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| Introducao

O farmacéutico assume-se cada vez mais como um agente de saude multidisciplinar,
com uma proximidade impar do utente. Esta proximidade unica facilita o desenvolvimento de
uma empatia com o utente, o que leva a um exercicio de aconselhamento melhor, resultando
num exercicio mais completo da sua profissao. O exercicio da sua profissao de um modo mais
completo possivel é fulcral na atividade farmacéutica ja que “a primeira e principal
responsabilidade do farmacéutico é para com a salide e o bem-estar do doente e do cidadao
em geral, devendo privilegiar o bem-estar destes em detrimento dos seus interesses pessoais
ou comerciais e promover o direito de acesso a um tratamento com qualidade, eficacia e
seguranga”. (1)

Ao longo dos seus cinco anos de formagao, o MICF oferece aos seus estudantes um
contacto com diversas areas, desde as Tecnologias Farmacéuticas, as Medicinas Naturais, as
Microbiologias, as Quimicas Farmacéuticas, entre outras. Para além do contacto com estas
areas, ao longo de cerca de seis unidades curriculares (UC), este curso oferece uma base de
formagao teorica bastante forte na area da Farmacologia, formagao essa que culmina na
realizagao de um estagio curricular (EC) em farmacia comunitaria.

Este estagio assume assim um papel muito importante na consolidagao dos
conhecimentos adquiridos ao longo destes cinco anos, sendo também uma excelente
oportunidade de aplicar em casos reais os conteudos teoricos aprendidos.

Tendo em conta o peso que este estagio curricular tem na minha formacgao, decidi

realizar o mesmo na Farmacia Alves (FA), em Lordemao.

I.I Farmacia Alves

A FA esta localizada na localidade de Lordemao, tendo sido atribuida a Dra. Elisabete
Alves por concurso publico em 2005, e vendo a sua abertura ao publico em 24 de janeiro de
201 1. Desde a sua abertura o foco desta farmacia tem sido, mais do que o simples ato de
dispensar medicamentos, a criagio de uma estreita relagao de confianga e satisfagio dos
utentes. (2)

Esta farmacia esta organizada de modo a fornecer o melhor atendimento ao utente,
possuindo dois Gabinetes do Utente. Um dos gabinetes é especialmente dedicado a recolha
de amostras biologicas para analise laboratorial em parceria com os laboratérios Actualab,
bem como consultas de podologia. No outro gabinete é onde usualmente sao feitas

determinagoes de parametros bioquimicos e fisiologicos, administragao de injetaveis,
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tratamento de feridas e, mais recentemente, os Testes Rapidos de Antigénio (TRAg) a
COVID-19. A FA possui ainda uma zona de atendimento ao publico, uma zona de recegao de
encomendas e armazenamento de medicamentos, um gabinete de Diregao Técnica e um
laboratério onde é feita a Preparagao de Medicamentos Manipulados (PMM) e a Preparagao
Individualizada da Medicagao (PIM).

A equipa da FA é constituida por | Diretora Técnica, 2 farmacéuticas, | técnica de
farmacia e | técnico auxiliar de farmacia. Para além dos servigos basicos de dispensa de
Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM) e Medicamentos Nao Sujeitos a Receita
Médica (MNSRM), a FA oferece ainda uma panoplia de servicos que vao desde o
aconselhamento de produtos cosméticos e produtos de uso veterinario (PUV), a PMM, a PIM,
ao tratamento de feridas, a administragao de vacinas e injetaveis e a medicao de parametros
bioquimicos. Sao ainda realizadas consultas de podologia e rastreios diversos.

O meu estagio na FA iniciou-se em abril e terminou em agosto, ao longo de 810 horas

e foi realizado sob a orientacdo da Dra. Elisabete Alves e da Dra. Maria Aurora Gongalves.

2 Analise SWOT

O relatorio referente ao estagio na FA sera apresentado sob a forma de Analise SWOT
(Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats). A Analise SWOT é uma ferramenta de analise
polivalente que me permite rever o meu estagio dum ponto de vista quer interno (Strenghts,
Weaknesses) quer externo (Opportunities, Threats), servindo como uma excelente ferramenta

de revisao do meu estagio.

Tabela | - Andlise SWOT - Farmacia Alves

Lo Lo Joarn ] oo |

e Equipa da e Receitas Manuais; o Filosofia Kaizen; e Expectativas dos
farmacia; . - utentes;
’ e Pandemia de e Medicio de ’
e |ocalizagao; COVID-19. parametros e Medicamentos
bioquimicos na esgotados.

e Plano de estagio; farmacia:
y

e Testes Rapidos
de Antigénio a
COVID-19.

e Produtos
cosméticos.




2.1 Forgas

2.1.1 Equipa da farmacia

Como referi anteriormente, a FA possui uma equipa multidisciplinar, que vai desde a
Diretora Técnica, a farmacéuticas e ainda uma técnica de farmacia e um auxiliar técnico de
farmacia. Isto permite que haja uma discussao de pontos de vista bastante diversos,
enriquecendo assim o servigo fornecido pela farmacia. Desde cedo que fui muito bem recebido
por todos os membros da equipa. A sua disponibilidade e simpatia, bem como esta discussao
pluridisciplinar de varios temas facilitaram e enriqueceram a minha aprendizagem ao longo do

estagio.

2.1.2 Localizacao

A FA situa-se na localidade de Lordemao. Apesar de estar bastante proxima do centro
da cidade de Coimbra, esta farmacia encontra-se descentralizada, servindo assim a grande
maioria da populagiao daquela localidade. Isto significa que a grande maioria dos utentes que
se dirigem a esta farmacia sao utentes recorrentes, estando fidelizados a mesma. Isto
apresenta-se como uma grande vantagem, ja que permite a criagao de uma maior empatia com
o utente, facilitando o aconselhamento posterior. Para além disso, isto facilita a monitorizagao
dos tratamentos, permitindo ao farmacéutico ter uma melhor nogio do historico
medicamentoso do utente, bem como se o utente anda a tomar a medicagao da maneira

correta.

2.1.3 Plano de Estagio

Numa fase inicial, o meu estagio focou-se na rece¢ao de encomendas e armazenamento
dos respetivos medicamentos e outros artigos vendidos na farmacia. Isto permitiu um primeiro
contacto com os nomes comerciais dos medicamentos, bem como uma adaptagio a
organizagao tanto do back-office, como da area de atendimento em si. Numa fase posterior,
para além do armazenamento dos medicamentos, comecei a preparar algumas entregas ao
domicilio. Isto permitiu um contacto e uma adaptagio inicial a0 médulo do Sifarma.MA®
(Moédulo de Atendimento). A fase seguinte passou pelo inicio do atendimento ao balcao. O
contacto prévio quer com o modulo de atendimento, quer com os nomes comerciais dos
medicamentos facilitaram a adaptacao a esta fase do estagio. Aqui, o meu trabalho passou pela
dispensa de medicamentos prescritos em Receitas Manuais (RM), Receitas Eletronicas

Materializadas e Receitas Sem Papel (RSP), bem como o aconselhamento ao nivel da
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suplementacao alimentar, de produtos cosméticos e dos PUV. Numa fase inicial este
aconselhamento mostrou ser algo dificil devido a minha falta de experiéncia pratica na farmacia,

no entanto, esta dificuldade foi diminuindo ao longo do tempo com o ganho de experiéncia.

2.14 Testes Rapidos de Antigénio (TRAg) a COVID-19

No contexto epidemiologico causado pela pandemia de COVID-19 que vivemos, e no
sentido de prevenir e mitigar a transmissao do virus SARS-CoV-2, a Diregao-Geral da Saude,
ao abrigo da Norma n.° 019/2020, passou a exigir a apresentagao de um teste de rastreio da
COVID-19 a entrada dos diversos eventos de cariz corporativo, desportivo ou cultural. (3) A
partir de julho de 2021, e ao abrigo da Portaria n.® 138-B/2021, os Testes Rapidos de Antigénio
(TRAg) a COVID-19, passaram a ser alvo de comparticipagao total por parte do Sistema
Nacional de Saude (SNS), caso o utente cumprisse todos os requisitos necessarios para a

comparticipagao total do mesmo. Os requisitos sao:

e Nao possuir o certificado de vacinagao para a COVID-19, ha pelo menos 14 dias;

e Nao possuir o certificado de recuperagao para a COVID-19, na sequéncia da
realizacao de um teste molecular de amplificagao de acidos nucleicos (TAAN) com
resultado positivo, realizado ha mais de I | dias e menos de 180 dias;

e Ser maior de |2 anos;

¢ Nao ter realizados mais de 4 TRAg comparticipados no mesmo més civil. (4)

A FA foi incluida na lista elaborada pelo INFARMED I.P. (5), de farmacias passiveis de
realizar estes mesmos testes comparticipados.

Apesar de nao poder participar diretamente na realizagao dos TRAg, a realizagao dos
mesmos permitiu que eu tivesse um contacto com os diversos aspetos de organizagao interna
da farmacia, inerentes a realizacao dos mesmos, tais como a recolha de dados dos utentes, o
processamento desses mesmos dados no médulo de atendimento (Sifarma.MA®), bem como
a encomenda de material para a realizagao dos testes aos fornecedores. Apesar de nao poder
realizar os TRAg, acredito que este contacto com os diversos aspetos necessarios para a

realizagao dos mesmos acabou por enriquecer o meu EC.



2.2 Fraquezas

2.2.1 Receitas Manuais

Ao longo do meu estagio pude ter contacto com diversos tipos de receitas, desde
Receitas Manuais (RM), Receitas Eletronicas Materializadas e Receitas Sem Papel (RSP). Apesar
de o seu uso ser cada vez menos frequente, ainda ha alguns médicos que recorrem ao uso de
RM, justificando o uso das mesmas por razoes de inadaptagao justificada do prescritor ou de
faléncia informatica. A utilizagao deste tipo de receitas requer por parte do farmacéutico uma
revisao atenta de alguns parametros, tais como: justificagdo para utilizagaio de RM, nome e
numero de utente da pessoa, numero de unidades prescritas, data da prescrigao e ainda se o
modelo de receita utilizado corresponde ao modelo em vigor. (6) Durante o meu EC deparei-
me com RM em que a caligrafia do médico dificultava a leitura da receita, dificultando o
atendimento. Nestas situagoes tornava-se necessario recorrer a outros colegas que ajudassem

na leitura da mesma.

