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Bezerril O tratamento de infec¢des bacterianas ganhou novos rumos em
Pau'&g;gﬂg‘s.s' Lop 1928, quando Alexander Flemming descobriu a penicilina, o
primeiro antimicrobiano. Desde ent&o surgiram diversas classes

desses medicamentos, que possuem acdo bactericida (causam
a morte do microorganismo) ou bacteriostatica (inibem o seu
crescimento) e sdo utilizadas no tratamento de infeccdes
(RODRIGUES et al., 2018). Todavia, com essa descoberta, deu-
se inicio ao uso indiscriminado desses medicamentos ao longo
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Quais os mecanismos de resisténcia desenvolvidos
pelas bactérias? \ z@, &

r@camsmos de resisténcia bacteriana \j A resisténcia expressa pelos microrganismos pode ser
[mmcione (uecasws enzmies) intrinseca, que diz respeito a fatores inerentes responsaveis

\ | . por bloquear respostas a determinados antimicrobianos ou

e O sl ser adquirida a partir do uso de medicamentos cuja ac&o

costumava ser eficaz. Dessa maneira, a resisténcia é
progressivamente desenvolvida por meio de mutagdes
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cromossbmicas e troca de genes, que s a partir da
_ transferéncia de informacdes contidas no ideos de
ATM = antimicrobiane DNA bactoria no |ALTERAGAD DO SITIO DE AGAD) .
& /J cada bactéria, sendo tal proce pr do pelo
ancoramento desses micror " por meio de
Figura 1. Mecanismo de resistncia a microfibrilas proteicas denom i. Os principais
antimicrobianos. . oA . " : .
Fonte:http://www.anvisa.gov.br/servicosaude/control mecanismos de resisténcia estao 'SpOStOS na F|gura 1.
e/rede_rm/cursos/rm_controle/opas_web/modulo3/p (TURBETT; PIERCE, 2019; CAS S, 2019)_
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Quais as consequéncias da Resisténcia Bacteriana no
ambito-da‘'saude?

A — 4

Nessa perspectiva, os locais mais acometidos ne organismo dos individuos com infeccdo hospitalar sdo
as vias respiratérias, o trato urinario, areas‘de incisdo cirurgica, o sistema gastrintestinal e o sangue.
Além disso, as condicdes clinicas e, fateres como o tempo de internacdo, uso de cateteres, sondas
vesicais e a higiene inadequada ofissionais podem propiciar um ambiente adequado para o
crescimento de colbnias bacterian Nesse contexto, esses individuos sdo submetidos a longos
tratamentos, muitas vezes de forma empirica, o que contribui para o desenvolvimento de mecanismo de
resisténcia (OLIV tal/fOl?; LARA et al., 2018; CABRAL et al. 2018).

/

No mundo We infeccdo em individuos que passam por procedimentos cirlrgicos chegam a
90% (MOWURA/et al'y2019). Essas infeccdes podem ser causadas por patdégenos hospitalares, a exemplo

de Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, e
Salmonella spp, que segundo a OMS estdo entre as bactérias com maior resisténcia, e que séo
responsaveis pelo indice de mortalidade de até 60% dos casos (BRASIL, 2018; RODRIGUES et al.,
2018).

Um estudo realizado em 2018 pela Global Antimicrobial Surveillance System (GLASS) mostrou que, em
22 paises houveram episddios generalizados de resisténcia aos antimicrobianos numa faixa de meio
milhdo de pessoas com suspeita de infeccdo bacteriana. Além disso, ao avaliar os microrganismos dos
hospitais americanos, foi constatado que cerca de 70% destes, foram resistentes a pelo menos um
antimicrobiano. Diante desse cenario, atualmente, cerca de 50% dos gastos em um hospital sdo com o0s
antimicrobianos para tratar essas infec¢coes (OLIVEIRA; PAULA; ROCHA, 2015; BRASIL, 2018).




Quais os critérios utilizados no
diagndstico das infeccdes hospitalares?

Tendo em vista o risco que uma infeccdo hospitalar pode causar ao usuario e o0 seu impacto

orcamentario, o diagndstico é indispensavel para a realizacdo de um tratamento que possa combaté-la e

evitar complicacdes maiores ao individuo (HORAN; ANDRUS; DUDECK, 2008; BRASIL, 2017).

Os critérios para diagnoésticos compreendem desde a analise do quadro clinico do usuério, avaliando os
sinais e sintomas de infec¢cdes que o individuo apresenta associados aos exames laboratoriais, como
testes microbiologicos (cultura bacteriana), analise histopatoldgica do tecido acometido (exame
histopatolégico) e testes sorolégicos que buscam antigenos especificos dos microrganismas (BRASIL,
2017; COSTA et al, 2019).

Nessa perspectiva, a ANVISA publicou a Resolucéo da Diretoria Colegiada (RDC) ,° 44/2020 que dispde
acerca dos antibidticos e relata sobre os servicos que devem ser prestades pelo” farmacéutico na
dispensacédo desses medicamentos. Portanto, o profissional farmacéutico é responsavel por minimizar o
uso indiscriminado desses antimicrobianos por meio do uso racional dos medicamentos, bem como na
pratica da Atencdo Farmacéutica (AF) (BRASIL, 2010; CRUZ; SANTOS;BRITO2016).
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oV / E qual seria o papel do farmacéutice_no uso racional de
o o antimicrobianos?
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A AF consiste em um conjunto de estratégias’voltadas*a promocao, protecdo e recuperagdo da saude, de
forma individual e coletiva, visando aumentar a ‘efetividade do tratamento medicamentoso, além de
detectar os possiveis eventos adversos felacionados a esses insumos. Nesse contexto, o profissional
farmacéutico é de fundamentalimpartancia tanto no ambiente hospitalar como nas farméacias comunitarias
(BOVO; WISNIEWSKI; MORSKEI,2009;,COSTA; SILVA JUNIOR, 2017; SILVA JUNIOR, 2019).

