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INTRODUCAO

No ambito do estagio que se encontra inserido no 5° ano do curso do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) na Faculdade de Farmacia da Universidade de
Coimbra (FFUC), foi proposta a elaboragao de um relatério sob a forma de andlise SWOT
(forgas [Strengths], fraquezas [Weaknesses], oportunidades [Opportunities] e ameagas [Threats])
referentes as atividades e conhecimentos adquiridos durante o estdgio e de uma monografia
enquadrada no ambito do preceituado Ato Farmacéutico conforme o artigo 75° do Decreto-
Lei n°131/2015, de 4 de setembro de 2015.

Deste modo, o presente documento é constituido por duas partes (| e ll) respeitantes
ao relatério de estagio em farmacia comunitaria (FC) e monografia, respetivamente.

Numa primeira parte, com a analise SWOT pretende-se efetuar uma analise critica e
reflexiva das atividades e conhecimentos adquiridos de forma a perceber a importancia da
realizagao do estagio final para a formagao de farmacéuticos.

Numa segunda parte, para a redagao da monografia tornou-se pertinente refletir sobre
uma tematica que, apesar de bastante conhecida, apresenta uma necessidade de analise
reflexiva constante, por forma a que possam surgir novas perspetivas evolutivas e adaptativas
face as dificuldades emergentes. Com isto, sera entao apresentada a monografia com o titulo
“Klebsiella pneumoniae carbapenemases (KPCs): uma emergéncia mundial”’, ou seja, uma
analise da situagao global. Esta abordagem da resisténcia bacteriana devida a carbapenemases
do tipo KPC tem como principal objetivo alertar para a necessidade de adotar politicas de
contengao e prevencgao ao nivel mundial de multirresisténcias associadas a bactérias, com
foco na resisténcia devida a enzimas do tipo KPC. Para isso, é demonstrada a situagao de
disseminagao destas enzimas, sendo sugeridas algumas opgoes governamentais, também estas
dedicadas aos profissionais de saude para a prevengao e controlo da propagagao bactérias
multirresistentes.

Primeiramente, manifestou-se relevante apresentar uma explanagao da problematica da
resisténcia a antibioticos e os mecanismos de resisténcia aos antibioticos B-lactamicos (um
dos grupos de antibioticos mais utilizados para o tratamento de infegoes bacterianas).
Seguidamente irao ser abordadas as KPCs que correspondem as carbapenemases mais
disseminadas (Glasner et. al., 2013) realizando-se um estudo epidemiolégico global, sendo de
seguida expostos os desafios atuais para a prevencao e controlo de estirpes produtoras de

carbapenemases.
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Finalizando o documento, a conclusao compreende uma reflexao mais pessoal acerca
do papel dos profissionais de salde tendo em conta o atual panorama e a anilise do
cumprimento dos objetivos aqui delineados apresentando sugestoes e recomendagoes para

trabalhos futuros.
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Relatério de estagio em Farmacia Comunitaria

NOTA INTRODUTORIA

A farmacia comunitaria (FC) é, nos dias de hoje, uma referéncia em assisténcia de saude
devido a facilidade de acesso que dispoe a toda a populagao e pela capacidade de resposta a
maioria das necessidades de quem a procura.

A diferenciacao técnica e cientifica dos profissionais de saude que aqui exercem a sua
profissao permite que os servigos prestados sejam de qualidade. O farmacéutico tem a
responsabilidade de promover a saide e o bem-estar dos utentes devendo prontificar-se a
esclarecer todas as duvidas que lhe sejam colocadas.

Desta forma, a aplicagao dos conhecimentos adquiridos ao longo dos ultimos cinco
anos no curso do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) na Faculdade de
Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC) e a necessidade de formagao constante acerca
de novos produtos a entrar no mercado, tornam-se imprescindiveis para a prestagao de um
servico de qualidade.

Este estagio, orientado pela Dra. Cristina Coelho, na Farmacia Albino Pais (FAP), sendo
o primeiro contacto com a realidade da pratica farmacéutica, tem como principal objetivo a
preparagao técnico-cientifica em ambulatério, bem como a capacidade de gestao economica
e de recursos humanos de uma farmacia comunitaria.

Assim sendo, apresenta-se um relatério sob a forma de uma analise SWOT, onde é
pretendida uma anadlise critico-reflexiva do ambiente interno (forgas e fraquezas) e externo
(oportunidades e ameagas).

A realizagao deste estagio na FAP é de extrema importancia por se tratar do primeiro

contacto com a realidade no ambito da pratica farmacéutica.
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1. ANALISE SWOT

A analise SWOT ¢é uma ferramenta de analise usada em diversas areas. Esta foi criada

entre as décadas de 1960 e 1970 por Albert Humphrey (TAYLOR, 2016). No entanto, ha

quem diga que esta ferramenta é usada ha bastante mais tempo justificando-se com o

conselho de SUN TZU (500 a.C.) “Concentre-se nos pontos fortes, reconhega as fraquezas, agarre

as oportunidades e proteja-se contra as ameagas”.

O termo SWOT corresponde ao acronimo de Strengths (forgas), Weaknesses

(fraquezas), Opportunities (oportunidades) e Threats (ameagas) e consiste na avaliagio do

ambiente interno (aquilo que pode ser controlado por nods) e externo (o que nao depende
de nos) (TAYLOR, 2016).

A tabela | apresenta a compilagio de todas as forgas, fraquezas, oportunidades e

ameagas da analise SWOT que irao ser desenvolvidos posteriormente.

Pontos Positivo

Tabela I: Tabela resumo da andlise SWOT.

CARACTERISTICAS INTERNAS

Forcas

Fraquezas

o Historia, localizacao e caracterizagao

e Recursos humanos

e Formagoes de laboratorios e da farmacia
e Gestao de stocks

e Aconselhamento farmacéutico

e Vendas cruzadas

e Parametros bioquimicos

® Preparagoes extemporaneas

e Artigos ortopédicos

e Creditacdo para a administracio de
injetaveis

e Dermocosmética

¢ Higiene Oral

e Servigos de permanéncia

Oportunidades

Ameacas

e Revisao da medicacao
e Gestao de laboratorios de genéricos
e Epocas do ano

e Puericultura

¢ Receitas eletrénicas

e Medicamentos manipulados
e Terapéuticas solares

¢ Farmacovigilancia

® Produtos esgotados

e Gestao de Fornecedores

e Uma nova mentalidade

e Situacao econdémica

CARACTERISTICAS EXTERNAS

Fernando André Carrilha Figueiredo

Pontos Negativos

13
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I.1. FORCAS

Histéria, localizagdo e caracterizagdo

A FAP encontra-se nas suas novas instalagoes ha aproximadamente seis anos, num
espago amplo, moderno e acessivel a todos os utentes (criangas, idosos, portadores de
deficiéncia).

Esta localizada na avenida Joao XXIll, uma das principais avenidas da vila de Nelas,
muito préxima do Centro de Saude.

As novas instalagoes, beneficiando de um espago maior e mais amplo, permitem uma
melhor estratégia de marketing e um acesso facilitado aos produtos por parte dos utentes.

Na zona de atendimento, ainda que nao acessivel ao publico, encontram-se expostos
alguns medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM), podendo serem prestados os
aconselhamentos adequados para o seu uso mais eficientemente e impedir a banalizagao
deste tipo de medicagao. Na area de acesso publico, encontram-se expostos em diferentes
secgoes os produtos de cosmética, puericultura, ortopedia, podologia, higiene oral, dietéticos
e adelgacantes. Ainda nesta area, encontra-se exposto em pequenas gondolas artigos com
desconto e kits promocionais.

Para além dos quatro balcoes de atendimento centrais, existem ainda trés dedicados ao
atendimento de pessoas com dificuldades de motricidade.

Devido aos pontos referidos, ao elevado numero diario de utentes e as diversas areas
farmacéuticas (cosmeética, puericultura, ortopedia, podologia, higiene oral e dietética) a que
esta farmacia da resposta tornou-se um ponto preponderante no desenvolvimento de
oportunidades de aprendizagem e ganho de autonomia e confianga enquanto futuro

farmacéutico.

Recursos humanos

Sendo a FC o local onde ha bastante proximidade com o utente, os profissionais de
salde que aqui exercem a sua profissao devem ter a capacidade de dar resposta as diversas
situagbes com as quais se deparam no dia a dia, devendo garantir o acesso a medicagao
necessaria e o aconselhamento relativo ao seu uso.A FAP, de forma a ter um utente satisfeito
com os servigos prestados, conta com a dedicagio e empenho de todos os profissionais de
salide que constituem a equipa de trabalho.

Constituicao da equipa da farmacia:

- Diretora técnica (DT): Dr®. Cristina Coelho.

- Farmacéutico adjunto (FA): Dr. Marcelo Ferreira.

14
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- Farmacéutico: Dr. Joao Paulo Cerdeira.

- Farmacéutica: Dr®. Marta Santos.

- Farmacéutica: Dr”. Filipa Marques.

- Técnica de farmacia: Fatima Loureiro.

- Técnica de farmacia: Elisa Sales.

- Técnica de farmacia: Paula Oliveira.

- Técnica de farmacia: Madalena Albuquerque.

- Técnica de farmacia: Paula Lopes.

Esta farmacia apresenta uma equipa onde impera a cooperagao de todos os
profissionais, desde o trabalho de backoffice até ao contato direto com o utente. Foi esta a
ideia que foi transmitida desde o primeiro dia de estagio na farmacia e que permitiu um
excelente rendimento de aprendizagem.

Toda a equipa mantém uma boa disposicao que € transmissivel quer para o utente quer
para os seus membros recém-chegados. A capacidade de organizacao, distribuicao de tarefas,
vontade cooperagao na aprendizagem dos novos elementos e alunos, sao aspetos louvaveis
de uma equipa jovem que tem como principal objetivo a procura da exceléncia no trabalho
realizado.

Para além dos profissionais de farmacia, esta conta ainda com a cooperagao de outros
profissionais especializados em nutricao, podologia, mesoterapia, medicina japonesa e
optometria, que prestaram apoio, demonstrando disponibilidade para ajudar e esclarecer
duvidas.

E com este empenho por parte de todos que destaco a oportunidade e a mais-valia
desta Farmacia enquanto campo de formagao de alunos, estimulando a aprendizagem e o

desenvolvimento quer de competéncias técnicas quer cientificas.

Formacgées de laboratérios e da farmdcia

Um dos pontos fortes do estagio na FAP foi a oportunidade dada para formagoes na
area de cosmética, uma area que se torna cada vez mais importante nos dias de hoje devido
a crescente preocupagao com os cuidados da pele e beleza tanto feminina como masculina.

Desta forma, foi possivel consolidar conceitos adquiridos ao longo do curso e aprender
a aplica-los nas diversas situagoes que foram surgindo ao longo do estagio. Para além da
consolidagao de conhecimentos, estas formagoes em cosmética permitiram dar a conhecer
algumas das diversas solugoes que existem no mercado, tornando-se num desafio diario o

esclarecimento de duvidas relativas a esta area.
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Houve também oportunidade de ter outras formagdes continuadas, promovidas pelo
FA, nas mais diversas areas, que contribuiram para a consolidagao dos conhecimentos ja
adquiridos por forma a melhorar o aconselhamento ao utente.

Uma formagao dirigida pela Boiron acerca de homeopatia revelou-se de grande
utilidade por permitir prestar um melhor aconselhamento e indicagao destes produtos aos
utentes. Numa fase inicial, existira alguma dificuldade em aconselhar este tipo de produtos,
no entanto apos a respetiva formagao fora possivel adquirir os conhecimentos necessarios

que se tornaram Uteis no atendimento ao publico.

Gestdo de stocks

A qualidade do servico de atendimento estd diretamente relacionada com um
excelente trabalho de backoffice de forma a assegurar o bom funcionamento da FC. A
definicio de stock minimo e maximo de todos os produtos é uma das tarefas mais
importantes na gestao de uma farmacia, pois deve ser garantida a presenga dos produtos na
farmacia no momento da sua procura por parte do utente. Isto s6 é possivel se for feito um
estudo das vendas dos produtos.