2.2.2 Pandemia de COVID-19

A pandemia que vivemos levou a adogdo de varias medidas de protecao da salde
publica, tais como utilizagao de mascaras, distanciamento social, desinfe¢ao das maos com
alcool gel, entre outras. Como nao podia deixar de ser, a adogao destas medidas verificou-se
no ambiente da farmacia, onde as pessoas necessitavam de utilizar mascara, desinfetar as maos
a entrada do estabelecimento e onde eram utilizados acrilicos de protecao nos balcoes de
atendimento. Estas medidas de prevencgao, apesar de totalmente necessarias, criaram algumas
dificuldades. A utilizagao das mascaras criou, em alguns casos, uma dificuldade na percecao

daquilo que o utente desejava, dificultando a comunicacao e a realizagao do atendimento.

2.3 Oportunidades

2.3.1 Filosofia Kaizen

A filosofia Kaizen é uma metodologia com origem no Japao, que tem vindo a ser muito
aplicada em companhias ocidentais. Esta filosofia tem como principio central a melhoria
continua a nivel da performance, custo e qualidade, sendo considerada vital nos ambientes
competitivos de hoje em dia. (7)

Esta filosofia era aplicada na organizacao de diversos aspetos do dia-a-dia da FA, quer
ao nivel da organizagao do back-office, quer ao nivel de aspetos do atendimento. Esta filosofia

permitiu nao s6 uma maior facilidade na minha adaptagao a organizagao da farmacia, mas
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também fomentou uma revisao continua do meu desempenho, contribuindo para a melhoria

gradual do mesmo.

2.3.2 Medicdao de parametros bioquimicos na farmacia

Como referi anteriormente, dentro do leque de servigos oferecidos pela FA, encontra-
se a medigao de parametros bioquimicos (pressao arterial, colesterol, glicémia). Para além da
disponibilidade de medigao destes parametros numa base regular, realizou-se ainda no més de
maio (apelidado “Més do Coragao”) um dia de rastreios especialmente dedicado a medigao
de parametros que contribuem para o risco cardiovascular. Este dia de rastreios, bem como
a disponibilidade regular para a realizagao destas medigoes permitiu uma consolidagao de
varios conhecimentos adquiridos ao longo das UC de Farmacologia e ainda da UC de
Bioquimica Clinica, bem como contribuiu para um aprimoramento ao nivel de aconselhamento

relacionado com medidas nao farmacologicas a nivel de doengas cardiovasculares.

2.3.3 Produtos cosméticos

Quando iniciei os atendimentos ao balcao, deparei-me com uma panodplia bastante
diversa de produtos cosméticos, das mais variadas marcas e com diversas aplicagoes. Numa
fase inicial isto causou alguma dificuldade nos atendimentos direcionados para esta area devido
a0 meu pouco contacto prévio com as diversas marcas de produtos cosméticos, no entanto,
de uma maneira gradual isto permitiu um contacto mais real com as mesmas, apresentando-
se como uma excelente oportunidade de aprimorar o meu leque de conhecimentos e a minha

capacidade de aconselhamento ao nivel da dermofarmacia.

2.4 Ameacas

2.4.1 Expectativas dos utentes

Como referi anteriormente, a grande maioria dos utentes que se dirigem a FA, sao
utentes recorrentes, que estao fidelizados a farmacia. Se, por um lado, isto facilita em alguns
aspetos o exercicio da atividade farmacéutica, por outro lado, também significa que os utentes
esperam que, quando se dirigirem a farmacia, o farmacéutico que os atender ja deve saber o
que o utente tomal/ja tomou, se costuma tomar medicamentos de marca ou genéricos, bem
como aspetos no que toca a complementaridades a nivel de comparticipagoes de
medicamentos. Apesar de ser um ponto de vista valido por parte do utente, para uma pessoa

que comegou a trabalhar naquela farmacia, numa fase inicial, isto cria algumas dificuldades,
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podendo levar a alguns constrangimentos a nivel do atendimento. Com o passar do tempo,

no entanto, e com o ganho de experiéncia esta é uma dificuldade que acabei por ultrapassar.

2.4.2 Medicamentos esgotados

Ao longo do meu EC deparei-me em alguns atendimentos, com medicamentos que se
encontravam esgotados em todos os principais fornecedores da FA. O caso mais recente e
que me chamou mais a atengdo, foi a nivel do Xarelto®, de 20 mg, um medicamento
anticoagulante cujo principio ativo é o Rivaroxabano. (8) A falta de disponibilidade deste
medicamento impediu a realizagao completa de alguns atendimentos, causando algum
transtorno e descontentamento aos utentes. A impossibilidade de fornecer outra alternativa
ao utente no momento do atendimento levou a que eu aconselhasse o utente a falar com o

seu médico no sentido de avaliar uma possivel alternativa terapéutica.

3 Casos Clinicos

Os casos clinicos descritos de seguida resultam da aplicagao dos diversos
conhecimentos adquiridos ao longo do MICF, tendo esses mesmos conhecimentos sido

fulcrais para a tomada de decisoes ao nivel do aconselhamento realizado.

3.1 Caso Clinico |

Utente do sexo masculino, com cerca de 55 anos, dirige-se a farmacia
queixando-se de cdibras nas pernas. Quando questionado sobre o que anda a
tomar para tratar estes episodios, refere que tem tomado um suplemento a base
de magnésio (Magnesio Rapid®), no entanto, ndo tem sentido nenhuma melhoria.
Quando questionado sobre qualquer terapéutica que tenha iniciado
recentemente, o utente refere que o seu médico receitou Atorvastatina 20 mg,
por causa dos niveis de colesterol.

Apos consulta do RCM da Atorvastatina 20 mg, € possivel verificar que, apesar de nao
serem frequentes, as caibras siao um dos possiveis efeitos secundarios da toma da
Atorvastatina 20 mg. (9) A toma de estatinas bloqueia a produgao de um intermediario
bioquimico na via do mevalonato, responsavel pela producao da Coenzima-QI0. A deplegao
do corpo nesta enzima esta comummente associada a dores musculares. (10) Tendo estes

fatores em conta, e no sentido de tentar diminuir as dores musculares do utente, aconselhei
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um suplemento a base de Coenzima-Q10 (BioActivo Q10 Forte®,100 mg). Para além disto foi
aconselhado que o utente realizasse andlises no sentido de avaliar os niveis da proteina
Creatinina Cinase (CK) e comunicasse esta situagao ao seu médico no sentido de perceber se

seria necessario optar por outra opgao para o tratamento dos niveis elevados de colesterol.
3.2 Caso Clinico Il

Utente do sexo feminino, com cerca de 60 anos, dirige-se a farmacia
queixando-se de mal-estar gastrointestinal. Refere que passou recentemente por
momentos de grande stress e que se tem sentido ansiosa. Apos a situacao descrita
pela utente, questionei se a mesma tinha sofrido alguma alteracao recente na
alimentacdo, que pudesse estar a causar estes episodios de mau estar. A utente
referiu que s6 comecou a sentir este desconforto apods as situacdes stressantes
que tinha vivido recentemente.

A situagao descrita pela utente levou-me a crer que a causa do seu desconforto tinha
origem no stress, e nao em qualquer situagao alimentar. Tendo em conta este fator, a minha
solugdo passou por aconselhar um suplemento alimentar a base de Valeriana (Valeriana
officinalis). A Valeriana é uma planta com propriedades ansioliticas, antidepressivas e
anticonvulsivantes, (1 1) pelo que o seu uso nesta situagao melhoraria o estado de ansiedade
da utente e por conseguinte, melhoraria o seu desconforto gastrointestinal. De qualquer das
maneiras, apesar da recomendagao da toma do suplemento, aconselhei a utente a, caso nao
se sentisse melhor, ir ao médico para que este avaliasse se seria necessaria a toma de alguma

medicagao mais especifica.

3.3 Caso Clinico 1ll

Utente dirige-se a farmacia e refere que o seu cio tem perdido muito peso
e que tem vindo a perder muito apetite. Refere que este é um cao que brinca
regularmente no campo. Quando questionado, o utente referiu que o cio pesava
cerca de 10 Kg.

A situacao descrita levou-me a crer que o animal se encontrava com uma parasitose
intestinal. Uma das opgdes disponiveis para a resolugio desta situacio era o Anthelmin Plus®
(adequado ao peso do cao em questio), um desparasitante intestinal de utilizagao veterinaria,
a base de Praziquantel (50 mg), Embonato de pirantel (144 mg) e Febantel (150 mg), com acao
contra multiplas parasitoses intestinais tais como: Toxocara canis, Toxascaris leonina, Uncinaria

stenocephala, Ancylostoma caninum, Taenia spp., Dipylidium caninum (12), estando indicado para
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situagcoes como a descrita anteriormente, no entanto, este € um Medicamento de Uso
Veterinario sujeito a receita médica. A FA possui uma parceria com o projeto “Espaco
Animal”, através da Associagao Nacional de Farmacias (ANF), o que lhe confere uma maior
facilidade no apoio veterinario, através de consultas telefonicas. Apds consulta por chamada
telefénica, o médico aconselhou o uso do Anthelmin Plus® e aconselhou a que se repetisse a

desparasitacao passados |4 dias e se continuasse a realizar a desparasitacao de 3 em 3 meses.

4 Conclusao

A realizagao do estagio curricular em farmacia comunitaria € uma etapa de extrema
importancia no MICF, assumindo-se como uma fase de aquisi¢io de novos conhecimentos,
bem como de consolidagao e aplicagao pratica dos diversos conteudos lecionados ao longo
dos cinco anos deste curso.

Para além dos aspetos curriculares que mencionei no paragrafo anterior, considero
este estagio de extrema importancia dado que este € um primeiro contacto que os estudantes
tém com dia-a-dia real da farmacia, enriquecendo-nos niao sé ao nivel de aconselhamento
farmacéutico como também enriquecendo a nossa percegao naquilo que é a gestio de uma
farmacia a nivel econdmico e humano.