No ambito hospitalar, o farmacéutico € um dos profissionais que compde a Comissdo de Controle de
Infeccdo Hospitalar (ECIH), regularizada por meio da Portaria n°® 2616 de 12 de maio de 1998, que tem por
objetivo executarsacdes que promovam a diminuigdo das infecgbes hospitalares econsequentemente da
resisténcia bacteriapa (BRASIL, 1998).

Como integrante da CCIH, as principais atribuicbes do farmacéutico consistem em orientar os usuarios
gue utilizam os antimicrobianos sobre o uso correto destes medicamentos, avaliar as prescricoes,
padronizar os antimicrobianos utilizados no hospital por meio do Guia Farmacéutico, junto a uma equipe
multidisciplinar e realizar exames de identificacdo do agente infeccioso e sensibilidade aos antimicrobianos
para a correta selecdo do medicamento (BRASIL, 1998; FRANCO et al., 2015).

Ja nas farmacias, o farmacéutico é habilitado e responséavel pela avaliagdo da prescricdo, bem como a
dispensacdo dos antimicrobianos, de modo a promover a informacdo adequada a respeito da
administracao na dose, horario, tempo de tratamento e vias corretas. Além disso, tem-se a necessidade de
promover a conscientizagdo do motivo do uso do medicamento para o paciente, de modo a facilitar sua
adesdo ao tratamento, contribuindo para o éxito farmacoterapéutico e consequentemente reducdo da
resisténcia bacteriana (FRANCO et al., 2015; SANTOS et al., 2017).



MICRORGANISMO EM FOCO!
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As infeccBes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) compreendem um problema
frequente, especialmente no ambiente de Terapia Intensiva, local considerado como
fonte de 30% das infeccBes hospitalares (SINESIO et al., 2018). Os hospitais s&o
considerados propicios ao surgimento das infec¢des relacionadas a assisténcia a saude
(IRAS) que acometem os individuos decorrente da sua exposicdo a um procedimento

assistencial ou ao internamente (BRASIL, 2020).

Assim, a seguir discutiremos alguns aspectos importantes de sua
relevancia para o contexto, daysaude.

Klebsiella pneumoniae
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A Klebsiella pneumoniae € uma espécie bact g‘gp\)ercute em grandes desafios a saude publica,
sendo associada a infec¢des que circulam tanto na, comunidade quanto nos hospitais, local em que ocorre
com maior frequéncia e maior mortalidade, orrente de variacdes clinicas dos individuos e de cepas
resistentes (TAVARES, 2019). Es spécie € abundante na natureza e pode estar presente nos
reservatérios de agua, esgot solo%rﬁcies das plantas. Além desses ambientes, ela forma colénias

nas mucosas de mamiferos,\inelusive; de seres humanos, e dessa forma, essa bactéria integra a

, trato urinério e, majoritariamente no trato gastrointestinal (PEREIRA,
meningite e_princi
2018; BA‘@, 2

mente, as infec¢des urinarias e respiratérias (HUYNH; KIM; KIM, 2017; WAGNER,
DELGADO et al., 2019).
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Os primeiros registros historicos remontam a 1885, data em que o género K. pneumoniae recebeu essa
denominacéo por Trevisan, como simbolo de homenagem a Edwin Klebs (1834 - 1913), um microbiologista
alemdo. Assim, anos mais tarde a primeira espécie do género, Klebsiella rhinoscleromatis, foi descrita, por
meio do isolamento da bactéria a partir de um individuo acometido por rinoscleroma (PEREIRA, 2009).



No que tange as cepas da K. pneumoniae resistentes a todos os tipos de beta-lactamicos, elas foram
descobertas em 1996 pelo Projeto de Vigilancia Intensiva de Epidemiologia de Resisténcia Antimicrobiana
(ICARE), em um isolado clinico na Carolina do Norte (EUA). Essa resisténcia ocorre devido a presenca de
uma enzima carbapenemase, a qual ficou conhecida como Klebsiella pneumoniae carbapenemase, KPC-
l. (SANTOS,2015).

C Epidemiologia . d
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De acordo com Palmeira (2019), esse patégeno foi responsavel por 3 a 8% de todas as IRA
nos Estados Unidos e na Europa.
No Brasil, um estudo realizado em 2014 no Hospital das Clinicas da Universidade derlandia
apontou que de 129 episédios de IRAS, 48 foram causados pela K. pneumoni ais 06 pacientes
chegaram a 6bito (ARAUJO, 2016).

Dados epidemiolégicos locais, tem-se registrado que na UTI do Complexol Hospitalar Mangabeira
Governador Tarcisio Burity, no municipio de Jodo Pessoa, houve prevaléncia, desse microrganismo de
, 2013).

registradas
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Muito embora essa bactéria possa viver m hospedeiro sem desencadear sintomas, algumas
condicbes podem ser determinantes par senvolvimento de uma resposta patogénica. Diante disso,
individuos imunodeprimidos (neonato ,%)s, om doencas crbénicas ou HIV-soropositivo); expostos a

longos periodos de internacdo eu antibioticoterapia; submetidos a manobras invasivas como cirurgias ou o
uso de cateteres, sondas e ventilado Q ecanicos, Sado 0s mais propensos a expressarem 0s sintomas
gue compreendem o quadro clinico das infec¢des por K. pneumoniae (CORREA, 2017; WAGNER, 2018;
PEREIRA et al., 202 7
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Caracterizacao do Microrganismo
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A K. pneumoniae € uma bactéria componente da familia
Enterobacteriaceae, do género klebsiella que se destaca por ser a
mais usual e representativa deste nivel taxonémico. Em relagdo a
suas caracteristicas, ela possui forma de bastonete (bacilo), com uma
parede celular gram-negativa capsulada, respiracdo celular
facultativa, todavia, demonstra melhor desempenho aerdobio
(WAGNER, 2018).