A titulo de exemplo, imaginando que um determinado artigo tem uma média de
procura didria igual a 5, na FAP é determinado o stock minimo desse produto para 3 dias (ou
seja, |5 unidades) e o stock maximo para |5 dias (ou seja, 75 unidades). Desta forma, é
possivel garantir a disponibilidade desse mesmo produto para aviamento, isto porque, quando
o stock minimo é atingido é possivel encomenda-lo sem imprevistos. Por outro lado, no caso
de estar esgotado num armazenista ha tempo para pedir a outro antes de o numero de
embalagens ser nulo. O stock maximo é feito com base nas datas de recegao do resumo de
faturagao (a cada 15 ou 30 dias).

Na FAP a aquisi¢ao dos produtos é feita por encomendas diretas, didrias e instantaneas.

Realizam-se encomendas a dois fornecedores, o que permite a chegada das mesmas em
horarios distintos e, por isso, torna-se vantajoso para quando se realizam encomendas
instantaneas por telefone habitualmente a pedido do utente. Este tipo de encomenda é
também bastante importante para o pedido de produtos que se encontram sob rateio pelos
armazenistas, pois permite a aquisicao de produtos que através da encomenda didria via
modem nao seria possivel.

Estes processos tornam assim disponiveis a populagio medicamentos nao usuais e/ou
esgotados na FAP, o que ¢é bastante vantajoso para os utentes.

As encomendas didrias sao realizadas pelos profissionais responsaveis por essa tarefa

que se baseiam na proposta de encomenda que o sistema operativo origina com base no
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stock minimo ja definido para cada produto, sendo estas sempre revistas com base na
evolugao das vendas dos Ultimos trés meses.

Também as encomendas diretas sao importantes para a obtengao de maiores margens
de lucro na venda dos artigos uma vez que sao compradas grandes quantidades, permitindo
uma redugao do prego de custo e pregos de venda ao publico mais competitivos. Estas
compras pela FAP sao bastante usuais uma vez que podem ser realizadas compras para todo
o grupo de quatro farmacias no qual a FAP esta inserida.

Cada encomenda é acompanhada de duas vias de fatura (original e duplicado) que sao
utilizadas para questoes de contabilidade da farmacia e rececdo das encomendas,
respetivamente.

Durante a rececao das encomendas é importante verificar o pre¢o de venda ao
publico, o prego de venda a farmacia, a quantidade de cada produto, o prazo de validade e os
descontos (quando é o caso).

Posteriormente, apos a sua recegao, € necessario o armazenamento nos devidos locais
de acordo com as regras de organizacio da FAP. Para uma facil e rapida procura dos
medicamentos, estes encontram-se guardados por ordem alfabética nos diferentes locais
dependendo do tipo de forma farmacéutica. Esta é uma tarefa que permite saber onde se
encontram os produtos no momento do atendimento, reconhecendo-se as marcas, as
dosagens e a aparéncia das embalagens.

Todas estas tarefas acima descritas sao de extrema importancia para uma boa gestao
de stocks e para um atendimento mais eficiente.

A realizagao de inventarios, as devolugoes realizadas a fornecedores por variados
motivos e o controlo das validades realizado mensalmente, contribuem para uma boa gestao.

A gestao de stocks foi também uma tarefa de grande relevancia durante o periodo de
estagio uma vez que permitira conhecer e relacionar as marcas dos medicamentos com a sua
denominagao comum internacional, sendo durante uma fase inicial uma das principais tarefas,
sendo a mais desempenhada, contribuindo para desenvolver e aprofundar conhecimentos
sobre os produtos mais vendidos por forma a estar apto e ter seguranga, confianga e os
conhecimentos necessarios para o atendimento ao publico.

Todas estas tarefas desempenhadas durante o estagio contribuiram para a formagao
profissional, evidenciando-se a importancia de uma boa gestao de stocks quer ao nivel

organizacional quer econémico.
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Aconselhamento farmacéutico

De acordo com o artigo 74° e 75° da lei 173/2015, o farmacéutico enquanto
profissional de saude, exerce a sua profissao livremente com inteira autonomia técnica,
cientifica e deontoldgica, sendo que o ato farmacéutico é de exclusiva competéncia e
responsabilidade do farmacéutico.

Durante o atendimento ao utente, o processo de aconselhamento caracteriza-se pelo
reconhecimento técnico e cientifico do farmacéutico, tendo este a possibilidade de
implementar medidas nao farmacolégicas e/ou farmacolégicas a um utente que apresente
uma patologia definida como de carater nao grave. A terapéutica podera ser alicercada na
dispensa de MNSRM desde que a eficiéncia da terapéutica implementada seja garantida para
o correto desfecho, ndao devendo em circunstancia alguma, ultrapassar as competéncias do
farmacéutico.

Durante o periodo de estagio algumas destas situagoes corresponderam a um dos
pontos mais fortes desta formagao pratica. Numa fase inicial, as intervengoes executadas
eram acompanhadas pelo FA, e discutidas posteriormente com ele e restante equipa, de
forma a que a capacidade de interven¢ao durante o atendimento ao publico fosse sempre
eficiente.

Sem duvida que o aconselhamento farmacéutico foi das tarefas mais desafiadoras por
requerer um conhecimento alargado de farmacologia e dos produtos disponiveis na farmacia,
para além da necessidade de uma boa relagao utente-farmacéutico e médico-farmacéutico.

Desta forma foi possivel relembrar e testar os conhecimentos adquiridos ao longo da

formagao no MICF.

Vendas cruzadas

O método das vendas cruzadas € uma metodologia que cada vez mais é utilizada nas
FC, pois para além de melhorar a terapéutica instituida conduz a um aumento dos
rendimentos da farmacia. Este € um método que consiste na venda de varios produtos ao
mesmo utente desde que estes demonstrem ser vantajosos para a terapéutica quando
associados.

Durante o estagio houve a oportunidade de ver e aplicar este conceito sendo bastante
comum o aconselhamento de suplementos a base de vitamina C e equinacea em pessoas que
pediam aconselhamento e suplementos para prevenir e/ou melhorar de uma constipagao.
Desta forma, para além de ser satisfeito o pedido do utente, é aconselhado um suplemento
para reforgo do sistema imunitario que permite beneficios imediatos, trabalhando-se na area

da prevencao, esta que deve ser uma das bandeiras da profissao farmacéutica.
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Pardmetros bioquimicos

A prestagao de cuidados farmacéuticos pela FAP é uma pratica bastante regular tendo
sido melhorada ja no final do ano de 2016 com a aquisicao de um novo aparelho medidor
dos parametros bioquimicos que permite uma maior seguran¢a para o farmacéutico que
executa a tarefa. Isto deve-se ao facto de a possibilidade de contacto com o sangue ficar
bastante mais reduzida e conferir uma maior comodidade para o utente, devido ao resultado
ser obtido mais rapidamente sendo necessaria uma quantidade minima de sangue para serem
feitas as medigoes. Este aparelho, Cobas b/01, permite a medicao da hemoglobina glicosilada
(HbAIc) e a avaliagdo completa do perfil lipidico do utente através da leitura de um disco
onde é colocada uma pequena amostra de sangue.

Na medicao destes parametros € comum a realizagdo da medicao da tensao arterial
para que a avaliagao seja melhorada.

Na FAP ¢, também, realizada a medicao de INR (razao normalizada internacional) em
doentes que tomam anticoagulantes orais como por exemplo o Varfine®, para avaliar a
tendéncia de coagulacao do sangue.

Esta pratica realizara-se com frequéncia, permitindo o aperfeicoamento técnico e o
desenvolvimento de competéncias especificas na realizagao destes testes, possibilitando uma
melhor percecao da importancia do didlogo com o utente de forma a serem prestados os
aconselhamentos mais adequados a cada situagao. Tal facto, apresenta-se demonstrado no

primeiro ponto da sec¢ao dos casos praticos.

Preparagoes extempordneas

Um dos aspetos mais positivos de terem sido realizados turnos em horarios mais
noturnos foi o facto de permitir um contacto mais avultado com este tipo de preparagoes,
isto porque estas surgiam muito mais vezes durante essas horas.

A reconstituicao deste tipo de preparagoes € uma pratica que apesar de bastante
simples requer bastante cuidado por parte de quem as prepara. E necessirio colocar a
quantidade de agua destilada indicada e verificar a preparagao de forma a obter uma
suspensao homogénea, ausente de grumos.

Depois da preparagao ser feita devem ser dadas as informagoes relativas ao seu uso e
conservagao. O evidenciar das informagoes de que a suspensao deve ser guardada no frio e
que o frasco deve ser bem agitado antes da toma é bastante importantes pelo facto deste

tipo de produtos terem uma estabilidade reduzida e serem suscetiveis a degradagao e

contaminagao.
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Artigos ortopédicos

A FAP é uma farmacia de referéncia, na zona de Nelas, no que remete para o
aconselhamento e venda de artigos ligados a ortopedia, como diferentes tipos de cintas,
meias de compressao, sapatos ortopédicos, entre outros.

Esta € uma das areas com necessidade de investimento, contudo, com as formagoes
conduzidas pelo FA e varios debates sobre a tematica, tornou-se bastante enriquecedor,
levando ao desenvolvimento de conhecimentos sobre uma pandplia de equipamentos e
artigos do foro ortopédico, muito devido a procura de conselhos por parte dos utentes

sobre os mais diversos artigos.

l.2. FRAQUEZAS

Creditagdo para a administracdo de injetdveis

Ao abrigo da portaria n°1429/2007 de 2 de novembro, a administragio de
medicamentos e vacinas que nao estao incluidas no plano nacional de saude podem ser
realizadas em FC por farmacéuticos com formagao aprovada pela Ordem dos Farmacéuticos
(OF), sendo da responsabilidade do farmacéutico diretor técnico da FC.

Durante o més de janeiro de 2016, juntamente com o quinto ano do MICEF surgiu a
oportunidade de participar numa formagao tedrica e pratica do processo de administragao
de injetaveis. Esta foi uma formagiao que permitiu consolidar alguns conceitos tedricos e a
aplicagao pratica dos diferentes tipos de administragao. Todavia, esta formagao revelou-se
incompleta. Apesar ser fornecido conhecimento nesta area e de teoricamente ser possivel
realiza-la, ndo é permitido fazé-lo por falta de creditagao desta formagao pela OF Contudo,
podera ser melhorada num futuro préximo por forma a garantir uma ferramenta util para os
alunos do MICEF a iniciar estagio em FC.

A prestacao destes servigos na FAP é uma pratica habitual, mas nao podendo proceder
a administragao destes injetaveis, acabou por limitar em parte esta formagao enquanto
farmacéutico em FC, sendo esta pratica realizada pelos farmacéuticos da FAP creditados para
tal.

Depois do contato com a realidade farmacéutica em FC seria importante procurar
incluir a validagdo de uma formagao destas, de forma a que no futuro, os alunos do MICF
quando contactarem com esta realidade nao sejam limitados por estas questoes, revelando-

se uma mais valia para a sua aprendizagem enquanto futuros farmacéuticos.
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Dermocosmética

Sao varias e complexas as diferentes linhas de dermocosmética que existem na FAP.
Devido ao facto da formagao no MICF ter sido mais direcionada para fornecer bases acerca
da composicao dos tipos de produtos cosméticos e a procura deste tipo de produtos por
parte dos utentes ser bastante menor do que em outros tempos, fora procurado o
aprofundamento dos conhecimentos nesta area com base em explicagcoes pela farmacéutica
responsavel, permitindo esclarecer algumas duvidas e ajudar a conhecer melhor este
complexo mundo. Contudo, apesar da preparagao, ha ainda a necessidade de mais pratica de
forma a melhorar o aconselhamento deste tipo de produtos, sendo um ponto fraco a ser

melhorado futuramente com mais formagoes na area.

Higiene Oral

A area da higiene oral é uma das areas cada vez mais em queda nas FC devido a
competicdo com as parafarmacias e em especial com os supermercados que tornam o
processo de venda de um vasto numero destes produtos bastante competitivo, o que conduz
a uma diminuicio do numero de pessoas que procuram aconselhamento nesta area por
iniciativa propria.