Um aspeto muito importante que retiro deste EC ¢é a relagao com o utente. Neste
tipo de atividade, tal como em muitos outros tipos de comércio, o farmacéutico lida
diariamente com os mais variados tipos de pessoas, quer a nivel de literacia, quer a nivel
socioeconémico, quer a nivel de personalidade. Assim sendo, cabe ao farmacéutico saber
conjugar tanto a componente farmacéutica do atendimento como a componente humana, para
que o aconselhamento seja o mais proficuo possivel.

Terminado o meu EC, fago uma avaliagao bastante positiva do mesmo. O ambiente e
a organizacao da FA facilitaram muito a minha adaptacao e aprendizagem, contribuindo nao so6
para a revisao dos conteldos teoricos aprendidos ao longo do MICF e aplicagao pratica dos
mesmos, bem como para a aquisicdo de novos conhecimentos ao nivel da organizagao diaria

e trabalho inerentes a uma farmacia.
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Abreviaturas
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PIF - Product Information File, Ficheiro de Informagoes do Produto
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| Introducao

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) compreende uma multitude
de dreas de agao, o que permite que os Farmacéuticos sejam profissionais multicompetentes
e capazes de relacionar informagoes diversas, levando a um exercicio mais completo da sua
profissao.

No meio de toda as areas de agao proporcionadas por este curso, a area regulamentar
assume um papel extremamente relevante como pudemos verificar ao longo destes tempos
de pandemia. Esta importancia, aliada ao meu pouco conhecimento acerca desta vertente de
acao, levaram-me a escolher um estagio na BasePoint Consulting Services.

A BasePoint Consulting Services € uma empresa fundada em 2015, sediada em
Coimbra, que tem como principal foco responder a crescentes exigéncias da area
regulamentar, tendo como principais campos de agao os cosméticos, os suplementos
alimentares, os biocidas, os dispositivos médicos e os produtos quimicos. (1)

Ao longo do meu estagio pude ter contacto com a area dos cosméticos e dos
suplementos alimentares, tendo o meu principal foco sido na area dos cosméticos. Segundo a
definicao fornecida pelo Infarmed, um produto cosmético é «qualquer substancia ou mistura
destinada a ser posta em contacto com as partes externas do corpo humano (epiderme,
sistemas piloso e capilar, unhas, labios e 6rgaos genitais externos) ou com os dentes e as
mucosas bucais, tendo em vista, exclusiva ou principalmente, limpa-los, perfuma-los, modificar-
lhes o aspeto, protegé-los, manté-los em bom estado ou corrigir os odores corporais». (2)

O Infarmed I.P. é a autoridade responsavel pela regulamentagao e controlo inerentes
a entrada de um produto cosmético no mercado em Portugal. Para um cosmético poder
entrar no mercado, o mesmo precisa estar de acordo com certos regulamentos, como €é o

o

caso do Regulamento (CE) n.° 1223/2009 de 30 de novembro (regulamentagao a nivel

europeu) e do Decreto-Lei n.° 189/2008, de 24 de setembro (regulamentacao a nivel nacional).
()

Aquando do pedido de entrada de um produto cosmético no mercado, é submetido
um ficheiro de informagoes do produto (PIF). Este documento é constituido por duas partes:
a parte A e a parte B. A primeira parte consiste na descricao das carateristicas do produto e
dos seus ingredientes, bem como das informagoes relativas a sua seguranga. A segunda parte
consiste na avaliagdo da seguranga do produto tendo em conta as informagoes apresentadas

na parte A. (4)
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O meu estagio na BasePoint Consulting Services consistiu na elaboragao de PIFs e na
avaliagao das rotulagens de produtos cosméticos e suplementos alimentares. O meu estagio

foi realizado sob a alcada do Dr. David Costa, da Dra. Carmen Pinto e da Dra. Beatriz Costa.

2 Analise SWOT

O relatorio de estagio referente a minha passagem pela BasePoint Consulting Services
esta escrito sobre a forma de anadlise SWOT. A analise SWOT é uma ferramenta que me
permite analisar o meu estagio dum ponto de vista interno (Forgas e Fraquezas), bem como

dum ponto de vista externo (Oportunidades e Ameagas).

Tabela 2 - Anilise SWOT - Basepoint Consulting Services

e Equipa da e Distanciamento e Adaptagao a uma ¢ Informacao
Basepoint; da equipa; nova realidade de enviada pelos
. A . trabalho; clientes.
e Autonomia de e Abrangéncia dos
trabalho. temas abordados. e Aprimoramento
de capacidades de
analise;
e Ferramentas do
Office.

2.1 Forcgas

2.1.1 Equipa da Basepoint

Os membros da equipa da Basepoint Consulting Services com o qual contactei durante
O meu estagio sao, sem duvida alguma, um dos pontos mais positivos deste estagio. A sua
simpatia, bem com a incansavel disponibilidade para ajudar facilitaram muito a aprendizagem,
a realizagado dos trabalhos propostos, bem como aumentaram o interesse pelas areas

lecionadas.

2.1.2 Autonomia de trabalho

O meu estagio na Basepoint comegou pela realizagao de algumas formagoes
relacionadas com as areas nas quais eu iria trabalhar. Sempre que eram propostos trabalhos
numa nova area, eram realizadas novas formacoes de modo a facilitar o trabalho a realizar
posteriormente. Algo que me surpreendeu foi a autonomia que me era dada para realizar as
tarefas propostas. Apesar da supervisao e contacto constantes, foi-me dada muita autonomia
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o que me levou a sentir o peso da responsabilidade e aumentar o foco e na realizagao das

tarefas propostas.

2.2 Fraquezas

2.2.1 Distanciamento da equipa

Devido a pandemia de COVID-19, e tal como em muitos setores na altura, o meu
estagio na Basepoint Consulting Services realizou-se em regime de teletrabalho. Apesar de
isto se apresentar como uma oportunidade, como explicarei adiante, este regime impediu um
contacto mais préximo com toda a dinamica e dia-a-dia de trabalho da empresa. O teletrabalho
impediu uma discussao in loco mais ativa e diversa com os restantes membros da equipa, algo

que considero muito importante e pelo qual ansiava muito neste estagio.

2.2.2 Abrangéncia dos temas abordados

Como referido anteriormente, a Basepoint Consulting Services possui multiplas areas
de agao, entre elas: produtos cosméticos, suplementos alimentares, dispositivos médicos,
biocidas e produtos quimicos. Como é expectavel, todas estas areas sao extremamente
abrangentes, pelo que é impossivel trabalhar as mesmas completa e apropriadamente durante
o curto espago de tempo de estagio. Ao longo do meu estagio dediquei-me principalmente a
area dos produtos cosméticos e dos suplementos alimentares o que implicou que nao

adquirisse muitos conhecimentos no que toca as outras areas de a¢ao da empresa.

2.3 Ameacas

2.3.1 Informacdo enviada pelos clientes

A elaboragao dos Ficheiros de Informagao do Produto (PIF) é realizada tendo em conta
as informagoes enviadas pelos clientes detentores dos produtos. Isto significa que existe uma
enorme dependéncia da empresa em relagao aos clientes para que os documentos sejam
elaborados corretamente. Em algumas ocasioes foi possivel verificar um atraso no envio destas
informagoes, bem como o envio de informagoes incompletas ou incorretas. Isto leva muitas
vezes a um aumento da probabilidade de erros bem como um atraso na elaboragao dos

documentos em questao, podendo ter um enorme impacto no trabalho realizado.
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2.4 Oportunidades

2.4.1 Adaptacao a uma nova realidade de trabalho

Tal como referi anteriormente, a pandemia que vivemos fez com que o meu estagio na
Basepoint Consulting Services se realizasse em regime remoto. Apesar das desvantagens
apresentadas, isto também permitiu uma adaptagao a uma nova realidade de trabalho. Do
pouco contacto que tive com esta area regulamentar, acredito que a mesma seja facilmente
adaptavel ao regime remoto, pelo que este estagio me permitiu adaptar aquela que pode ser

uma realidade de trabalho futura, nesta area.

2.4.2 Aprimoramento de capacidades de analise

Todas as empresas que queiram colocar um produto cosmético ou um suplemento
alimentar no mercado devem seguir um conjunto de normas e regulamentos para que a
introducao do produto no mercado seja feita corretamente. Como referi anteriormente, parte
do meu estagio passou por analisar rotulos de produtos cosméticos e suplementos alimentares
enviados pelos clientes. Isto implicava conferir se os rétulos enviados cumpriam com todas as
normas estabelecidas. Este trabalho permitiu que eu fosse desenvolvendo uma capacidade de
andlise mais minuciosa e atenta aos pequenos detalhes, bem como o desenvolvimento de

espirito critico, ferramentas que me serao extremamente Uteis no futuro.

2.4.3 Ferramentas do Office

A elaboragao dos Ficheiros de Informagao do Produto (PIF) requere um cuidado
criterioso ao nivel da sua formatagao. Apesar de num momento inicial isto se ter apresentado
como uma dificuldade, depressa se tornou numa oportunidade para aprender mais sobre
como trabalhar com as diversas ferramentas do Microsoft Office. O uso extenso das
funcionalidades do Microsoft Word, bem como do Excel, depressa se tornou numa grande

oportunidade de aprender mais sobre estas ferramentas.
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3 Conclusao

Apesar de muitas vezes passar despercebida, a area regulamentar assume um papel
preponderante na indulstria cosmética. Este estdgio permitiu um contacto com os processos
que estao adjacentes a entrada de um produto cosmético no mercado e com a importancia
que esses mesmos processos tém na seguranga dessa mesma introdugao.

Ao fim de 3 meses de estigio na Basepoint Consulting Services fago uma analise
bastante positiva desta experiéncia, jA que a mesma nao s6 permitiu que eu sedimentasse
muitos conhecimentos adquiridos ao longo de algumas unidades curriculares do MICF, mas
também permitiu a aquisicao de novos conhecimentos e um primeiro contacto com o mundo
do trabalho. O contacto com a area dos suplementos alimentares, uma area que nao é muito
abordada ao longo do MICF, também se mostrou como uma experiéncia de aprendizagem
bastante positiva.

A Basepoint é sem duvida alguma uma empresa com muita sabedoria nas suas areas de
acao, bem como com uma vontade de aprender igualmente grande, pelo que a minha passagem
por esta empresa foi bastante enriquecedora.

Para além dos aspetos relacionados com a formagao ligada a area do meu curso, realco
também todas as capacidades desenvolvidas tais como: gestao de tempo, espirito critico e
fomentagao de uma aprendizagem continua, aspetos que sao extremamente importantes no
mundo competitivo em que vivemos, independentemente da area de agao e ainda mais

importante para uma pessoa que esta prestes a entrar no mundo do trabalho.
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“O impacto da pandemia COVID-19 no fené6meno da
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Abreviaturas

AIM - Autorizacao de Introdugcao no Mercado

AINEs - Anti-inflamatérios Nao Esterdides

AMR - Resisténcia Antimicrobiana, do inglés, Antimicrobial Resistance

COVID-19 - Doenca Infeciosa por Coronavirus, do inglés, Coronavirus Infectious Disease
DNA - Acido Desoxirribonucleico, do inglés, Deoxyribonucleic Acid

EARS-Net - European Antimicrobial Resistance Surveillance Network

EUA - Estados Unidos da América

FtsZ - Do inglés, Filamenting temperature-sensitive Z

GyrB - Sub-unidade B da DNA girase

iChip - “Isolation Chip”

INFARMED LI.P. - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.
MarA - Do inglés, Multiple Antibiotic Resistance Protein A

MDR - Multi-resistente, do inglés, Multidrug Resistant

MERS - Do inglés, Middle East Respiratory Syndrome

MRSA - S.aureus resistente a meticilina, do inglés, Methicillin-Resistant Sthapylococcus aureus

NCMTB - Micobactérias nao tuberculosas, do inglés, Noncording Mycobacterium tuberculosis

OMS - Organizagao Mundial de Saude

PCR - Polymerase Chain Reaction

PDR - Pan-Resistente, do inglés, Pandrug Resistant

RNA - Acido Ribonucleico, do inglés, Ribonucleic Acid

SARS-CoV - Do inglés, Severe acute respiratory syndrome coronavirus

SARS-CoV-2 - Do inglés, Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2

SNS - Servico Nacional de Salude

UCI - Unidades de Cuidados Intensivos

UE - Uniao Europeia

UE/EEE - Uniao Europeia/Espagco Economico Europeu

v.g. - Verbo gratia

VIH-SIDA - Virus da Imunodeficiéncia Humana-Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
VRE - Enterococcus resistentes a Vancomicina, do inglés, Vancomycin Resistant Enterococcus
VS - versus

XDR - Extensamente resistente, do inglés, Extensive Drug Resistant
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Resumo

A descoberta da penicilina por Alexander Flemming foi, sem ddvida alguma, um dos
maiores marcos na Histéria da Medicina Moderna. No entanto, se por um lado esta descoberta
veio revolucionar o mundo, com ela surgiu também um dos maiores desafios globais - a
resisténcia aos antimicrobianos (AMR). Pouco tempo apos a descoberta da penicilina foram
identificadas as primeiras estirpes portadoras de resisténcia a este antibacteriano, tendo o
mesmo sido verificado com outros compostos antibacterianos apds a sua descoberta e
posterior utilizagao. O uso excessivo e incorreto destes compostos tera sido a causa para a
situagao que, atualmente, coloca em perigo a saude publica mundial, contribuindo também
para a escassez de investimento da industria farmacéutica na pesquisa e desenvolvimento de
novas moléculas com atividade antibacteriana. Neste contexto, a Organizacao Mundial de
Satde (OMS) definiu este problema como uma “pandemia invisivel”, que podera, em 2050,
atingir uma taxa de mortalidade na ordem de 10 milhoes pessoas. Além da complexidade da
gestao e resolucao desta situagao, em 2020, o mundo foi assolado por algo sem precedentes,
a pandemia da Doenga Infeciosa por Coronavirus (COVID-19). O seu agente etiologico, o
SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2), veio testar os limites dos
diversos sistemas de saude mundiais, bem como expor as suas fragilidades. Adicionalmente, a
situagao pandémica contribuiu para que o problema da AMR fosse delegado para segundo
plano. A nivel hospitalar foram utilizados antibacterianos de diversos espetros com o intuito
de tratar, ou pelo menos melhorar a situagao clinica de doentes com COVID-19, o que a
escala mundial potenciou possiveis consequéncias para o controlo da AMR. Urge assim, mais
do que nunca, debater este tema, nao sé para que sejam respeitadas as medidas anteriormente
implementadas a nivel internacional, mas também extrairem-se dados, que permitam perceber
o contributo da situagao pandémica na evolugao da resisténcia bacteriana aos antimicrobianos.

Esta monografia teve como objetivo realizar uma revisao bibliografica sobre o possivel
impacto da gestao da situagao pandémica, causada pelo virus SARS-CoV-2, no que respeita a
utilizagdo dos compostos com atividade antibacteriana e qual o seu contributo na evolugao da

AMR.

Palavras-Chave: Antibacterianos, AMR, pandemia, COVID-19, SARS-CoV-2, bactérias

multi-resistentes.
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Abstract

Alexander Flemming's discovery of penicillin was, without a doubt, one of the greatest
milestones in the history of modern medicine. However, if on the one hand this discovery
came to revolutionize the world, with it came one of the greatest global challenges -
antimicrobial resistance (AMR). Shortly after the discovery of penicillin, the first strains with
resistance to this antibacterial were identified, and the same was verified with other
antibacterial compounds after its discovery and subsequent use. The excessive and incorrect
use of these compounds will have been the cause for the situation that, currently, endangers
the world public health, also contributing to the lack of investment by the pharmaceutical
industry in the research and development of new molecules with antibacterial activity. In this
context, the World Health Organization (WHO) defined this problem as an “invisible
pandemic”, which may, in 2050, reach a mortality rate in the order of 10 million people. In
addition to the complexity of managing and resolving this situation, in 2020, the world was hit
by something unprecedented, the pandemic of Infectious Coronavirus Disease (COVID-19).
Its etiological agent, SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2), came
to test the limits of the various global health systems, as well as expose their weaknesses.
Additionally, the pandemic situation contributed to the AMR problem being relegated to the
background. At the hospital level, antibacterials of various spectrums were used with the aim
of treating, or at least improving the clinical situation of patients with COVID-19, which,
worldwide, has potentiated possible consequences for the control of AMR. It is therefore
urgent, more than ever, to debate this issue, not only so that the measures previously
implemented at international level are respected, but also to extract data that allow us to
understand the contribution of the pandemic situation in the evolution of bacterial resistance
to antimicrobials.

This monograph aimed to carry out a literature review on the possible impact of
managing the pandemic situation, caused by the SARS-CoV-2 virus, regarding the use of

compounds with antibacterial activity and what their contribution to the evolution of AMR is.

Keywords: Antibacterials, AMR, pandemic, COVID-19, SARS-CoV-2, multi-resistant bacteria.
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| Introducao

Os antibacterianos sao substancias ativas, que tém como objetivo tratar infegoes
bacterianas através da destruicio ou inibicdo do crescimento bacteriano.'

A penicilina, descoberta por Sir Alexander Fleming, é considerada um importante
marco na Historia da Medicina Moderna, pois veio permitir a eficacia terapéutica no
tratamento de infe¢Oes bacterianas, que até entao conduziam a elevadas taxas de mortalidade.
Foi amplamente distribuida nos Estados Unidos da América (EUA) e Europa, durante a Segunda
Guerra Mundial, permitindo salvar muitas vidas e, consequentemente, comprovar a sua
eficacia. No entanto, pouco tempo apds a sua descoberta, foram identificadas estirpes
portadoras de resisténcia a penicilina.'

A resisténcia aos antibacterianos &, sem duvida alguma, um dos maiores desafios que
o setor da saude enfrenta a nivel mundial. O uso erroneo e excessivo destes compostos has
Medicinas humana e animal esta cada vez mais associado a fendbmenos de “pressao seletiva”,
podendo no futuro conduzir a uma recessao dramatica da Medicina Moderna como a
conhecemos atualmente.” A OMS alertou para a possibilidade de ocorrer uma pandemia por

In

bactérias multi-resistentes (MDR) e definiu-a como “pandemia invisivel”, referindo que, se a
situagao for ignorada, podera, em 2050, traduzir-se em 10 milhdes de mortes por ano pois,
ao contréario da pandemia de COVID-19, uma pandemia por bactérias MDR persistira.’

Coronavirus foi descrito, pela primeira vez na década de 60, século XX, sendo que
duas das suas variantes a SARS-CoV (Severe acute respiratory syndrome coronavirus) e MERS
(Middle East Respiratory Syndrome), foram responsaveis por pandemias em larga escala nos anos
de 2002-2003 e 2012, respetivamente.*

No final de 2019, na cidade central de Wuhan, na China, as autoridades de saude
publica chinesas reportaram um conjunto de ocorréncias de pneumonia de causa
desconhecida. O possivel agente causador destas ocorréncias, um beta-coronavirus até entao
nao descrito, foi posteriormente identificado por cientistas chineses como o agente etiologico
dos quadros clinicos reportados, tendo sido classificado como SARS-CoV-2 (Severe acute
respiratory syndrome coronavirus-2) e a doenga como COVID-19 (A Doenga Infeciosa por
Coronavirus). Apos rapida propagacao da doenca a varios continentes, no dia || de margo
de 2020, a OMS declarou estar-se perante uma pandemia (Figura 1).>* Desde entio, cerca de
4 879 235 de pessoas perderam a vida devido a infecao pelo virus SARS-CoV-2 e mais de
239437 517 pessoas foram infetadas pelo mesmo (I5 de outubro de 2021;
https://covid | 9.who.int/?gclid=CjwK CAjw8KmLBhB8EiwAQbqNoD5GEqgimLaCCd9fAlxq5L
Dr-IY9YLGr]bRYXFTITaboiol]zZQué5x0CAhgQAVD_BwE).
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Figura | - Evolugao cronoldgica da pandemia por SARS- CoV-2*

Coronavirus sio virus envelopados, possuindo o maior Acido Ribonucleico (RNA,
Ribonucleic Acid) conhecido (8,4-12 kDa).* Os 3 principais Coronavirus (SARS-CoV, MERS e
SARS-CoV-2) sao de origem zoonodtica e os sintomas mais comuns incluem: febre, tosse, fadiga
e falta de ar.® A infecio por SARS-CoV-2 pode também conduzir ao desenvolvimento de
complicagoes a nivel hepatico, cardiaco ou renal, podendo ainda estar na origem de infegoes
secundarias e respostas inflamatérias exacerbadas.’

De uma forma geral, esta pandemia veio desviar a atengao internacional de uma
possivel futura pandemia por bactérias MDR.> Num curto espaco de tempo a pandemia de
COVID-19 expos nao so as fragilidades da saide humana e das diversas estruturas e sistemas
de salde nacionais e internacionais, como também veio reafirmar o potencial de contagio das
doencas infeciosas, alterando por completo o modo de estar da sociedade. ® Assim, a
prescricao de antibacterianos “por precaugao” passou a fazer parte dos cuidados primarios
em doentes com COVID-19, sempre que se verificou uma sobrelotagao dos hospitais,
diminuicao da capacidade de diagnostico laboratorial por caréncia nio s6 de reagentes e
consumiveis, como de recursos humanos e de tempo.” O uso generalizado de antibacterianos
continuou a acompanhar o aumento do numero de casos de infegcio por COVID-19,

representando um grande perigo para o futuro do fenémeno de resisténcia antimicrobiana.'®
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2 Resisténcia Bacteriana

2.1 Mecanismos de Resisténcia Bacteriana

A AMR surge e desenvolve-se quando os microrganismos causadores de doengas,
como por exemplo as bactérias, sao expostos a substancias ativas em concentragoes, que tém
como intuito maté-los ou inibir o seu crescimento mas sobrevivem.’

Estudos realizados com o objetivo de avaliar parametros como a prevaléncia, a
incidéncia e o peso global das doencas infeciosas, sugerem que a batalha para eliminar as
mesmas esta longe de terminar. Estimativas aproximadas sugerem que as infegoes bacterianas

~ s L~ 11 .

sao responsaveis pela morte de cerca de 17 milhdes de pessoas/ano.’ Infelizmente, poucos

anos apos a introducao de novos antibacterianos, as bactérias comegaram a desenvolver
. A . . ’ TRT .1 12

resisténcia aos mesmos, colocando em risco a satide publica mundial.

Entre os diversos fatores que levam a disseminagio da AMR destacam-se:
regulamentacao deficitaria; uso de antibacterianos no setor agricola; uso excessivo e errado

de antimicrobianos e prescrigao inapropriada.

2.1.1 Regulamentacdo deficitaria

Em paises desenvolvidos, a utilizagio de antibacterianos é sujeita a uma forte
regulamentacao, sendo que a utilizagaio dos mesmos requer, normalmente, uma prescrigao
médica. No entanto, nos paises em desenvolvimento, verifica-se cada vez mais um acesso
facilitado a estes medicamentos por via online, bem como através de vendedores de rua ou até
mesmo em espacos de dispensa de medicamentos, nao existindo a obrigatoriedade de
prescricao. Este acesso facilitado a medicamentos, associado a uma fraca regulamentagao e
fiscalizagao, encoraja a auto-medicagao e, consequentemente, favorece o uso improéprio destes

compostos.'

2.1.2 Uso de antibacterianos no setor agricola

Uma das maiores fontes de AMR é sem duvida o ambiente de produgao animal, bem
como os produtos oriundos deste.? E estimado que sé nos EUA, 80% dos antibacterianos
vendidos sejam utilizados como promotores de crescimento animal, sendo que classes de
antibacterianos como tetraciclinas, penicilinas e até macrolidos estejam aprovados nos EUA
para esse fim.'>"

Para além disso, aquando da deteg¢ao de um surto numa exploragao, os criadores

administram os antimicrobianos a todos os animais, ao invés de administrar apenas aqueles em
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que foi efetivamente detetada a infegao, o que contribui para exponenciar ainda mais a selegao
de estirpes resistentes aos antibacterianos e sua posterior disseminagao para outros

ecossistemas.'?

2.1.3 Uso excessivo e errado de antimicrobianos

A emergéncia de estirpes bacterianas resistentes aos antimicrobianos encontra-se
amplamente ligada ao aumento do consumo destes compostos, sendo que os padroes de
evolugao de resisténcia revelam uma ligagao clara ao uso excessivo e incorreto destas
moléculas.'>'* O surgimento de estirpes bacterianas resistentes aos antimicrobianos ocorre
de forma natural, através de uma resposta bacteriana de adaptagao a compostos com atividade
antimicrobiana presentes na natureza. Essa resposta bacteriana traduz-se em processos de
mutagao ou transferéncia horizontal de genes, conduzindo a eliminagio de bactérias
suscetiveis a estes compostos e, simultaneamente, permitindo a selegao das que exibem um
perfil de resisténcia. Por sua vez estas ultimas disseminam-se através da reprodugao, ou
transferéncia de material genético."

Em paises em desenvolvimento verifica-se com frequéncia o recurso a auto-medicagao,
muitas vezes associado a um medo de sobre-lotagao dos hospitais, ou dos encargos associados
aos tratamentos. A competitividade deste setor leva ainda a que os pregos de muitos
compostos antimicrobianos se mantenham acessiveis, o que permite ao utente o acesso
excessivo e desorganizado a estes compostos, quer para animais, agricultura, ou mesmo uso

humano.'?

2.14 Prescricao inapropriada

Outro fator preponderante no desenvolvimento de resisténcia prende-se com os
padroes errados de prescrigao, bem como com o incumprimento da terapia (toma incompleta
de doses, interrup¢ao prematura do tratamento, uso excessivo e prolongado de
antibacterianos).'>'®

Por exemplo, nos EUA, em 2015 verificou-se que num total de 269 milhdes de
prescri¢oes de antibacterianos, 30% dos antibacterianos prescritos foram reconhecidos como
sendo desnecessarios. Para além disso, uma grande parte das prescri¢goes desnecessarias foram
realizadas em departamentos de emergéncia, sendo muitas delas com o intuito de tratar
infecoes do trato respiratorio superior como gripes e constipagdes comuns, as quais nem

sequer sio passiveis de serem tratados com agentes antibacterianos. '"'®"
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2.2 0 contributo da transferéncia horizontal na disseminacao de

bactérias multirresistentes

De modo a permitir que as bactérias sobrevivam e mantenham o seu perfil resisténcia,
€ necessario que ocorra nao so transferéncia de genes codificadores de resisténcia a
antimicrobianos entre bactérias da mesma linhagem por transferéncia vertical, como também
transferéncia desses genes entre espécies, ou géneros diferentes, por transferéncia
horizontal.”®

Uma porcao de material genético responsavel por conferir resisténcia contém,
normalmente, multiplos tragos de resisténcia o que faz com que a mesma confira resisténcia
a mais do que uma classe de antibacterianos. Quando esta porgao é transferida de uma bactéria
para outra, por transferéncia horizontal de genes, todos os determinantes que conferem
resisténcia sao transferidos conjuntamente. Isto leva a que a exposi¢ao a uma classe de
antibacterianos possa conferir resisténcia a outras classes nao relacionadas.'

A transferéncia horizontal de genes contribui largamente para a evolugao das espécies
bacterianas, bem como para a rapida disseminagio da resisténcia a elas associada.”'** Essa
transferéncia horizontal pode ser realizada através de diferentes mecanismos como a
conjugacao, transduciao e transformagao podendo ser mediada por elementos genéticos
méveis, bacteriéfagos, ou captacio de Acido Desoxirribonucleico (DNA, Deoxyribonucleic Acid)

livre, respetivamente.”

2.2.1 Conjugacao

Este processo requer contacto fisico entre duas células, a dadora e a recetora, o que
leva a formagio de uma ponte responsavel pela transferéncia de genes de resisténcia.”’Pode
dar-se como exemplo os plasmideos, que sio elementos genéticos moéveis de DNA
extracromossomal, cuja existéncia € mantida quando os mesmos transportam genes Uteis para
a sobrevivéncia da célula, como por exemplo, o transporte de genes de resisténcia a
antibacterianos.E o caso, entre muitos outros, das enzimas B-lactamases de largo espetro
bem como das carbapenemases, que participam na hidrolise de antibidticos B-lactamicos
(como é o caso da penicilina, carbapenemos e cefalosporinas), em que os plasmideos adquirem
um papel preponderante na disseminacdo da resisténcia antimicrobiana em ambiente
hospitalar.”® A transferéncia de genes por este processo tem sido frequentemente verificada
em Enterobactérias, Pseudomonas spp. e Acinetobacter spp., sendo ainda reportada, igualmente

em bactérias de Gram-positivo como Staphylococcus aureus .*>
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2.2.2 Transducao

Através do uso de particulas virais para a transmissao de genes bacterianos, a
transducao é considerada como um dos principais mecanismos para a transmissao de genes
de resisténcia. Um bacteriofago é capaz de se ligar a uma célula hospedeira e transferir DNA
exogeno. Se o DNA transferido se recombinar com o genoma da célula recetora, o processo

de transducio é considerado bem sucedido.”

2.2.3 Competicao natural e transformacao

A transformagao ocorre quando as bactérias captam DNA livre e o recombinam com
o seu genoma. Este processo € verificavel em patogéneos resistentes tais como: Acinetobacter

spp., Haemophilus spp., Neisseria spp., Pseudomonas spp., Staphylococcus spp. e Streptococcus

26

SPp-

Os proprios antibacterianos podem ser mediadores de transformagoes bacterianas em
ambiente laboratorial, sendo sugerido que a presenca dos mesmos pode facilitar a
transferéncia e disseminacio de resisténcia.” Isto é verificivel quando se sujeita Streptococcus
spp. a concentragoes de quinolonas, observando-se uma elevada expressao de genes de
competicio e indices de transformacgio.”

A transferéncia horizontal de genes é um fendmeno natural, que desempenha um papel
fundamental na evolugao de um largo niumero de bactérias, como é o caso de S. aureus, C.
difficile e E.coli, entre outras. ***'

Este processo tem demonstrado a necessidade de investigacao de repertorios de genes
virulentos em bactérias do mesmo nicho (v.g. as bactérias do trato intestinal). Isto é verificavel
na transferéncia de genes de resisténcia a tetraciclina nas bactérias C. difficile e E. faecalis, ou
ainda na aquisi¢ao da Shiga toxina ou B-lactamases em membros das Enterobacteriaceae. Este
ultimo fendmeno foi passivel de ser verificado, por exemplo, no surto de E.coli O104:H4, em
201 1. A elevada patogenicidade da estirpe de E.coli O104:H4, que deu origem a este surto,
deveu-se a combinagao de dois fatores adquiridos pela via de transferéncia horizontal: o
aumento da absorgao de Shiga toxina, devido ao aumento das propriedades de agregagao-
adesao desta estirpe e o aumento da resisténcia a agentes antibacterianos, que permitiu que
esta estirpe bacteriana vencesse a competicao das bactérias comensais intestinais em doentes
tratados com antibacterianos.”

Apesar da capacidade das bactérias de desenvolverem ou adquirirem AMR ser
conhecida ha muito tempo, o conhecimento dos mecanismos responsaveis por essa mesma

resisténcia tem vindo a aumentar exponencialmente. Esta informagao, se usada
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adequadamente, podera ter um papel muito importante na descoberta e desenvolvimento de
novos compostos com atividade antimicrobiana, como é o caso dos inibidores da MarA
(Multiple Antibiotic Resistance Protein A), responsavel por regular a expressao de genes, que
codificam as bombas de efluxo, que tém sido identificados e tém limitado a severidade de

infecdes por E.coli em modelos de tratos urinarios de ratinhos .***°

2.3 A emergéncia de descoberta de novos antibacterianos

O processo de investigacao e desenvolvimento de novos antibacterianos incluindo a
aquisicao de Autorizagao de Introdugao no Mercado (AIM), nio s6 é extremamente longo
mas também dispendioso, podendo atingir um valor de milhares de milhdes de dolares e,
consequentemente, o desinteresse de investimento por parte da industria farmacéutica, o que
limita as alternativas eficazes disponiveis para tratamento, podendo levar a uma aumento dos
indices de morbilidade e mortalidade.””*° Para além disso, associado a estes fatores é de referir
o facto da permanéncia e da eficacia deste grupo de firmacos no mercado ser bastante curta,
dada a rapida emergéncia de estirpes bacterianas resistentes. A pesquisa e desenvolvimento
de novos compostos eficazes tem encontrado diversos entraves, quer ao nivel da
regulamentacao, quer ao nivel do financiamento. O investimento nesta area tem vindo a
escassear devido a dificuldade de gestao da documentagao necessaria, sendo um processo
extremamente burocratico, diferengas nos requisitos associados a ensaios clinicos entre
diferentes paises, bem como dificuldades no que toca a regulamentagio e licenciamento.'
Estes fatores levam a um financiamento escasso e muitas vezes mal coordenado por parte dos
setores pUblico e privado, em 4reas que seriam cruciais para o combate 3 AMR?

No que toca a antibacterianos, hoje em dia assistimos a um mercado maioritariamente
dominado por genéricos. Se por um lado isto pode facilitar o acesso do publico a
medicamentos normalmente mais baratos e eficazes, por outro lado também significa que quer
os governos, quer os contribuintes ficarao na expectativa de que todos os antibacterianos,
incluindo aqueles mais recentes e eficazes no tratamento de infegoes por bactérias MDR,
tenham pregos igualmente acessiveis.'>

As consequéncias desta situagao verificam-se, por exemplo, ao nivel da Tuberculose,
cujos fundos de pesquisa, em 2015, rondaram apenas os 620 milhoes de dolares, quando se
estimava uma necessidade de pelos menos 2 mil milhoes de dolares. Entre 2005 e 2014,
verificou-se uma ligeira melhoria no que toca aos niveis de desenvolvimento, especialmente
no que toca a vacinas e farmacos, no entanto, o investimento nunca passou dos 700 milhoes

de dolares (Figura 2).”
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Figura 2 - Objetivos de investimento do Plano Global Anual (Global Annual Plan) na Tuberculose vs
Investimento Real, 2015.*'

Uma das maiores preocupagoes no que toca ao tema das resisténcias € o facto de as
mesmas serem reportadas em varios géneros bacterianos. No sentido de aumentar a
consciencializagdo para este tema, bem como fomentar o avango da pesquisa e
desenvolvimento de novos antimicrobianos, a OMS publicou uma lista de patogéneos
prioritarios (Tabela I, Figura 3). A OMS teve ainda como intuito chamar a atengao dos diversos
governos mundiais para a problemdtica das resisténcias, de modo a incentivar a sua
intervencao a nivel global. O desenvolvimento desta mesma lista teve por base critérios como:
mortalidade, impacto nos diversos sistemas de saude, impacto no ambiente comunitario,
tendéncia de evolugao da resisténcia antibacteriana num espago de |0 anos, prevaléncia,
transmissibilidade, medidas de prevengao na comunidade bem como nos espagos de cuidados

de salde, eficicia de tratamento e moléculas disponiveis.’'
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Tabela 3 - Lista de estirpes bacterianas prioritarias para a descoberta e desenvolvimento de novos antibiéticos,

adaptado de oms?

vancomicina)

Bactéria Motivo de insercao na lista
Acinetobacter baumannii  (resistente a | Impacto hospitalar
carbapenemos)
Campylobacter spp. (resistente a | Maior causa de diarreia aguda
fluoroquinolonas)
Enterococcus faecium (resistente a | Causa frequente de infe¢ado em individuos

imunocomprometidos

Enterobacteriaceae (E.coli Enterobacter spp.,
Klebsiella spp.) (resistentes aos carbapenemos)

Impacto hospitalar

Enterobacteriaceae (resistentes a
cefalosporinas de terceira geracao)

Impacto na comunidade e hospitalar

fluoroquinolonas e a cefalosporinas de terceira
geragao)

Haemophilus influenzae (resistente a | Causa de infegdo severa em populagoes

ampicilina) pediatricas

Helicobacter pylori (resistente a | Infecado muito comum em todos os paises

claritromicina) (independentemente do seu grau de
desenvolvimento) associada a cancro gastrico

Neisseria  gonorrhoeae (resistente  a | Impacto na comunidade

Salmonella  ndo-tiféide  (resistente  a

fluoroquinolonas)

Causa frequente de morbilidade e mortalidade
em paises pouco e médio desenvolvidos

Pseudomonas (resistente a

carbapenemos)

aeruginosa

Impacto hospitalar

Salmonella Typhi (resistente a fluroquinolonas)

Causa frequente de morte em paises de médio e
baixo desenvolvimento

Shigella spp. (resistente a fluoroquinolonas)

Causa frequente de morbilidade e mortalidade
em paises de médio e baixo desenvolvimento

Staphylococcus aureus (resistente a meticilina
e a vancomicina)

Causa principal de morbilidade e mortalidade
por todo o mundo

Streptococcus pneumoniae (nao suscetivel a
penicilina)

Impacto na comunidade
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Figura 3 - Patogéneos prioritarios para pesquisa e desenvolvimento de novos antibiéticos, oms.?!

Uma das grandes preocupagoes transmitida pela OMS é o facto de nas ultimas décadas
nao terem sido desenvolvidas novas moléculas com atividade antimicrobiana, eficazes no
combate de estirpes bacterianas MDR e até mesmo Pan-Resistentes sendo de referir que os
ultimos compostos a serem desenvolvidos passaram na sua maioria por modificagoes
estruturais moleculares em moléculas de classes ja existentes."* O desenvolvimento desta lista
de patogéneos prioritarios pela OMS teve assim como objetivo, chamar a aten¢ao dos diversos
governos mundiais, para a necessidade de ser realizado um investimento adequado na pesquisa
e desenvolvimento de novos compostos.®'

A comunidade cientifica internacional tem alertado que se nao for feito um
investimento adequado na pesquisa de novos compostos antibacterianos, no futuro poderao

nao haver alternativas de defesa contra agentes infeciosos, que outrora eram facilmente
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trataveis, podendo mesmo atingir-se taxas de mortalidade superiores as observadas

atualmente no desfecho de doengas oncolégicas ou cardiovasculares.'®'®

3 A resisténcia bacteriana na era pré-COVID-19

3.1 Marcos historicos

Pode dizer-se que o inicio da “era antibiotica” remonta a descoberta da penicilina por
Alexander Fleming em 1928, tendo esta sido usada com sucesso no controlo das infegoes em
soldados durante a 2* Guerra Mundial. Os primeiros sinais de resisténcia bacteriana foram
verificados ainda antes de 1940, quando Abraham e Chain reportaram estirpes de E.coli capazes
de inativar a penicilina.’> A resisténcia a penicilina continuou a ser reportada sendo que em
1942 ja tinham sido descritas estirpes de S.aureus com resisténcia a este antimicrobiano. A
proporgao de infecoes por agentes etioldgicos resistentes a penicilina continuou a aumentar,
disseminando-se rapidamente tanto em meio comunitario como hospitalar.”® No sentido de
contrariar a ineficacia da penicilina nas estirpes referidas, foi desenvolvida a meticilina.
Contudo, um ano apos a sua introducao foram detetadas estirpes de S.aureus portadoras de
resisténcia também a este antimicrobiano - as MRSA (Methicillin Resistant Staphylococcus
aureus).™

O mesmo verificou-se com a vancomicina, introduzida em 1958 para o tratamento de
bactérias de gram-positivo resistentes a meticilina, nomeadamente estirpes de S. aureus. No
entanto, em 1979 foram identificadas estirpes de staphylococos coagulase-negativa portadoras
de genes de resisténcia a este antimicrobiano e dez anos mais tarde foram identificadas estipes
do género Enterococcus portadoras dos mesmos genes e com o mesmo perfil de resisténcia a
vancomicina — as VRE (Vancomycin Resistant Enterococcus).”** Outro marco histérico foi a
introducao da tetraciclina, em 1950, tendo sido também reportadas estirpes resistentes de
Shigella, poucos anos depois. Também apés a introdugao da levofloxacina, em 1996, observou-
se a sua perda de eficacia, ainda no mesmo ano, devido ao surgimento de estirpes de
Pneumococcus spp. portadoras de genes de resisténcia a este antibacteriano.*

O rapido desenvolvimento de resisténcias tem acompanhado de perto o
desenvolvimento de novos antibacterianos, tanto que, desde a descoberta da penicilina em
1928, ja foram descobertos mais de 150 antibacterianos e hoje em dia, para a grande maioria
dos mesmos, ja emergiram resisténcias (Figura 4). Para além deste aspeto, tem sido observado

um aumento dos indices de mortalidade e morbilidade devido ao aparecimento de cada vez
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mais bactérias “pan-resistentes” ou “superbactérias”, as quais aumentam a disseminagao de

espécies MDR, representando uma séria ameaga para a saide global.”

ANTIBIOTIC INTRODUCTION

ANTIBIOTIC RESISTANCE

Figura 4 - Desenvolvimento de novos antibiéticos e respetivo surgimento de resisténcias.”

3.2 Dados epidemiolégicos europeus

No sentido de avaliar a situagdo de resisténcia antimicrobiana a nivel europeu, trinta
paises pertencentes a Uniao Europeia (UE), reportaram ao European Antimicrobial Resistance
Surveillance Network (EARS-Net) os dados de resisténcia relativos a oito espécies bacterianas
principais (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp.,
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis e Enterococcus faecium).
Em 2019, mais de metade dos isolados de E.coli apresentava resisténcia a pelo menos uma das
classes de antibacterianos utilizados e resisténcia combinada a varias classes de antibacterianos
era comum. Verificou-se ainda alguma frequéncia na resisténcia aos carbapenemos em estirpes
de K. pneumoniae (>10%), sendo a mesma verificavel em estirpes de P. aeruginosa e Acinetobacter
spp. Para a maioria das bactérias de Gram-negativo reportadas, os niveis de resisténcia nao

apresentaram grandes alteragdes mantendo-se a resisténcia em niveis elevados.”

3.2.1 Escherichia coli

A nivel europeu, os isolados de E.coli apresentaram resisténcia a pelo menos um grupo
de antibacterianos utilizados, sendo que a maior percentagem de resisténcia foi registada em

aminopenicilinas (57,1%), seguida das fluoroquinolonas (23,8%), cefalosporinas de terceira
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geragao e aminoglicosideos. Os testes de suscetibilidade antimicrobiana revelaram ainda que
estirpes de E.coli apresentavam baixas taxas de resisténcia a carbapenemos (0,3%).”

No espago de quatro anos (2015-2019), houve um aumento significativo nos niveis de
resisténcia relativos a cefalosporinas de 3 geragao, bem como a carbapenemos. Foi ainda
verificado um decréscimo no que toca aos niveis de resisténcia relativos a aminopenicilina,

fluoroquinolonas e aminoglicosideos.”’

3.2.2 Klebsiella pneumoniae

Tendo em conta os antibacterianos sob vigilancia (ex: fluoroquinolonas, cefalosporinas
de 3” geragao, aminoglicosideos e carbapenemos), mais de um tergo (36,6%) dos isolados de
K. pneumoniae apresentava resisténcia para pelo menos um dos grupos mencionados, sendo
que em 2019, a percentagem mais alta reportada a nivel da Uniao Europeia/Espago Economico
Europeu (UE/EEE) foi relativa a cefalosporinas de 3% geracao (31,3%), seguida de
fluoroquinolonas (31,2%), aminoglicosideos (22,3%) e carbapenemos (7,9%).”

Verificou-se ainda um aumento nos niveis de resisténcia a carbapenemos e
fluoroquinolonas, registando-se também um decréscimo nos niveis de resisténcia relativos a
aminoglicosideos, entre 2015 e 2019.”

K. pneumoniae é motivo de grande preocupagao uma vez que, apesar da sua resisténcia
a carbapenemos nao ter aumentado muito nos ultimos cinco anos, os seus niveis de resisténcia
a esse mesmo antibidtico aumentaram cerca de 7 vezes desde 2006.% Isto leva a uma grande
limitacao a nivel das opgoes de tratamento, ja que a resisténcia a carbapenemos se encontra

muitas vezes associada a resisténcia a outras classes principais de antibacterianos.”

3.2.3 Pseudomonas aeruginosa

Cerca de um tergo dos isolados de P.aeruginosa demonstraram resisténcia a pelo
menos um dos grupos de antibacterianos sob vigilancia, tendo os maiores registos de
resisténcia sido verificados para as fluoroquinolonas (18,9%), seguidas de
piperacilinattazobactam (16,9%), carbapenemos (16,5%), ceftazidime (14,3%) e
aminoglicosideos (I 1,5%).”’

Entre 2015 e 2019 os niveis de resisténcia aos antibacterianos sob vigilancia baixaram
de um modo geral, no entanto, ainda foi possivel verificar elevados niveis de resisténcia assim

como de resisténcia combinada em varios paises.”
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3.24 Acinetobacter spp.

Relativamente aos isolados de Acinetobacter spp. reportados, estes apresentavam niveis
mais elevados de resisténcia a fluoroquinolonas (36,9%), aminoglicosideos (33,0%) e
carbapenemos (32,6%), tendo posteriormente sido verificado um decréscimo significativo nos
padrdes de resisténcia as fluoroquinolonas (2015-38,5%; 2019-36,9%).”

A capacidade de resisténcia de Acinetobacter spp. a diversos agentes antimicrobianos
tem-se revelado como uma grande preocupagao, dado que, apos estabelecida, a infecao por
este agente etiologico, o sucesso da antibioterapia pode ficar comprometido, permitindo a sua

persisténcia por longos periodos de tempo em ambiente hospitalar.”

3.2.5 Staphylococcus aureus

As tendéncias de resisténcia de estirpes MRSA rondaram os 15,5%. Dentro deste valor,
a resisténcia combinada com outra classe de antimicrobianos era comum, destacando-se, por
exemplo, a resisténcia conjunta com fluoroquinolonas (9,6%).”

O nivel de resisténcia de estirpes MRSA tem vindo a estabilizar ou até decrescer, no
entanto, continua a ter muita importancia a nivel europeu dado que é uma das principais causas
de aumento de morbilidade e mortalidade, devido ao seu enorme potencial de causar infegoes

sanguineas.”

3.2.6 Streptococcus pneumoniae

No que toca aos isolados de S. pneumoniae, classificados como “suscetiveis mediante
exposi¢ao aumentada” ou “resistentes” a penicilina, foram denominados como “penicillin non-
wild-type”. Em 2019, a percentagem de isolados “penicillin-non-wild-type” foi de 12,1%. Foi ainda
reportada a resisténcia a macrolidos na ordem de 14,5%.

Entre 2015 e 2019, quer as tendéncias de resisténcia a penicilina, quer as tendéncias

de resisténcia a macrélidos decresceram significativamente.”’

3.2.7 Enterococcus faecalis e Enterococcus faecium

Relativamente aos isolados de E. faecalis, verificaram-se niveis elevados de resisténcia
a gentamicina (26,6%). Contudo, este valor revela uma evolugao positiva relativamente aos

niveis de resisténcia verificados em 2015 (31,9%).”
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Mesmo assim, continua a ser preocupante o aumento da resisténcia a vancomicina em
estirpes de E.faecium, ja que o numero de infecoes e de mortes atribuiveis a estirpes VRE
quase que duplicou entre 2007 e 2015.”

Em 2015, E. faecalis apresentava uma elevada resisténcia a gentamicina, na ordem dos
31,9%, tendo sido possivel verificar um decréscimo da mesma em 2019, onde os niveis de
resisténcia eram da ordem dos 26,6%. Relativamente a E. faecium, em 2015 esta apresentava
uma resisténcia a vancomicina na ordem dos 10,5%. Ja em 2019, a resisténcia a este agente
antibacteriano era da ordem dos 18,3%, representando um aumento significativo da

resisténcia.”’

3.3 Bactérias Pan-Resistentes - ‘“Superbactérias”

O aumento do registo de estirpes bacterianas com resisténcia simultanea a varios
antibacterianos levou a comunidade cientifica internacional a criar uma denominacao mais
especifica para as mesmas.*’ Assim, entende-se por MDR, estirpes bacterianas que apresentam
resisténcia a 3 ou mais classes de antibacterianos simultaneamente; XDR (Extensive Drug
Resistant) quando se faz referéncia a estirpes bacterianas, que apresentam resisténcia a todos
os antibacterianos tirando | ou 2 e PDR (Pandrug Resistant) quando se faz referéncia a estirpes
bacterianas, que sao resistentes a todos os antibacterianos existentes, designadas de
“superbactérias”.*’ As “superbactérias” incluem estirpes do Complexo Mycobacterium

Tuberculosis (CMTB), S. aureus, K. pneumoniae, Stenotrophomonas maltophilia, E. coli, , P.

aeruginosa, Acinetobacter baumannii e Clostridium difficile.*

4 Contributo da situacdo pandémica para o aumento da

resisténcia bacteriana

4.1 Fatores predisponentes

No espago temporal pré-pandémico, anterior a dezembro de 2019, a AMR era
considerada de elevada prioridade para a satide publica mundial. Contudo, durante a pandemia
COVID-19 e devido a falta de recursos a varios niveis, esta passou para um plano secundario,
levantando varias questoes, relativamente, a sua evolugao durante este periodo. Se por um
lado a implementagao e cumprimento rigoroso de determinados procedimentos podem ter
contribuido para a diminuicao da disseminagao de estirpes bacterianas resistentes aos

antimicrobianos (higienizagao frequente das maos, diminui¢ao de circulagao de pessoas entre
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diferentes regioes geograficas nacionais e internacionais), por outro lado uma mais frequente

utilizagao de compostos antibacterianos nao dirigida a situagoes clinicas especificas pode ter

contribuido para o aumento das taxas resisténcia bacteriana aos antibacterianos.’
Seguidamente far-se-4 uma breve abordagem do contributo de alguns fatores

predisponentes para o aumento da resisténcia aos antimicrobianos.