Fatores de resisténcia e
mecanismos fisiopatoldégicos

N—

Diferentes atributos na estrutura da K. pneumoniae conferem-lhe grande resisténcia para o seu controle
nas infeccdes. Esses fatores de resisténcia compreendem a capsula, os lipopolissacarideos (LPS), as
fimbrias (apéndice curto e filamentoso da célula bacteriana), as proteinas da membrana externa
bacteriana e os sideréforos, que serao descritos a seguir (LI et al., 2014; BARBOSA, 2019).

A capsula protege a bactéria contra a opsonizacdo e internalizacao o@
neutrdfilos, células epiteliais e dendriticas. Nesse interim, s& Cl [
supressores da resposta inflamatoéria imediata devido a inibicdo eptores do tipo
Toll (TLRs), isoformas 2 e 4, e vias de sinalizacdo relacionadas ceptores NOD1,
resultando na diminuigéo da expressédo de interleucinas 8 (IL- -defensinas e outras
moléculas inflamatérias coestimulatorias. Nao obstante, diminui,a maturagédo das células

dendriticas e a producao de citocinas de perfil Thl, comaoninterleucinas-12 (IL-12) e TNF-
0, 0 que impede a ativacao das células T (li et al., 2014).

O LPS é o maior componente da'mem yrana ,externa da bactéria gram-negativa, e
corresponde ao conjunto molecula ado pelo lipideo A ligado ao cerne de

oligossacarideos e uma longa eia de polissacarideos, chamada de antigeno O
(HUYNH; KIM; KIM, 2017) o0 antigeno O é relevante por seu carater
nte com a capsula) pelo desenvolvimento dos

de sepse (HUYNH; KIM; KIM, 2017).

A proteina de membrana externa A (OmpA), presente na membrana externa, confere
resisténcia ao atenuar a resposta inflamatéria imediata deflagrada pela bactéria (LI et al.,
2014).

Os sideréforos, sdo proteinas queladoras do Ferro, assim, sao responsaveis pela
otimizacdo da captacdo do ion, melhor desempenho metabdlico e consequentemente
maior chance de sobrevivéncia da bactéria no hospedeiro (LI et al., 2014; BARBOSA,
2019).




Além desses fatores que condicionam a bactéria, resisténcia ao organismo, outros mecanismos Sao
preponderantes para a reducdo no controle da infeccdo por meio do uso dos medicamentos
antimicrobianos como: a diminui¢cdo da expresséo de proteinas porinas, 0 que repercute em resisténcia as
cefalosporinas e carbapenémicos; o aumento na expressao de bombas de efluxo, atribuindo resisténcia as
guinolonas e B-lactamicos (LI et al., 2014; BARBOSA, 2019).

Um outro mecanismo de resisténcia (referenciado no historico), corresponde a producdo da enzima
carbapenemase, caracteristica de algumas bactérias gram-negativas e, especialmente, das
enterobactérias. Essa enzima hidrolisa grupamentos quimicos presentes nas penicilinas, bactamicos
e cefalosporinas, gerando grandes desafios as op¢des terapéuticas disponiveis no conte isténcia

a saude (PEREIRA et al., 2020).
4

, ,\ ( Formas de diaghdstico
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e@ar MacConkey. Nele é observado
disso, outros meios diagndsticos devem ser
originadas do metabolismo da bactéria

O diagnoéstico pode ser feito laboratorialmente pelo cultivo
colénias altas, viscosas e tons réseos caracteristicos. Al
utilizados como os bioquimicos, que qualificam acf
(LEVINSON, 2016; TAVARES, 2019).

Além desses podem ainda ser realizados os t
os resultados negativos desses testes sdo ‘sugestivos da infeccdo por K. pneumoniae, ao passo que 0s
testes para a fermentacdo da glicose ctose quando apresentam resultados positivos também
indicam a infeccdo causada por essa“bactéria. Ademais, outros testes que caracterizam a natureza da K.
pneumoniae sdo os testes de’sensibilidade aos antimicrobianos (TSA), que avaliam a susceptilidade das
cepas a acao desta classe de ica tos ou seu perfil de resisténcia (TAVARES, 2019).

ZzZ

Transmissao

N

A 4

As formas de transmissdo mais comuns se dao pelo contato entre
os proprios individuos hospitalizados; a partir de profissionais da
saude ou visitantes, através de maos nado higienizadas
corretamente ou mediante goticulas presentes na tosse, no
espirro, na fala ou durante procedimentos como aspiracao
broncopulmonar. Nao obstante, objetos e materiais utilizados na
assisténcia, também podem funcionar como fontes contaminantes
(SIEGEL et al., 2007; MONTEIRO, 2017).




( Posologia )
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Para o0 uso intravenoso em adultos e criangas, que ndo apresentam
problemas renais, € administrado de 15.000 a 25.000 Ul/Kg peso
corpoéreo/dia. Ja para 0s que apresentam comprometimento renal, a dose
€ reduzida em 15.000UI/Kg por peso corpéreo. Estas infusdes podem ser

realizadas no intervalo de 12 horas, ndo podendo exceder 25.000 =<
Ul/Kg/dia. J& no caso de recém-nascidos, sem comprometimento renal, a /
dose segura pode ser superior a 40.000 Ul/Kg/dia.

-

Ja para o uso intramuscular, a dose pode ser entre 25.000 a 30.000
Ul/Kg/dia em adultos e criancas sem problemas renais, podendo essa
dose ser administrada a cada 4 ou 6 horas. Em individuos neonatos, a «
dose pode exceder 40.000 Ul/Kg/dia, desde que n&o tenham disfungﬁes\

renais. @
an m
n

Por outro lado, quanto ao uso intratecal para adultos e i ﬁ
idade superior a 2 anos, € recomendada a dose de 50.000 Ul ica Y Z
vez ao dia, no periodo de 3 a 4 dias, seguido de ’0.0 Ul uma vez ao

\Y

dia, por no minimo 2 semanas, ap0s apresentacao‘nega as culturas
do fluido cérebro-espinhal. J& para criancas comi @ erior a 2 anos,
deve-se ser feito o uso de 20.000 Ul uma v, 0 diavno periodo de 3 a 4
dias, e apos resultados negativos das culturas dofluido cérebro-espinhal,
continuar com a dose de 25.000 U%_B)R\Q_ 20).
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( Mecanismo de acao )
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- Figura 2 - Mecanismo de acdo da Polimixina B
\sgﬂvbtl’deos anfipaticos que atuam
detergente catibnicos. A sua acao

antibacteriana, € decorrente de sua interagdo com

estruturas da membrana celular externa das bactérias

Gram-negativas, tais como na por¢cao lipidica A do

lipopolissacarideo (LPS), inativando-o. E isso facilita a

sua entrada no periplasma, 0 que promove o transito G00030IINIIZD G0IIIIIIINIIIID
dos ions magnésio e calcio pela membrana interna, e LY

assim, causando desestabilizacdo da membrana e o -~
aumento de sua permeabilidade, provocando a lise da
membrana celular, perda de conteudo intracelular e
morte da bactéria (MENDES & BURDMANN, 2009; NADH  NAD+

KADAR et al., 2013; GOLAN et al., 2014; BRUNTON; Fonte: Adaptado de Deris et al., 2014
HILAL-DANDAN; KNOLLMAN, 2019).
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( Prevencao
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Destacada a resisténcia bacteriana da K. pneumoniae aos antibiéticos B-lactamicos, medidas de
prevencdo ndo farmacoldgicas sdo necessarias para a contencdo dos casos de IRAS provocados por
esse microrganismo. Para tal, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) por meio da nota
técnica n° 01/2013 recomenda a higienizacdo das maos, o uso de luvas e aventais para 0 manejo do
individuo, bem como equipamentos e utensilios de uso exclusivo. Ademais, deve-se reforcar o uso
racional de antimicrobianos mediante praticas como: “Observacao do conceito de ‘prazo minimo eficaz’

para definicdo de tempo de tratamento das sindromes infecciosas” e a utilizagdo de diferentes classes de
antimicrobianos (ANVISA, 2013).

C Medicamento em foco

[ ) q

Polimixinas sdo antibioticos utilizados para tratamento e/@ causadas por bactérias Gram-
negativas. O grupo denominado polimixinas, pode ser dividido em polimixinas A, B, C, D - sintetizadas

por cepas de Bacyllus polimyxa e polimixina E, tam da de Colistina, produzida pelo Bacillus
colistinus (MENDES & BURDMANN, 2009; NEI 013). Estes antibitticos cairam em desuso
entre 1970 e 1980 devido a sua toxicidade, [ te a nivel renal e, pelo surgimento de novos
medicamentos, com maior espectro de acaove menores efeitos colaterais, tais como: os beta-lactamicos,
fluoroquinolonas e aminoglicosideos. Perém, ‘@ interesse pelo grupo das Polimixinas ressurgiu com o
aparecimento de bactérias gram-negativas multirresistentes (BGN MDR), causadoras de infeccoes,
geralmente a nivel hospitalarsonde @ e citar Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, e
Klebsiella pneumoniae (OLIO al.,’2018).

7 .
( Indicacdo ) ?“’
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Vv
O Sulfato de“Polimixina B é indicado para tratamento de infecc6es agudas causada por Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa. Além disso, é indicado para tratar infecgbes do trato urinario
(Escherichia coli), sangue e meninges (H. influenzae), quando outros medicamentos com menor potencial
toxico ndo séo eficazes (BRASIL, 2020).

g@( Apresentacao )

O Sulfato de Polimixina B pode ser encontrado na forma de po liofilizado para solucéo injetavel, 500.000
Ul de sulfato de polimixina B, disponivel em embalagem com 5 frascos-ampola (BRASIL, 2020).




C Efeitos indesejaveis )
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Sulfato de Polimixina B pode causar eventos que incluem nefrotoxidade,
neurotoxidade bem como outros efeitos menos frequentes, que séo reacoes
topicas. Apresenta um potencial téxico, mesmo em doses adequadas,
principalmente em individuos que apresentam problemas renais. (FRANCA,

2017)
t,
Contraindicacdes ) .';‘hf.
S

O uso de Sulfato de Polimixina B néao.é ;Jﬁara pessoas que
demonstram hipersensibilidade a polimixinas. casos de gravidez e

pois a seguranga para o uso dessa sub

) esse grupo de individuos QBR 020).
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O sulfato de polimixina B € administrad w&ge}e em sua forma ativa por via muscular, intravenosa ou
intratecal e ao entrar em contato co sSOro sua concentracao plasmatica é reduzida em 50%. Assim, sua
concentracao sérica é baixa. @ sulfa olimixina B ndo atravessa a barreira hemotoencefalica e sua
excrecdo € renal. Possui a da, que est4d associada a concentracdo dependente dos

antimicrobianos sobre a bactéria ocasionando a morte de bactéria como A. baumannii, K. pneumoniae e
P. aeruginosa (FRM@ZM; BRASIL, 2020).

V4

O sulfato de polimixina B deve ser usado com precauc¢do, uma vez
que ao ser administrado concomitantemente com outras drogas
neurotoxicas e/ou nefrotéxicas a exemplo de bacitracina,
estreptomicina, neomicina, canamicina, ir4 potencializar as
nefropatias. Além do mais, o uso do sulfato de polimixina B associado
a relaxantes musculares curarinicos, bem como tubocurarina,
succinilcolina, galamina, decametano, e citrato de sédio, deve ser
evitado por intensificar a dificuldade de respirar (BRASIL, 2020).




Cuidados Farmacéuticos )

O sulfato de polimixina B deve ser conservado a temperatura ambiente entre 15°C e
30°C, ndo pode ser armazenado na presenca de solugdes alcalinas, pois estas 20°
possuem uma menor estabilidade. A diluicdo deve ser feita com agua estéril para
injecdo, soro fisiolégico 0,9% ou solucdo de lidocaina 1% a depender da via de
administracdo, apresentando-se na forma de solucdo limpida, incolor a levemente
amarelada, isenta de particulas estranhas. Caso se observe a presenca de particulas
estranhas descartar qualquer quantidade remanescente do produto (BRASIL, 2020). O\
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Biofilmes na Saude, no Ambiente, na Indtstria

O livro Biofilmes na Saude, no Ambiente, na Industria foi escrito pelo T
investigador do Laboratdrio de Engenharia de Processos, Ambiente - gm

e Energia da Universidade do Porto, Nuno Filipe Azevedo, em Bs.doﬂln‘rdes
colaboracdo com o microbiologista e doutor em Engenharia Biolégica

e Quimica, Nuno Cerca, no ano de 2012. Esta obra retrata as

modifica¢des realizadas pelos microrganismos com o objetivo de se

adaptarem as condicbes ambientais impostas, a partir do

desenvolvimento de estratégias que maximizam sua resisténcia e
consequentemente suas chances de sobrevivéncia.
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“Resisténcia: nem todos os germes sao criados da mesma maneira”

O documentario intitulado “Resisténcia: nem todos os germes sao
criados da mesma maneira” possui direcdo de Michael Graziano e foi
lancado no ano de 2014. A obra cinematografica retrata como o uso
indiscriminado  de  antibiéticos culminou no surgimento das
superbactérias as quais apresentam resisténcia a um amplo espectro -
de medicamentos. /.

Além disso, revela que embora estratégias de adaptacdo ocorram
naturalmente, por meio de mutacdes espontaneas aleatérias, o mau R r S ‘ S T A N ~ E
uso de antibioticos tanto em ambientes hospitalares, quanto pela ; ‘

~ ) o =\ 5
populacdo em geral e até mesmo na agropecuaria, aumenta a pressao \
seletiva e a rapidez do processo, gerando, portanto, um maior nimero
de bactérias modificadas. \

s

Entrevistado: Prof. Dx, Félipe Queiroga Sarmento
Guerra -
Professor da disciplina de Micologia Clinica do )

Departamento'de Ciéncias Farmacéuticas do Centro de
Ciéncias da Saude da UFPB
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1. O que entende por resisténcia bacteriana? >

Considera a eria resistente quando seu crescimento ndo serd inibido pela concentracdo
normalmentesalcancada pelo agente antimicrobiano com doses normais padronizadas.

2. Quais os principais fatores desencadeadores da resisténcia bacteriana? >

O principal fator desencadeador é o uso prévio do antimicrobiano, seja pelo humano, pelo animal ou na
agricultura, que seleciona cepas resistentes, fendbmeno denominado pressdo de selecdo. Estas sao
capazes de transferir seus genes de resisténcia, normalmente presentes em plasmideos para a mesma

espécie 0 até para outras espécies. Outro mecanismo observado é através da estimulacdo de uma
adaptacéo celular, a presenca do antimicrobiano, por meio de alteragées cromossdmicas.




3. Quais bactérias geram maior preocupacao nho tocante ao desenvolvimento
da resisténcia?

Atualmente, segundo a organizagdo mundial de saude (OMS), as espécies mais problematicas sdo o
agente da tuberculose, Mycobacterium tuberculosis, multidroga resistente; as bactérias gram negativas
carbapenases resistente: Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aeruginosas e Entetobacteriaceae; e
gram postivo como Staphylococcus aureus meticilina resistente ou vancomicina resistente.

4. Como é realizado o diagndstico da resisténcia aos antimicrobianos?

O diagnostico da resisténcia aos antimicrobianos pode ser realizado in (&avés de um teste de
sensibilidade antimicrobiana, denominado antibiograma. Este avalia adrdg de resposta da bactéria
diante de concentracdes preestabelecidas de antibiéticos, correlaciona m niveis séricos atingidos
apos doses usuais em pacientes em condicfes de normalida.de. %

LN

5. Dentre os antibiéticos mais utilizados pela-populacao, quais os que
apresentam um maior desenyvolvimento de resisténcia?

Naturalmente quanto mais o antibi t&}hllzado maior a probabilidade de desenvolvimento de
resisténcia. Logo a classe actamicos, tais como penicilinas e cefalosporinas, além dos
macrolideos, como a eri azitromicina, sdo as principais classes relacionadas ao
desenvolvimento de resisténcia:

6. No que. tange ao desenvolvimento da resisténcia aos antimicrobianos,
quais os fatores; no ambito hospitalar que propiciam o surgimento dessa
resisténcia?

O principal fator € o uso prolongado de antimicrobianos. Além disto, outros fatores sdo observados, tais
como falta de padronizacdo da prescricdo dos antimicrobianos, superlotacédo hospitalar, falta de protocolos
de biosseguranca entre outros.

7. Em caso de comprovacao de resisténcia bacteriana, quais os antibiéticos
escolhidos para o tratamento?




Ha uma racionalidade de escolha dos antibidticos. E esta depende da condi¢do clinica do paciente, do
tipo de bactéria isolada, do sitio anatdmico acometido, do seu perfil de sensibilidade bacteriano, da via de
acesso e de sua disponibilidade. Logo é importante o clinico ficar atento a todos estes parametros para
prescricdo do medicamento.

8. Qual o impacto que a resisténcia bacteriana causa na saude publica?

Diminuicdo da eficicia dos tratamentos com consequente aumento do tempo de internagcdo, aumento dos
custos diretos e indiretos e ; aumento da taxa de mortalidade. O\

9. Qual o papel da Comissao de Controle de Infeccao Hospitalar frente a
resisténcia bacteriana?

hospital. Através de estratégias de otimizacdo das prescricdes, co o0 no melhor resultado terapéutico

ou profilatico.
1

Esta promove o uso racional de antimicrobianos, baseando-sz%zerfii microbiolégico do respectivo

10. Qual a funcao do farmacéutico'no controle da infeccao hospitalar?

q A
O farmacéutico tem um pa impre@vel na CCIH, pois este € o profissional capacitado para avaliar
as prescricdes, propor o U - Racional de Medicamentos e praticar a atencdo farmacéutica,

oferecendo informz%z oriyta 0 sobre a utilizagdo dos mesmos.

-

f
\<) Comissao editorial

Profa. Dra. LeOnia Maria Batista
Prof. Dr. Climério Avelino Ribeiro

Diagramacao
Caio Abreu Monteiro

Leticia Augusta S. da C. Miranda
Weénia Lopes Feitosa




[ REFERENCIAS ]

BRASIL. AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA (ANVISA). Critérios Diagnésticos de Infeccdo Relacionada a
Assisténcia a Saude. Brasilia-DF, 2017. Disponivel em:;
http://sobecc.org.br/arquivos/Crit__rios_Diagn__sticos_de_IRAS__ 2 Ed.pdf>. Acesso em: 12 mar. de 2020.

BRASIL. AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA (ANVISA). Microbiologia Clinica para o Controle de Infeccdo
Relacionada a Assisténcia a Saude. Deteccdo e Identificacdo de Bactérias de Importancia Médica. Médulo 1: biosseguranca e
manutencgao de equipamentos em laboratério de microbiologia clinica. Brasilia-DF, 2013.

ARAUJO, B. F. Epidemiologia e caracterizacdao molecular de Pseudomonas aerugionosa, Klebsiella pneumoniae e
Escherichia coli multirresistentes carreando determinantes de resisténcia as quinolonas mediada por plasmideos. 2016.
103f. Dissertac@o (Mestrado em Imunologia e Parasitologia aplicadas) — Universidade Federal de Uberlandia, Uberlandia, 2016.
BARBOSA, V. A. A. Caracterizacdo de mecanismos de regulacdo transcricional dos genes do sistema de secrecdo do tipo VI
em Klebsiella pneumoniae. 2019. Tese (Doutor em Ciéncias) - INSTITUTO OSWALDO CRUZ, Rio de Janeiro, 2019.

BOVO, F.; WISNIEWSKI, P.; MORSKEI, M. L. M. Atengdo Farmacéutica: papel do farmacéutico na promogdo dassatde. Biosaude,
Londrina, v. 11, n. 1, p. 43-56, jan./jun. 2009.

BRASIL. AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA- ANVISA. Bulario eletronico: Sulfato de Polimixina By2020. Disponivel
em: < http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp >. Acesso em: 17 mar. 2020.

BRASIL. AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA. Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC)'n° 44, 26 de out de 2010.
Dispbes sobre o uso de medicamentos & base de substancias classificadas como antimicrobian@s, de uso‘sob prescricdo médica,
isoladas ou em associagfes e da outras providéncias. Diario Oficial da Unido, 2010.

BRASIL. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Nota Técnica N°01/2013 =, Medidas de Prevencao e
Controle de Infecgbes por Enterobactérias Multirresistentes. Brasilia, 2013, 22p.

BRASIL, Ministério da Saude. Portaria n°. 529 de 1°. de abril de 2013. Institui o Programa Nacional de Seguranca do Paciente
(PNSP). Brasilia: Ministério da Salde, 2013.

BRASIL, Ministério da Saude. Projeto melhorando a seguranca do paciente em larga escala no Brasil. Brasilia: Ministério da

Saude, 2020.
BRUNTON, L.; HILAL-DANDAN, R.; KNOLLMAN, B. As bases farmacolégicas da.terapéutica de Goodman e Gilman. 13. ed.

Porto Alegre: AMGH, 2019.

CASAES, F. F. Descalonamento, adequacdo antimicrobiana e’ prevaléncia da prescricdo de piperacilina/tazobactam em um
hospital geral. Passo Fundo; 2019. Disponivel em:
<https://rd.uffs.edu.br/bitstream/prefix/3524/1/FERNANDA%20FIGUEIREDO%20CASAES.pdf> Acesso em: 10 de margo

CORREA, A. S. Amostras de Klebsiella pneumoniae resistente aos carbapenémicos em um hospital municipal mineiro. 2017.
Monografia (Graduagéo) - Curso de Ciéncias Biologicas, Universidade Federal de Uberlandia, Uberlandia, 2017.

COSTA, A. L. P.; SILVA JUNIOR, A. C. S. ResisténCia bacteriana aos antibi6ticos e Salde Publica: uma breve revisdo de literatura.
UNIFAP, Macapa, v. 7, n. 2, p. 45-57, maio/ago. 2017

COSTA, M. et al. PRINCIPAIS MICRO-ORGANISMOS,RESPONSAVEIS POR INFECCOES RELACIONADAS A ASSISTENCIA EM
SAUDE (IRAS) EM UTIS: UMA REVISAO INTEGRATIVA. Revista Eletrénica da Faculdade de Ceres, v. 8, n. 1, 20109. Disponivel

em: <http://revistas2.unievangelica.edu.br/index.php/refacer/article/view/4021>. Acesso em: 10 mar. 2020.
CRUZ, M. X. C.; SANTOS, N. G.; BRITO, A. F. Perfil a dispensagédo de antibidticos em drogarias na cidade de Uruana- GO.

REFACER, v. 5, n.2, p. 1-14; 2016.

DA SILVA SOUSA, A¢ D.Net al. INFECCAO EM PACIENTES DA UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA: UMA REVISAO
SISTEMATICA DA _EPIDEMIOROGIA, INCIDENCIA E PREVENCAO. Revista Salide-UNG-Ser, v. 10, n. 1 ESP, p. 84, 2017.
Disponivel em: <http://revistas.ung:br/index.php/saude/article/view/2677>. Acesso em: 10 mar. 2020.

DELGADO, L#Anet al. Atividade Antibacteriana do Extrato Etandlico Bruto da Gossypium hirsutum L.contra Cepas de Klebsiella
pneumoniaé,e Escherichia,coli. Revista Eletronica Acervo Saude, v. 11, n. 3, p. 1-6, 2019.

DERIS, Zakuan/Z. et al. Probing the penetration of antimicrobial polymyxin lipopeptides into gram-negative bacteria. Bioconjugate
chemistry, v. 25, n. 4, p. 750-760, 2014.

DOS SANTOS, Sandna Larissa Freitas et al. O PAPEL DO FARMACEUTICO ENQUANTO PROMOTOR DA SAUDE NO USO
RACIONAL DE ANTIBIOTICOS. Revista Satide & Ciéncia Online, v. 6, n. 1, p. 79-88, 2017.

FIGUEIREDO, D. A; VIANNA, R. P. D; NASCIMENTO, J. A. Epidemiologia da Infeccdo Hospitalar em uma Unidade de Terapia
Intensiva de um Hospital Publico Municipal de Jodo Pessoa-PB. Revista Brasileira de Ciéncias da Saude. V.17, n.3, p. 235, 2013
FRANCA, J. Avaliacao da seguranca de polimixina b em altas doses para o tratamento de infeccGes causadas por bacilos
gram-negativo multirresistentes. Porto Alegre, 2017. Dissertacdo (Mestrado em Medicina: Ciéncias Médicas) — Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, 2017. Disponivel em: <
https://lume.ufrgs.br/bitstream/handle/10183/171399/001054736.pdf?sequence=1&isAllowed=y> Acesso em: 20 mar. 2020.
FRANCO, J. M. P. L. et al. O papel do farmacéutico frente a resisténcia bacteriana ocasionada pelo uso irracional de
antimicrobianos. Semana Académica Revista Cientifica, v. 1, n. 72, p. 1-17, 2015.

GOLAN, D.E. et al. Principios de farmacologia: A Base Fisiopatologica da Farmacologia. 3. ed. Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan,

HUYNH, D. T. N.; KIM, A. Y.; KIM, Y. R. Identification of Pathogenic Factors in Klebsiella pneumoniae Using Impedimetric Sensor Equipped
with Biomimetic Surfaces. Sensors, v. 17, n. 6, p. 1406, 2017.



[ REFERENCIAS ]

HORAN, T. C; ANDRUS, M.; DUDECK, M. A. CDC/NHSN surveillance definition of health care—associated infection and criteria for specific
types of infections in the acute care setting. Am J Infect Control, v. 36, n. 5, p.311-31, 2008.

KADAR, B. et al. The renaissance of polymyxins. Current medicinal chemistry, Sharja - Emirados Arabes Unidos, v. 20, n. 30, p. 3759-
3773, 2013.

LEVINSON, W. Microbiologia e imunologia médicas. 13. ed. Porto Alegre: AMGH, 2016.

LI, BEI. et al. Molecular pathogenesis of Klebsiella pneumoniae. Future Microbiology, v. 9, n. 9, p. 1071-1081, 2014.

MENDES, C.A.C.; BURDMANN, E.A. Polimixinas: revisdo em énfase na sua nefrotoxicidade. Revista da Associagdo Médica
Brasileira, S&o Paulo, v. 55, n. 6, 2009. Disponivel em: < http://www.scielo.br/scielo.php?pid=S0104-

42302009000600023&script=sci_arttext >. Acesso em: 17 mar. 2020. DOI 10.1590/S0104-42302009000600023.
MONTEIRO, Ariane Batista. Uma solu¢cao m-health sobre precaucées padrao e baseadas em rotas de transmissao no ponto

de assisténcia. 2017. 83f. Dissertagcdo (mestrado) — UFCSPA. Programa de Pds-Graduagdo em Ensino na Saude. 2017.

OLIOTA, A. F. R. et al. Perfil de Utilizagdo e Seguranga no Uso do Antimicrobiano Polimixina B em um hospital_plblico. Boletim
Informativo Geum, Teresina - Pl v. 7, n. 3, p. 56, 2018.

PALMEIRA, D. C. C. Bacteremias por Klebsiella pneumoniae: epidemiologia, clinica e mecanismos .de resisténcia

microbiana. 2019. 122f Dissertagdo (Mestrado em Medicina Tropical) — Universidade Federal de Pernambtco, Recife, 2019.
PEREIRA, J. P. M. et al. Klebsiella pneumoniae carbapenemase: o que fez com que uma bactéria Se tornasse super. Revista

Brasileira Interdisciplinar de Saude, v. 2, n. 2, p. 46-51, 2020.

PEREIRA, P. S. Estudo da producdo de beta-lactamases do tipo ESBL e KPC em cepas de Kilebsiella pneumoniae isoladas
de hemoculturas em hospitais do rio de janeiro. 2009. Trabalho de conclusdo de curso - Curso de Graduacdo em Biomedicina,
Universidade Federal Fluminense, Niteroi, 2009.

SANTOS, Jodo Carlos Gongalves. Bactérias Produtoras de KPC-papel na Resisténcia aes [J-lactamicos. 2015. 31f. Dissertacédo
(mestrado)- Universidade de Coimbra. Estagio Curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas. 2015.

SILVA JUNIOR, J. A. Atencdo farmacéutica no uso racional de medicamentosscomo estratégia na promoc¢io da satde aos
grupos pediatricos e geriatricos: uma revisdo integrativa. 2019. 58 f®» Monografia, (Graduagdo em Farmacia). Universidade
Federal do Amazonas, Itacoatiara, 2019.

SOARES, T. L., SAMPAIO, M. G. V. SEPSE POR INFECCOES HOSPITALARES E FATORES ASSOCIADOS A
MORBIMORTALIDADE: REVISAO BIBLIOGRAFICA. Mostra Cientifica em Biomedicina, v. 4, n. 1, 2019. Disponivel em:
<http://publicacoesacademicas.unicatolicaquixada.edu.br/index.php/mostrabioméedicina/article/view/3458>. Acesso em: 10 mar. 2020.
TAVARES, C. P. M. Klebsiella pneumoniae e fatores associados que.contribuem para a resisténcia antimicrobiana: uma
Revisao de Literatura. 2019. Monografia (Graduacdo) - Curso“de ‘Biemedicina, Universidade Federal do Rio Grande do Norte,
Natal, 2019.

TURBETT, S.E.; PIERCE, V. M. Overview of antibacterial susceptibility testing. Retrieved January, Cambridge, v. 12, 2019.
Disponivel em: <https://www.uptodate.com/contents/overview-of-antibacterial-susceptibility-testing?
search=antimicrobials&source=search_result&selectedTitle=3~150&usage_type=default&display_rank=3> Acesso em: 10 de marco
WAGNER, F. S. Perfil antimicrobiano de‘cepas, de*Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa
isoladas do Rio Tubarao/Sc. 2018« Trabalho de Conclusdo de Curso - Curso de Graduagdo em Ciéncias Bioldgicas, Universidade
do Sul de Santa Catarina, Tubardo, 2018«

ANDRADE, L. N.; DARINI, A” L. C. Resisténcia bacteriana — Parte 1. Mecanismos de Resisténcia aos antibiéticos — Resisténcia
bacteriana — Parte 2: Conceitos e Definicdes. Journal of Infection Control, v. 7, n. 3, 2018.

BRASIL. ORGANIZAQAO PAN, AMERICANA DA SAUDE. ORGANIZAQAO MUNDIAL DE SAUDE. Novos dados revelam niveis
elevados de resisténcia aos\, antibidticos em todo o mundo. 2018. Disponivel em: < paho.org/bra/index.php?
option=com_content&view=article&id=5592:novos-dados-revelam-niveis-elevados-de-resistencia-aos-antibioticos-em-todo-o-
mundo&Iltemid=812> Visto em: 17/03/2020

CABRAL, L. G. et al. Racionalizagdo de antimicrobianos em ambiente hospitalar. Revista da Sociedade Brasileira de Clinica
Médica, v. 16, n:\1, p. 59-63, 2018.

COSTA, A. L. P.; SILVA JUNIOR, A. C. S. Resisténcia bacteriana aos antibioticos e Saude Publica: uma breve revisdao de
literatura. Estacao Cientifica (UNIFAP), v. 7, n. 2, p. 45-57, 2017.

LARA, F. L. O. et al. Custos da antibioticoterapia em pacientes adultos com infec¢@o hospitalar em uma unidade de terapia intensiva.
Revista Prevencao de Infeccdo e Saude, v. 3, n. 4, 2018.

MOURA, A. S. et al. Resisténcia bacteriana associada aos casos de infeccdo hospitalar na Santa Casa de MisericOrdia de Passos
(MG): estudo de caso. Ciéncia ET Praxis (Qualis B3-2017-2018), v. 11, n. 21, p. 95-106, 2019.

OLIVEIRA, A. C., PAULA, A. O., ROCHA, R. F. Custos com antimicrobianos no tratamento de pacientes com infeccdo. Comité

Editorial, n. 33, v. 3, p. 352-361, 2015.
OLIVEIRA, R. W. et al. "Importancia da Enfermagem na antibioticoterapia do Paciente Portador de Infeccbes por Bactérias

Multirresistentes: uma Reviséo Integrativa." Congresso Internacional de Enfermagem. Vol. 1. No. 1. 2017.

RODRIGUES, T. S. et al. Resisténcia bacteriana a antibiéticos na Unidade de Terapia Intensiva: revisdo integrativa. Revista
Prevencao de Infeccao e Saude, v. 4, 2018.

SINESIO, M. C. T. et al. Fatores de risco as infec¢bes relacionadas a assisténcia em unidades de terapia intensiva. Cogitare
Enfermagem, v. 23, n. 2, 2018.