A grande maioria das pessoas que se dirigem a farmacia para a aquisicao destes
produtos vem por recomendagao de médicos dentistas, acabando por regressar e pedir
conselhos nesta area.

Ao longo do estagio houve a hipotese de contactar com este tipo de artigos (alguns
pela primeira vez) e que apesar de numa fase inicial ter sido um desafio, posteriormente,
revelou-se ser bastante mais simples o aconselhamento, em parte devido as poucas marcas
existentes na FAP.

No entanto, esta € uma area em que o processo de aprendizagem se tornou limitado

devido as razoes acima apresentadas.

Servigos de permanéncia

O servigo de permanéncia das farmacias consiste num servico de atendimento ao
publico por parte de uma farmacia durante um periodo de 24h de forma a permitir o
levantamento de medicagao a qualquer hora.

Na FAP, apenas existe o servico de disponibilidade que se realiza de trés em trés
semanas e durante o periodo de uma semana. Durante esse periodo, a farmacia encontra-se
aberta ao publico até as 24h, fechando as portas a essa hora. Durante o periodo das 0.00h as

8.30h, um farmacéutico fica responsavel pelo atendimento, deslocando-se até a farmacia para
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dispensa de medicagao quando necessario por pedido do utente por telefone, podendo ser
cobrada uma taxa de 2,50€.

Durante o estagio, nao houve a oportunidade de contactar com esta realidade de fazer
servicos permanentes por inexisténcia deste na FAP, porém esse facto foi colmatado com a
realizagao de alguns turnos a terminar as 24h de forma a ter um conhecimento mais

proximo de como é o funcionamento durante uma noite de servigo permanente.

I.3. OPORTUNIDADES

Revisdo da medicagdo

A morbimortalidade associada ao uso de medicamentos é um facto de elevada
prevaléncia e que torna necessaria a reducao ou eliminagao dos danos causados pelo uso dos
medicamentos. Perante isto, o farmacéutico deve ter a preocupagio de minimizar este
problema de saude publica e otimizar o uso e efeitos da terapéutica.

Surge assim, a revisao da medicagao que é caracterizada pelo processo de avaliar de
forma documentada e sistematica o uso do medicamento. Este tipo de anilises pode ser
executado em utentes polimedicados, sendo possivel a detecao de problemas associados a
toma e formas de conservacao da medicacao, bem como o esclarecimento de duavidas
associadas a mesma.

Esta analise inclui-se dentro das fun¢oes passiveis de ser executadas durante o uso de
farmacos de cariz cronico, sendo por isso um o6timo método para determinar possiveis
problemas com a toma da medicagao, duvidas associadas e as suas formas de conservagao.

Foi neste sentido que a FAP se baseou fazendo os possiveis para garantir uma boa
terapéutica aos seus utentes bem como o melhoramento da adesio a mesma. Embora numa
fase muito inicial ser seguido semanalmente um utente, este programa pretende aumentar o
numero de utentes durante os proximos meses. Uma boa oportunidade para tal
institucionalizagao é o facto de a FAP fornecer medicagao para varias instituigoes que
acolhem idosos, podendo ser aqui o inicio da prestagao desse tipo de servigo ao publico.

A aplicagao da revisao da medicagao aos utentes seria uma mais-valia quer para a
farmacia, pelo facto de permitir a fidelizagao do utente, quer para o utente, pelo facto de ser
garantida uma melhoria na adesao a terapéutica e a detegao de possiveis erros ligados a

terapia institucionalizada.

22

Fernando André Carrilha Figueiredo



Relatério de estagio em Farmacia Comunitaria

Gestdo de laboratérios de genéricos

Durante o inicio do estagio era percetivel a existéncia de variadas marcas do mesmo
medicamento genérico, sendo que existiam maiores quantidades de uns laboratérios do que
de outros.

Depois de uns dias de estagio, fora percetivel a forma como sao geridas as aquisicoes
de genéricos, sendo que o acompanhamento do trabalho realizado, neste ambito, pela DT e
FA foi a base para que este processo fosse assimilado.

Para a obtengao de maiores margens de lucro a partir da venda de medicamentos
genéricos é necessaria a negociagao perante os fornecedores de genéricos (laboratorios) de
forma a baixar o prego de compra de cada unidade. Esta diminuicao do prego é conseguida
com a aquisicao de grandes quantidades de medicamentos da mesma marca. Este é um
processo que necessita de uma boa avaliagao para que o processo de gestao da farmacia nao
seja comprometido, ou seja, como os pregos de venda ao publico das diferentes marcas de
genéricos sao variados, uns ficam mais caros que outros, sendo de prever que se o utente
optar sempre pelos mais baratos a farmacia ira ficar com dinheiro retido, pois apesar de ter
conseguido um bom prego de compra, o produto tem de ter vendas. Assim, fora percetivel
que nao basta um bom processo de compra para conduzir a uma boa gestio de genéricos,
sendo importante a consciencializagao de toda a equipa das técnicas de venda para que os
lucros também sejam maiores. A titulo de exemplo, existem casos em que uma diferenga de
um Unico céntimo a mais por um medicamento pago pelo utente, remete para lucros
superiores a um euro para a farmacia, pelo que seria 6tima a venda de um em relagao ao
outro.

Ainda assim, deve ser ressalvado que nenhuma das técnicas de venda deve ultrapassar
os limites deontologicos desta profissao, nem a legislagao em vigor que remete para o utente

a Ultima palavra no processo de escolha do genérico.

Epocas do ano

A realizagao do estagio durante a época de Outono e Inverno permitiu o contato com
as principais terapéuticas para o tratamento das doengas mais comuns durante estes meses.

Com a diminuigao das temperaturas surgem os casos de gripes e constipagoes, sendo
que o uso de anti-inflamatorios e antipiréticos associados com descongestionantes nasais ou
Xaropes para a tosse sao bastante comuns.

A solicitagao destes xaropes para a tosse era bastante, sendo por isso importante

perceber qual o tipo de tosse da qual o utente se queixava (com ou sem expetoragao) e de
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acordo com a explicagio dos sintomas por parte do utente era possivel fazer um bom
aconselhamento.As indicagoes antialérgicas eram também bastante frequentes.

Com isto fora possivel o ganho de pratica nos diferentes aconselhamentos sazonais e
um alargamento dos conhecimentos acerca das terapéuticas mais utilizadas nas diferentes

épocas do ano, com excecao do Verao.

Puericultura

Com o elevado numero de gravidas e criangas na zona de Nelas, a FAP apresenta a
disposicao variados produtos de puericultura. Apesar de ja comercializados fora das
farmacias, a FAP procura a diferenga, compete com os pregos de supermercado e diferencia-
se pelo aconselhamento de exceléncia. Desta forma, fora possivel a aprendizagem adequada
por forma a poder aconselhar todo o tipo de artigos ligados a este ramo e aliar a este

processo de aprendizagem a importancia de uma boa gestao dos produtos.

I.4. AMEACAS

Receitas eletrdnicas

Neste ponto sera abordado a receita eletrénica sem papel, a qual se define como todas
as receitas em que nao é solicitada a impressao no verso os medicamentos sujeitos a receita
médica dispensados. Este é um tipo de receita que nao é incluida no envio mensal da
faturagao por correio para o centro de conferéncia de receituario.

Embora tenha sido iniciada a sua utilizagao no inicio do ano de 2016, aquando da
realizagao do estagio em FC, com inicio no més de setembro do mesmo ano, era ainda
bastante percetivel a dificuldade em perceber o conceito e modo de uso destas novas
receitas por parte dos utentes, sendo que esta dificuldade era mais evidente na populagao
mais idosa. Para colmatar essas dificuldades eram prestados esclarecimentos de duvidas
pontuais aos utentes que as apresentavam.

Para além deste aspeto, a demora no acesso a receita quando apenas € mostrada a
mensagem de texto no telemoével é limitadora para um melhor atendimento, isto porque é
necessario digitar todos os nimeros relativos ao numero de receita e o codigo de acesso,
nao considerando, por isso, pratica a forma de procedimento. Um outro problema muitas
vezes levantado pelo proprio utente, era o facto de nao saberem o que tinham ou ainda
tinham na receita para aviar, o que era traduzido num atendimento mais demorado e mais

tempo de espera para as pessoas que se seguiam.
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A adesao a este método € agora praticamente total por parte dos centros de saude e
hospitais, no entanto a falta de divulgagao de informagao e o desconhecimento por parte de
alguns utentes também é evidente. Este desconhecimento é observavel quando solicitam a
dispensa da totalidade das receitas, ou o simples facto de descartarem as guias de tratamento
apos a dispensa incompleta da mesma.

Contudo, trata-se de um tipo de receitas que tudo tem para melhorar o servico de
dispensa de medicagao, no entanto é necessario melhorar os aspetos anteriormente
referidos. Estas explicagoes deverao ser feitas quer pelo médico durante a consulta, quer

pelo farmacéutico durante a dispensa dos medicamentos.

Medicamentos manipulados

Segundo o anexo das “Boas praticas a observar na preparagao de medicamentos
manipulados em farmacia de oficina e hospitalar” presente na Portaria n°594/2004, de 2 de
junho, um medicamento manipulado é definido como “qualquer férmula magistral ou preparado
oficinal preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico” (Portaria
n°594/2004).

O processo de preparagao de manipulados inclui-se nas atividades realizaveis por um
farmacéutico de FC, constando na portaria acima referida as normas para garantia da
qualidade e seguranca das preparagoes feitas neste ambito.

Perante um crescimento industrial constante, o pedido deste tipo de preparados torna-
se cada vez mais escasso no dia a dia em FC. Desta forma, o contacto com este tipo de
preparagoes foi diminuto e durante o periodo de estagio houve a oportunidade de preparar
dois manipulados de dermovate® + acido salicilico + vaselina, o que apesar da pouca

experiencia adquirida demonstrou-se bastante enriquecedora.

Terapéuticas solares

A realizagao do estagio durante um periodo de transicao de Verao para Inverno sugeria
que houvesse dispensa de produtos mais relacionados com os meses de calor, como a venda
de produtos de cosmética associados a exposigao solar (protetores solares, hidratantes pos-
exposi¢ao, anti queimadura, entre outros), pelo menos durante o periodo inicial do estagio.
No entanto, tal facto, nao se concretizou, possibilitando pouco contato com este tipo de
aconselhamento.

De forma a diminuir o impacto deste contra procurara-se junto da equipa de trabalho
simulagoes de situagoes que poderiam surgir durante o atendimento ao publico para que

fosse possivel ter uma aproximagao de como seriam essas situagoes na realidade.
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Farmacovigildncia

A Organizacao Mundial de Saide (OMS) define a farmacovigilancia como sendo a
ciéncia e atividades relativas a detegao, avaliagao, compreensao e prevencao das reagoes
adversas a medicamentos (RAMs) ou de quaisquer outros problemas relacionados a
medicamentos, tendo por base varios objetivos, entre os quais: “Melhorar a saude publica e a
segurang¢a em relagdo ao uso de medicamentos; promover a compreensdo, educagdo e capacitacdo
clinica em farmacovigildncia e sua efetiva divulgacdo ao publico”.

Na FAP o envio de notificagdoes espontineas para o Sistema Nacional de
Farmacovigilancia (SNF) nao foi uma pratica que ocorreu durante o periodo de estagio. No
entanto, esta € uma pratica pouco frequente devido ao facto de as queixas de RAMs pelos
utentes serem bastante raras. Esta e outras razoes, que de certeza existirao, estao na base da
subnotificacio de RAMs ao SNF contribuindo para o nao aumento da seguranga dos

medicamentos.

Produtos esgotados

Neste topico, os produtos esgotados sao definidos como todos os produtos que
durante o periodo de estagio se encontraram esgotados a nivel nacional ou sujeito a rateio
por parte dos armazenistas.

Os produtos esgotados sao um problema que, por vezes, nao é facil de resolver, quer
por motivos impraticabilidade da mudanga de terapéutica, quer pelo facto de o proprio
utente optar por nao tomar a medicagao.

Era muito comum o rateio ou mesmo o esgotamento de alguns medicamentos para o
tratamento da asma ou de doenga pulmonar obstrutiva croénica. Outros casos como o
Pradaxa® Aggrenox® e Trajenta® tornaram-se nos medicamentos mais dificeis de conseguir
ter em stock sendo necessario a criagao de reservas de forma a que os medicamentos
fossem distribuidos aos utentes de forma uniforme para que nao houvessem pessoas
prejudicadas.

Uma intervengao pratica caracteristica neste tipo de problemas passava por entrar em
contato com o médico de modo a ser alterada a terapéutica quando esta fosse passivel de
ser alterada, sendo nestas situagoes solicitada a intervengao do farmacéutico para

recomendar outras moléculas de acordo com a restante medicagao do utente.

Gestdo de Fornecedores
Atualmente a FAP é fornecida por dois armazenistas, sendo a sua escolha feita de

acordo com as condigoes que estes dao a farmacia, quer do ponto de vista econémico, quer
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na variedade de produtos, quer ainda pela prontidao para a entrega de encomendas. Assim
sendo, pela respetiva ordem de relevancia a FAP é abastecida de produtos pela Alliance
Healthcare e pela Cooprofar.

Apesar de apenas ser fornecida por estes dois armazenistas gerar margens negociais
maiores, este facto pode conduzir a falta de alguns produtos, quer por algum problema num
determinado fornecimento (nao podendo ser compensado por outro armazenista huma
entrega logo a seguir) quer pela existéncia de produtos rateados, para os quais s6 existem

duas opg¢oes de pedido.

Uma nova mentalidade

Nos dias de hoje, com o aumento de propaganda e anuncios na televisao e informagoes
expostas na internet facilmente acessiveis, agravado pela liberalizagao da venda dos MNSRM
de acordo com o Decreto-Lei n°134/2005, o utente tornou-se bastante mais informado e
mais exigente.

Durante o periodo de estagio foi encarada uma realidade nao conhecida até entao,
havendo a necessidade de saber avaliar o perfil do utente. Ocorriam pedidos de medicacao
apenas pelo facto de estas serem publicitadas nos meios de comunicagao, mais
frequentemente na televisao, sobre as quais os utentes afirmavam que necessitavam desta
para a sua situagao. Muitas das vezes era facilmente percetivel que a medicacao pedida nao
era a indicada sendo o aconselhamento direcionado nesse sentido e explicadas todas as
razoes de que aquele pedido nao era o mais indicado.

Este tipo de situagoes aliado a um utente também mais desconfiado, dificultam o
trabalho dos profissionais de farmacia descreditando-os. Esta € uma realidade que tera de ser
combatida com o aperfeicoamento para um atendimento de exceléncia, tornando-o
diferenciado e direcionado para cada utente, contudo todas estas situagoes descritas apesar
de ameagar a aprendizagem, também poderao ser entendidas como fatores de
desenvolvimento de confianga, autonomia e responsabilidade, tornando mais competente e

melhorando a capacidade de gerir situagoes semelhantes no futuro.

Situagdo econdmica

Dada a situagao economica do pais, que é de conhecimento geral, o setor da saude foi
em muito prejudicado.As FCs depararam-se com o aumento dos custos fixos e diminuigoes
das margens de lucro de compra e revenda.

Mas esta situagao, nao influenciou apenas nestes fatores. Dado o facto de o poder de

compra dos utentes ter diminuido, eram muitos os casos em que estes vinham com uma
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receita do centro de saude e pediam para serem fornecidos os medicamentos genéricos mais
baratos, ou, apenas queriam comprar o que achavam que era essencial porque nao tinham
dinheiro suficiente para aviar a receita na totalidade. Noutros casos, era pedido o
fornecimento da medicagao a crédito, pagando apenas no final do més. Foram algumas as
situagoes delicadas, uma realidade que cada vez ganha mais forga.

Nestes casos, existe a necessidade de um cuidado especial, ajudando da melhor forma
o utente e incentivando-o quer na adesao a terapéutica quer a pedir ajuda a instituicoes de
apoio.

A necessidade de criar medidas por parte das entidades competentes para garantir que
os cuidados basicos de saude sejam satisfeitos e que a qualidade de vida da populagao

melhore é uma realidade que deve ser encarada.
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2. CASOS PRATICOS

Neste topico sao apresentados dois casos praticos que demonstram a importancia de
um farmacéutico atento e com conhecimento alargado na area do medicamento durante o

atendimento ao publico.

2.1. CASO |

Utente com 75 anos do sexo masculino, apresenta-se na farmacia com uma receita
com Lovenox® na prescri¢io para ser aviada. A pessoa em questio, toma habitualmente
Varfine® (1,5 comprimidos didrios) e faz verificagio de INR de 15 em |5 dias. Depois de
informar que iria fazer uma colonoscopia, demonstrou duvidas acerca da forma correta de
parar o Varfine® e iniciar o Lovenox®.

Foi entdo esclarecido que o Varfine® devia ser interrompido pelo menos trés dias antes
do procedimento, substituindo essa toma pela injecio subcutinea de Lovenox®. Apds a
intervencdo a dose habitual de Varfine® deveria ser retomada logo no dia seguinte e manter o
Lovenox® concomitantemente durante cinco dias.

Uma semana depois o utente voltou a farmacia para ser feita a medi¢cao do INR sendo
o resultado dessa medi¢ao o valor |, nao correspondendo ao objetivo terapéutico que seria
entre 2 e 3.

Apos conversa com o utente, concluiu-se que estava a tomar apenas | comprimido e
nao o |,5 que deveria tomar. Referiu ainda que comegara a comer mais vegetais verdes
porque achou que a toma conjunta dos dois farmacos iria aumentar muito o valor de INR.
Desta forma, foi aconselhado a tomar os I,5 comprimidos prescritos e que a quantidade de
vegetais verdes que come devera ser relativamente a mesma, de forma a nao influenciar o
valor de INR.

Passada uma semana o utente voltou a fazer a medicao do INR e o valor foi 2,4.
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2.2. CASO 2

Utente do sexo feminino, com aproximadamente 30 anos, desloca-se a farmacia para
proceder ao levantamento de uma receita com fosfomicina® 3000mg de duas saquetas na
prescricao. Apos conversa com a utente, verificou-se que esta tinha infegdes urinarias com
bastante recorréncia. A utente afirmava que teria infe¢oes urinarias entre 5 a 6 vezes por ano.
Perante isto, foi informada de algumas recomendagdes a ter em conta, nomeadamente a
toma de um suplemento de fitoterapia (por exemplo, suplemento com arando vermelho), o
beber uma quantidade de agua razoavel diariamente e o uso de um gel de higiene intima
apropriado para si. Para além destes aspetos, foi aconselhada a consultar o médico de familia

para a realizacao de uma urocultura com antibiograma.
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RESUMO

E dificil imaginar o mundo sem a existéncia de antibioticos, porém a resisténcia
antimicrobiana de largo espetro corresponde ao maior problema de saude publica atual. Face
as dificuldades na prevengao e tratamento de doengas infeciosas, pretende-se alertar para a
necessidade de adotar politicas de contengao do uso de antibioticos e prevengao a nivel
mundial. A morbilidade e mortalidade associadas a infegoes causadas por bactérias
produtoras de carbapenemases, nomeadamente as Klebsiella pneumoniae carbapenemases
(KPCs), encontram-se em valores bastante elevados, agravados pela emergente disseminagao
generalizada dos ultimos 15 anos. As KPCs, identificadas pela primeira vez nos Estados
Unidos da América (EUA), encontram-se disseminadas por todo o mundo. Estas enzimas
promovem um importante mecanismo de resisténcia a antibioticos numa variedade, cada vez
mais vasta, de bactérias Gram-negativas. A eficacia dos carbapenemos, atualmente, tem sido
questionada, manifestando-se a necessidade de uma melhoria na abordagem terapéutica. Apés
demonstrada a situagao de disseminagao destas enzimas, apresentam-se algumas opgoes
governamentais, sendo também direcionadas aos profissionais de salude para a prevencao e

controlo da sua propagagao.

Palavras-Chave: Enterobacteriaceae, Klebsiella, KPC, carbapenemo, resisténcia.
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ABSTRACT

It is hard to imagine the world without the existence of antibiotics; however, the broad
spectrum antimicrobial resistance corresponds to the main problem of the current public
health. Faced with the difficulties with prevention and treatment of infectious disease, it is
intended to warn about the crucial need of adopting policies to contain the use of antibiotics
worldwide. The morbidity and mortality associated with infections caused by
carbapenemases-producing bacteria, namely the Klebsiella pneumoniae carbapenemases
(KPCs), are at very high levels, aggravated by the emerging global dissemination in the last 15
years. The KPCs, identified for the first time in the United States of America (USA), are
disseminated throughout the world. These enzymes promote an important mechanism of
resistance to antibiotics in an increasingly variety of Gram-negative bacteria. The effectiveness
of carbapenems is currently being questioned, manifesting the need of an improvement on
the therapy approach. Thus, after showing the situation of dissemination of these enzymes, it
will be presented some governmental options, also directed at health professionals for the

prevention and control of this dissemination.

Keywords: Enterobacteriaceae, Klebsiella, KPC, carbapenem, resistance.
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NOTA INTRODUTORIA

A resisténcia antimicrobiana de largo espetro, a qual pode ser multipla ou mesmo total
a todas a classes de antibioticos atualmente disponiveis, corresponde ao maior problema de
saude publica atual (PATERSON, DOI, 2007). Contudo, é dificil imaginar o mundo sem a
existéncia de antibioticos.

Segundo o Centre for Disease Control and Prevention (CDC), durante largos anos, antes da
descoberta destes farmacos, a principal causa de morte era devida a infecoes bacterianas
(CDC, 2017a). Depois da sua descoberta, verificou-se uma descida abruta da
morbimortalidade associada a este tipo de infegoes, revelando-se assim o grande potencial
dos antibidticos para o tratamento de doengas causadas por infegoes bacterianas (CDC,
20172).

Foi em 1928 que Alexander Fleming descobriu o primeiro antibiotico, a penicilina, o
que o levou a ser considerado como um dos maiores cientistas do século XX.Ainda que nao
utilizado no publico em geral até finais da década de 40, a penicilina foi produzida e utilizada
em larga escala durante a Segunda Guerra Mundial para tratar infecoes dos soldados,
levando-a a ser considerada como “o medicamento milagroso” (CDC, 2015).

No entanto, uns anos mais tarde, comegaram a aparecer os primeiros casos de
resisténcia por parte das bactérias a penicilina, o que se traduzia na incapacidade deste
antibidtico para tratar as infegoes causadas por bactérias resistentes (CDC, 2015).

De acordo com o European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), o facto de
os antibidticos serem suscetiveis de mau uso (muitas vezes desnecessariamente prescritos
para tratamento de infe¢Oes virais, na qual nao tém qualquer efeito) contribuem para o
aparecimento de resisténcias a estes. Para além disto, embora atualmente ja nao seja tanto o
caso devido a consciencializagao desta problematica, os diagnosticos nao sao feitos com
precisao, sendo muitas vezes prescritos antibidticos de largo espetro de agao, causando a
morte a varias bactérias e nao apenas as causadoras da doenga, pelo simples facto de nao ser
conhecida a bactéria responsavel (ECDC, 2017).

Ainda segundo o ECDC, o uso prudente dos antibioticos disponiveis (utilizagao apenas
quando necessaria com dosagem, intervalos de dose e duragdo da terapéutica corretas),
precaucoes higiénicas para o controlo da transmissao cruzada entre pessoas e a pesquisa e
desenvolvimento de novos antibiéticos, sao trés pontos de intervengao que devem ser

priorizados.
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Perante uma ameaca a saude publica pelo crescimento da resisténcia antimicrobiana
devido quer ao uso adequando quer ao uso inadequado, de antibidticos a Organizacao
Mundial de Saide (OMS) pulicou, no ano de 2001, a sua estratégia global para conter estas
resisténcias convidando os paises no Dia Mundial da Saude, em 2011, a aderirem as suas

politicas alicercadas em seis pontos:

“(...) (1) compromisso com um plano nacional orcamentdrio abrangente que
seja responsdvel e envolva a sociedade civil, (2) reforco da vigildncia e capacidade
laboratorial, (3) garantia de acesso ininterrupto a medicamentos essenciais de
qualidade garantida, (4) regulamentacdo e promogdo do uso racional de
medicamentos na pecudria e garantia dos cuidados adequados ao doente, (5)
aprimoramento da prevencdo e do controle de infecoes e (6) promogdo de
inovagdo, pesquisa e desenvolvimento de novas ferramentas.” (OMS, 2012).

Tendo presente este preocupante problema, sera abordada a resisténcia bacteriana aos
antibioticos B-lactamicos e o mecanismo de resisténcia a estes por producao de B-lactamases

do tipo KPC, atualmente, uma das mais preocupantes resisténcias ao nivel hospitalar.
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I. ANTIBIOTICOS BETA-LACTAMICOS

Os antibidticos B-lactamicos sdo uma classe de antibidticos de elevada importancia por
apresentarem uma elevada eficacia na terapéutica e baixa toxicidade. Este tipo de antibioticos
define-se pela presenga de um anel B-lactimico que determina o seu mecanismo de agao por
inibicao da sintese do peptidoglicano e a reduzida toxicidade, uma vez que atua na parede
celular das células, sendo que esta nao estd presente nas células eucariotas do Homem
(SUAREZ, GUDIOL, 2009).

Este anel, obtido a partir da cultura Penicillium chrysogenum, pode apresentar-se isolado
(monobactamicos) ou em conjugacio com outro anel (penicilinas, cefalosporinas e
carbapenemos). Os antibidticos B-lactamicos nao sao um grupo homogéneo, pois, apesar de
serem constituidos estruturalmente pelo anel B-lactamico, sendo uma caracteristica comum a
todos e que lhes da o nome, na sua estrutura quimica global. Diferenciam-se uns dos outros,
tendo por isso indicagoes e efeitos terapéuticos diferentes (SOUSA, 2006; PFALLER et. al.,
2013).

O anel B-lactamico é constituido por 3 atomos de carbono e um de nitrogénio (Figura

I), podendo conter diversos radicais substituintes que o tornam ativo.

H H
C——¢C

s N

Figura 1: Representacdo do anel B-lactdmico presente em todo o grupo. (Disponivel em:
http://www.cram.com/flashcards/antibacs-i-anaerobes-opporinfections-3059782)

Os antibioticos B-lactimicos podem classificar-se em quatro grupos diferentes (Tabela
2): (i) penicilinas; (ii) cefalosporinas; (iii) monobactamicos e; (iv) carbapenemos (FONTANA et.
al, 1994). Em termos de classificagao € comum subdividir o grupo dos B-lactamicos em

familias que incluem substancias com grandes afinidades estruturais (FONTANA et. al., 1992).
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Tabela 2: Classes, subclasses e estrutura quimica base dos antibidticos B-lactdmicos.
(Adaptado de SUAREZ, GUDIOL, 2009; SOUSA, 2006; PFALLER et. al,, 201 3).

Penicilinas
Aminopenicilinas
Ureidopenicilinas
Carboxipenicilinas
Penicilinas resistentes as penicilinases
Amidinopenicilina
Cefalosporinas |°geragao
5
Cefalosporinas 2°geragao R= H.
Cefalosporinas 3°geragao & N “Rr
Cefalosporinas 4°geragao
R >~ ﬁ
R
g N
R R
o N

Como representado na tabela 2, o anel B-lactamico pode estar fundido com diversos
anéis que, dependendo deste, cria o nome de cada classe dos antibioticos B-lactamicos. No
caso das penicilinas, este anel que se encontra ligado ao anel B-lactimico corresponde a um
anel de tiazolidina. Nas cefalosporinas o anel B-lactimico encontra-se associado a um anel de
dihidrotiazina. Os carbapenemos apresentam um anel pirrolico. Os monobactimicos nao
possuem nenhum anel fundido ao anel B-lactamico.

De uma forma geral, nestas estruturas, podem ser adicionados diversos radicais que
permitem modificar as propriedades da molécula base de forma a conseguir-se obter
moléculas com, por exemplo, melhor farmacocinética, espetro de agao mais amplo e outras
propriedades que sejam benéficas para as terapéuticas.

Para o tratamento ideal de uma infe¢ao bacteriana seria importante administrar um

antibidtico que exercesse o seu efeito apenas nas bactérias, nao prejudicando de qualquer
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forma as células humanas, ou seja, serem etiotrépicos. Torna-se importante saber as
diferencas entre os dois tipos de células, procariotas e eucariotas, fazendo parte deste grupo
as células bacterianas e humanas, respetivamente.

Os procariotas tém uma estrutura celular muito simples, nao contendo membrana
nuclear nem possuem organelos presentes nos eucariotas. Porém, ao contrario das células
eucariotas, apresentam uma parede celular que reveste externamente a célula e contém uma
macromolécula denominada de peptidoglicano (SOUSA, 2006). Os B-lactamicos atuam numa
destas diferengas, interferindo na sintese do peptidoglicano que se encontra na parede
celular das bactérias. Desta forma, diz-se que os antibidticos B-lactimicos tém um tropismo
elevado para a célula bacteriana (FERNANDES et. al.,2013).

A estrutura elementar do peptidoglicano corresponde a uma cadeia de moléculas de
N-acetilglucosamina (NAG) e acido N-acetilmuramico (NAM) alternadas, sendo ligadas entre
si por pontes de aminoacidos (pentapéptidos compostos sequencialmente por L-alanina,

acido D-glutamico, L-lisina, D-alanina e D-alanina) (Figura 2) (PFALLER et. al., 2013).

— GIcNAC — MurNAc — — GIcNAc—MurNAc —
L-Ala L-Ala
D-Ala |
Glu N> Glu
L - —> l | "N—Cc=0
ys N C O ys 9 —_
H | H I
e
D-Ala D-Ala D lAlu D-Ala
|
D-Ala Lys D-Ala lTs
Glu Glu
|
L-Ala L-Ala
I
— MurNAc — GIcNAc— — MurNAc — GlcNAc—

Figura 2: Mecanismo de ligagdo entre dcidos N-acetilimurdmico. (Adaptado de PFALLER et. al.,
2013).

Como ¢ possivel identificar na figura 2, a ligagao interpeptidica localiza-se entre o
grupo amina da L-lisina e do grupo carboxilo da D-alanina. Sendo uma transpeptidagao
catalizada por enzimas especificas, a transpeptidase, carboxipeptidase, endopeptidase,
comummente designadas por proteinas de ligagao da penicilina ou Penicillin Binding Protein
(PBP). Estas PBPs ligam-se ao aminoacido formando o complexo enzima-acil-D-alanil e
permitem que ocorra a eliminagao do terminal da D-alanina (SOUSA, 2006).

Os antibidticos B-lactamicos tém a sua acao na fase final da biossintese do

peptidoglicano, inibem irreversivelmente as PBPs resultando na inibicio da formagao das
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ligagoes entre as cadeias peptidicas de peptidoglicano (“cross-linking”) (Figura 3 — A.). Esta
capacidade deve-se a similaridade existente entre o anel B-lactimico e a regiao onde se
ligariam as PBPs (SUAREZ, GUDIOL, 2009). Desta forma, conclui-se que é necessario que a
bactéria se encontre em multiplicagao para que os antibiéticos B-lactimicos tenham
atividade, pois é quando existe a producao de parede celular (SOUSA, 2006). Estes
antibioticos tém também agao sobre as autolisinas, conseguindo ativa-las, e estas levam a

destruigao enzimatica do peptidoglicano (Figura 3 — B.) (SUAREZ, GUDIOL, 2009).

A1. Competicién entre el betalactamico

y el pentapéptido por la unién con las = A2 Unién covalente
PBP: “gana” el betalactamico por mayor afinidad "% ) estable entre PEP y el
& anillo betalactamico,
BETALACTAMICO — (0/
l_/' S
|\.\ ;67) -
I." 40?//
NAG NG FALTA DE FORMACION /
{;";g'&"’“’%ﬁ.m DESTRUCCION DE LA
DE LA PARED PARED -> MUERTE
CELULAR . o BACTERIANA
/ p Y , .= N,
Y

B, ACTIVACION _-0-© @

ENDOLISINAS -
O B1. Destruccion enzimética ‘

del peptidoglicano JAN ).

-

Figura 3: Mecanismo de agdo dos B-lactdmicos. A: Inibicdo da formacdo da parede celular;
B:Ativagdo de endolisinas. (Adaptado de: SUAREZ, GUDIOL, 2009).

Uma vez que as bactérias Gram negativo e Gram positivo possuem uma estrutura
diferente, é de esperar que o modo como estes antibioticos penetram nas bactérias seja
também diferente (Figura 4).

Nas bactérias Gram positivo a parede celular tem como constituintes principais o
peptidoglicano e os acidos lipoteicodicos estando a membrana citoplasmatica justaposta.
Nestas bactérias as PBPs encontram-se no folheto externo desta membrana (SOUSA, 2006).

No caso das bactérias Gram negativo, a parede celular é diferente e muito mais
complexa pois apresenta-se mais estratificada e constituida por camadas de
lipopolissacarideos e fosfolipidos (membrana externa), onde existem poros constituidos por
porinas sobre a qual se encontra a camada de peptidoglicano. Existe ainda o espago
periplasmatico entre esta camada e a membrana citoplasmatica sendo que as PBPs se

encontram no folheto externo desta (SOUSA, 2006).
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Gram negativo Gram positivo
[-lactdmico < B-lactdmico

{

Figura 4: Esquema da entrada dos antibiéticos em bactérias Gram negativo e Gram positivo

respetivamente. (Adaptado de: SOUSA, 2006).
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2. RESISTENCIA AOS ANTIBIOTICOS BETA-LACTAMICOS

O sucesso na utilizagao de qualquer antibidtico esta sempre comprometido pelo
potencial de tolerancia ou de resisténcia desenvolvido ou mesmo intrinseco pela bactéria em
causa a esse agente terapéutico.

A resisténcia natural é uma caracteristica intrinseca da bactéria, que ocorre sem uma
exposi¢cao prévia ao antibiotico. O conhecimento da resisténcia intrinseca das diferentes
espécies ajuda a escolher as estratégias de tratamento empirico (RICE, BONOMO, 2005).
Dois exemplos ilustrativos desta capacidade de defesa inata sao o caso da resisténcia a
ampicilina por Klebsiella sp. por produgao de B-lactamases segundo Michigan State University
(MSU) (2011), ou a resisténcia a PB-lactamicos por Mycoplasma sp. pelo facto de estes
microrganismos nio possuirem parede celular (PEREZ, 2007).

Quando a bactéria inicialmente nao é resistente a um determinado antibiético, mas
depois se torna resistente porque ocorreram mutagoes e/ou transferéncia de genes diz-se
que estamos perante uma resisténcia adquirida. No caso das mutagdes, podem ocorrer
mutagoes cromossomais espontaneas numa bactéria.

Existem quatro grandes mecanismos de resisténcia aos antibidticos B-lactamicos que
sao: a alteragao da permeabilidade, a alteragao do local de agao, a bomba de efluxo e o
mecanismo enzimatico que altera a estrutura quimica do antibiotico. Estes mecanismos estao
representados na figura 5 e os antibidticos afetados pelos mesmos estao enumerados na

figura 6.
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» inactivation of Q
@ antibiotic drug by enzymes 9 2 /

\e e —— cell wall
drug-inactivating
> enzyme
Q9 9 > 4

; e *{j / cytoplasm

chromosome //
/)

activation of @
drug efflux pumps

modi(ied drug target

alteration of drug target

=9
0 * ]
modified cell \ (* I+
wall protein >
e
inhibition of plasmid
drug umake‘/\ 09
(* ] 9 o © 2012 Encyclopadia Britannica, Inc.

Figura 5: Representacdo dos mecanismos de resisténcia bacteriana. (Adaptado de:
Encyclopedia Britannica., 2012).

41

Fernando André Carrilha Figueiredo



Klebsiella pneumoniae carbapenemases (KPCs): uma emergéncia mundial

Aminoglycosides . . Increased efflux
p-lactams - - / Aminoglycosides

v - }-lactams

Decr infi : i

ecreased ux Macrolides
Quinolones
Tetracyclines

Antibiotic

= ¥=——=—— Target site alteration

Antibiotic inactivation Aminoglycosides

Aminoglycosides o e B p-lactams
Amphenicols B Fluoroqguinolones
Antifolates L - & Glycopeptides
p-lactams b 1t p- Macrolides
Glycopeptides "ok Rifamycins

Rifamycin ; ’ Tetracyclines
' s Target amplification 4

Sulfonamides
Trimethoprim

Figura 6: Antibiéticos afetados pelos mecanismos de resisténcia bacteriana. (Adapatado de:
SCHMIEDER, EDWARDS, 201 2).

2.1. ALTERACAO DA PERMEABILIDADE

A permeabilidade da membrana celular é essencial para que o antibiético tenha o
efeito desejado, quer seja bactericida quer bacteriostatico. A maioria dos antibioticos devido
ao seu peso molecular, neutralidade e hidrofilia compativeis com os canais de porinas
conseguem atingir o seu local de agao.A penetragao das moléculas na bactéria depende das
suas caracteristicas intrinsecas. Desta forma, os compostos hidrofilicos sao capazes de
penetrar através das porinas, tal como acontece com os B-lactamicos (DZIDIC et. al, 2008;
DECLOUR, 2009; SOUSA, 2006).

Neste tipo de resisténcia, a modificagao da permeabilidade ao antibiotico pode dever-
se a alteragoes estruturais como o numero, seletividade ou tamanho das porinas (RYAN, RAY,
2004).

Qualquer diminuicdo na fungao ou quantidade de porinas levara a resisténcia da
bactéria ao antibiotico, baixando o nivel de antibidtico no interior da bactéria, tal como esta

representado na figura 5 (DECLOUR, 2009).
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2.2. ALTERACAO DO LOCAL DE ACAO

Este tipo de resisténcia caracteriza-se pela diminuicado ou mesmo auséncia de afinidade
do antibidtico ao local de ligagao.

No que respeita a resisténcia aos antibidticos B-lactamicos, provém de mutagoes nas
PBPs que levam a diminuigao dessa afinidade (FLUIT et. al, 2001; SOUSA, 2006). As bactérias
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina, e Streptococcus pneumoniae resistentes a
penicilina sao exemplos da resisténcia aos antibioticos B-lactamicos (FLUIT et. al, 2001).

Como exemplo mais especifico deste tipo de resisténcia é o caso da aquisigao do gene
cromossoémico, mecA, que codifica a PBP2a, e promove a resisténcia em S. aureus aos f-
lactdmicos como a meticilina e oxacilina. Esta € uma nova PBP distinta das restantes,
presentes nesta bactéria e capaz de diminuir a afinidade pela maioria dos antibiéticos -
lactamicos (DZIDIC et. al., 2008; HAWKEY, 1998).

Um outro exemplo é o caso da presenca de PBPs especiais em S. pneumoniae como a
PBP2a, que reduz a afinidade pela penicilina, e a PBP2x que diminui a afinidade pela

cefotaxima (FLUIT et. al.,2001).

2.3. BOMBAS DE EFLUXO

As bombas de efluxo correspondem as proteinas presentes nas membranas
responsaveis pelo transporte transmembranar. Neste tipo de resisténcia ocorre um efluxo,
isto é, o transporte ativo dos antibioticos do meio intracelular para o meio extracelular.
Assim a concentracao do antibiotico dentro da célula é menor e desta forma a acao dele vé-
se diminuida (DZIDIC et. al., 2008; PFALLER et. al.,2013).

Este € um mecanismo que afeta todas as classes de antibidticos. No entanto, este

mecanismo s6 confere uma real resisténcia quando combinado com outros mecanismo

conduzindo a faléncia da terapéutica (DZIDIC et. al., 2008; PFALLER et. al., 2013).

43

Fernando André Carrilha Figueiredo



Klebsiella pneumoniae carbapenemases (KPCs): uma emergéncia mundial

2.4. MECANISMO ENZIMATICO

O mecanismo enzimatico de resisténcia devido a inativagdo do farmaco resulta da
producao, pela bactéria, de enzimas que degradam ou inativam o antibiotico (DZIDIC et. al.,
2008).

Dada a estrutura dos antibioticos, estes sao suscetiveis de serem hidrolisados por
enzimas, como as B-lactamases, catalisando a hidrolise do anel B-lactamico (ligagao CO-N)
originando um produto inativo (DZIDIC et. al., 2008).

A quebra do anel B-lactamico pode dever-se a agao do nuceodfilo serina (serino-p-
lactamases), ou através do grupo dependente de zinco (metalo-B-lactamases).

No primeiro caso, as serino-fB-lactamases associam-se ao antibidtico nao
covalentemente sendo que, depois, o anel é atacado pelo hidroxilo livre da cadeia lateral de
um residuo de serina formando um acil-éster. Seguidamente, este é hidrolisado e a enzima
fica livre e novamente ativa para inativar outras moléculas de antibiéticos (Figura 7 — A).

No caso das metalo-B-lactamases, o ataque é feito diretamente ao anel B-lactamico

(Figura 7 — B).
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Figura 7: Modo de acdo das serino-8-lactamases (A) e das metalo-B-lactamases (B).
(Adapatado de WRIGHT, 2003).

Estas B-lactamases encontram-se em diferentes locais, dependendo se é uma bactéria
Gram negativo ou Gram positivo. No primeiro caso, as P-lactamases encontram-se no
periplasma em elevadas concentragoes. No segundo caso, estas sao excretadas para o meio

exterior onde vao inativar o antibiético (SOUSA, 2006).
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3. CARBAPENEMASES

As carbapenemases pertencem ao grande grupo das B-lactamases, sendo as que tém
maior espetro de atividade.

A primeira B-lactamase foi descrita em 1940 por Abraham e Chain em Escherichia coli,
desde entao, o numero de B-lactamases conhecidas nao parou de aumentar até aos dias de
hoje (SOUSA, 2006).

As carbapenemases, inicialmente, foram descritas como enzimas que seriam codificadas
apenas pelos genes cromossomicos das bactérias. No entanto, no decorrer da década de
1990, foram identificadas carbapenemases codificadas por genes presentes em plasmideos.
Desta forma, foi possivel perceber a facil disseminagao de bactérias multirresistentes, sendo
estas frequentemente isoladas em todo o mundo (GUPTA et. al, 2011; WALSH, 2010;
DORTET et. al.,, 2014).

A importante emergéncia deste tipo de p-lactamases pode ser explicada pelo
crescente uso de carbapenemos no tratamento de infegoes mais graves, pelo facto de nestas
infecoes as bactérias apresentarem multirresisténcias a outros antibioticos e, desta forma,
estas comegaram a produzir carbapenemases que para além de hidrolisarem os
carbapenemos, tém também atividade contra a maioria dos antibiéticos B-lactamicos, salvo

alguns casos.

3.1. CLASSIFICACAO

As B-lactamases, incluindo as carbapenemases, encontram-se classificadas por diversos
grupos tendo em conta critérios distintos. Como é exemplo as classificagoes sugeridas por
Ambler (1980) e Bush, Jacoby e Medeiros (1995).

Ambler (1980), classifica-as tendo por base a estrutura molecular das enzimas e inclui
todas as B-lactamases caracterizadas e distribuidas por quatro classes:A, B, C e D. Nas classes
A, C e D apresentam as enzimas com serina no local ativo, e na classe B as enzimas com
zinco em seu local ativo. Bush, Jacoby e Medeiros (1995) agrupam as enzimas em grupos de |
a 4, com subdivisoes nos mesmos, tendo em conta os substratos e perfis de inibicao. Esta
correlagao entre as duas classificagoes, molecular e fenotipica, foi atualizada por Bush e

Jacoby (2010).
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3.1.1. Carbapenemases classe A

As carbapenemases da classe molecular A sao serina-carbapenemases e correspondem
ao grupo funcional 2f. Esta classe possui a capacidade de hidrolisar penicilinas, cefalosporinas,
carbapenemos e monobactamicos. Para além disso, nao sao inibidas pelo EDTA, apenas sao
inibidas parcialmente pelo acido clavulanico ou tazobactam (AMBLER, 1980; BUSH; JACOBY,
2010; DJAHMI et. al.,2014).

Desta classe, foram reportadas uma variedade de carbapenemases codificadas por
genes cromossomais, NmcA, SME, IMI-1, SFC-1| e, por genes presentes em plasmideos, KPC,
IMI-2, GES. Estas Ultimas sao as mais disseminadas e, portanto, de maior importancia

(NORDMANN et. al., 2009; NORDMANN et. al, 201 1).

3.1.2. Carbapenemases classe B

As carbapenemases da classe B sao denominadas por metalo-B-lactamases por
dependerem de zinco (Zn*?) no seu local ativo e, pertencem ao grupo funcional 3. Este tipo
de carbapenemases hidrolisa todos os antibidticos f-lactamicos, com exce¢ao do
aztreonamo, sendo que, apenas sao inibidas pelo EDTA (AMBLER, 1980; GUPTA, 2003; BUSH,
JACOBY, 2010; MARTINEZ-MARTINEZ, GONZALEZ-LOPEZ, 2014;).

As metalo-B-lactamases podem ter origem cromossomal ou plasmidica, todavia, estas
dltimas tém maior importancia devido a sua disseminagao. Atualmente, sao algumas as
metalo-B-lactamases descritas, no entanto, as que tém mais casos reportados e maior
destaque mundial sao: IMP (imipenemase), identificada em 1988 no Japao em isolados de
Pseudomonas aeruginosa (WATANABE et. al., 1991); VIM (Verona imipenemase), identificada
em 1997 em Verona (POIREL et. al., 2000; DJAHMI et. al., 2014), NDM-1(Nova Delhi metalo-
B-lactamase), detetada no norte da Europa em K. pneumoniae de uma infecao do trato

urinario de um doente de origem indiana, que havia sido internado em Nova Delhi (YONG

et. al., 2009).

3.1.3. Carbapenemases classe D

As carbapenemases da classe D, conhecidas por oxacilinases, sao, também, serina-
carbapenemases e correspondem ao grupo funcional 2df. Estas carbapenemases hidrolisam a
oxacilina e carbapenemos. No entanto, para estes ultimos, apresentam uma baixa taxa de
hidrolise quando comparada com as outras classes (AMBLER, 1980; BUSH; JACOBY, 2010;
DJAHMI et. al., 2014).
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As carbapenemases com atividade contra carbapenemos sao as OXA-23, OXA-24,
OXA-25, OXA-26, OXA-27 e principalmente a OXA-48, identificada em K. pneumoniae, em
2003, na Turquia (POIREL et. al., 2004), sendo que a resisténcia é conferida pela agao conjunta

com a impermeabilidade da membrana e/ou bomba de efluxo dos antibiéticos (QUEENAN,
BUSH, 2007, NORDMANN et. al., 201 1).
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4. KLEBSIELLA PNEUMONIAE CARBAPENEMASES (KPCs)

As KPCs sao as carbapenemases mais comuns da classe A de Ambler. A primeira KPC
(KPC-1) foi identificada em K.  pneumoniae na Carolina do Norte, EUA, em [996.
Posteriormente é descoberta a KPC-2 na costa leste dos EUA. Mais tarde, foi possivel
observar-se que KPC-| seria idéntica a KPC-2 através do sequenciamento do gene blay,c
(YIGIT et.al.,2001; MIRIAGOU et. al.,2003; MOLAND et. al., 2003).

Este gene, blay,, que codifica a KPC, encontra-se maioritariamente no transposao
Tn4401. Assim, como este gene se encontra num elemento movel, pode ser facilmente
transferido entre diferentes bactérias (NAAS et. al., 2008; COTRIM et. al., 2012).

Diferentes variantes de KPC (19 variantes) foram descritas em todo o mundo, sendo
predominantemente isoladas em K. pneumoniae. Contudo, estas carbapenemases sao também
encontradas noutras Enterobactérias como Escherichia coli, Klebsiella oxytoca, Enterobacter sp.
(QUEENAN; BUSH, 2007; HIRSCH; TAM, 2010; THOMSON, 2010; MUNOZ-PRINCE et. dl,
2013; MARTINEZ-MARTINEZ; GONZALEZ-LOPEZ, 2014).

O nivel de resisténcia aos carbapenemos por este tipo de bactérias pode variar
acentuadamente sendo o Ertapenemo o que tem a atividade mais baixa (YIGIT et. al., 2001;

CUZON et. al, 2010), (Tabela 3).

Tabela 3: Concentragdo minima inibitéria de carbapenemos para enterobactérias que
produzem diferentes tipos de carbapenemases. (Adapatado de NORDMANN et.al,, 201 1).

Carbapencmase TN

Imipenemo Meropenemo Ertapenemo
KPC 0.5->64 I->64 0.5->64
Metallo B-lactamases 0.5->64 0.25->64 0.5->64
OXA-48 [->64 0.5->64 0.25->64

As bactérias produtoras de KPC sao geralmente resistentes a multiplos farmacos
(especialmente a todos os B-lactimicos), e as opgOes terapéuticas para tratar infegoes
relacionadas com KPC permanecem limitadas (NORDMANN et. al., 2009) (Figura 8), por
essa razao, as taxas de mortalidade atribuidas a infegoes com estas carbapenemases sao

elevadas (> 50%) (BORER et. al.,2009; PATEL et. al., 2008).
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Figura 8: Estudo de suscetibilidade de farmacos antibacterianos por difusdo de disco para K.
pneumoniae carbapenemases-2 (KPC-2). TZP, piperacillin/tazobactam; PIP, piperacillin; TIC,
ticarcillin AMX, amoxicillin; ETP, ertapenem; TCC, ticarcillin/clavulanic acid; CAZ, ceftazidime; CF,
cefalotin; FOX, cefoxitin; IMP, imipenem; AMC, amoxicillin/clavulanic acid; CTX, cefotaxime; CXM,
cefuroxime; MEM, meropenem; ATM, aztreonam; FEP, cefepime; CIP, ciprofl oxacin; CS, colistin;
NET, netilmicin; RA, rifampin; OFX, ofloxacin; TE, tetracycline; C, chloramphenicol; T™™,
tobramycin; NOR, norfloxacin; TGC, tigecycline; SXT, sulfamethoxazole/trimethoprim; AN,

amikacin; FT, nitrofurantoin; FOS, fosfomycin; SSS, sulfamethoxazole; GM gentamicin. (Adapatado
de NORDMANN et.al, 201 1).

49

Fernando André Carrilha Figueiredo



Klebsiella pneumoniae carbapenemases (KPCs): uma emergéncia mundial

5. EPIDEMIOLOGIA MUNDIAL DE  KLEBSIELLA PNEUMONIAE
CARBAPENEMASES (KPCs)

Embora raramente reportadas durante o inicio da década de 2000, as Enterobactérias
produtoras de KPCs sao agora extensamente reportadas em todo o mundo.

Sao trés os parametros que estao relacionados com esta emergente disseminagao
global das KPCs. O primeiro parametro esta relacionado com o reservatoério primario, ou
seja, € muito provavel esta enzima emergir numa area em que existam condigoes favoraveis a
sua disseminagao, tais como, elevada densidade populacional, pobre higienizagao ou mau uso
de antibioticos.

O segundo parametro diz respeito ao facto de alguns plasmideos possuirem uma ampla
gama de hospedeiros para replicagao, portanto, podem aumentar a disseminagao entre
espécies, enquanto outros possuem uma menor gama de hospedeiros. A base genética da
estirpe que suporta o gene para a carbapenemase também pode desempenhar um papel
importante, como o surgimento de um gene num clone que pode favorecer a propagagao
inicial de uma carbapenemase.

O terceiro parametro diz respeito a mobilidade das populagoes, uma vez constituido
um reservatorio, ou seja, o aparecimento de uma carbapenemase numa area geografica onde
existe grande mobilidade da populagao para outras regioes, entao, a probabilidade dessa
mesma resisténcia comegar a surgir noutros locais é elevada, contribuindo dessa forma para
a disseminagao global.

Este tipo de enzima, tendo surgido pela primeira vez nos EUA, em 1996, em poucos
anos disseminou-se por todo o mundo (Figura 9), por onde sao reportadas na sua maioria
em isolamentos nosocomiais de K. pneumoniae, no entanto, apesar de serem raros, existem
relatos de ocorréncia na comunidade, tal com ja aconteceu em Israel (NORDMANN et. al,
2009; NAVON-VENEZIA et. al., 2009).

Mundialmente, as KPC foram identificadas maioritariamente na América do Norte e
Sul, Europa e Sudeste Asiatico (Figura 9) (NORDMANN et. al, 2009; BARANIAK et. al., 201 |;
KUMARASAMY, KALYANASUNDARAM, 2012; POTRON et. al., 2012; LASCOLS et. al., 201 3;
MUNOZ-PRINCE et. al.,2013; RODRIGUEZ-ZULUETA et. al., 201 3).
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[ ] Unknown distribution of KPC producers
- Sporadic spread of KPC producers
Outbreaks caused by KPC producers
B Endemicity of KPC producers

Figura 9: Distribuicdo geogrdfica de bactérias produtoras de KPCs (2014). (Adaptado de
NORDMANN, POIREL, 2014).

5.1. CONTINENTE AMERICANO

Como referido anteriormente, a primeira bactéria KPC positiva foi identificada em K.
pneumoniae, na Carolina do Norte, EUA (NORDMANN et. al., 2009; YIGIT et. al., 2001). Apos
este primeiro caso, foram descritos varios relatérios acerca de isolamentos KPC positivos
em Nova lorque e, em poucos anos, ja teriam sido relatados casos em praticamente todos os
estados. De notar que até janeiro de 2017, segundo o mais recente estudo do CDC (2017b),
Enterobacteriaceae produtoras de KPC foram reportadas em todos os estados dos EUA com
excec¢ao Maine e Idaho (Figura 10) (MUNOZ-PRINCE et. al.,2013; CDC, 2017b).

K. pneumoniae ST258 é uma linhagem conhecida pelo uso de Multilocus Sequence Typing
(MLST), que tem desempenhado um papel importante na disseminagao de enzimas KPC nos
EUA e no mundo. K pneumoniae ST258 KPC positivos foram identificadas em varias

instituicoes de salde de varios estados nos EUA (KITCHEL et. al,, 2009).
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Figura 10: Estados dos EUA em que foram identificados casos de Enterobactérias KPC
positivos até janeiro de 2017. (Adaptado de CDC, 2017b, em
https://www.cdc.gov/hailorganisms/cre/trackingcre.html).

No Canadj, o primeiro caso conhecido de KPC positivo foi em Toronto, em 2008, num
isolado de K. pneumoniae (CHITNIS et. al, 2012). O segundo caso neste pais teve a
particularidade de que dois dos trés doentes infetados com K. pneumoniae blay,; positivo
terem visitado os EUA, e o terceiro doente ocupava o quarto ao lado destes no hospital.
Depois destes casos foram também identificados outros, nao s6 em K. pneumoniae, mas
também em E. coli, K. oxytoca e Serratia marcescens (GOLDFARD et. al., 2009; MATASEJE et. dl.,
2012)

Na Colombia, estas enzimas sao endémicas e encontram-se disseminadas por todo o
pais. Em 2006, foi pela primeira vez detetada em P. aeruginosa, um ano depois de ter sido
identificada pela primeira vez no pais em K. pneumoniae (VILLEGAS et. al., 2006;VILLEGAS et.
al., 2007; MOJICA et. al.,2012).

Na Argentina, o primeiro caso de KPC-2 positivo foi identificado em K. pneumoniae, em
2006 (PASTERAN et. al., 2008). Trés anos mais tarde, houve uma extensa disseminagao de K.
pneumoniae ST258 KPC-2 positivo por todo o pais (GOMEZ et. al,, 201 1).

No Brasil, o primeiro isolamento de KPC-2 positivo foi em K. pneumoniae, numa
unidade de cuidados intensivos, em 2006. Mais tarde esta enzima (KPC-2) é considerada
endémica no Brasil por relatos de varios casos ao longo do pais (MONTEIRO et. al., 2009;

SEKI et. al., 2011).
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5.2. ASIA

Na Asia, as KPCs sio identificadas mais predominantemente na india e na China.
Durante um estudo clinico, entre 2002 e 2006, realizado na india, foram identificados os
primeiros casos de KPC positivos em K. pneumoniae, E. coli, e Proteus mirabilis neste pais
(JONES et. al., 2009; KUMARASAMY, KALYANASUNDARAM, 2012; POTRON et. al., 2012).
No entanto, as NDM e OXA-48 sao as carbapenemases mais prevalentes (KUMARASAMY
et.al., 2010; CASTANHEIRA et.al.,2011)

Na China, em 2004, foi identificado o primeiro caso KPC positivo num isolamento de K.
pneumoniae, sendo que, posteriormente, foram identificados variados casos no oriente deste
pais (WEI et. al., 2007). Num estudo realizado em nove cidades chinesas, todos os isolados de
K. pneumoniae apresentavam resisténcia aos carbapenemos, sendo todos eles blay,c , positivo
(Ql et. al, 201 1). Um dos casos mais preocupantes surgiu num hospital na China, onde foi
identificado no esgoto desse hospital Citrobacter freundii e Enterobacter cloacae, levantando

preocupacoes acerca da contaminagao de reservatoérios de agua (ZHANG et. al., 2012).

5.3. OCEANIA E AFRICA
Segundo os dados representados pela figura 9, nestes dois continentes, os casos de

resisténcia por Enterobactérias KPC positivas sao muito escassos. No entanto, é possivel

observar que ja foram reportados casos no Sul de Africa.

5.4. EUROPA

Na Europa, paises como a lItdlia e a Grécia sio neste momento os casos mais

preocupantes, sendo as KPC consideradas endémicas (Figura | I).
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e .
~ X

Epidemiological stages, 2014-2015

Countries not participating mm Sporadic hospital outbreaks (Stage 2b)
B No case reported (Stage o) B Regional spread (Stage 3)
Sporadic occurence (Stage 1) M [nter-regional spread (Stage 4)

Single hospital outbreak (Stage 2a) B Endemic situation (Stage s5)

Figura I1: Distribuicdo geogrdfica de Enterobactérias produtoras de KPC em 38 paises
europeus em  2015. (Adapatado de ALBIGER et al, 2015, disponivel em
http://www.eurosurveillance.orgl/images/dynamic/EE/V20N45/art2 | 300.pdf).

Outros paises como é o caso do Reino Unido, a Bélgica, Roménia, Eslovaquia e Israel

apresentam uma disseminagao elevada em varias regioes como descrito nas tabelas 3 e 4.
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Tabela 4: Comparagdo de estagios epidemioldgicos de Enterobactérias produtoras de KPCs
em 38 paises europeus. (Adapatado de ALBIGER et. al, 2015, disponivel em
http://www.eurosurveillance.org/images/dynamic/EE/V20N45/art2 | 300.pdf).

Country A Country A

203 2014 2015" 217 2014—2015°

Albania Latvia
Austria Lithuania
Belgium Luxembourg —
Bosnia and Herzegovina Malta
F.lulga_ﬂa Montenegro
Croatia The Netherlands
Cyprus

Norway
Czech Republic

Poland
Denmark
Estomia Part ug?l
Finland Romania
France Serbia
Germany Slovakia
Greace Slovenia
Hungary Spain
lceland Sweden
Ireland The former Yugoslav Republic
Isragl of Macedonia
taky Turkey
Kosovo™ United Kingdom

Countries not participating B Sporadic hospital outbreaks (Stage zb)
B Mo case reported (Stage o) B Regional spread (Stage 3)
Sporadic occurence (Stage 1) B Inter-regional spread (Stage 4)

Single hospital outbreak (Stage 2a) Ml Endemic situation {Stage g)

Tabela 5: Descricdo da escala epidemioldgica. (Adapatado de ALBIGER et. al., 2015, disponivel
em http://lwww.eurosurveillance.orglimages/dynamic/EE/V20N45/art2 | 300.pdf).

Epidemiological scale Description Stage
No cases reported No cases reported. o
Sporadic occurrence Single cases, epidemiological unrelated. 1
- : Outbreak defined as two or more epidemiologically-associated cases with indistinguishable geno- or
Singie hospital outhreak phenotype in a single institution. 2d
Sporadic hospital Unrelated hospital outbreaks with independent, i.e. epidemiologically-unrelated introduction or 3l
outbreaks different strains; no autochthonous inter-institutional transmission reported.
Hegional spread More than one epidemiologically-related hospital outbreak confined to hospitals that are part of the
g P same region or health district, suggestive of regional autochthonous inter-institutional transmission. 3
. Multiple epidemiologically-related outbreaks occurring in different health districts, suggesting inter-
Inter-regional spread regional autochthonous inter-institutional transmission. 4
Endemic situation Most hospitals in a country are repeatedly seeing cases admitted from autochthonous sources. 5
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Em Itdlia, o primeiro caso relatado foi num isolamento KPC-3 positivo em K.
pneumoniae, em 2008, em Florenga (GIANI et. al., 2009), no ano seguinte, num hospital de
Roma, dois isolados KPC-2 positivo, também em K. pneumoniae (FONTANA et. al., 2010). No
entanto, este tipo de casos comegou a ser mais frequente a partir de 2009, tendo sido
identificados variados casos, em Padua (K. pneumoniae ST258 KPC-2 positivo), em Verona (K.
pneumoniae ST258 de KPC-3 positivo) (RICHTER et. al., 2012; MAZZARIOL et. al., 2012),
verificando-se uma rapida e extensiva disseminagao com casos relatados por todo o pais.

Em 2007, foram identificados os primeiros casos de isolados positivos para KPC em K.
pneumoniae, ligados a Grécia (MUNOZ-PRINCE et. al.,, 2013), e no prazo de dois anos, K
pneumoniae KPC positiva estava disseminada por varios hospitais neste pais (POURNARAS
et. al.,2009; SOULI et. al.,210; MUNOZ-PRINCE et. al., 2013). A rapida disseminagao pelo pais
pode ser explicada, em parte, pelo movimento de doentes entre hospitais, uma pratica bem
conhecida na Grécia (GIAKOUPI et. al., 2009). A maioria dos isolados KPC positivos estavam
geneticamente relacionados e pertenciam a estirpe ST258 (GIAKOUPI et. al., 2009).

Em Israel, um dos paises com maior grau de endemicidade, para além dos casos
nosocomiais também ocorrem alguns na comunidade (NORDMANN et. al, 2009). Foi a partir
de 2005 que a estirpe ST258 comegou a ser detetada neste pais, e em 2007 a incidéncia
mensal de novos casos atingiu um pico de 41.9 por 100000 doentes/dia (KITCHEL et. al.,
2009; SCHWABER et. al., 201 1). Neste mesmo ano, por forma a diminuir esta anterior
incidéncia, o ministério da salde deste pais interveio com algumas medidas e, em 2008, os
dados remetiam para uma redugao de 79% em relagao ao pico anterior (SCHWABER et. al.,
2011).

No Reino Unido, no qual a primeira KPC-3 foi identificada em 2003, em Enterobacter
sp., o numero de casos reportados tem sido cada vez maior (LIVERMORE et. al., 2008). Para
se ter uma ideia, em 2009, foram detetados |3 isolados KPC positivos em 12 hospitais. No
entanto, até 2010, foram identificados 231 isolados positivos para KPC, no meio ano seguinte
atingiram o valor 384 (325 Klebsiella sp., 29 Enterobacter sp., 26 E. coli, 2 Raoultella sp., | Serratia
sp. e | Citrobacter sp) (HEALTH PROTECTION REPORT, 2011). Este foi um surto que
resultou da propagagao horizontal de plasmideos IncFIIK relacionados com o plasmideo
israelita pKpQIL entre K. pneumoniae e outras Enterobacteriaceae (LIVERMORE et. al., 2012).

Na Irlanda, o primeiro isolamento de KPC-positivo foi identificado em 2009, desde
entao tém surgido alguns surtos em hospitais, tal como um que envolveu dez doentes, em

2011 (ROCHE et. al., 2009; MORRIS et. al., 2012).

56

Fernando André Carrilha Figueiredo



Klebsiella pneumoniae carbapenemases (KPCs): uma emergéncia mundial

Depois de 2008, a Poldnia, pais onde as enzimas KPC sao consideradas o tipo de
carbapenemase mais prevalente, vem experienciando alguns surtos relacionados com K.
pneumoniae ST258 (BARANIAK et. al.,2009; BARANIAK et.al.,2011).

Em 2009, em Madrid, Espanha, foram identificados pela primeira vez oito casos com
isolamentos positivos para KPC-3 em K. pneumoniae (CURIAO et. al., 2010). Desde entao,
isolamentos esporadicos KPC positivos tém vindo a ser identificados por todo o pais.

Em Portugal, KPC-2 apenas foi identificada em E. coli em 2010 num isolado ambiental
(POIREL et. al., 2012). No entanto, as KPC-3, identificadas pela primeira vez neste pais em
2009 (MACHADO et. al., 2010), comegaram recentemente a disseminar-se por todo o pais,
tornando-se evidente a distribuicao generalizada de K. pneumoniae KPC-3 positivo em
diferentes hospitais portugueses (MANAGEIRO et. al., 2015;VUBIL et. al,, 2016). Este aumento
do numero de casos é evidente na tabela 4, onde é possivel verificar a evolugao

epidemiologica por comparac¢ao dos dados de 2013 (stage 1) e 2015 (stage 2b).
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6. NOVOS DESAFIOS

A emergéncia e disseminagao global de Enterobactérias produtoras de KPC é
alarmante e representa uma ameaga crescente a prestagao de cuidados de saude e a
seguranca dos doentes, resultando em custos mais elevados de saude, internamentos
prolongados, falhas de tratamento e, por vezes, morte. Isto por serem resistentes a todos os
B-lactdmicos, incluindo cefalosporinas e carbapenemos, fluoroquinolonas e aminoglicosidios.

Neste momento, restam poucas opgoes de tratamento para doentes infetados com
estas estirpes, estando limitados a terapia de combinagao e a antibidticos mais antigos tais
como polimixinas (por exemplo, colistina). No entanto, em certos paises também relatam um
nimero crescente de isolamentos com resisténcia a polimixina, indicando uma perda
adicional de tratamento antibiotico eficaz para estas infegoes (ECDC, 2015).

Segundo GLASNER et. al. (2013), as Enterobactérias produtoras de KPC tém a mais
alta disseminagao de todas as carbapenemases.

As infegoes invasivas com este tipo de estirpes (nomeadamente em casos de surtos
relatados anteriormente) estao associadas a elevadas taxas de mortalidade. Segundo LOPEZ
et. al. (2010), em dezembro de 2008, 32 doentes ficaram infetados e 52 colonizados com esta
estirpe. Dos 32 infetados morreram 20 e a causa de |4 dessas mortes foi atribuida a infegao.

Os resultados apresentados anteriormente demonstram a continua disseminagao e
emergéncia deste tipo de carbapenemases por todo o mundo nos ultimos anos. Paises que
eram classificados em termos de endemicidade com stage | (Portugal) e stage 2b (Espanha),
no espago de dois anos passaram para stage 2b e stage 3, respetivamente. O Reino Unido,
que em 2010 se encontrava no stage 2b,em 2012, ja constava no stage 3 (Glasner et. al., 2013)
passando para o stage 4 em 2015 (ALBIGER et. al, 2015).

Tendo em conta esta emergéncia, em 2013, na Europa, deu-se inicio ao projeto
EuSCAPE (European Survey on Carbapenemase-Producing Enterobacteriaceae) sendo percetivel
que o conhecimento sobre a disseminagao e ocorréncia deste tipo de casos era heterogéneo
entre os paises europeus e era expressa a preocupagao de que a sub-detegio afetou a
autoavaliagdo epidemioldgica de cada pais (ALBIGER et. al, 2015). Este projeto tem como
objetivo melhorar a compreensiao de ocorréncias e a disseminagao de Enterobactérias
produtoras de carbapenemases e construir capacidade laboratorial para o seu diagnodstico e

seguranga (ECDC, 2015).
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Tendo isto em conta, as medidas de controlo deste tipo de infegoes, em combinagao
com o uso prudente de antibioticos, sao fundamentais para controlar a disseminagao a nivel
mundial.

Algumas das opgoes governamentais para a prevengao e controlo da propagagao deste
tipo de bactérias incidem no () estabelecimento de um plano nacional para a contengao
deste tipo de estirpes, (2) estabelecimento de um sistema de vigilincia dedicado a estes
casos, (3) apoiar o estabelecimento de um laboratorio de referéncia para a resisténcia
antimicrobiana, (4) incluindo a resisténcia devida a carbapenemases, (5) implementar a
notificagao obrigatéria deste tipo de resisténcia por laboratérios de microbiologia clinica ao
laboratério de referéncia, (6) implementar a notificagao destes casos as autoridades
sanitarias e implementar diretrizes nacionais para prevencao e (7) controle de bactérias
produtoras de carbapenemases (ECDC, 2015), devendo estas ser implementadas quer na
Europa, quer no resto do mundo por forma a que a disseminagao deste tipo de estirpes seja
o mais contida possivel.

Por parte dos profissionais de salde, precaugoes higiénicas, boa higienizagao das maos,
a educagao direcionada para esta problematica, o uso prudente de antibiodticos (uso nao
empirico), uso de medidas de prevengao de contaminagio e contagio por contato,
isolamento de doentes infetados e a vigilancia ativa, sdo alguns dos pontos que podem e
devem ser melhorados.

A cooperacao de todos os paises na implementagao destas regras, com criagao de
normas, € a chave para um controlo mais eficaz destas infe¢des e uma redugao acentuada da

morbimortalidade a si associada.
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CONCLUSAO

O desenvolvimento de resisténcias bacterianas a antibidticos representa desde ha
muito um problema real, sobre a qual, nos ultimos anos, a atengao tem-se centrado através
da criagao de planos de atuagao e recomendagoes direcionadas nao sé para o tratamento,
mas também, mais incessantemente, para a prevengao, que se revela como a chave para o
sucesso na redugao da morbimortalidade associada a estas resisténcias. No entanto, a criagao
destas medidas, apenas tem sentido quando ha um investimento didrio pelos profissionais de
saide e entidades responsaveis pela prevengdo do desenvolvimento emergente destas
resisténcias.

No que diz respeito a experiéncia da pratica farmacéutica, a realizagao desta
monografia possibilitou nao s6 uma melhor percecao do nivel de investimento e
desenvolvimento efetuado nesta area, mas também a identificagao das fragilidades e
necessidades de melhoria, quer na investigagao, procura de novos farmacos eficientes para
tratamento de infegoes bacterianas com multirresisténcias, quer na forma como atuam os
profissionais de saide. Em ambiente hospitalar, as regras de prevencao de contagio sao de
primeira ordem para o sucesso. As prescrigoes médicas nao empiricas sao cada vez mais
importantes na prevencio do desenvolvimento de novas resisténcias. Quanto aos
farmacéuticos, deve evidenciar-se e esclarecer-se novamente o utente para a correta forma
do uso dos medicamentos assegurando-se que este percebe a informagao transmitida.

Através do estudo efetuado é possivel concluir que o investimento no nivel de
formacao dos profissionais de salide deve ser melhorado com formagoes direcionadas para
esta problematica, certificando-se que os protocolos que sao criados se implementem na
pratica.

Inicialmente, as expetativas idealizadas para a realizagio desta monografia
depreenderam-se com a necessidade do estabelecimento do ponto situacional sobre esta
tematica e da verificacdo de estratégias de atuacgao, para que as metas sejam cumpridas e a
atencao seja focalizada nesse sentido.

Apesar das conclusdes retiradas por via dos resultados apresentados, acerca do
panorama global de disseminagao, aconselha-se a realizagao de mais estudos de modo a que
possam surgir novas perspetivas evolutivas e adaptativas face as dificuldades emergentes.
Assim sera possivel perceber a evolugao desta problematica, verificando-se, no caso de as
medidas estarem implementadas e serem cumpridas, se estas resultam na reducao do
numero de casos existentes e, consequentemente, a diminuicio da morbimortalidade
associada a estas infecoes.
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