4.1.1 Pressiao nos Sistemas de Saude

A pandemia de COVID-I9 teve um impacto sem precedentes nos mais diversos
setores do quotidiano, especialmente no setor da saude, levando a um assoberbamento de
diversos sistemas nacionais de saude, mesmo aqueles que se esperava estarem mais bem
preparados para uma situagio como esta.”’ Neste contexto, veio demonstrar a incapacidade
dos diversos sistemas nacionais de salude e das suas instituicdes face a um evento com a
dimensao e as repercussoes que se observaram, levando a que muitos governos, médicos e
outros profissionais de saude cancelassem todos os cuidados de salde, exceto aqueles que
apresentassem uma maior urgéncia.**

Num curto espago de tempo, a pandemia COVID-19 fez com que muitas estruturas
de salde repensassem nao so6 a sua organizagao, mas também a forma como disponibilizavam
os diversos servicos de salde, levando a que varios setores entrassem em modo de
emergéncia, com um quase Unico objetivo: o combate a infecao por SARS-CoV-2. Isto forgou
uma mudanga de comportamento da populagao em geral, face a procura de cuidados de
satde.’

Verificou-se a disrupgao de alguns servicos de saude, por exemplo, em casos como o
Virus da Imunodeficiéncia Humana-Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (VIH-SIDA), a
tuberculose e ainda a maldria, onde a sobrelotagao dos estabelecimentos, bem como o desejo
de minimizar o contacto entre pacientes devido ao potencial risco de transmissao, levou a
uma quebra de cerca de 75% dos programas de cuidados de saude associados a estas doengas

(Figura 5).®

46



DON'T KNOW DONT KNOW DON'T KNOW

VERY HIGH ™ VERY HIGH P VERY HIGH %
5% ™ 3%
HIGH wn:{:.ow e NONE/LOW HIGH NOh;E‘/:OW
13% ‘ 4% 20% 16%
HIV 8 MALARIA
MODERATE MODERATE MODERATE
66% 6% 54%

Figura 5 - Disrupgdo na prestagio de servicos de saide®

Em Portugal, a pandemia causada pelo virus SARS-CoV-2 veio demonstrar as
consequéncias de varios anos de desinvestimento no Servigco Nacional de Saude (SNS). Numa
fase pandémica inicial, o numero de camas nas Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), bem
como o numero de ventiladores foi uma das maiores preocupagoes. No entanto, foi possivel
evitar a disrupgao total das instituicoes de salde, nao tendo sido necessario selecionar quais
os doentes que deveriam ter acesso a ventiladores, como ocorreu em outros paises.*

A necessidade de reorganizagao e revisao das diversas estruturas e procedimentos de
salude levou a uma suspensao dos cuidados de saude presenciais, levando a uma quebra
bastante acentuada do nimero de primeiras consultas e respetivas cirurgias agendadas. Em
margo de 2020 foi possivel verificar uma diminui¢ao de cerca de 16% no numero de consultas
médicas hospitalares presenciais, relativamente ao periodo homologo em 2019. O mesmo foi
ainda verificavel nos meses de abril e maio, onde esta tendéncia negativa aumentou para cerca
de 35% e 31%, respetivamente.***

Nos meses inicias da pandemia, e em comparagao com os periodos homologos em
2019, verificou-se ainda uma diminuicao dos numeros de primeiras consultas, internamentos
médicos e cirdrgicos de doentes agudos do SNS, volume de cirurgias programadas bem como
de urgéncias hospitalares.*

O cenario cadtico causado pela pandemia COVID-19 levou a que muitos utentes, nao
procurassem ajuda no SNS, devido ao receio de contagio, estimando-se assim que muitos

diagnosticos oncoldgicos, diabetes entre outros possam ter ficado adiados.*

4.1.2 Diminuicao das capacidades de diagnéstico

A alocagao de recursos, quer tecnoldgicos, quer humanos, para o combate ao SARS-

CoV-2 fez-se ainda sentir na resposta de diagndstico laboratorial dos diversos
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estabelecimentos de saude levando a um aumento do tempo e da dificuldade de diagnostico.
A escassez dos recursos necessarios para a realizagao de testes de diagnostico fez com que
fosse dificil distinguir se uma infecao era causada por um agente viral ou bacteriano. Isto
constitui um risco ja que leva a que agentes antibacterianos sejam usados “por precaug¢ao”,
mas ainda porque pode provocar uma maior demora a definir se um surto é causado por
microrganismos resistentes aos antimicrobianos ou nao, o que pode, consequentemente,
conduzir a transmissao e disseminagao prolongada de variantes bacterianas resistentes aos

antimicrobianos.’

4.1.3 Falta de alternativas terapéuticas

A falta de alternativas terapéuticas eficazes e devidamente aprovadas tém contribuido
para que os clinicos recorram a terapias que modulem a resposta imune, tais como produtos
biologicos, que tém como alvo algumas citocinas (ILIB, IL-6 e a TNFa) e que se encontram
expressas nos doentes com COVID-19, ou anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs) com o
objetivo de reduzir a inflamagio.’> Assim, no momento de apresentagao inicial, muitos casos
de COVID-19 foram tratados com recurso a terapias com glucocorticoides, agentes antivirais
e antibacterianos.* A prescricao globalizada de antibacterianos veio contrariar a premissa de
que o tratamento de infeg¢oes virais nao deve ser feito com recurso a antibacterianos, no
entanto, a falta de alternativas terapéuticas, o desconhecimento sobre o SARS-CoV-2, a
pressao social e os elevados niveis de ansiedade levaram a que os profissionais de salde
recorressem a estes compostos no sentido de pelo menos tentar melhorar o estado geral de
saude dos doentes com COVID-19.’

Em alguns paises foi ainda possivel verificar o uso de compostos anti-malaricos, como
a hidroxicloroquina ou cloroquina no tratamento de doentes com COVID-19, no entanto, a

data, nio foi verificado nenhum beneficio na utilizagio destes compostos nesta situacio.*

4.2 Prescricao de antibacterianos

Ao longo da evolugao da pandemia COVID-19 foi possivel verificar um baixo nimero
de referéncias que reportassem situagoes clinicas de co-infegoes nao virais bem como super-
infecoes em doentes com COVID-19. Tendo em conta o exemplo da pandemia Influenza em
1918, onde se verificou que a maioria das mortes se deveu a infe¢oes bacterianas subsequentes

a infegao principal, bem como as inimeras evidéncias clinicas, que demonstraram que infegoes
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respiratorias virais aumentam a probabilidade de os pacientes desenvolverem co-infegoes
bacterianas e super-infegdes, isto traduz-se numa lacuna bastante preocupante.’

A terapéutica de doentes com COVID-19 foi realizada através do uso de
antibacterianos, auxilio respiratorio por meio de ventiladores, transplante de 6rgaos ou ainda
a utilizagdo de equipamentos invasivos ou até de cateteres venosos. Presume-se que a
utilizagdo destes métodos aumente a exposicdo a patogéneos, que, frequentemente,
apresentam um perfil de suscetibilidade aos antibacterianos muito baixa.” Entre os diversos
organismos patogénicos detetados em doentes com COVID-19 destacam-se: Mycoplasma
pneumoniae, P. aeruginosa, Haemophilus influenzae, e K. pneumoniae.* Alguns relatérios referem
também E. coli, Acinetobacter baumannii e Enterococcus spp.” O maior nimero de co-infe¢oes
foi detetado a nivel pulmonar, o que pode estar relacionado com o enfraquecimento dos
mecanismos de defesa das vias aéreas devido a infecio por SARS-CoV-2.*® Em alguns casos,
foi ainda possivel detetar a presenca de bactérias, neste caso K. pneumoniae e A. baumannii, em
mais do que um local (v.g.: sangue e pulmoes), sugerindo a possibilidade de uma migragao
destes microrganismos dos pulmdes para o sangue.®

Os doentes com COVID-19 podem ser sujeitos a uma terapia antibacteriana por duas
razdes principais:’ em primeiro lugar, a distingdo entre uma reagao inflamatéria severa por
COVID-19 e uma co-infecao bacteriana é de extrema dificuldade a nivel clinico, devido as suas
semelhangas a nivel sintomatoldgico.'® Para além disso, a necessidade imediata de opg¢des de
tratamento fez com que os meios de diagndstico utilizados para fazer a distingao entre uma
pneumonia bacteriana e uma viral em algumas situagoes fossem um recurso pouco viavel, pois
além de dispendiosos, tém tempos de realizagao de horas ou dias e nem sempre estio
disponiveis em hospitais mais pequenos.”* Estes fatores levaram a que os prestadores de
cuidados de saude recorressem a uma terapéutica antibacteriana empirica, normalmente sem
terem acesso a uma confirmagio por testes bacterioldgicos.”'® A prescricio de antibacterianos
em doentes com COVID-19 tem tido por base critérios como: presenca de tosse com
expetoragao purulenta, resultado negativo num teste PCR (Polymerase Chain Reaction) a
COVID-19, infiltrado alveolar unilateral, sépsis, suspeita de co-infecdo ou super-infegao
bacteriana, efusao pleural significativa, choque, resultado positivo num teste de antigénio
urinario para a Legionella e/ou pneumococcos ou niveis de procalcitonina iguais ou superiores a
0,5 ng/mL.”

Por exemplo, em Wuhan, Zhou et al.*® , descreve que 95% dos pacientes foram
tratados com antibacterianos e 21% com antivirais. Ja em Nova lorque, um estudo retrospetivo
revelou que 5,6% dos pacientes apresentavam bacteriémia e nenhum dos mesmos recebeu

terapia com antibacterianos.
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Numa meta-analise que incluiu 24 estudos acerca das taxas de co-infegao bacteriana
em doentes com COVID-19 e subsequente prescricao antibacteriana, foi possivel verificar que
em 3338 doentes, 3,5% apresentavam uma co-infegdo no momento de entrada no hospital,
sendo que 14,3% apresentaram uma infegao bacteriana secundaria. No total foram prescritos
antibacterianos a 71,8% desses doentes.”'

Foi ainda realizado um outro estudo, onde se recorreu a peritos em doengas infeciosas
no sentido de classificar os diversos cenarios de prescricao antibacteriana: 1) “com
justificagoes clinicas”; 2) “sem justificagoes clinicas” ou 3) “incerto”. Os fatores selecionados
para justificar clinicamente a prescricio de antibacterianos eram os seguintes: anadlise
microbioldgica, sépsis, indice elevado de globulos brancos ou procalcitonina. