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Relatorio de Estagio de Farmacia Hospitalar

R Introducao

No ambito do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas [MICF] ministrado na
Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra, no segundo semestre do ultimo ano do
curso, € dada a oportunidade a todos os alunos de experienciarem um pouco a realidade da
profissao através da realizacio de um estagio curricular. Este permite-lhes relacionar os
conhecimentos adquiridos nos bancos da faculdade com a realidade do mercado de trabalho.

O estagio decorreu no hospital Companhia Uniao Fabril [CUF], mais precisamente na
CUF Descobertas [HCD] sob orientagao da Diretora Técnica dos Servicos Farmacéuticos,
Dra. Ana Margarida Freitas, com uma duragao de oito semanas, de sete de janeiro a um de
margo de 2019, num total de 280 horas. De uma forma geral, todas as semanas os estagiarios
eram alocados a diferentes secgoes da farmacia hospitalar, exceto no servico de farmacia
clinica, onde cada um permanece duas semanas. Assim, o estagio foi iniciado na area da
distribuicao, seguindo-se duas semanas na area da farmacia clinica, farmacotecnia,
farmacocinética, oncologia, gestao hospitalar e por fim uma semana livre onde foi possivel
circular por todas as areas ao longo da semana, de forma a esclarecer todas as duvidas
existentes. A rede de hospitais e clinicas CUF pertence ao grupo José de Mello-Saude, o lider
do mercado em termos de prestagao de cuidados de saide. O HCD encontra-se situado no
Parque das Nagoes, em Lisboa, tendo sido inaugurado em 2001. Posteriormente, em 2018
sofreu uma expansao com a constru¢ao do edificio dois. (1)

O relatorio consiste numa analise SWOT (Strenghts, Weaknesses, Opportunities,
Threats), o que permite avaliar de forma critica o estagio, quer a nivel interno, referindo os

pontos fortes e fracos, quer a nivel externo, apresentando as oportunidades e ameagas.

Il.  Servicos Farmacéuticos do Hospital CUF Descobertas

Este servico do hospital é constituido pela farmacéutica coordenadora, Maria Teresa
Aires, pela diretora técnica, Ana Margarida Freitas, por varios farmacéuticos, um técnico de
farmacia e auxiliares de agao médica [AAM], todos em equipa, contribuem para a seguranga
de todos os doentes do hospital, garantindo que o medicamento certo, chega ao doente certo,
no momento certo. A farmacia localizada no piso -1 do edificio um encontra-se em
funcionamento de segunda a sexta-feira das 8h as 20h e aos sabados das 9h as |7h, tendo
como missao “ garantir uma terapéutica farmacoldgica segura e efetiva, para alcangar resultados
em saude e qualidade de vida...” (1) Os farmacéuticos nesta unidade sao os responsaveis pelos
cuidados farmacéuticos prestados, ou seja, pelo seguimento farmacoterapéutico, reconciliagao
clinica, dispensa de medicamentos, farmacocinética clinica, apoio aquando da prescrigao e

ainda pela validagao das prescrigoes médicas.
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Para além disso, encontram-se ainda a seu cargo a gestao, aquisi¢ao e distribuicao de
medicamentos, assim como a farmacotecnia que consiste na preparagao de citotoxicos,
citostaticos e de preparagoes quer estéreis, quer nao estéreis. Estes profissionais integram
diversas comissoes técnicas, nomeadamente a comissao de ética e a comissao de farmacia e

terapéutica do hospital. (1)

.  Andlise SWOT

A designagao SWOT constitui um acrénimo do inglés Strengths (Pontos Fortes),
Weaknesses (Pontos Fracos), Opportunities (Oportunidades) e Threats (Ameagas), como
referido anteriormente, tem como objetivo principal realizar uma analise global do periodo de

estagio, em anexo na tabela | é apresentada uma tabela que sintetiza esta analise.

A. Pontos Fortes
i. Metodologia Kaisen

A farmacia segue uma metodologia kaisen privilegiando o aumento da eficiéncia e a
melhoria continua. Uma outra melhoria na sequéncia das alteragdes promovidas pelo Instituto
Kaizen para uma maior eficiéncia na gestao de stocks, consistiu na introdugao de Kanbans, estes
sao cartoes que referem a designagao do produto, o cdédigo do mesmo, o local de
armazenamento, o ponto de encomenda e a quantidade que é necessario encomendar-.

Assim, se ao retirar um produto se verificar que no local de armazenamento resta
apenas o nimero de unidades referidas no ponto de encomenda ou um numero inferior, o
kanban é retirado desse local e introduzido numa caixa para que sejam encomendadas mais
unidades. Desta forma a detecao da necessidade de encomenda é realizada de forma fisica,
evitando os erros induzidos por programas informaticos desatualizados que muitas das vezes
referem stocks que na realidade nao existem. A gestao de stocks € assim realizada de forma
consciente e responsavel pautando-se pela encomenda dos medicamentos apenas quando
necessario. Os medicamentos cujo consumo € mais elevado encontram-se numa zona
denominada por zona dourada, de forma a facilitar a sua recolha. Esta segue uma ordem
especifica, sendo os medicamentos sempre retirados da direita para a esquerda e de frente
para tras, assim a retirada correta dos produtos permite que os kanbans nao sejam atingidos
antes do ponto de encomenda.

A metodologia kaisen é considerada um ponto forte quer para os servigos
farmacéuticos quer para o estagio, na medida que garante um espaco funcional e eficiente

facilitando o trabalho desenvolvido e a aprendizagem ao longo das semanas.
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ii. Diferentes formas de distribuicao

Enquanto estagidria, a primeira semana foi atribuida a sec¢ao da distribuicao, desta
forma foi possivel entrar em contacto com os medicamentos de uso hospitalar de forma
gradual. A distribuicao na CUF Descobertas é realizada de trés formas diferentes com as quais
foi possivel contactar e acompanhar ao longo de uma semana, nomeadamente a reposigao por
stocks, distribuicao por dose unitdria e a distribuicao de psicotropicos e estupefacientes. Na
reposicao por stocks é efetuada a reposicao dos medicamentos nos servigos que detém um
stock da farmacia, como a unidade de cuidados especiais ao recém-nascido [UCERN] e a
unidade de cuidados intensivos polivalente [UCIP].

A distribuicao por dose unitaria encontra-se associada a uma prescrigao médica, pelo
que so apos validagao farmacéutica é iniciada a sua preparagao para um periodo de 24h. Cada
piso é da responsabilidade de um determinado farmacéutico e de um AAM, a quem cabe
reembalar os comprimidos ou capsulas comercializadas que nao referem no blister a sua
validade e/ou lote. Para além disso, por vezes as prescricoes nao correspondem a dosagem
comercializada ou a disponivel na farmacia, pelo que os comprimidos sao fracionados e
posteriormente reembalados, assim como todas as capsulas preparadas na seccao de
farmacotecnia. Posteriormente a validagdo por um farmacéutico dos medicamentos
reembalados, os AAM efetuam a distribuicao dos medicamentos pelos diversos servigos do
hospital.

Por fim, um outro tipo de distribuicao é a de estupefacientes e psicotrépicos que é
sujeita a legislagao especial sendo por isso necessario um maior rigor e controlo. Assim, estes
medicamentos encontram-se armazenados num cofre e para que ocorra a sua dispensa €
imprescindivel o preenchimento sequencial de duas folhas, original e duplicado, denominadas
por artigo X. Este especifica qual o medicamento, o seu cddigo, o numero de unidades
dispensadas, o servigo para o qual sao enviadas, tendo esta de ser datada e assinada por um
farmacéutico, pelo AAM que realiza a entrega e ainda pelo enfermeiro que recebeu a
medicagao no servigo. Posteriormente nas enfermarias é realizado o preenchimento da mesma
com o nome do doente e o registo do numero de unidades administradas. A folha tem duas
copias com o proposito de quando os diversos servigos necessitam que a farmacia reponha
os medicamentos, enviem ambas para a farmacia, dispensando exatamente a mesma
quantidade que tinha sido reposta anteriormente e arquivando uma das folhas, a outra segue
para a enfermaria onde sera também arquivada. No entanto, por vezes sao necessarias mais
unidades que o habitual, sendo necessario nestes casos identificar a cama e o piso do doente

e escrever na folha que se trata de um extra stock.
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Desta forma, quando a folha regressa a farmacia € analisado caso a caso e verificado se
o doente em causa ainda necessita da medicacdo ou nao. A nivel interno na farmacia é
preenchida uma outra folha onde se registam todas as entradas e saidas deste tipo de
medicamentos, para que periodicamente se possa confirmar se o stock tedrico corresponde
ao stock real. Por fim, uma vez que o INFARMED controla o consumo destes medicamentos
é crucial registar a data, o niumero da folha que sera reposta, o medicamento em causa, o
servigo a que se destina e ainda a quantidade de unidades que restam no cofre, sempre que se
verifica saida e a entrada de estupefacientes ou psicotropicos. Aquando da compra de
estupefacientes é sempre obrigatério o registo da data, lote, validade, fornecedor e o

medicamento em causa.

iii. Validacdo das Prescricoes Médicas

Todas as prescrigoes dos doentes internados sao validadas por farmacéuticos, estando
a cada um atribuido determinados pisos, para que o mesmo profissional possa seguir o doente
durante todo o seu tempo de internamento. Assim, durante as validagoes é essencial ter em
atencgao a situagao clinica do doente para melhor compreender a prescricao médica, o seu
histérico, a medicagao habitual e prescrita no hospital, a fungao renal, as doses, forma
farmacéutica, a frequéncia e horario das tomas e potenciais interagdoes entre os medicamentos.

Caso se verifique um possivel erro de prescricao da medicagao que possa por em causa
a salde do doente, o médico deve ser contactado para confirmar se o que prescreveu era
realmente o pretendido. No decorrer destas duas semanas foi possivel acompanhar a revisao
da medicagao dos diferentes pisos do hospital e desta forma desenvolver os conhecimentos e
espirito critico perante as diversas situagoes, considerando por isso este um ponto forte,

tendo contribuido para o meu crescimento profissional enquanto futura farmacéutica.

iv. Farmacocinética Clinica

Certos medicamentos de estreita margem terapéutica obrigam a monitorizagao
farmacocinética devido a proximidade entre a dose terapéutica e a dose toxica. A vancomicina
€ um antibiético tempo-dependente, pelo que é mais favoravel realizar varias administragoes
garantindo que a concentragao de farmaco se mantem o maximo de tempo possivel acima do
nivel minimo inibitério. Por outro lado, a gentamicina é concentragao-dependente, pelo que
possui um efeito pos-antibidtico, sendo neste caso a melhor opgao administrar uma dose Unica
diaria mais elevada, obtendo um pico no intervalo desejado e o vale o mais proximo de zero

possiveis.
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A andlise farmacocinética permite o ajuste de doses em fungao da velocidade de
eliminagao do farmaco, sendo obrigatoria a introdu¢ao de dados do doente no programa
informatico, como a idade, o peso, o valor da creatinina, o sexo, a dose, as horas das
administragoes e das recolhas de sangue para avaliagao da concentragao sérica, bem como as
concentragoes obtidas nas monitorizagoes anteriores. Este processo é efetuado ao terceiro
dia da administragao destes antibioticos, permitindo garantir a seguranca dos doentes e evitar
a administragao de doses sobre ou subterapéuticas.

Durante o estagio foi possivel acompanhar monitorizagoes farmacocinéticas de dois
doentes sujeitos a vancomicina e um recém-nascido sujeito a gentamicina, onde foi possivel

constatar o importante papel do farmacéutico na garantia da seguranca do doente.

v. Preparaciao de manipulados nao estéreis

Diariamente apos a rececao da prescri¢ao sao preparados os medicamentos que nao
se encontram disponiveis no mercado, nomeadamente cdapsulas para o servico de
imunoalergologia, suspensao oral de bochechos de nistatina compostos para as mucosites,
entre outros. Em primeiro lugar é obrigatorio abrir um novo lote com niimero sequencial, o
preenchimento da ficha de preparacao, a desinfecao da bancada, a abertura de um novo campo
para cobrir a bancada e a utilizagao de luvas. Caso uma das matérias-primas seja um acido a
utilizagao de duas luvas de nitrilo, 6culos, mascara e um extrator sao de caracter obrigatorio.

Durante o estagio foi possivel realizar diversas preparagoes galénicas, sendo sempre
necessario ter atengao as condigoes de conservagao de cada uma, por exemplo os bochechos
de nistatina sao armazenados no frio, pelo que uma etiqueta vermelha a referi-lo deve ser
colocada, bem como o roétulo do produto e uma outra etiqueta chamando a atengao para o
curto prazo de validade. Além destes, também foram preparadas inumeras capsulas, sendo que
estas quando finalizadas eram inseridas num pequeno saco com etiqueta referindo a
denominagao comum internacional [DCI], dosagem, lote e a validade, para posteriormente
serem reembaladas. Todas as etapas das preparagoes realizadas durante o estagio foram
sempre validadas por um farmacéutico, de forma a garantir a correta preparagao do
manipulado. A oportunidade de realizar manipulados foi um ponto muito forte deste estagio,

ja que foi possivel ganhar alguma experiéncia na preparagao destes.
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vi. Acompanhamento da preparaciao de manipulados estéreis

A sala de preparagao destes medicamentos possui uma pressao positiva e temperatura
controlada. Para a entrada na mesma é obrigatorio vestir a farda do hospital, uma bata
descartavel, protecao para os pés, touca, mascara e luvas. Apos a desinfecao da camara de
fluxo laminar horizontal as luvas sao trocadas, de forma a proteger ao maximo o manipulado.

Durante o estagio foi possivel entrar na camara, observar e ajudar na preparagao de
nutrigoes parentéricas, colirios e injegoes de bevacizumab. Estas injegoes, preparadas regra
geral todas as tergas-feiras, destinam-se a varias unidades CUF, sendo destinadas a doentes
com retinopatia diabética, uma indicagao off-label.

Todas as prescrigoes de nutricao parentérica tém de ser previamente validadas por um
farmacéutico, confirmando se a quantidade de lipidos, oligoelementos, glicose e aminoacidos
se encontra dentro dos intervalos aceitaveis. A maioria destes manipulados contém
oligoelementos, heparina e zinco, no entanto estes apenas apresentam uma estabilidade de
24h. Posteriormente, o armazenamento deve ser efetuado no frigorifico e ao abrigo da luz, ja
que as vitaminas e os lipidos sao fotossensiveis.

Cada vez que ocorre uma preparagao na camara € necessario efetuar também um
controlo microbiolégico em placas de Sabouraud e em gelose de sangue de forma a garantir a
assepsia do local. Estas analises sao realizadas aos dedos do operador, a uma amostra da

preparagao final e ao ar da camara, deixando as placas abertas durante toda a preparagao.

vii. Acompanhamento da preparacao e administracao de citotoxicos e
citostaticos

A semana atribuida a esta area iniciou-se com a leitura do manual de procedimentos
de preparagao de antineoplasicos e artigos cientificos de forma a facilitar a familiarizagao com
os medicamentos citotoxicos, citostaticos e todos os procedimentos operacionais
caracteristicos da oncologia. O HCD possui uma sala com pressao negativa reservada a
produgao destes medicamentos, esta encontra-se equipada com uma camara de fluxo laminar
vertical, ja que aqui o objetivo ¢ a protecao do operador. Assim, os equipamentos de seguranga
utilizados sao os mesmos que na preparagao de manipulados estéreis a excegao da bata
descartavel, que neste caso impede o alastramento do produto se este derramar sob a bata,
e das luvas utilizadas, sendo estas de nitrilo. No HCD funciona o hospital de dia, onde sao
administrados todos os tratamentos oncologicos e onde se encontra um farmacéutico que os

valida.
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A validagao rigorosa consiste na identificagao do doente, analise das suas caracteristicas
antropogénicas, verificar qual o carcinoma detetado e comparar com a terapéutica atribuida,
confirmar o nimero do ciclo, verificando quando foi realizada a ultima administragao, as doses,
a solucgao de diluicao, o tempo de perfusao, a via de administragao e por fim verificar se se
encontra prescrita toda a pré-medicagao necessaria. Tais como antieméticos, hidratagao para
a prevengao da nefrotoxicidade e desidratagao provocada pela cisplatina, entre outros. Outro
passo importante consiste na verificagao de que os parametros bioquimicos se encontram em
valores aceitaveis para a realizagado do tratamento. Caso o farmacéutico detete alguma
inconformidade no protocolo de tratamento podera contactar o médico de forma a perceber
se se trata de um lapso na prescrigao, tendo assim um papel fundamental na prevengao da
ocorréncia de erros.

Apos esta primeira validagao, a prescrigao € sujeita a uma segunda validagao por parte
de um farmacéutico que se encontra na farmacia, sendo depois preparado o tabuleiro com
todo o material necessario a preparagao do tratamento.

Sempre que é necessario preparar um medicamento € aberto um novo lote sequencial,
procede-se ao registo da data, lote interno, DCI, dosagem, lote, validade e a assinatura do
farmacéutico que valida a preparagao, a do que a prepara e a do que liberta o lote, e ainda do
AAM que entrega o tratamento no hospital de dia. Apds a preparagio o tratamento €
embrulhando em prata, colocando o rétulo com identificagao do tratamento, do doente a
quem se destina, uma etiqueta de frio e de aviso de citotoxico, estas duas apenas caso sejam
necessarias.

Desta semana, a manha passada no hospital de dia adquire um especial destaque uma
vez que permitiu o contacto com doentes e enfermeiros, onde para além da validagao dos
tratamentos com a farmacéutica, foi explicado todo o funcionamento daquele servigo. Além
disso, foi possivel descobrir a funcionalidade dos capacetes gelados que permitem evitar que
durante os tratamentos de quimioterapia caia tanto cabelo, desta forma, o contacto com o

local permitiu aprofundar os conhecimentos nesta aérea.

viii. Ensaios Clinicos

No HCD sao realizados varios ensaios clinicos nas areas da oncologia,
imunoalergologia e neurologia. Para o inicio destes € necessaria a aprovagao de uma comissao
de ética nacional, local e internamente do hospital, sendo que um doente apenas participa no
ensaio quando sugerido pelo médico e no caso de cumprir rigorosamente todos os critérios

de inclusao.
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Todos os medicamentos utilizados nos ensaios encontram-se armazenados em locais
de acesso restrito com humidade e temperatura controladas, durante o transporte até ao
hospital também decorre este controlo, recorrendo a um sistema que langa alertas caso a
temperatura ultrapasse os limites predefinidos. Assim, aquando da recegao destes
medicamentos é necessario confirmar que a embalagem se encontra intacta, registar a
temperatura e introduzir os dados no sistema. Apos esta introdugao é recebido um email de
confirmagao, sendo depois preenchido o accountability log, onde se registam todas as entradas
e saidas. A recegao, controlo e dispensa sao uma responsabilidade do farmacéutico, processo

que foi possivel acompanhar durante as semanas do estagio.

ix. Autonomia ao longo do estagio

Durante os dois meses os estagiarios foram autorizados a realizar todas as preparagoes
galénicas nao estéreis necessarias, com validagao posterior de um farmacéutico, o que permitiu
um maior conhecimento pratico.

Para além disso, as entradas e saidas de estupefacientes e psicotrépicos também foram
uma tarefa da responsabilidade dos estagiarios. No decorrer do estagio a elaboragao de
etiquetas e preparagao do carro da farmacia do bolco operatério em conjunto com uma
farmacéutica foram outras das tarefas, onde foi possivel constatar a importancia de simples
etiquetas como medida preventiva de eventuais erros de medicagao. Ja que todos os locais de
armazenamento encontram-se identificados com uma etiqueta branca com a denominagao e
codigo do produto. No caso de existirem medicamentos com a mesma forma farmacéutica e
com o mesmo DCI, mas com dosagens diferentes é adicionado um semaforo a etiqueta, para
além disso se houver a possibilidade de ocorrer um dano grave decorrente de uma
administragao incorreta um sinal de perigo € acrescentado. Por outro lado, se o medicamento
for considerado de alto risco, como é o caso das solugoes concentradas de eletrolitos, a
etiqueta passa a ser vermelha e nas situagoes em que o medicamento € de diluicao obrigatoria
esta € impressa a amarelo. Desta forma, consciencializei-me do elevado risco de troca de

medicamentos decorrente das suas semelhangas.

x. Diretiva sobre Medicamentos Falsificados
Durante o periodo de estagio, a nove de fevereiro de 2019, entrou em vigor o
regulamento delegado (UE) 2016/161 da comissao de dois de outubro de 2015 que veio
completar a diretiva 201 1/62/UE do Parlamento Europeu e do Conselho. Esta refere-se a
implementagao de dispositivos de seguranga para detengao de medicamentos falsificados. (2)

No entanto nem todos os medicamentos de uso humano com AIM em Portugal se encontram
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abrangidos por esta diretiva estando assim excluidos os medicamentos nao sujeitos a receita
médica, a excegao das capsulas gastrorresistentes de omeprazol de 20 e 40 mg, dispositivos
médicos, medicamentos homeopaticos, entre outros. (3) O hospital, segundo a diretiva
encontra-se assim obrigado a identificar e desativar os identificadores Unicos presentes nas
embalagens. Em resultado da entrada em vigor desta diretiva foi redigida uma lista de todos
os medicamentos e dispositivos médicos presentes no hospital, sendo o objetivo identificar
aqueles que nao se encontravam sujeitos a esta legislagao. Considero assim um ponto forte ja
que me permitiu constatar a importancia de garantir que os medicamentos distribuidos no

hospital nao sao falsificados, assegurando a saude de todos os doentes.

B. Pontos Fracos

i. Duracao global do estagio
As oito semanas de estagio permitiram adquirir alguma experiéncia na area, no entanto
este tempo € insuficiente, ja que todas as semanas os estagiarios sao atribuidos a um novo
setor, impossibilitando uma aprendizagem profunda de cada um deles. Assim, considero que
com mais tempo seria possivel ganhar mais confianga, habilidade e autonomia na realizagao das

tarefas, permitindo uma melhor preparacao para a realidade do mercado de trabalho.

ii. Duracao do estagio na area da oncologia

Para além da duragao do estagio na sua totalidade ser reduzida, nesta area em especial
uma semana € um periodo demasiado limitado para a integragao dos conhecimentos, ja que
esta nao € uma area muito abordada ao longo do MICF. Pelo que acaba por ser dificil
acompanhar a validagao dos tratamentos, ja que existem inUmeros protocolos para cada tipo
de carcinoma, sendo assim uma area bastante exigente a nivel de conhecimentos e
competéncias. No dltimo dia de estagio foi inclusive sugerido a orientadora que alargasse o
periodo atribuido a oncologia para duas semanas, de forma a facilitar assimilagao de toda a

informacao.

iii. Distribuicao em Ambulatério
Uma vez que o HCD nao dispoe deste servico, nao tive a oportunidade de contactar

com o mesmo, pelo que o considero um ponto fraco do meu estagio.
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C. Oportunidades

i. Contacto com a Realidade Hospitalar
Durante o estagio foi possivel perceber quais as fungoes do farmacéutico hospitalar e
o seu dia-a-dia na realidade e ainda passar pelas diversas areas, o que foi uma mais-valia para
o desenvolvimento enquanto profissional, permitindo verificar a real importancia desta
profissao na detegao de erros de prescrigao e na promogao e manutengao do uso racional do
medicamento. Desta forma, é possivel chegar ao mercado de trabalho com alguns

conhecimentos praticos, apesar destes como ja referi deveriam ser muito mais aprofundados.

D. Ameacas

i. Proximidade do farmacéutico ao doente

Durante o estagio foi possivel verificar que o contacto entre o farmacéutico e o doente
€ bastante reduzido, apesar do objetivo da profissao ser a promogao da saide na comunidade
através de uma utilizagao racional do medicamento. Com a proximidade entre farmacéutico e
doente é possivel ultrapassar diversas limitagoes que os profissionais sentem no seu dia-a-dia,
nomeadamente falhas no preenchimento dos dados do doente, informagao crucial para a
validagao das prescricoes. Além disso, as suas competéncias permitem otimizar as
terapéuticas, tornando o farmacéutico num elemento essencial, no HCD por vezes as
farmacéuticas efetuam a validagao nos pisos e nao na farmacia, numa tentativa de aproximagao

aos restantes profissionais de saude.

IV. Conclusdo

Terminado o estagio no HCD, esta foi sem duvida das melhores experiéncias que este
curso oferece, tendo como objetivo principal a preparagao para a carreira farmacéutica. Ao
longo do estagio, foi possivel a observagao e realizagao das diferentes tarefas executadas pelos
farmacéuticos do hospital, em estreita colaboragao com os restantes profissionais de salde.
Assim, novos conhecimentos foram adquiridos e aplicados em contexto laboral. Além disso,
foi possivel verificar in loco todo o circuito do medicamento, a sua gestao e a fungao do
farmacéutico hospitalar.

Desta forma e tendo em consideragao as premissas anteriores, o estagio foi bastante
enriquecedor, tanto enquanto pessoa, pelas responsabilidades que foram depositadas, como
enquanto futura farmacéutica, adquirindo ferramentas essenciais para uma entrada no

mercado de trabalho.
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Anexo | - Tabela Resumo da Analise SOWT

Forcas

Fraquezas

Metodologia Kaisen

Diferentes formas de distribuicao
Validagao de prescrigoes médicas
Analise farmacocinética
Preparagao de manipulados estéreis
Preparagao de manipulados nao
estéreis

Acompanhamento de preparagao e
administracao de citotoxicos e
citostaticos

Autonomia ao longo do estagio
Diretiva sobre medicamentos

falsificados

¢ Duragio global do estagio
¢ Duragao do estagio na area da
oncologia

¢+ Distribuicao em ambulatério

Oportunidades

Ameacas

Contacto com a realidade hospitalar

+* Proximidade do farmacéutico ao
doente
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Abreviaturas

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM - Medicamentos nao sujeitos a receita médica

PIM - Preparagao Individualizada da Medicagao
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R Introducao

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas [MICF] culmina com a possibilidade
de entrar em contacto com o mercado de trabalho através da realizagao de um estagio em
farmacia comunitaria, onde foi possivel consolidar os conhecimentos adquiridos ao longo dos
cinco anos.

A profissao farmacéutica exercida nas farmacias de oficina é centrada no doente
privilegiando a manutengao do seu bem-estar através de um atendimento personalizado de
forma a garantir a correta utilizagdio dos medicamentos. Nos dias de hoje os utentes tém
acesso a uma grande quantidade de informagao, no entanto por vezes esta nao é a mais
acurada, sendo uma responsabilidade diaria esclarecer possiveis equivocos, assumindo desta
forma um papel de grande relevancia na sociedade atual.

Para a realizar o estagio foi escolhida a farmacia Holon Alcobaga, quer pela sua
localizagao e apresentagao, como pelos servigos disponibilizados a comunidade local e
aconselhamento pormenorizado prestado aos utentes durante todos os atendimentos,
exercendo um servico de qualidade e centrado no utente. O estagio foi realizado sob
orientagao da diretora técnica da farmacia Dra. Sandra Ribeiro, nos meses de margo a junho
de 2019, num total de 648 horas. No decorrer do estagio tive também a oportunidade de
integrar por um dia uma outra farmacia, Farmacia Serra localizada em Pinhal Fanheiro, onde
sao preparados todos os manipulados dispensados na Farmacia Holon Alcobaga.

O presente relatorio consiste numa analise critica e objetiva de todo o periodo do
estagio curricular, sendo este apresentado sob forma de uma analise SWOT, escrutinando os
pontos fortes e fracos do estagio a nivel interno e as oportunidades e ameagas do mesmo a

nivel externo.

Il. Caracterizacdao da Farmacia

A farmacia encontra-se localizada na praga 25 de Abril em Alcobaga, mesmo em frente
ao mosteiro da cidade. Esta integra o grupo holon, pelo que faz parte de uma rede de farmacias
que partilham a mesma marca, imagem e protocolo de atendimento sempre focado nos
interesses do utente. Esta em particular disponibiliza diversos servigos, nomeadamente
podologia, dermofarmacia, dermocosmetica, pé diabético e nutricao. A equipa é constituida
pela diretora técnica e mais seis elementos, dos quais, quatro sao farmacéuticos, um técnico
de farmacia, um auxiliar de farmacia e um responsavel pela gestao da farmacia.

Quanto as instalagoes, a farmacia é constituida pela sala de atendimento ao publico,
organizada por categorias, solares, higiene oral, dermocosmética, entre outras, possui um

gabinete onde é possivel uma maior privacidade com o utente reservado aos servigos
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anteriormente mencionados e além deste tem um outro gabinete, local onde decorrem as
medigoes de tensao, glicémia e colesterol. No piso térreo encontra-se ainda a zona de rececao
de encomendas, armazenamento primario, o gabinete da direcao técnica, um quarto e o
laboratério. Adicionalmente no piso inferior encontra-se a darea de refeicoes, o
armazenamento secundario e o gabinete reservado a gestao da farmacia.

O horario de funcionamento ¢ alargado, ja que a farmacia se encontra aberta de
segunda-feira a sexta-feira das 8:30h as 22:00h, saibados das 9:00h as 22:00h e domingos das

9:00h as 20:00h, encerrando apenas nos feriados de dia 25 de dezembro e | de janeiro.

II.  Analise SWOT

A designagao SWOT constitui um acrénimo de Strengths (Pontos Fortes), Weaknesses
(Pontos Fracos), Opportunities (Oportunidades) e Threats (Ameagas), como referido
anteriormente, tem como objetivo principal realizar uma analise global do periodo de estagio

é apresentada uma tabela que sintetiza esta analise (Anexo, Tabela I).

A. Pontos Fortes

i. Rececao na farmacia
No primeiro dia de estagio decorreu a apresentagao a equipa de servigo na farmacia e
de seguida uma pequena visita e formagao a fim de tomar conhecimento dos horarios, servigos
disponiveis e do modo de funcionamento da farmacia facilitando assim a integragao enquanto
estagidria na equipa da farmacia. Realgo ainda a disponibilidade de todos os membros da equipa
sem excegao para esclarecerem todas as duvidas que foram surgindo ao longo do periodo de

estagio.

ii. Organizacao

A sala encontra-se dividida por sec¢oes: medicamentos nao sujeitos a receita médica
[MNSRM], medicamentos de uso veterinario, dermocosmética, puericultura, primeiros
socorros, produtos sazonais, higiene oral, produtos para pés, champos e dermocosmética
direcionada para o publico masculino. Dentro de cada secgao, os produtos encontram-se
expostos de forma logica.

Por exemplo, os MNSRM encontram-se divididos por patologia facilitando assim a
localizagdo das possiveis alternativas para o tratamento de determinando sintoma, o que
consequentemente garante um melhor aconselhamento. Um outro exemplo é a sec¢iao de

dermocosmética onde cada linear apresenta uma marca diferente e dentro deste, todos os
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produtos sao expostos segundo a ordem de utilizagao, sendo os primeiros produtos de
limpeza, seguidos pelos hidratantes especificos para cada tipo de pele e sé depois outros
produtos para cuidados mais especificos como antirrugas ou anti-imperfeigoes.

Um outro ponto forte é a organizagao do local de armazenamento, onde todos os
medicamentos se encontram separados por forma farmacéutica e dentro desta por ordem
alfabética, o que permite encontrar o medicamento pretendido mais facilmente. Além disso
possui uma estante com os produtos com validade curta, ou seja com os que irao expirar nos
cinco meses seguintes. No caso das reservas, estas dividem-se em reservas pagas e nao pagas,
cada uma localizada numa gaveta independente, o que permite encontrar o medicamento
reservado pelo utente mais rapidamente. Toda esta organizagao facilita o atendimento,

tornando-o mais eficiente sendo desta forma um ponto forte.

iii. Explicacdao de todos os lineares

Um dos pontos mais fortes do estagio foi sem duvida a disponibilidade e o empenho
da diretora técnica para explicar cada um dos lineares presentes na farmacia a fim de conhecer
todos os produtos expostos e de os conseguir recomendar aos utentes na situagao mais
indicada.

Desta forma fui alertada para diversos factos que de outra forma nao seria possivel,
tais como nao aconselhar produtos com 6leos de peixes a pessoas alérgicas ao marisco. Além
dos lineares, também decorreu uma explicagao acerca do funcionamento de diversas bombas
de asma, ja que esta informagao tem de ser transmitida a todos os doentes aos quais a bomba
é dispensada pela primeira vez. Esta pequena explicagao deve ser realizada a fim de garantir a

correta utilizagao do dispositivo, evitar sobredosagens e garantir a adesio a terapéutica.

iv. Autonomia

Durante todo o periodo de estagio as diversas tarefas foram executadas de forma
autonoma, nomeadamente a preparagao individualizada da medicagao [PIM] realizada de forma
a facilitar a adesao a terapéutica e a garantir que a mesma é tomada de forma correta. Esta
geralmente mais direcionada para os idosos polimedicados e com dificuldade de gestao da sua
medicagao.

Também foi possivel conferir encomendas garantindo assim que todos os produtos
faturados foram de facto enviados e que estes se encontravam em boas condigoes de
conservagao. Assim, diariamente as encomendas eram rececionadas, posteriormente um

primeiro calculo de prego era efetuado, o qual seria posteriormente discutido com a diretora
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técnica. Desta forma foi possivel contactar com a area da gestio da farmacia e estratégia
comercial, o que me permitiu ter no¢ao dos medicamentos mais vendidos e dos mais rentaveis.

Apods trés semanas de estagio em backoffice, seguiu-se o atendimento ao balcao,
inicialmente acompanhado pela diretora técnica e posteriormente de forma autonoma, no
entanto sempre que surgia qualquer duvida, esta era sempre esclarecida por um membro da
equipa de forma a garantir um bom aconselhamento ao utente. Por conseguinte, foi possivel
contactar com a realidade do que ¢é trabalhar numa farmacia comunitaria, ja que exerci as
mesmas fungoes que os restantes membros da equipa, permitindo assim um enorme

desenvolvimento das competéncias técnicas e sociais inerentes a profissao.

v. Contacto com SIFARMA 2000°

Este é um sistema informatico bastante vantajoso numa farmacia auxiliando em todos
os processos de gestao realizados dentro da mesma, desde da realizagao de encomendas,
rececao das mesmas, gestao de stocks, entre outras funcionalidades. No sistema, cada produto
tem uma ficha, onde deve ser preenchido o stock minimo e maximo, fornecedor, entre outros
parametros. Esta ficha permite a farmacia saber diariamente quais os produtos que atingiram
o stock minimo, devendo por isso ser encomendados, assegurando desta forma a variedade e
quantidade de produtos necessaria para satisfazer as necessidades dos utentes.

Além do auxilio na gestao fornece também informagao técnico-cientifica,
nomeadamente indicagcoes terapéuticas, posologia, precaugoes especiais, contraindicagoes,
entre outros, garantindo assim um atendimento mais seguro e completo.

Considero este primeiro contacto com o programa um ponto forte, ja que a maioria
das farmacias em Portugal utiliza este sistema, pelo que o facto de saber trabalhar com o

mesmo podera ser uma mais-valia em termos futuros.

vi. Servicos

Uma das caracteristicas das Farmacias Holon é a multiplicidade de servigos que
oferecem a populagao, nesta em particular sao prestadas consultas de nutrigao,
dermofarmacia, dermocosmética, pé diabético e podologia. Enquanto estagiaria foi-me
ministrada uma pequena formagao por cada um dos responsaveis de cada servigo de forma a
conseguir encaminhar os utentes que demonstrassem necessidade de determinado servigo.

Além destes servigos fornecidos por profissionais externos a farmacia, esta tem
também ao dispor dos seus utentes servigos exercidos pelos membros da equipa, os quais
também tive oportunidade de realizar. Estes incluem a medigao da tensao arterial, medigao da

glicémia capilar, nivel de colesterol total e triglicéridos, sendo estas realizadas no gabinete de
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atendimento personalizado. O resultado de cada medicao € registado num cartao do utente
para que seja possivel comparar os valores obtidos em dias diferentes e assim tirar elagoes
futuras.

Na sequéncia das medigoes de colesterol efetuadas na farmacia, uma senhora com 44
anos apresentou a valores na ordem dos 210 mg/dL, em relagao ao colesterol total. O valor
recomendado ¢é de 190 mg/dL (I), no entanto a senhora nao queria ir ao médico por afirmar
que o valor nao estava muito diferente do tabelado. Assim foi aconselhada monacolina k, uma
estatina natural que inibe a HMG-CoA, inibindo assim a sintese endogena de colesterol. Desta
forma foi aconselhada a toma de um comprimido por dia de arroz vermelho. (2)
Adicionalmente foi sugerido uma diminuigao no consumo de carnes vermelhas, ovos, queijo e
manteiga, ja que estes sao ricos em acidos gordos saturados, pelo contrario o consumo de
peixes gordos, ricos em 6mega-3 foi aconselhado. Além disso, foi ainda incentivado a pratica
de exercicio fisico moderado, ja que este promove o aumento do colesterol HDL.

Considero estes servicos um ponto forte na medida que ha a possibilidade de um
contacto mais proximo com o utente, permitindo detetar situagdes de nao adesiao a
terapéutica, aconselhamento de medidas nao farmacolégicas a fim de melhorar a qualidade de
vida do doente, entre outras fungoes. Desta forma, a farmacia ao prestar estes servigcos a baixo
custo constitui o primeiro recurso de muitos utentes antes da consulta médica. Assim a
farmacia é muito mais que um simples local de dispensa de medicamentos, constituindo um

pilar essencial para a promoc¢ao e manutencao da saude da populagao.

vii. Conferéncia de Receituario

No dia 3| de maio foi realizada a conferéncia do receituario, cujo objetivo consiste na
verificagdo quer dos aspetos administrativos quer dos técnicos, confirmando assim que todas
as receitas foram corretamente aviadas. Estas sao separadas por organismo e conjuntos de 30
receitas, formando estas 30 um lote.

Apos esta tarefa € necessario realizar o fecho do més, querendo isto dizer que é
necessario emitir verbetes de identificacio de lotes, onde se encontra especificado o
organismo, o lote, o nimero de receitas, o valor comparticipado e o valor pago pelo utente.
Seguidamente é emitida a relagao resumos de lotes, um resumo de todos os lotes emitidos
para cada organismo e faturas para cada entidade sendo estas anexadas as receitas
correspondentes. Estes documentos sao posteriormente enviados por correio para a

Associacao Nacional das Farmacias até ao dia cinco de cada més, a excegao das receitas

27
Carolina Almeida Carvalho da Silva Ribeiro



Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

pertencentes a organismos do Sistema Nacional de Saude, estas sao recolhidas pelos correios
de Portugal e enviadas para o centro de conferéncia de faturas.

Esta tarefa é de elevada responsabilidade ja que garante o reembolso das
comparticipagoes financiadas pelo servico na nacional de saude. Considero a possibilidade de
ter participado nesta etapa do circuito do medicamento uma mais-valia na medida que nao
tinha qualquer conhecimento sobre estes procedimentos de caracter fundamental para o

funcionamento da farmacia.

B. Pontos Fracos

i. Producdo centralizada de medicamentos manipulados
Todos os medicamentos manipulados dispensados na Farmacia Holon Alcobaga
proveem da Farmacia Serra, apesar de um dia de estagio ter decorrido nesta farmacia nao foi

possivel realizar nenhuma preparagao.

ii. Numero de horas de estagio curricular ao longo do curso

Considerando que a area com maior empregabilidade para um farmacéutico se situa
na farmacia de comunitaria, o nimero de horas de estagio curricular nao se encontra
adequado. Apesar de permitir um primeiro contacto com a realidade profissional onde é
possivel aprofundar todos os conhecimentos adquiridos ao longo do curso, através dos
diversos casos distintos que aprecem diariamente.

No entanto as 648 horas de estagio sao insuficientes para integrar todos os conceitos,
resultando na impreparagao dos estudantes para o mercado de trabalho. Desta forma, penso
que seria uma mais-valia para todos os estudantes a implementagao de mais estagios
obrigatorios ao longo do curso, a fim de ir adquirindo experiéncia gradualmente e nao apenas

no ultimo ano.

C. Oportunidades
i. Grupo Holon
Tendo em conta que a farmacia se insere no Grupo Holon e que este possui um
protocolo de atendimento caracteristico, logo nas primeiras semanas de estigio foi
proporcionada uma formagao sobre todo o grupo e os seus servigos.
Além disso, foi também facultada a inscricao na plataforma Holon, tendo assim acesso
a inlmeros protocolos de aconselhamento e webniares. Os protocolos incluem uma pequena

introducao sobre a patologia em causa, algumas perguntas pertinentes a colocar ao utente, as

28
Carolina Almeida Carvalho da Silva Ribeiro



Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

situagoes que devem ser reencaminhadas para o médico e alguns conselhos farmacologicos e
nao farmacologicos, possuindo inclusive algumas marcas comerciais, o que facilita a escolha
dos produtos. Desta forma, é possivel relembrar alguns dos assuntos abordados durante a
faculdade, facilitando a resposta perante uma questao de um utente, conferindo mais seguranga

ao utente e ao estagiario.

ii. Formacgodes

Uma vez que para além de uma estagiaria também existia um novo membro na equipa
a diretora técnica solicitou a diversos delegados de informagao que realizassem pequenas
formacgoes na farmacia de forma a um maior conhecimento dos produtos.

Desta forma, de entre as formagdes assistidas, a de produtos homeopaticos da Boiron®
foi um ponto forte do estagio, uma vez que permitiu conhecer estes produtos nao abordados
ao longo do curso. Além disso, sendo uma farmacia localizada num local turistico, muitos dos
utentes sao estrangeiros habituados a utilizar produtos homeopaticos, pelo que se torna muito
importante conhecer os produtos, de forma a conseguir aconselhar da melhor forma.

Também foi possivel assistir a uma formagao de produtos para recém-nascidos e
criancas ministrada pela Mustela®. Este é também um ponto forte, uma vez que o
conhecimento sobre os produtos infantis era bastante limitado, pelo que foi possivel conhecer
toda a linha disponivel e quais os produtos indicados consoante o tipo de pele da crianga,

garantindo assim um melhor aconselhamento.

iii. Heterogeneidade de utentes

O estagio decorreu essencialmente durante a semana, pontualmente também ao
sabado, domingo e feriados, o que se pode considerar como um ponto forte. Na medida que
ao ter realizado estagio nos considerados “dias de descanso” foi verificada a heterogeneidade
na tipologia de utentes relativamente aos que frequentam a farmacia durante a semana.

Assim, durante a semana ¢é verificada uma maior afluéncia de idosos e residentes locais
para levantar a sua medicagao cronica, estes muitas das vezes procuram muito mais que um
simples servigo farmacéutico, sendo desta forma muito importante a componente humana da
farmacia e a sua relagao com as pessoas.

Pelo contrario ao fim-de-semana e feriados a afluéncia regra geral, pela localizagao da
farmacia, aumenta exponencialmente sendo os utentes essencialmente pessoas de passagem e
turistas estrangeiros, pelo que as situagoes de aconselhamento residem na area da
dermocosmeética, produtos de higiene oral e corporal, sendo desta forma um aconselhamento

bastante diferente do prestado durante a semana.
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D. Ameacas

i. Medicamentos Esgotados

Durante todo o periodo de estagio foram inUmeros os medicamentos que esgotaram,
sendo de destacar o caso do lasix®, medicamento amplamente utilizado pela populagdo. Desta
forma, o facto de os medicamentos se encontrarem indisponiveis originou bastantes
constrangimentos aquando dispensa, essencialmente por falta de compreensao dos utentes. Ja
que, muitas das pessoas habituadas a tomar esta medicagao preferiam nao tomar nada a tomar
medicamentos genéricos, apesar da explicagao por parte dos farmacéuticos que a substancia
ativa € a mesma.

Assim, a saiude dos utentes é colocada em risco, apesar de todos os esforgos para
minimizar os danos para o utente. Além disso, muitos médicos que habitualmente prescreviam
a medicagao pela marca do medicamento passavam além dessa uma outra receita por DCI, na
tentativa de garantir que o doente nao fica sem a medicagao necessaria. No entanto, esta
pratica deu aso a mal entendidos, uma vez que quando o medicamento esgotado volta a estar
disponivel ha o risco de duplicagaio da medicagao, uma vez que muitas pessoas nhao
compreendem que se trata da mesma molécula e como tal utilizada para a mesma finalidade e

com o mesmo mecanismo de agao.

ii. Locais de Venda de Medicamentos nao Sujeitos a Receita Médica

Muitos MNSRM além de serem vendidos nas farmacias encontram-se também
disponiveis em parafarmacias e hipermercados aumentando assim a acessibilidade dos utentes
aos medicamentos e consequentemente a automedicagao.

Os MNSRM como todos os outros medicamentos apresentam contraindicagoes, pelo
que nao podem ser utilizados de forma descontrolada pela populagiao. Por exemplo, um
simples ibuprofeno esta contraindicado em hipertensos uma vez que pode provocar a subida
da tensao arterial (3), sendo preferivel optar por um paracetamol.

Assim a venda fora das farmacias impede o controlo da medicagao tomada pelo utente
na farmacia, colocando a sua saude em risco. Além disso, as pessoas que dispensam os
medicamentos no supermercado nao possuem qualquer curso, nao se encontrando por isso
preparadas para auxiliar as pessoas na escolha do medicamento mais indicado, nem para alertar
para possiveis precaugoes ou contraindicagoes. Considero este ponto uma ameaga ao estagio
na medida em que diminui a credibilidade da farmacia em si e por conseguinte do farmacéutico,
ao permitir a venda de medicamentos tal como se vendem outros bens de consumo, sem

qualquer aconselhamento especializado.
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Ill. Conclusdao

Estes meses de estdgio em farmacia comunitaria, apesar da sua curta duragao foram
sem duvida uma mais-valia, permitindo um enorme crescimento profissional ao consolidar os
conhecimentos adquiridos durante os cinco anos de MICF. Além disso, foi possivel
compreender o dia-a-dia de um farmacéutico de farmacia comunitaria, sendo de realcar as
competéncias técnicas, cientificas e sociais que esta profissao exige. Desta forma, o estagio foi
uma oportunidade para o desenvolvimento destas competéncias tao necessarias no mercado

de trabalho.
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Anexo |- Tabela Resumo da Analise SOWT

Pontos Fortes

Pontos Fracos

Recegao na farmacia
Organizagao

Explicagao de todos os lineares

¢ Produgio centralizada de
medicamentos

% Ndmero de horas de estagio

«» Autonomia
% Contacto com SIFARMA 2000° curricular
+»+ Servicos
+» Conferéncia de Receituario
Oportunidades Ameacas

Grupo Holon
Formagoes

Heterogeneidade de utentes

% Medicamentos esgotados

+* Locais de Venda de MNSRM
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Anexo 2 - Casos Clinicos

Tendo em consideragao o papel do farmacéutico enquanto promotor da saude e da
qualidade de vida, em seguida sao descritos alguns casos praticos que decorreram durante o
periodo de estagio, demonstrando a forma como os conhecimentos adquiridos ao longo do

curso foram integrados.

Caso Clinico | - aconselhamento em dermocosmeética

Uma utente entre os |6 e os I8 anos com sinais visiveis de oleosidade na zona T,
decidiu ir a farmacia na tentativa de encontrar um creme que a ajudasse a resolver o seu
problema de acne. Desta forma foram realizadas diversas questoes na tentativa de perceber a
situagao, nomeadamente se ja efetuou algum tratamento para a acne ou se tomava alguma
medicagao habitualmente, ao que a respostas foram negativas. Além disso foi-lhe perguntado
quais eram os seus cuidados diarios, ao que a rapariga referiu que lavava a cara de manha e a
noite com um gel para peles com tendéncia acneica. Neste caso foi referido que de facto a
utilizagao do gel ajuda no controlo da oleosidade da pele. Uma outra questao colocada a utente
foi “Que quantidade de agua bebe diariamente?”, tendo a resposta sido que normalmente nao
bebia muita dgua porque se esquecia. Assim o aconselhamento passou por recomendar a
ingestao de dois litros de agua diarios, uma vez que esta é essencial para a saude da pele.

Desta forma, foi aconselhado um creme que atua tanto ao nivel do controlo da
oleosidade da pele como limita o aparecimento de mais papulas e pustulas, foi também
reforcada a importancia da utilizagdo de um protetor solar 50+ diariamente, oil-free e nao
comedogénico. A utente foi também alertada para a importancia de nunca espremer as
papulas, as vulgarmente chamadas borbulhas, de forma a evitar futuras marcas na pele e ainda
para ter cuidado na escolha da maquilhagem optando por produtos oil-free e nao
comedogénicos. Assim foi aconselhado o Avéne Clearance Mat® e o Protetor Solar Fluido

Avéne SPF50"°.
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Caso Clinico 2 - aconselhamento em situacao de diarreia

Um senhor com cerca de 55 anos queixa-se de sintomas de diarreia, tendo sido feitas
as seguidas perguntas: “Ha quanto tempo tem os sintomas?”, ao que o utente respondeu que
tinham tido inicio na noite anterior, “Tem mais algum sintoma? Como febre ou vémitos?” e
“Toma alguma medicagao regularmente?”’ sendo ambas as respostas negativas. Assim foi
aconselhada a ingestao de pelo menos dois litros de agua diariamente, de forma a garantir a
hidratacao e de bananas, para compensar a perda de potassio.

Pelo contrario o consumo de alimentos ricos em gordura e fibra, bebidas agucaradas,
alcool ou café foi desaconselhado, bem como a ingestao de leite e derivados, uma vez que
durante os periodos de diarreia ha uma diminuigao da lactase, provocando uma intolerancia
temporaria a lactose.

Assim, além das medidas nao farmacolégicas foi também aconselhado um substituto
da flora intestinal, UL-250° de forma a promover a restauragio da fungio intestinal normal.
(4) Em associacio imodium®, cujo principio ativo é a loperamida que leva a uma alteragio do

peristaltismo intestinal, diminuindo a sua motilidade.
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Abreviaturas
CDC - Centro para a Prevengao e Controlo da Doenga, do inglés Centers for Disease Control

and Prevention

ECDC - Centro Europeu para a Prevengao e Controlo de Doengas, do inglés European Centre

for Disease Prevention and Control
EMA - Agencia Europeia do Medicamento, do inglés European Medicines Agency

FDA - Administragao para os Alimentos e Medicamentos, do ingés Food and Drugs

Administration

IACS - Infegao Associada aos Cuidados de Salde

ILC - Infe¢oes do Local Cirargico

ITU - Infecoes Do Trato Urinario

ITUAC - Infegao do Trato Urinario Associada a Cateter
IUCI - Infegoes em Unidades de Cuidados Intensivos

MRSA - Staphylococcus aureus meticilina resistente, do inglés Methicillin-resistant Staphylococcus

aureus

MSSA - Staphylococcus aureus meticilina suscetivel, do inglés Methicillin-sensitive Staphylococcus

aureus
PAV - Pneumonia Associada ao Ventilador

PBP - Proteina Capaz de Ligar a Penicilina

PN - Pneumonia Nosocomial

SACVC - Septicémia Associada a Cateter Venosos Central
SPE - Substancias Poliméricas Extracelulares

TF - Terapia Fotodinamica

UCI - Unidade de Cuidados Intensivos

UCIN - Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais

UCS - Unidades de Cuidados de Saude
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Resumo

As infecoes nosocomiais englobam uma série de patologias, nomeadamente a
pneumonia nosocomial, pneumonia associada ao ventilador, infe¢des do trato urinario,
septicémias e infegoes do local cirurgico. Estas sao uma realidade a nivel mundial contribuindo
para o aumento da mortalidade, morbilidade e dos custos em salde. As bactérias ESKAPE,
acronimo para o grupo de bactérias composto por Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter spp.,
constituem as principais bactérias responsaveis por este tipo de infe¢coes, sendo o maior
problema as resisténcias desenvolvidas por estes microrganismos aos antibiéticos.

Para o tratamento das infecoes bacterianas, o maior aliado continua a ser o antibiético,
no entanto com a massificagdo da sua utilizagao, muitas vezes inapropriada, a eficacia destes
medicamentos tem vindo a diminuir ao longo dos anos. Esta realidade verifica-se uma vez que
as bactérias possuem a capacidade de adquirir resisténcia aos antibioticos, tornando-se
frequentemente em bactérias multirresistentes. Desta forma, quando se esta perante uma
infecdo provocada por um microrganismo ESKAPE, as opgoes de tratamento tornam-se
bastante limitadas. Consequentemente, a falta de antibidticos eficazes coloca em risco a saude
de todos.

Por conseguinte, as medidas de prevengao de infecio adquirem um caracter de
extrema importancia, na medida em que evitam a propagacio das infegcoes e
consequentemente a utilizagao de antimicrobianos. Além das terapéuticas disponiveis existem
ainda outras alternativas tais como a associacao de antibidticos com inibidores das beta-

lactamases, aminoglicosideos sintéticos como a plazomicina ou a terapia fotodinamica.

Palavras-Chave: Infecao nosocomial, pneumonia nosocomial, infegao do trato urinario,
septicémia, infegdo do local cirdrgico, microrganismos ESKAPE, resisténcia aos

antimicrobianos.
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Abstract

Nosocomial infections include some pathologies like nosocomial pneumonia,
ventilator-associated pneumonia, urinary tract infections, septicemia, and surgical site
infections. These are a reality all over the world contributing to increased mortality, morbidity
and health costs. The ESKAPE bacteria, a group of bacteria composed by Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa,
and Enterobacter spp. are the principle bacteria responsible for this type of infection.

For the treatment of bacterial infections, the greatest ally remains the antibiotic,
however, with the intensification of its use, often inappropriate, the effectiveness of these
drugs has been decreasing over the years. This is a reality because bacteria are able to acquire
resistance to the antibiotics, and often become multiresistant. This is one of the major
problems of ESKAPE microorganisms, therefore, when confronted with an infection caused
by any of them, the treatment options become very limited. As a consequence, the lack of
effective antibiotics put in risk the health of everyone.

In this way, infection prevention measures are extremely important since they prevent
the spread of infections and their severity, and as a consequence the use of antibiotics. In
addition to the available therapies, there are some other alternatives, such as the combination
of antibiotics with beta-lactamase inhibitors, synthetic aminoglycosides like plazomicin, or

photodynamic therapy.

Keywords: Nosocomial infection, nosocomial pneumonia, urinary tract infection, septicemia,

surgical site infection, ESKAPE microorganisms, antimicrobial resistance.
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R Introducio: infecdes nosocomiais, o que sao?

Uma infegao nosocomial pode ser definida como uma infecao adquirida em meio
hospitalar ou numa unidade de cuidados de satde [UCS], sendo, desta forma, denominada por
infecao associada aos cuidados de saude [IACS]. (1) Esta é considerada a reagao adversa mais
frequente nestas unidades, (2) podendo ocorrer nao sé nos doentes internados, mas também
nos profissionais de salide presentes na instituigao, nas visitas e ainda nos restantes doentes
presentes na UCS. (1)

No entanto, uma infecao apenas sera classificada como |ACS, caso nao esteja presente,
nem em periodo de incubagao, a data de admissao, surgindo apenas posteriormente a esta.
Geralmente, no caso de ocorrer 48h apods a entrada, sera considerada como uma infegao
hospitalar, (1) estas incluem quadros clinicos de pneumonia, infegdes do trato urinario
associadas a cateteres, septicémia e ainda infegoes do local cirurgico. (1)

Esta situagao clinica pode ser desencadeada devido a diversos microrganismos
patogénicos, nomeadamente virus e bactérias. (3) Tomando em consideragao o Dominio das
bactérias, existe um grupo, que inclui quer bactérias Gram-positivas quer negativas,
denominado por ESKAPE, uma vez que é constituido por Enterococcus faecium, Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter
spp. Este grupo inclui os seis principais responsaveis por infe¢oes nosocomiais cujas taxas de
resisténcia aos antibidticos alcancaram niveis preocupantes, desta forma as opgoes de
tratamento aquando de uma infe¢ao, encontram-se bastante limitadas. (4)

Doentes imunodeprimidos, portadores de doengas croénicas, idosos, criangas ou
individuos sujeitos a intervengoes cirurgicas sao os que se apresentam mais suscetiveis a estas
infe¢coes, podendo inclusive culminar em perigo de vida, pelo que é considerado um problema
de saude publica, especialmente nos casos associados a resisténcias antimicrobianas. Diversos
fatores contribuem para o aparecimento de IACS, nomeadamente a imunidade do doente, a
realizagao de intervengdes cirurgicas invasivas, assim como a elevada afluéncia aos hospitais.
Esta dltima leva a ocorréncia de um maior niumero de erros, relativamente ao cumprimento
das praticas de controlo de infe¢ao, promovendo assim a transmissao das mesmas. (I)

As bactérias desenvolvem multiplos mecanismos de resisténcia, o que aliado ao elevado
consumo de antibioticos contribui para o aumento do nimero de bactérias multirresistentes,
promovendo a extensao do internamento, os aumentos dos custos de saude e ainda a taxa de

mortalidade. (5)
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Il. Epidemiologia das infeces nosocomiais

Atualmente, as infe¢oes nosocomiais atingem milhoes de pessoas em todo o mundo.
De acordo com a Organizagao Mundial de Saide nos paises desenvolvidos sete em cada 100
utentes internados desenvolvem IACS. Nos paises em vias de desenvolvimento a ocorréncia
destas sobe para |5 utentes internados em cada 100. (6) A analise estatistica da taxa de IACS
permite inferir sobre a qualidade dos servigos prestados nas unidades em causa. Sendo assim,
quando esta se revela elevada é um possivel indicador de que ¢ essencial rever as medidas de
prevencao de infecao, uma vez que muitas das vezes as infegoes sao preveniveis. (1)

A nivel europeu foi desenvolvida uma rede de vigilancia epidemiolégica de infe¢oes
associadas aos cuidados de saude, para que as metodologias utilizadas fossem semelhantes
entre os diferentes paises, de forma a ser possivel uma melhor comparagao entre os mesmos.
No entanto, persiste uma enorme variabilidade nos resultados estatisticos de IACS a nivel
europeu, nao so por existir uma diferenca real na incidéncia das mesmas, mas também devido
as diferentes formas de diagnéstico e as diferengas nas caracteristicas dos participantes. (7)
Sob analise em rede europeia encontram-se as Infecoes em Unidades de Cuidados Intensivos
[IUCI] e as Infegoes associadas ao Local Cirurgico [ILC]. Estas incluem apenas determinadas
cirurgias, nomeadamente colecistectomias, cirurgias do célon e reto, cesarianas, artroplastias
da anca e do joelho, laminectomias e as associadas a bypass coronario. (8)

Na Europa, em 2012, a percentagem de doentes com pelo menos uma IACS no dia do
inquérito era de 6%; a data, Portugal apresentava uma prevaléncia de 10,5%, sendo assim
superior a média europeia. (3) No entanto, de acordo com o ultimo relatério anual do
programa prioritario referente a Infe¢es e Resisténcias aos antimicrobianos, em 2017
Portugal apresentava uma taxa de prevaléncia de IACS de 7,8%, exibindo assim uma diminui¢ao
significativa. (8)

De acordo com o relatorio anual epidemioldgico do European Centre for Disease
Prevention and Control [ECDC], em 2014, 8% dos internados em unidades de cuidados
intensivos [UCI] por um periodo minimo de dois dias, apresentavam pelo menos uma |IACS.
(7) A vigilancia em rede europeia de IUCI inclui a incidéncia de septicémia e das pneumonias
associadas ao ventilador [PAV]. (8) A incidéncia, ao contrario da prevaléncia tem em conta a
duragao do internamento. (3) Relativamente a septicémia, esta encontra-se maioritariamente
associada a cateteres, no entanto também pode ocorrer na sequéncia de outras infegoes. O
microrganismo ESKAPE mais frequentemente responsavel por esta infe¢ao a nivel europeu foi
Enterococcus spp. Em Portugal Staphylococcus aureus e Klebsiella spp. sao os principais

responsaveis pelo desenvolvimento de septicémias.
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Por outro lado, Pseudomonas aeruginosa foi a bactéria responsavel por um maior
numero de casos de PAV na Europa, enquanto em Portugal Enterobacter spp. foi o principal
responsavel por este tipo de infecao. Ja no caso de infecao do trato urinario [ITU], a nivel
europeu Enterococcus spp. € o principal responsavel dentro das bactérias ESKAPE, no em
Portugal, este lugar é ocupado por Klebsiella spp. (7) Em Portugal, a incidéncia de septicémia e
PAV diminuiu em 2017 face a 2013. (8) Em 2017, a incidéncia de ILC a nivel nacional também
se encontrava em declinio, tendo ocorrido uma diminuicao de 12,76% quando comparado
com os dados de 2013. (8)

Para além da vigilancia em rede europeia, Portugal apresenta também vigilancia
epidemiologica em rede nacional de unidades de cuidados intensivos neonatais [UCIN], dadas
as particularidades desta populagao. As infecoes de maior relevancia nestas unidades sao a
pneumonia associada a tubo endotraqueal, que diminuiu em 2017 face a 2013, e ainda a sépsis,
cuja incidéncia, por outro lado, aumentou.

A vigilancia das UCIN, também ¢é analisada a incidéncia de infegdes nosocomiais da
corrente sanguinea nos diversos servigos do hospital, tendo ocorrido uma diminui¢ao na sua
incidéncia. Esta infecao, pelo seu caracter de extrema gravidade e uma vez que representa
risco de vida para o doente em causa, encontra-se sujeita a vigilancia quer em rede nacional,
quer em rede europeia.

Quanto as unidades de cuidados continuados integrados, a percentagem de IACS
diminui para 4%, segundo dados de 2017. Nestas unidades, o tipo de infecao mais comum é a
infecao urinaria, seguida da respiratoria. (8)

Associado a estas infegoes estda o consumo de antibidticos e o consequente
desenvolvimento de resisténcias aos antimicrobianos. Este é influenciado por diversos fatores
nomeadamente, a espécie bacteriana, o grupo a que pertence o antimicrobiano, assim como a
localizagao geografica. (5) Dentro do hospital as UCI sao o servigo que, geralmente, apresenta
maiores taxas de resisténcias aos antibioticos, devido a complexa situagao clinica dos doentes
aqui internados e ao seu uso constante. (7)

Em Portugal, entre 2013 e 2017, analisando apenas os consumos realizados em
internamento hospitalar, a utilizagao de quinolonas e aminoglicosideos diminuiu, o que se
repercutiu no consumo global de antibidticos. Na Figura | e no Anexo | é apresentado o
mecanismo de agao de diversos antibioticos e no Anexo Il o seu espetro de agao. Os beta-
lactamicos sao os antibidticos que apresentam uma percentagem de utilizagdo mais elevada

quer no internamento, quer em ambulatério. (8)

42

Carolina Almeida Carvalho da Silva Ribeiro



Infecoes Nosocomiais Provocadas por bactérias ESKAPE

Sintese da Parede
celular

Inibicio da sintese
de dcidos nucleicos
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Polimixinas
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Inibicdo da sintese proteica
(subunidade 50S)

Macrélidos
Linezolida

Inibicio da sintese proteica
(subunidade 30S8)

Aminoglicosideos

Figura |: Local de agao do antibidtico. (9)

Il. Bactérias ESKAPE

A. Enterococcus faecium

O principal microrganismo responsavel pela infecao do trato urinario associada a
cateter [ITUAC] é Enterococcus faecium, uma bactéria Gram-positiva que incorpora a
microbiota gastrointestinal endogena. Geralmente nao é patogénica para humanos nem
animais, (10) caso a relagao comensal entre a bactéria e o hospedeiro se encontre em
equilibrio, caso contrario, este microrganismo pode estar na origem de infegoes. (5) No
entanto, isolados de infe¢oes nosocomiais, denominados por Complexo Clonal 17 (CC17),
revelaram que estes provinham de uma linhagem genética diferente da presente
intrinsecamente nos hospedeiros humanos. (I 1) Assim, filogeneticamente Enterococcus faecium
divide-se em duas classes a B, proveniente da microbiota endégena humana suscetivel a
ampicilina, e a A, que pelo contrario € resistente a ampicilina e intimamente relacionada com
isolados nosocomiais. (12)

O principal fator de viruléncia sao as substancias poliméricas extracelulares [SPE], que
incluem polissacaridos, proteinas e lipidos, tendo um papel fundamental na produgao do
biofilme. (10) Esta bactéria anaerodbia facultativa expressa niveis superiores de SPE sob
temperaturas elevadas ou quando se encontra sob condigoes anaerobias, o que lhe permite
habitar quer num hospedeiro, quer em reservatorios, como roupa de cama, urinois, maos dos
profissionais de saude, pele do doente, entre outros. A colonizagao da pele facilita o
desenvolvimento da bactéria em dispositivos médicos como é o caso do cateter urinario,

originando uma ITUAC, e do cateter venoso central provocando septicémia.
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Assim, posteriormente a colonizagao, ocorre a migragao da bactéria da pele para o
interior do cateter, acompanhada por um incremento da temperatura, o que vai levar a uma
maior expressao de SPE e consequentemente a formagao de um biofilme mais denso,
complexo e que relne os nutrientes necessarios conferindo assim, protecao contra o sistema
imune e antimicrobianos. (13)

Este microrganismo demonstra ainda uma enorme capacidade de adaptagao a
diferentes ambientes, uma vez que adquire e incorpora facilmente DNA exdgeno. Por
conseguinte, estudos vitro sugerem que em ambiente hospitalar é possivel a ocorréncia de uma
troca de elementos genéticos moveis portadores de genes de resisténcia antibidtica através

de uma transferéncia horizontal de genes. (10)

B. Staphylococcus aureus

A colonizagao desta bactéria Gram-positiva ocorre essencialmente na pele, nariz, trato
gastrointestinal, axilas e virilhas do hospedeiro. (14) Sendo que esta pode ser dividida em dois
grupos, methicillin-sensitive Staphylococcus aureus [MSSA] e methicillin-resistant Staphylococcus
aureus [MRSA], e dentro deste ultimo ocorrem duas subdivisdes entre os adquiridos na
comunidade e os provenientes das UCS, apesar destes também circularem na comunidade,
especialmente em adultos. Os MRSA adquiridos em ambiente hospitalar apresentam
caracteristicas genotipicas, epidemioldgicas e consequéncias clinicas dispares dos MRSA
presentes na comunidade, podendo desencadear septicémias, pneumonias e infe¢oes no local
cirargico. (15)

Para a patogenicidade de Staphylococcus aureus contribui a formagao do biofilme, assim
como a possibilidade de deslocar fatores de viruléncia entre bactérias colonizadoras através
da transferéncia horizontal de genes. (14) Além disso, possui superantigeneos, um grupo de
toxinas que promove a libertagao de uma grande quantidade de citocinas provocando febre,
choque e possivelmente a morte. As proteinas de adesao a superficie, como a proteina A,
encontram ligadas covalentemente a parede celular de peptidoglicano, sendo um outro fator
de viruléncia. Estas ligam-se as proteinas da matriz do hospedeiro, como a fibronectina,
fibrinogénio, elastina ou colagénio. (9)

Esta bactéria anaerdbia facultativa regula a expressao de proteinas de adesao e de
proteinas que promovem a colonizagao por “quorum-sensing”, ou seja cada bactéria produz
apolipoproteina B e consoante a densidade de expressao desta proteina, a bactéria produz ou
nao proteinas de adesao. (9) A transmissao da bactéria pode ocorrer através de um contacto
pessoa-pessoa ou pessoa-objeto-pessoa, desta forma os profissionais de saude devido ao

contacto com inumeros doentes podem promover esta transmissao. (16)
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C. Klebsiella pneumoniae

Klebsiella pneumoniae é uma bactéria anaerobia facultativa pertencente a familia
Enterobacteriaceae. (9) Sendo considerada um microrganismo patogénico, oportunista que se
encontra frequentemente implicado em diversas IACS, sendo isolado predominantemente em
casos de pneumonias, septicémias e ITUAC em UCI. (7) As maos, o trato respiratorio e
gastrointestinal sao os principais locais colonizados, (5) sendo que muitas pessoas possuem
um reservatorio desta bactéria no trato gastrointestinal de forma assintomatica, especialmente
os profissionais de saude. (17)

Esta bactéria Gram-negativa, ubiqua na natureza possui lipopolissacarideos, sendo o
lipido A um dos seus componentes que promove a libertagao de citocinas com o consequente
aparecimento de febre, choque e possivelmente a morte. Adicionalmente produz sideroforos,
que permitem sequestrar o ferro, um fator de crescimento bacteriano. (9) A capsula que tem
a fungao de inibir a atividade fagocitica do sistema imune, promovendo a persisténcia da
bactéria no hospedeiro, ja que previne a desidratagio do microrganismo e as fimbrias
desempenham também um papel importante ao permitirem a colonizagao do trato urinario e
do trato respiratorio levando ao estabelecimento de uma infe¢ao. A transmissao pode ser

realizada através de superficies contaminadas, bem como através de equipamentos médicos.

(17)

D. Acinetobacter baumannii

Dentro do género Acinetobacter, Acinetobacter baumannii é um agente patogénico
ESKAPE oportunista de dificil erradicagao, ja que esta bactéria apos colonizar determinado
ambiente resiste por longos periodos de tempo, mesmo em locais secos.

Esta bactéria Gram-negativa é aerdbia estrita e ubiqua na natureza, (9) possuindo
diversos fatores de viruléncia, nomeadamente o biofilme e os siderdéforos, estes ultimos
permitem a bactéria a obtengao do iao ferro, que em ambiente aerodbio se encontra pouco
soluvel devido a quelagao por moléculas de baixo peso molecular como o grupo heme. (18)

A transmissao deste microrganismo ¢é realizada em meio intra-hospitalar
essencialmente através de equipamentos médicos contaminados e das maos dos profissionais
de saude, (19) sendo responsavel pelo desenvolvimento de IACS, como a ITUAC ou a
septicémia. (7) A fim de detetar esta bactéria sao realizadas andlises de forma criteriosa, ja que
culturas positivas de amostras respiratorias, de urina ou de feridas podem ser indicativas de

colonizagao do hospedeiro e nao de infegao. (19)
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E. Pseudomonas aeruginosa

E uma bactéria Gram-negativa ubiqua na natureza (9) e oportunista, na medida que
afeta o hospedeiro quando este se encontra com o sistema imunologico comprometido, como
€ o caso de doentes com fibrose cistica, doentes internados na unidade de queimados, sujeitos
a cateteres, entre outros. (20)

Este microrganismo é responsavel pelo desenvolvimento de diversas IACS, entre as
quais pneumonias, ITUAC e septicémias. (5) Possui a capacidade de sobreviver tanto em
ambientes abioticos como biodticos o que faz com que as infegoes provocadas por esta bactéria
aerobia sejam de dificil erradicacao e tratamento. (9) Além da capacidade de sobrevivéncia
possui diversos fatores de viruléncia, nomeadamente a pioverdina, elastases, fosfolipase C,
sistema de secregao tipo |l e lipopolissacarideos, como o lipido A.

Adicionalmente, a producao de um biofilme é um outro fator que contribui para a
patogenicidade tanto de Pseudomonas aeruginosa, (20) como de Staphylococcus aureus ou
Enterococcus faecium. A produgao do biofilme é regulada por “quorum sensing” sendo a sua
producao regulada pela concentragao de N-acil homoserina lactona. O biofilme permite a
colonizagdo de dispositivos médicos, garantindo uma boa capacidade de aderéncia as
superficies, gragas a formagao de SPE, permitindo assim que a bactéria persista no hospedeiro

durante mais tempo. (20, 21)

F. Enterobacter spp.

O género Enterobacter engloba diversas bactérias Gram-negativas (9) tais como
Enterobacter aerogenes, Enterobacter agglomerans, Enterobacter sakazakii, sendo a mais frequente
na Europa Enterobacter cloacae. (3)

Este género de bactérias pertencentes a familia Enterobacteriaceae habitualmente
incorpora a microbiota do trato gastrointestinal do Homem, podendo também colonizar a
pele, o trato respiratorio e urinario. Este microrganismo potencialmente patogénico é ubiquo
na natureza e considerado como oportunista. (22)

Alguns fatores de viruléncia da familia Enterobacteriaceae incluem a capsula que
protege a bactéria da fagocitose e sideréforos que permitem a obtengao do iao ferro. (9) De
acordo com dados recolhidos em 2014, a pneumonia, seguida pela bacteriemia foram as

infecoes mais frequentemente provocadas por este microrganismo. (7)
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IV.  Principais Tipos de Infecao
Como referido anteriormente as infe¢oes nosocomiais abrangem diversas situagoes
clinicas, nomeadamente pneumonias, infecoes do trato urinario, septicémias e infegoes

cirdrgicas.

A. Pneumonia
i. Patogénese

A pneumonia nosocomial [PN] é uma infegao do parénquima pulmonar (23) e é
considerada a infegao nosocomial mais comum, sendo a maior parte associada a ventilagao,
PAV. (7) Esta afeta doentes sujeitos a ventilagado mecanica ou entubagao, desenvolvendo-se
pelo menos 48h apods estas intervengoes.

O internamento em UCI é o que apresenta uma maior taxa de infegao, (24) no entanto,
doentes com convulsdes ou cujo grau de consciéncia se encontra diminuido, também sao
considerados doentes de risco. (1) A entubagao provoca lesdes no epitélio traqueal,
compromete o reflexo da tosse e a clearance mucociliar, o que leva a que estes mecanismos
de defesa contra infegoes se encontrem comprometidos.

O balao do tubo endotraqueal previne a microaspiragao de secregdes, no entanto,
quando o tudo se encontra em distensao pode ocorrer microaspiragao de secregoes
orofaringeas ou de refluxo gastrico para as vias respiratorias inferiores. (25) Uma vez que em
redor do balao ocorre acumulagao e passagem de secregoes contaminadas, (23) as bactérias
podem alcangar o trato respiratério inferior, além desta via, a infecao do trato respiratorio
inferior também pode ocorrer através da inspiragao de bioaerossois, pela via hematogenea ou
ainda pela extensao de uma outra infe¢ao localizada numa zona adjacente. (25)

Os principais agentes patogénicos responsaveis pela PAV sao Pseudomonas aeruginosa
e Staphylococcus aureus. (7) Além destas, outras bactérias ESKAPE sao também responsaveis
por estas infegoes, nomeadamente Enterobacter spp. e Klebsiella. (7) A origem de todos estes
microrganismos pode ser classificada em exogena, estando presentes em equipamentos
médicos e aerossois, ou enddgena, que engloba os microrganismos inerentes ao hospedeiro,

colonizadores da orofaringe ou gastricos. (25)

ii. Fatores de Risco
Um internamento com duragao superior a dois dias nos ultimos trés meses, residéncia
em instituicoes de cuidados continuados e didlise superior a 30 dias sao considerados fatores

de risco para o desenvolvimento de uma PN. (26)
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A PAV apresenta também diversos fatores de risco, tais como o tempo durante o qual
o doente se encontra ventilado, o tipo de ventilagao e a sua situagao clinica. (1)

No caso da PN o tratamento numa unidade onde a prevaléncia de MRSA ¢ superior a
20%, (27) tratamentos que interfiram com a acidez gastrica, nutricao parenteral, (24) ou a
utilizacao de antibidticos intravenosos nos 90 dias anteriores ao desenvolvimento da
pneumonia, constituem fatores de risco para que uma bactéria multirresistente seja a
responsavel pelo desenvolvimento da infe¢ao. (27)

Para além deste Gltimo, a PAV possui ainda fatores que representam um risco acrescido
para o seu desenvolvimento provocado por bactérias multirresistentes como hospitalizagao
de duragao igual ou superior a cinco dias ou choque séptico. Este é provocado por bactérias
que ao danificarem o sistema vascular periférico, provocam hipoperfusao dos tecidos, (16) o
que conduz a uma alteragao na resposta do sistema imune levando a que o doente tenha uma
menor capacidade de eliminar o microrganismo patogénico. Por fim a presenca de sindrome
de dificuldade respiratoria aguda constitui um outro fator de risco, (27) ja que os doentes

portadores desta sindrome apresentam lesoes agudas nos pulmoes. (28)

iii. Diagnostico

O diagnodstico pode ser obtido por sintomas nao especificos, nomeadamente febre,
expetoragao purulenta, (1) reducao da pressao de oxigénio, (23) leucopenia ou leucocitose,
ou ainda através da presenca de um novo infiltrado, sendo este detetado através de uma
radiografia ao torax. Esta radiografia é de dificil andlise no caso dos doentes mais criticos, (29)
assim, apenas € realizada quando dois ou mais critérios dos acima referidos se encontram
preenchidos. (23)

Por outro lado, também ¢é possivel obter um diagndstico com recurso a métodos mais
especificos, tais como andlises microbiolégicas as secregdes traqueo-bronquicas, lavado
bronco-alveolar e escovado protegido, a fim de avaliar qual o melhor antibidtico para a infegao.
(29) Estes métodos mais especificos estao indicados nos casos onde é detetado um infiltrado
na radiografia. As amostras obtidas de secregoes traqueo-bronquicas e do lavado bronco-
alveolar poderao estar contaminadas com secregoes da orofaringe, sendo por isso relevante

avaliar o grau de contaminagao da amostra. (23)
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B. Infecdo do trato urinario
i. Patogénese

As ITU sao a terceira infe¢do nosocomial mais frequente (7) e em situagdes mais
criticas podem provocar septicémia e inclusive a morte, apesar de apresentarem geralmente
menor morbilidade que as restantes IACS. (1)

As ITU podem estar associadas a algaliagdo, uma vez que um tubo de drenagem
(cateter urinario) é inserido na bexiga através da uretra, sendo nesta situagao denominadas
ITUAC. (30) Nestes casos, existem diversas formas dos microrganismos atingirem o sistema
de drenagem urinaria, nomeadamente através da jungao do meato ureteral e o cateter, da
juncao deste com os tubos de drenagem, a juncao destes com o saco coletor e ainda através
das saidas de drenagem do saco coletor. (1)

Assim, existem duas vias distintas pelas quais as bactérias conseguem entrar, a via
extraluminal, tratando-se esta de uma via exterior ao cateter, e a via intraluminal, onde os
microrganismos se deslocam no interior do cateter. (30) Esta ultima via é a seguida pelas
bactérias que penetram no saco de drenagem aquando da sua abertura, quando ha refluxo de
bactérias do saco coletor para a bexiga ou quando ocorre a formagao de um biofilme, caso a
mucosa da bexiga se encontre danificada. (31) Nos casos de cateterismo de longa duragao, na
zona externa do cateter as bactérias produzem um biofilme, criando um ambiente favoravel
ao seu crescimento e invasao por via extraluminal. (32) Para a sua produgao, o primeiro passo
consiste na ligagio de algumas células plancténicas ao cateter, ocorrendo de seguida a
colonizagao bacteriana, com a consequente formagao de uma matriz fragil. Por fim, ocorre a
acumulagao de SPE, produzidas pelas bactérias, que vao tornar a matriz mais densa e complexa
originando o biofilme. (31) O biofilme tem a fungao de proteger as células bacterianas do fluxo
de urina, assim como do sistema imunitario do doente e dos antimicrobianos.

A cateterizagao de longa duragao pode culminar no desenvolvimento de diversas
patologias, tais como obstruc¢ao do trato urinario inferior, epididimite, prostatite, abcesso do
escroto, calculos renais (32) ou ainda septicémia. (31) Estas situagoes, denominadas ITUAC,
apenas sao consideradas como tal, quando a introdugao do cateter vesical foi realizada ha pelo
menos dois dias. Sendo as ITUAC responsaveis por um aumento do tempo de internamento,
da mortalidade, da morbilidade e dos custos em saude. (30)

Bactérias como Klebsiella multirresistente podem ser responsaveis por esta infegao,
estas sao geralmente adquiridas em meio hospitalar através de equipamentos contaminados

ou dos profissionais de saude, sendo classificadas como exodgenas. (1)
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Por outro lado, poderao tratar-se de bactérias enddgenas, colonizadoras vaginais,
retais e do meato ureteral, oriundas da microbiota intestinal normal do individuo. (30) Desta
forma, dentro das bactérias ESKAPE as que se encontram mais associadas a ITUAC sao
Enterococcus faecium, pertencente ao género Enterococcus spp, seguido por Pseudomonas

aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp. e por fim Acinetobacter spp.. (7)

ii. Fatores de Risco

O sexo feminino demonstra um risco aumentado para ITU, assim como os homens
com obstrugao prostdtica, doentes com retencao urinaria e idosos. Individuos sujeitos a
terapéutica antibiotica desadequada possuem uma maior probabilidade de infecao por
microrganismos multirresistentes. (32) O recurso ao cateterismo é o maior fator de risco
para ITUAC pelo que apenas deve ser utilizado quando estritamente necessario e a sua
duragao deve ser a mais reduzida possivel. (33) O periodo durante o qual o doente se encontra
cateterizado depende da finalidade da aplicagao do mesmo. Assim, para cirurgias planeadas
pode oscilar entre um e sete dias, para medida de urina em UCI, varia entre sete e 30 dias e
para a retengao urinaria ou incontinéncia, no geral, é verificada uma duragao superior a 30

dias. (32)

iii. Diagnostico

As infecoes urinarias dividem-se em trés grupos, as sintomaticas confirmadas
microbiologicamente, as sintomaticas nao confirmadas microbiologicamente e ainda a
bacteriuria assintomatica.

De acordo com o Centers for Disease Control and Prevention [CDC], os critérios de
diagnostico para o primeiro caso consistem na existéncia de febre, disuria, polaquitria, ou
sensibilidade suprapubica em conjunto com uma urocultura com pelo menos 10° bactérias
por ml de urina.

No caso das infegoes sintomaticas nao confirmadas microbiologicamente, o doente
deve apresentar no minimo dois dos critérios referidos anteriormente e ainda pelo menos um
dos seguintes: tira reativa positiva para a esterase de leucocitos e/ou nitritos, piuria (210
leucocitos/ ml) na urina nao centrifugada, bactérias detetadas na coloragao Gram de urina ou
ainda uma urocultura com 210’ e <10°colénias/ml de no maximo duas espécies de bactérias

diferentes.
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Por fim, um doente com bacterilria assintomatica, nao apresenta sintomas, e preenche
um dos seguintes critérios, ser sujeito a cateter urinario nos sete dias prévios a analise ou nao
tendo sido sujeito a cateterismo, apresentar uma urocultura positiva (mais de 10°

microrganismos por ml), com no maximo duas espécies bacterianas. (34)

C. Septicémia
i. Patogénese

Em primeiro lugar é necessario o esclarecimento de dois conceitos que muitas das
vezes sao utilizados indiscriminadamente, mas que na verdade sao diferentes, bacteriemia e
septicémia. Uma bacteriemia geralmente é assintomatica e resume-se a presenca de bactérias
na corrente sanguinea, resolvendo-se espontaneamente ou progredindo para uma septicémia.
Esta é uma infecao generalizada que apresenta sintomas decorrentes da presenga de bactérias
na corrente sanguinea. (16)

Uma septicémia pode ser considerada como sendo secundaria a uma ITUAC, quando
esta Ultima é diagnosticada em primeiro lugar através de urocultura positiva. (35) No entanto,
a principal causa de septicémia secundiria é a pneumonia, seguida por infegoes
gastrointestinais e apenas em terceiro lugar aparecem as ITUAC. (7)

Grande parte das septicémias estido associadas a cateteres venosos centrais [SACVC],
estes podem terminar no ou perto do coragao, ou estar associados a grandes vasos, como a
aorta, veia cava superior e inferior, entre outros. (36) Os cateteres sao aplicados para diversos
fins, tais como alimentagao parenteral, administra¢ao de fluidos ou medicamentos. No entanto
constituem também uma porta de entrada para os microrganismos. (37)

Diversas sao as proveniéncias das contaminagoes do cateter, nomeadamente, a prépria
microbiota da pele do doente, a colonizagao das convexodes do cateter, os profissionais de
salde ou (38) a via hematogenea, considerada rara. Uma outra hipotese é a presenca de fluidos
contaminados no cateter antes da sua colocagao, embora esta via seja considerada menos
frequente, uma vez que requer a prévia contaminagao do cateter a partir de um outro foco
de infecao. A via mais comum, em cateteres de curta duragio, consiste na passagem das
bactérias da pele do doente para o cateter, provocando a sua colonizagao, sendo esta
potencializada pela produgao do biofilme. (39)

A nivel Europeu em 2014, dos agentes patogénicos ESKAPE, os principais responsaveis
por septicémias primarias em UCI foram Enterococcus faecium, pertencente ao género

Enterococcus spp., Staphylococcus aureus seguidos pela Klebsiella pneumoniae.
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No entanto microrganismos como Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp e
Acinetobacter spp. também levaram ao desenvolvimento desta patologia embora em menor

escala. (7)

ii. Fatores de Risco

Os principais fatores de risco incluem o estado clinico do doente, o local e as
circunstancias em que o cateter foi aplicado (eletiva ou urgente) e o modelo do cateter
(tunelizaveis versus percutaneos). Um outro fator de risco consiste nos diferentes materiais
presentes nos cateteres, ja que alguns demonstram uma maior propensao para a formagao de
trombos que outros, havendo assim uma maior probabilidade de colonizacao e infegao. Para
além disso, cateteres de polivinilo e polietileno sao materiais com menor resisténcia a
formacao de coldnias, sendo assim preferivel optar por cateteres de teflon, silicone ou
poliuretano. (38)

Nas UCIN, o fator de risco mais prevalente € a prematuridade, uma vez que o sistema
imune dos recém-nascidos ainda nao se encontra totalmente desenvolvido e hia um

comprometimento da integridade da pele e das mucosas, o que facilita a infecao. (37)

iii. Diagnostico

Para classificar uma infegdo como septicémia com confirmagao laboratorial, é
necessario cumprir um de trés critérios, sendo o primeiro a identificacio da bactéria nao
comensal através de cultura ou outros métodos microbiolégicos.

O segundo consiste na presenca de febre, calafrios ou hipotensao (no minimo um), em
simultaneo com a deteg¢ao do mesmo microrganismo em duas culturas diferentes. Por fim, o
terceiro critério é direcionado para criangas com idade inferior a um ano, onde se podera
constatar sinais de apneia, bradicardia, febre ou hipotermia (no minimo um) e tal como no
anterior € possivel detetar a bactéria em duas culturas diferentes.

Os microrganismos detetados nao podem estar relacionados com outros focos de
infecao, caso contrario a infegao sera considerada nao como septicémia primaria, mas sim
como secundaria. (36)

Aquando da realizagao da hemocultura, é de realgar a importancia de proceder a mais

que uma colheita de forma a evitar a detecao de bacteriemias transitorias. (38)
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D. Infecdao do Local Cirurgico
i. Patogénese

A ILC é considerada a segunda IACS mais frequente tanto nos Estados Unidos da
América como na Europa, podendo ser considera como tal até 30 dias apos a cirurgia. (6)

As ILC podem classificar-se de trés formas distintas, em incisionais superficiais,
afetando apenas a pele e o tecido subcutdneo da incisao, em incisionais profundas, atingindo o
musculo ou em ILC de 6rgao ou espago. (6)

A bactéria ESKAPE mais isolada neste tipo de infegao é Staphylococcus aureus, (3) ja que
a ferida cirurgica constitui um excelente ambiente para o seu desenvolvimento, sendo o risco
consideravelmente superior quando a ferida se encontra aberta. (40)

Durante a infegao ocorre destruigao celular provocada por toxinas produzidas pelas
bactérias. Para além disso estas contribuem também para o prolongamento do tempo de

Cicatrizagao, uma vez que tanto a bactéria, como o hospedeiro competem pelo oxigénio. (41)

ii. Fatores de Risco

A estratificacao do risco de contrair ILC nao se limita a ferida em si, sendo necessario
ter em conta fatores como as caracteristicas inerentes aos doentes, o seu estado imune, as
comorbilidades que apresentam (42), a idade, o sexo ou o seu estado nutricional. Para além
disso a utilizagdo incorreta de antibidticos constitui também um outro fator. (6) As
caracteristicas da cirurgia também devem ser tidas em conta, como o tipo de procedimento,
a duracao ou a introducao de material estranho. Por fim, a severidade da infecao também ¢é
influenciada pelo microrganismo, dependendo da viruléncia e grau de contaminagao. (42)

Um outro fator que aumenta a probabilidade de ILC é a presenca de uma ferida
contaminada ou suja. As feridas cirdrgicas dividem-se em quatro classes, sendo uma delas as
feridas cirurgicas limpas, onde nao ha sinais de infecao e onde o trato urinario, respiratorio,
gastrointestinal ou genital nao estao envolvidos. Caso estejam sao classificadas como feridas
limpas-contaminadas, desde que nao seja detetada qualquer contaminagao nao espectavel. As
feridas abertas, recentes ou acidentais sao classificadas como contaminadas, apresentando
normalmente uma inflamagao nao purulenta. Por fim, as feridas sujas ou infetadas consistem
em feridas traumaticas com presenca de tecidos desvitalizados, o que pressupoe que o campo
operatorio se encontrava contaminado antes da operagao, levando ao aparecimento de uma

ILC. (6)
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iii. Diagnostico

Um exsudado purulento em redor da ferida, eritema doloroso indicativo de celulite,
febre, inchago localizado e vermelhidao sao considerados sinais de ILC. Uma grande parte
destas apenas sao detetadas apos a alta do hospital, podendo este periodo ir até um ano, no
caso das proteses. (6) De facto, raramente ocorre o aparecimento de febre ou outros sinais
de infegao nas primeiras 48h, no entanto no caso de ser uma infe¢ao por Staphylococcus aureus,
estes sinais podem aparecer precocemente apesar de a ferida nao apresentar infecao aparente.
(43)

A ILC superficial é classificada como tal caso cumpra a sua definicao e um dos seguintes
critérios: drenagem purulenta da incisao, a bactéria isolada foi obtida a partir de fluidos ou
tecidos do local da incisao ou o doente apresenta febre, edema, vermelhidao ou dor; neste
caso o cirurgiao abre novamente a incisao, excetuando-se a situagao de o resultado da cultura
ser negativo.

A ILC profunda manifesta-se no periodo de 90 dias se o doente for portador de um
implante, caso contrario em 30 dias como na ILC superficial. Assim, para o diagnéstico de ILC
profunda para além do cumprimento da sua definicao é necessario que ocorra uma drenagem
purulenta, que a incisao abra espontaneamente, que a incisao seja hovamente aberta pelo
cirurgiao caso o doente manifeste febre ou dor localizada ou o desenvolvimento de um
abcesso, detetado por exame direto, histopatologico ou radiologico.

Por ultimo, a ILC de 6rgao/espago segue os mesmos intervalos temporais que a ILC
profunda, 30 ou 90 dias, sendo apenas classificada como tal quando ocorre uma drenagem
purulenta do dreno, um microrganismo ¢ isolado, sendo a cultura dada como positiva ou se é
verificada a presenga de um abcesso. Em todos os casos, um outro critério € a classificagao da

infecao como ILC por um cirurgiao. (44)

V.  Terapéutica Antimicrobiana e Resisténcia aos Antimicrobianos

A. Terapéutica Antimicrobiana

O tratamento das diversas IACS é efetuado com recurso a diferentes antimicrobianos,
sendo estes selecionados tendo em consideragao o tipo de infecao e bactéria responsavel pela
mesma. No entanto, muitas das vezes nao é possivel esperar pelos resultados das analises
microbioldgicas que permitem identificar a bactéria responsavel pela infecao, uma terapéutica
empirica é iniciada, sendo depois alterada consoante os resultados. Para a selegao desta é
necessario saber os padroes de resisténcia antibiotica existentes na unidade hospitalar, ja que

estes sao variaveis de unidade para unidade. (27)
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Desta forma, tendo em conta os fatores de risco para a presenga de uma bactéria
multirresistente e o antibiograma do hospital é possivel determinar a melhor terapéutica
empirica a iniciar. Este procedimento aplica-se a todas as infegoes nosocomiais referidas.

Tomando em consideragao a PN, a terapéutica depende se o doente apresenta ou nao
fatores de risco (Tabela I). Para além disso, caso se suspeite que a bactéria responsavel é um
microrganismo multirresistente, se o doente correr risco de morte ou se tiver sido sujeito a
terapéutica antibiotica intravenosa nos ultimos 90 dias, o tratamento consiste na escolha de
dois antibiéticos dos referidos na ultima coluna da Tabela |, tendo em atencao para nao

escolher dois beta-lactimicos e nao esquecendo de associar a estes dois a vancomicina ou

linezolida. (27)

Tabela | - Terapéutica Empirica para o tratamento de PN (27)

Escolher um Escolher um Escolher dois
Piperacilina-tazobactam  Piperacilina-tazobactam Piperacilina-tazobactam
Cefepima Cefepima
Cefepima P . P .
Ceftazidima Ceftazidima
Levofloxacina Ciprofloxacina Ciprofloxacina
Imipenem Imipenem Imipenem
Meropenem Meropenem Meropenem
Amicacina

Tobramicina
Gentamicina

c + +

f Vancomicina Vancomicina
(0]

£o Linezolida Linezolida
(9]

(%]

L

No caso de se tratar de PAV, as op¢oes passam pela escolha empirica de um antibiético
beta-lactimico como uma penicilina com agao sob Pseudomonas aeruginosa, no caso de
presenca de algum dos fatores de risco, mencionados para a PN associar ainda um antibiotico

nao beta-lactamico e um antibiotico com atividade MRSA. (Tabela 2)
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Tabela 2 - Terapéutica Empirica para o tratamento de PAV (27)

Vancomicina Piperacilina-tazobactam Ciprofloxacina
Amicacina
Linezolida Cefepima Tobramicina
Gentamicina
Imipenem o
P Colistina
Meropenem

Para ambas as pneumonias a duragao recomendada para a terapéutica é de sete dias,
sendo no entanto necessario analisar a situagao clinica individual, radiologica, assim como os
parametros bioquimicos. (27)

No caso das ITU, aquando do diagnéstico € importante que os clinicos diferenciem
uma ITUAC de uma bacterilria assintomatica, uma vez que para esta nao € necessario o
recurso a antimicrobianos. (45) Contudo, doentes uroldgicos sujeitos a cirurgia ou a colocagao
de proteses, em casos de prevencao de infecio nosocomial devido a um determinado
microrganismo prevalente no hospital, individuos imunodeprimidos ou infegoes provocadas
por microrganismos que levam a bacteriemia sao consideradas exceg¢oes, por conseguinte
nestes casos ira ocorrer o tratamento da bacteriuria assintomatica.

Em situagoes onde o doente se encontra clinicamente estavel e apenas apresenta febre
baixa, nao é recomendada a iniciagao de terapia antibiotica, mas sim manter o doente sob
observagao. (32) Pelo contrario, em doentes que manifestam sintomas, esta terapia deve ser
iniciada, mas previamente o cateter deve ser removido ou substituido, no caso de ter sido
colocado ha pelo menos sete dias. A terapéutica deve ser iniciada empiricamente, tendo em
consideragao o antibiograma da unidade de saude, sendo depois ajustada consoante os
resultados da urocultura. A sua duracao ira variar consoante a bactéria, as caracteristicas do
doente e a resposta a terapéutica, podendo variar entre sete e 14 dias. (46)

O tratamento de primeira linha quando o doente nao manifesta sintomas inclui
nitrofurantoina, trimetropim ou amoxicilina orais. Uma abordagem diferente é realizada na
presenca de sintomas, optando-se nestes casos por levofloxacina ou ciprofloxacina orais.
Nestes casos, se a via oral se encontrar comprometida uma alternativa é a intravenosa,
recorrendo para além dois Gltimos antibidticos mencionados, a ceftriaxona, gentamicina ou a
amicacina. (47) As diversas op¢oes de tratamento de ITUAC por via oral sao apresentadas na

Tabela 3 tendo em consideragao se o doente em causa apresenta ou nao sintomas.
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Tabela 3 - Terapéutica oral para o tratamento de ITUAC (47)

Nitrofurantuina Levofloxacina
Trimetropim Ciprofloxacina
Amoxicilina Amoxicilina - acido clavulanico

(apenas se a bactéria for suscetivel) (apenas se a bactéria for suscetivel)

Por outro lado em casos de septicémia tendo em conta a gravidade da situagao clinica
e o risco associado a mesma, uma terapéutica empirica de largo espetro que abranja todas as
possiveis causas deve ser administrada assim que possivel (Tabela 4), ja que os resultados dos
testes que permitem identificar a bactéria demoram entre 48h e 72h a realizar. (48) A correta
escolha desta terapéutica é essencial para uma maior probabilidade de sobrevivéncia, uma vez
que esta patologia apresenta elevados niveis de mortalidade.

Esta escolha nao é simples, sendo crucial ter em conta diversas variaveis do doente
como a histdria clinica e o seu estado de saude, incluindo alguns fatores como a sua idade, a
presenca de outras comorbilidades ou de imunodepressao. Depende ainda das bactérias
prevalentes no hospital e do seu padrao de resisténcias, por exemplo os bacilos Gram-negativo
apresentam elevadas resisténcias aos carbapenemos e beta-lactimicos de amplo espetro em
algumas comunidades.

No entanto, no caso de se tratar de uma IACS, normalmente as opgbes passam por
carbapenemos, como o meropenem, ou associagoes entre penicilinas e inibidores das beta-
lactamases, como piperacilina-tazobactam. Para além disso, podem também ser utilizadas
cefalosporinas a partir da terceira geragao, especialmente em associagio com outros
antibiéticos. Doentes com suspeita de infecao por bactérias multirresistentes como MRSA,
um outro antibidtico, como a vancomicina deve ser incluido. (49)

Pelo contrario, nas UCIN a antibioterapia empirica nao deve ser de amplo espetro,
uma vez que pode eliminar as bactérias comensais dos neonatos, levando ao aparecimento de
microrganismos resistentes. Apesar disso, deve abranger as espécies mais provaveis de

provocar a infegao. (37)
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Tabela 4 - Terapéutica Empirica para o tratamento de Septicémia (49)

Meropenem

Piperacilina-tazobactam

Um dos

} Cefalosporinas de 3° ou 4° geragao
anteriores

+ Vancomicina*®

*No caso de suspeita de infecio por microrganismos multirresistentes

Por fim, assim que seja conhecida a bactéria responsavel pela infegao, a antibioterapia
empirica deve ser suspensa, optando-se por uma terapéutica especifica para a bactéria em
causa. (49) No caso das ILC a antibioterapia é utilizada em profilaxia, sendo administrada
previamente a cirurgia como meio de prevengao da infegao Tabela 5; no Anexo Ill encontra-
se uma tabela sumarizando os antibioticos adequados a cada tipo de cirurgia. (6) Em relagao
ao tratamento, no caso de se verificar eritema, deve proceder-se a reabertura da incisao para
retirar o material infetado e realizar uma cultura da amostra, o que permite confirmar o
microrganismo responsavel. Posteriormente, a pratica comum € o inicio da terapéutica
antibiotica de curta duragao entre 24h a 48h, esta podera ser administrada empiricamente ou
de acordo com os resultados microbioldgicos.

As ILC, cujas cirurgias sao referentes ao trato gastrointestinal ou genital apresentam
uma maior probabilidade de infegao, assim a primeira linha de tratamento sao os
carbapenemos. Caso contrario a opgao passa por cefazolina ou oxacilina, ou se houver
suspeita da contaminagao por MRSA os antibidticos escolhidos devem ser a vancomicina,

daptomicina ou o linezolida. (43)

Tabela 5 - Terapéutica Empirica para o tratamento de ILC (43)

Carbapenemos Cefazolina Vancomicina

Levofloxacina + Metronidazol Linezolida
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B. Resisténcia aos antibiéticos

Ao longo dos anos a eficacia dos antimicrobianos tem vindo a diminuir devido a
mutagoes no genoma ou aquisicoes de genes que contribuem para o desenvolvimento de
estirpes bacterianas resistentes. Esta transformagao de estirpes suscetiveis aos antibioticos em
estirpes resistentes esta associada a utilizacdo generalizada e muitas vezes inadequada dos
antibidticos. Para além desta resisténcia adquirida, algumas espécies bacterianas sao
intrinsecamente resistentes a determinados antibiéticos. (50) De acordo com dados de 2017,
a resisténcia aos antibioticos na Europa permanece elevada, representando assim uma ameaga
a Saude Publica. No entanto, as taxas de resisténcia nao sao lineares a nivel mundial, sendo
visiveis profundas diferengas consoante o pais em analise. Além da localizagao geogrifica, a
bactéria em causa e o antimicrobiano cuja eficicia se encontra diminuida também variam de
pais para pais. Na Europa, regra geral os paises nordicos apresentam menores taxas de

resisténcias quando comparados com os paises do sul. (5)

i. Enterococcus faecium

A resisténcia intrinseca desta bactéria é exibida contra as sulfonamidas, cefalosporinas,
aminoglicosideos, em reduzidas concentragoes e apresenta também uma baixa suscetibilidade
as penicilinas, entre as quais a ampicilina. Nos casos em que a bactéria nao é altamente
resistente aos glicopéptidos, a associagao destes com aminoglicosideos ou com penicilinas,
pode ser uma opgao ja que possuem mecanismos sinérgicos. (5)

No entanto, alteragdes cromossomicas no gene pbp5 levam a produgao de proteinas
com diferentes afinidades para as penicilinas, originando variabilidade na suscetibilidade as
mesmas. A resisténcia aos beta-lactamicos é conferida pelo facto de se estabelecerem ligagoes
com pouca afinidade com as proteinas capazes de ligar a penicilina [PBP]. (12) Sao vastos os
mecanismos pelos quais Enterococcus faecium adquire resisténcias, entre eles destacam-se a
presenga de genes moveis que conferem resisténcia aos glicopéptidos, vancomicina e
teicoplanina, na presenga do gene vanA, ou apenas a vancomicina, quando se trata do gene
vanB. (51) Devido a facilidade de adquirir resisténcia aos antimicrobianos e a resisténcia
intrinseca, as infe¢oes sao de dificil tratamento. (10)

A nivel Europeu, a resisténcia de Enterococcus faecium a vancomicina sofreu um
consideravel incremento de 2014 para 2017, onde a percentagem de isolados resistentes
passou de 10,4%, para 14,9%. No entanto, Portugal exibe uma tendéncia diferente,
apresentando em 2014, uma percentagem de isolados resistentes de 20, 1% enquanto em 2017,

este valor diminui para os 7,2%. (5)
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ii. Staphylococcus aureus

Inicialmente o tratamento de primeira linha consistia na penicilina, no entanto com o
desenrolar de resisténcias a esta, foi desenvolvida uma penicilina sintética, a meticilina, que
atualmente também ja apresenta elevados niveis de resisténcia. (16) Assim, a resisténcia
prevalente é a meticilina, sendo que a sua percentagem na Europa tem vindo a diminuir, ja que
em 2014, a percentagem de isolados resistentes era de 19,6% enquanto em 2017, esta diminui
para 16,9%. (5) Portugal, apesar de seguir a mesma tendéncia apresenta valores
consideravelmente acima da média europeia, com 39,2% de isolados MRSA em 2017. (5)

Os MRSA apresentam uma expressao exogénea de genes mecA ou mecC. A PBP2A,
codificada pelos genes anteriormente referidos, confere resisténcia aos beta-lactamicos devido
a sua reduzida afinidade aos mesmos. Desta forma, impede a a¢iao destes antibidticos que
consistia na destruicao da parede celular das bactérias.

Para além da resisténcia a meticilina, Staphylococcus aureus apresenta também elevados
niveis de resisténcia as fluoroquinolonas, em menor extensao a rifampicina, (5) e também aos
aminoglicosideos, eritromicina, clindamicina, linezolida e daptomicina. Atualmente a alternativa
viavel é o recurso a vancomicina, no entanto muitos dos doentes infetados por MRSA sao
igualmente resistentes a este antibiotico, pelo que a prevengao da infecao deve ser uma

prioridade. (3)

iii. Klebsiella pneumoniae

Este microrganismo € intrinsecamente resistente a aminopenicilinas, devido a presenca
de beta-lactamases de classe A codificadas no cromossoma. (5) Para além das resisténcias
intrinsecas apresenta também resisténcias adquiridas a diversas classes de antibioticos. Na
Europa em 2017, a resisténcia as fluoroquinolonas era a mais predominante, em segundo lugar
surgiam as cefalosporinas de terceira geracgao, seguidas pelos aminoglicosideos e por fim os
carbapenemos.

O sul e este da Europa revelaram uma maior incidéncia de resisténcias que o restante
espago europeu, quer aos carbapenemos, quer aos restantes antimicrobianos sob analise.
Entre 2014 e 2017 a percentagem de resisténcia a fluoroquinolonas, cefalosporinas de terceira
geracao, aminoglicosideos e carbapenemos tem permanecido estivel na Europa. Pelo
contrario, no mesmo periodo, Portugal apresenta uma incidéncia de isolados resistentes
superiores a média da Uniao Europeia, qualquer que seja o antibidtico dos acima mencionados.
Assim nas estirpes resistentes aos carbapenemos, fluoroquinolonas e aos aminoglicosideos, a

colistina, constitui uma opgao terapéutica. (5)
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iv. Acinetobacter baumannii

Este agente patogénico € intrinsecamente resistente a diversos antimicrobianos devido
a sua capacidade de impedir que estes penetrem na sua membrana externa, o que dificulta o
tratamento aquando de uma infegao. Um estudo realizado em 2017 na Europa demonstrou
que 55% dos isolados deste microrganismo eram resistentes a pelo menos um grupo de
antibidticos e que destes 43,2% eram resistentes a trés grupos de antimicrobianos,
fluoroquinolonas, aminoglicosideos e carbapenemos. A média europeia das resisténcias aos
diversos antibioticos tem permanecido constante no periodo de 2014 a 2017. Portugal, pelo
contrario apresentou diminui¢oes significativas das resisténcias no mesmo periodo. No
entanto, apesar desta diminuigao, a resisténcia as fluoroquinolonas e aos carbapenemos
permanecem com valores acima da média europeia. (5)

Os mecanismos de resisténcia desta espécie aos carbapenemos, para além da
diminuicao da permeabilidade da membrana, incluem bombas de efluxo e a destruicao
enzimatica do antibidtico pelas carbapenemases. (19) Estas englobam a oxacilinase, uma beta-
lactamase, capaz de hidrolisar os carbapenemos (OXA-51) e a AmpC beta-lactamase, que sao
naturalmente produzidas por esta bactéria. (52)

Por fim, as enzimas modificadoras dos aminoglicosideos e alteragdes nos locais de
ligacao dos antibioticos sao outros dos mecanismos de resisténcia. (18) Assim, consoante o
perfil de resisténcia da bactéria isolada, a terapéutica adequada é implementada sendo as
fluoroquinolonas, aminoglicosideos, carbapenemos, polimixinas, sulfabactam e tigeciclina,
opgoes viaveis. (5) Dado o incremento das estirpes de Acinetobacter baumannii carbapenemo
resistentes, a colistina tornou-se uma op¢ao, embora resisténcias a esta polimixina ja comegam

a ser identificadas na Europa. (19)

v. Pseudomonas aeruginosa

Este microrganismo oportunista revela-se intrinsecamente resistente a diversos
antibioticos, ja que impede a entrada destas moléculas através da membrana externa, por
exemplo através de mutagoes nas porinas. (9) As porinas como oprD constituem uma porta
de entrada de antibidticos, permitindo a permeagao seletiva de varias moléculas, entre as quais
os carbapenemos. Alteragoes nos niveis de expressao de oprD e na sua conformagao levam
ao desenvolvimento de estirpes resistentes a estes antibioticos. (53)

Além disso, esta bactéria consegue adquirir resisténcia através da alteragao dos alvos

dos antibidticos, bombas de efluxo e enzimas, (5) como as carbapenemases.
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As carbapenemases sao enzimas capazes de hidrolisar os carbapenemos e podem ser
classificadas como beta-lactamases de amplo espetro, metalo-beta-lactamases, entre outras.
Estas dltimas necessitam de um cofator, normalmente o zinco, e sao consideradas como a
principal causa da resisténcia em Pseudomonas aeruginosa. (9) Um outro mecanismo de
resisténcia € a alteragdo de alvos, o que confere resisténcia a fluoroquinolonas,
aminoglicosideos, beta-lactimicos e polimixinas. (20) A disseminagao destas bactérias
multirresistentes pode ocorrer através dos equipamentos médicos, entre os quais, Os
utilizados em endoscopias. (53)

Segundo um inquérito realizado em 2017 na Europa, das infe¢oes provocadas por este
agente patogénico, 30,8% das culturas revelaram resisténcia a pelo menos um antimicrobiano
dos incluidos na analise (fluoroquinolonas, piperaciclina-tazobactam, carbapenemos,
ceftazidima e aminoglicosideos). Destes, os que apresentaram uma maior percentagem de
resisténcia foram as fluoroquinolonas, seguidas pela associagao piperaciclina-tazobactam,
carbapenemos, ceftazidima e por fim os aminoglicosideos. Porém entre 2014 e 2017 as
percentagens de resisténcia as fluoroquinolonas, pipraciclina-tazobactam e aos
aminoglicosideos sofreram um decréscimo significativo, quer na europa quer em Portugal.
Aqui apesar da diminuigao, a percentagem de resisténcias registada mantem-se superior a

média europeia para todos os antimicrobianos, a exce¢ao dos aminoglicosideos. (5)

vi. Enterobacter spp.

O género Enterobacter spp. quando exposto a determinados antimicrobianos, tais como
imipenemo, acido clavulanico ou cefoxitina induz a producao de beta-lactamases, o que
confere resisténcia destes microrganismos aos antibiéticos referidos. Em 2014 dos isolados
de Enterobacter spp. nas UCI, 44% revelaram ser resistentes a cefalosporinas de terceira
geragao e |,5% resistentes aos carbapenemos. (7)

A resisténcia as cefalosporinas ocorre através de uma mutagao com a consequente
perda de funcdo de AmpD, uma amidase responsavel pela reciclagem dos produtos de
degradacao da parede celular. A acumulagao destes produtos permite a transformagao de um
inibidor da beta-lactamase num ativador e consequentemente ocorre a ativagao das beta-
lactamases que garantem a resisténcia. (4)

Para além das cefalosporinas, sao também resistentes aos carbapenemos devido a
mutagoes nos canais de porinas, bombas de efluxo e ainda devido a agao de enzimas
hidrolisadoras dos carbapenemos, como é o caso das metalo-beta-lactamases. Assim uma

alternativa a estes antibioticos é a colistina. (54)
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VI. Prevencao de infecio nos cuidados de saiude

As medidas de prevencao sao essenciais, na medida que permitem precaver um grande
numero de IACS evitaveis, tendo como objetivo principal a seguranca de todos e a
minimizagao do risco de infegao. (8)

Uma das medidas mais eficazes, alcangaveis e que nao requer grandes custos para a sua
implementacao é a promogao da higiene das maos dos profissionais de saude em cinco
situagoes. Prévia e posteriormente ao contacto com o doente, antes da realizacao de uma
técnica asséptica, apos o possivel contacto com sangue ou fluidos biolégicos de um doente e
apds o contacto com o seu meio envolvente. (8) No entanto, por diversas razoes esta
precaucao nao é tomada tantas vezes quanto o desejavel, seja por falta de tempo, informagao
ou acesso aos equipamentos necessarios. (1) Os profissionais de sallde devem cuidar da sua
higiene pessoal, utilizar roupa adequada consoante o servigo do hospital que frequentam. Caso
o servigo onde trabalham obrigue a condi¢oes assépticas é obrigatoria a utilizagao de touca e
calcado adequado. Assim como o uso de mascara quer para a sua protegao, ao lidar com
doentes cuja infecao é transmissivel pelo ar, quer para proteger os préprios doentes, em
situagoes como operagoes ou contacto com doentes imunodeprimidos, uma vez que as
mascaras possuem um filtro que evita a passagem dos microrganismos. As luvas possuem
também o objetivo de zelar pela saude dos profissionais, assim como pela dos doentes,
evitando a transmissao de bactérias por contacto.

As injecoes sao uma via de transmissao de infegoes passivel de ocorrer no hospital.
Assim, de forma a evita-las, apenas devem ser administradas injegdes quando estritamente
necessario e o recurso a agulha e seringa estéreis e descartaveis deve ser privilegiado.

Uma outra fonte de infe¢oes sao os equipamentos médicos, cuja limpeza, desinfegao e
esterilizagao devem ser asseguradas. No caso dos dispositivos que sao introduzidos no doente
a esterilidade deve ser assegurada, bem como no caso da utilizagao de preparagoes
parentéricas. Para além destas medidas, em doentes cujo diagnodstico foi uma VAP, outras
acoes podem ser implementadas, tais como garantir a aspiragao e entubagao assépticas,
minimizar ao maximo o tempo de ventilagao e garantir a troca frequente dos tubos. (1) No
caso das ITUAC, a prevengao passa por garantir a assepsia da técnica aquando da insergao do
cateter, limpeza com solugao asséptica (1), minimizar o tempo de cateterismo, garantir que o
sistema de drenagem permanece fechado, recorrer a lubrificantes para evitar um trauma local
e os cateteres de longa utilizagdo devem ser trocados com alguma frequéncia antes que o

risco de obstrugao do mesmo se torne iminente. (32)
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Para a prevencao da SACVC é crucial garantir que o sistema se encontra fechado,
limitar ao maximo o tempo de permanéncia do cateter, desinfetar a pele, evitar o recurso a
antimicrobianos locais, garantir que a insercao do cateter é efetuada sob técnica asséptica,
remocao do cateter no caso de receio de infegao, minimizar a troca de pensos e recorrer a
cateter impregnado de antibiotico em casos de cateterismo de curta duragao, ou seja,
cateterismo inferior a 10 dias. (1)

Por fim, a assepsia, a técnica cirdrgica, o ambiente operatério limpo, a minimizagao da
duragao do internamento antes da cirurgia, garantir que o doente toma um duche previamente
a operacao e uma profilaxia antibiodtica adequada, constituem pontos-chave para evitar uma
ILC. (I) Adicionalmente, em situagoes cuja infegao € provocada por microrganismos ESKAPE
devem ser implementadas precaugoes de contacto, pelo que estes doentes devem ser
colocados em quartos individuais. Caso nao existam quartos individuais disponiveis, o doente
podera ser colocado numa enfermaria desde que os restantes doentes também se encontrem

contaminados com o mesmo agente infecioso, isolamento em coorte. (55)

VIl. Alternativas Terapéuticas

Os microrganismos ESKAPE sao considerados um problema de Sadde Publica, ja que
para além de serem os principais responsaveis por infecoes nosocomiais, também apresentam
uma enorme resisténcia a maioria das classes de antibioticos, o que se reflete na emergente
necessidade de desenvolvimento de novos medicamentos eficazes no tratamento de estirpes
multirresistentes. (56)

De uma forma geral, aquando do desenvolvimento de novos medicamentos o objetivo
das industrias farmacéuticas é apostar naqueles que serio amplamente utilizados pela
populagao, preferencialmente de uso cronico e que apresentem vantagens significativas
relativamente aos ja disponiveis no mercado, a fim de garantir o retorno financeiro de todo o
investimento nos projetos de investigagao. No caso dos antibioticos esta teoria nao € aplicavel,
uma vez que a intensificacdo da utilizagdo de um determinado antibidtico promove o
desenvolvimento de resisténcias e a consequente perda de eficacia do mesmo, diminuindo
assim o tempo de permanéncia no mercado como uma possivel alternativa. Desta forma, ao
longo dos ultimos anos o numero de novos antibidticos langados no mercado tem vindo a
diminuir, uma vez que as indUstrias farmacéuticas nao tém incentivos suficientes para que a

investigagao e desenvolvimento de novos antibioticos se torne rentavel.
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A fase dos ensaios clinicos é a que acarreta maiores custos, ja que estes devem ser
realizados em amostras da populagao que apresentem resisténcias aos antibioticos disponiveis;
no entanto geralmente estes doentes apresentam-se dispersos geograficamente e sao uma
pequena percentagem da populagao. Além disso, a indUstria incorre no risco de apds o ensaio
clinico chegar a conclusio de que o medicamento em causa nao apresenta vantagens
relativamente aos ja comercializados. Esta falta de rentabilidade advém também das politicas
para um consumo racional de antibioticos, ou seja um novo antibiotico apenas deve ser
utilizado por doentes que manifestem resisténcia aos ja disponiveis no mercado, diminuindo
assim as possiveis receitas e por consequéncia o interesse das industrias farmacéuticas no seu
desenvolvimento.

Concluindo, emerge-se um paradoxo entre a necessidade de novas alternativas
terapéuticas com o proposito de garantir a salde da populagao e o desenvolvimento destes
medicamentos de forma nao rentavel por parte das industrias. (56) Uma alternativa seria a
criagao de um instituto financiado por doagoes e pelos paises participantes, onde uns pagariam
mais que outros consoante o estado da sua economia.

O objetivo passaria pelo desenvolvimento de novos antibidticos garantindo a
acessibilidade global aos mesmos, ja que neste caso o objetivo nao seriam os lucros, pelo que
os medicamentos poderiam ser vendidos ao pre¢o de custo. Esta estratégia iria combater a
maior dificuldade patente no desenvolvimento de antibidticos, a falta de rentabilidade. (57)

Em resposta ao aumento das resisténcias em novembro de 2018 a European Medicines
Agency [EMA] autorizou a introdugao no mercado de um novo antibiético “vabomere”, uma
associagao entre meropenem e vaborbactam. O meropenem é um antibidtico de largo espetro
pertencente ao grupo dos carbapenemos que inibe a sintese do peptidoglicano da parede
celular. No entanto, a sua agao ¢ inibida pelas beta-lactamases, enzimas bacterianas. (58) Neste
sentido é vantajosa a associagao com vaborbactam, um inibidor de beta-lactamases de classe
A e C, nao possuindo atividade contra as de classe D (OXA-48) ou de classe B (metalo-beta-
lactamases). (59) Assim a presenca do vaborbactam impede a inativagao do meropenem,
garantindo a eficacia do antibidtico contra a maioria das bactérias resistentes aos
carbapenemos, podendo ser utilizado em casos de septicémia, PN, PAV e ITU. Apesar disso,
esta nova opgao nao possuiu atividade contra MRSA nem contra Enterococci resistente a
vancomicina. (58)

De acordo com o ensaio clinico TANGO | foi demonstrada a seguranga e eficacia de
“vabomere” relativamente a associagao piperaciclina-tazobactam em casos de ITU, (60) tendo
sido demonstrado que a percentagem de cura foi superior quando o antibiético utilizado foi

o “vabomere”. (61) Posteriormente foi desenvolvido um novo ensaio clinico de fase lll, onde
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foram incluidos doentes com PN, bacteriemias, ITU, tendo este como objetivo avaliar a
seguranca e eficacia de vabomere relativamente a melhor terapéutica disponivel em adultos
com infegoes provocadas por Enterobacteriaceae resistentes aos carbapenemos. A melhor
terapéutica incluia ceftazidima-avibactam, polimixinas, carbapenmos, aminoglicosideos e
tigeciclina em associagao ou em monoterapia.

Os resultados demonstraram que a associagdo meropenem-vaborbactam permite
maiores percentagens de cura, menos nefrotoxicidade e menor mortalidade que as restantes
terapéuticas disponiveis. (60) Durante os ensaios clinicos foi demonstrada eficacia em casos
de ITU provocado por Klebsiella pneumoniae. Para bactérias como Pseudomonas aeruginosa,
MSSA, apesar de nao ter sido estudada a sua eficacia clinica, dados in vitro demonstram que
estas bactérias s3o sensiveis a meropenem-vaborbactam caso a bactéria nao apresente
mecanismos de resisténcia adquirida. (59)

Uma outra alternativa em aprovagao na EMA e ja aprovada pela Food and Drugs
Administration [FDA] é a plazomicina, um aminoglicosideo semissintético derivado da
sisomicina. Este apresenta atividade contra bactérias Gram-negativas multirresistentes,
possuindo inclusive atividade na presenca de enzimas modificadoras de aminoglicosideos.

O seu mecanismo de acao é similar aos restantes aminoglicosideos, baseando-se na
ligacao da plazomicina a subunidade 30S do ribossoma, inibindo assim a sintese proteica. Este
€ um antibiético de largo espetro possuindo atividade contra Enterobacteriaceae, atividade
varidvel contra Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus, incluindo o MRSA, mas
demonstra uma baixa agao sob bactérias anaerobias. Apesar de em ensaios clinicos ter
demonstrado eficacia em casos de PN, PAV e septicémias, tendo em conta a reduzida amostra
incluida no estudo, a FDA apenas aprovou este antibiotico para ITU. (62)

Além dos antibioticos, outras alternativas poderao constituir uma opgao como terapia
com luz fotodinamica [TF]. A TF, representada na Figura 2, atua através da conjugagao de luz,
oxigénio e de um fotossensibilizador provocando um stress fotooxidativo, ja que a excitagao
do fotossensibilizador promove transferéncia de eletroes originando espécies reativas de
oxigénio e/ou singuletos de oxigénio. Estas, por sua vez, provocam a destruigao de células

metabolicamente ativas, contribuindo assim para a erradicagao das bactérias. (63)
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Figura 2: Terapia Fotodinamica (65)

Esta técnica apresenta diversos beneficios ja que permite uma maior seletividade,
minimizando os efeitos secundarios sistémicos, e um inicio de agao imediato, permitindo a
eliminagao de microrganismos resistentes. (64) No entanto permanecem desconhecidos os
alvos e os mecanismos essenciais da reagao fotodinamica de forma a garantir a erradicagao da
bactéria, pelo que mais estudos sao necessarios de forma a desenvolver fotossensibilizadores
adequados as necessidades.

Esta técnica pode ainda ser potencializada através da sua conjugagao com terapia
antibiética, permitindo a utilizagao de doses mais baixas quer de antibiotico quer de TF, ja que
ambos tém um efeito sinérgico. Além disso permite reduzir o tempo de tratamento e diminui
o desenvolvimento de resisténcias. (63)

Um estudo in vitro concluiu que o tratamento de Staphylococcus aureus, incluindo de
espécies MRSA, é mais eficaz quando a TF é aliada a ciprofloxacina quando comparado com
ambas as opgoes em monoterapia, ja que a TF permite controlar o desenvolvimento do
biofilme; no entanto a TF é mais eficaz nos microrganismos que se desenvolvem em células
planctonicas. As bactérias Gram-positivo apresentam uma maior suscetibilidade a esta terapia
que as bactérias Gram-negativo devido a natureza do seu envelope celular. O estudo
demonstrou também que a TF deve ser aplicada previamente a administragao do antibiotico,
ja que vai permitir uma maior destruicao da parede celular, facilitando a posterior atuagao do
antibiotico. Quando a TF é conjugada com a vancomicina, a suscetibilidade em Staphylococcus
aureus também é aumentada, ja que a TF facilita a destruicdo da matriz extracelular

transformando o biofilme em células plancténicas. (64)
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VIIl.  Conclusdo

As infegoes nosocomiais constituem uma patologia cuja causa se encontra
maioritariamente atribuida aos microrganismos ESKAPE. O tratamento das infegoes
provocadas por estas bactérias, devido aos seus elevados niveis de resisténcia aos antibioticos,
constitui num verdadeiro desafio para os profissionais de saude.

Um dos principais motivos pelo desenvolvimento de resisténcias resulta da excessiva
e incorreta utilizagdo dos antimicrobianos, encontrando-se a sua eficicia gravemente
comprometida, pelo que a ineficicia das terapias disponiveis coloca este problema a escala
global.

Além disso, tendo em conta a capacidade das bactérias para desenvolver resisténcias,
torna-se dificil para a indUstria acompanhar esta evolugao e dar respostas em tempo util, uma
vez que mesmo para os antibioticos de ultima geragao existem ja mecanismos de resisténcia.
Desta forma, a implementacao de medidas de incentivo ao investimento em novas moléculas
ou em novas técnicas que permitam o controlo das infegoes torna-se indispensavel a fim de
garantir uma opgao terapéutica viavel quando necessario.

Adicionalmente, tendo em consideracao que muitas das IACS sao evitaveis torna-se
imprescindivel apostar na prevencao das infe¢oes através de um conjunto de medidas de facil
implementacao e eficazes, tendo neste caso os profissionais de saude um dever ético e
profissional de as implementar a fim de melhorar os cuidados de saude prestados. O
farmacéutico em particular, como especialista do medicamento, deve incentivar a utilizagao

racional dos antibiéticos de forma a evitar administracoes desnecessarias.
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Anexo | - Mecanismo de Ac¢dao dos Antibioticos (9)

Antibidético Mecanismo de Acao

Acdo sob a Parede Celular

Penicilinas
Cefalosporinas Ligagao do antibidtico a PBP inibindo a sintese de peptidoglicano

Carbapenemos

Vancomicina Inibicdo do cross-linking do peptidoglicano

Ligacao a membrana celular, levando a despolarizacao e
Daptomicina
consequentemente a morte celular

Interagao com os fosfolipidos da membrana celular externa, levando ao
Polimixinas
aumento da permeabilidade e a morte celular.

Inibicdo da Sintese Proteica

Aminoglicosideos  Ligacao do antibidtico a subunidade 30S do ribossoma

Macrolidos Impedem a elongagao polipeptidica na subunidade 50S do ribossoma

Inibicio da Sintese de Acidos Nucleicos

Quinolonas Inibicao da DNA topoisomerase Il e [V

Inibicdo da sintese de metabolitos

Trimetropim Inibicao da sintese de acido folico
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Anexo Il - Espetro de Atividade dos Antibiéticos (9)

Penicilinas G

Meticilina
Ampicilina
Amoxicilina
Piperacilina-

tazobactam

Cefalosporinas

Cefazolina

Cefalexina

Cefuroxima

Cefoxitina

Ceftriaxona
Ceftazidima
Cefepima
Carbapenemos

Imipenem

Meropenem

Aminoglicosideos

Gentamicina
Tobramicina
Amicacina
Glicilciclinas
Tigeciclina

Oxazolidona

Linezolida

Atividade limitada contra Staphylococci, ativa contra anaerébios Gram-

positvo, reduzida atividade contra Gram-negativo

Similar a anterior mas com maior atividade contra Staphylococci

Atividade contra cocos Gram-positivos

Similar aos Beta-lactimicos naturais mas com maior atividade contra

Staphylococci produtores de beta-lactamases

Antibiético de reduzido espetro - Atividade contra bactérias Gram-

positivo e algumas Gram-negativo (Klebsiella pneumoniae)

Atividade de espetro alargado, atividade contra bactérias Gram-positivo e

maior atividade sob Gram-negativo (Enterobacter)

Similar ao anterior possuindo também atividade contra Pseudomonas

aeruginosa

Similar mas com atividade sobre bactérias Gram-negativas aumentadas

Antibiodtico de largo espetro com atividade contra bactérias aerdbias e
anaerobias, Gram-positivo e Gram-negativo

(excepto Enterococcus faecium, algumas Pseudomonas)

Atividade contra bactérias Gram-negativas

Tobramicina mais ativa que Gentamicina contra Pseudomonas aeruginosa

Similar as tetraciclinas mas mais atividade contra bactérias Gram-negativas

Nao possui atividade contra bactérias Gram-negativas, ativo sobre MRSA

e Enterococcus
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Macrdlidos
Eritromicina
Claritromicina

Lincosamidas

Clindamicina

Quinolonas

Ciprofloxacina

Levofloxacina

Glicopeptideos

Vancomicina

Lipopeptideos

Daptomicina
Polimixinas
Colistina

Sulfonamidas

Trimetropim

Antibidticos de amplo espetro com atividade para bactérias Gram-positivas

e Gram-negativas

Antibidtico de amplo espetro com atividade sobre cocos Gram-positivos e

anaerobios

Antibidticos de amplo espetro com atividade sobre bactérias Gram-

positivas e Gram-negativas

Antibiotico com agao sob bactérias Gram-positivas e inativa contra

bactérias Gram-negativas

Antibiotico com agdo sob bactérias Gram-positivas e inativa contra

bactérias Gram-negativas

Atividade contra bactérias Gram-negativas, pois as positivas nao possuem

membrana celular externa

Antibiético de amplo espetro
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Anexo Ill - Antibiéticos Utilizados em Profilaxia Cirargica.* (66)

Tipo de Cirurgia Antibiotico™*

Limpa Cefazolina
Limpa-Contaminada )
Cefazolina
(exceto a que evolve o tubo digestivo)
Envolvendo o tubo digestivo baixo Cefoxitina

*Estes sdo os antibiodticos utilizados na maior parte das profilaxias cirtrgicas de acordo com a norma 031/2013
de 31/12/2013 atualizada a 18/12/2014, no entanto, outros algoritmos clinicos poderao ser utilizados consoante
a cirurgia em causa.

** Para além destes podera ser necessario associar vancomicina, caso MRSA seja uma possivel causa de ILC.

80

Carolina Almeida Carvalho da Silva Ribeiro





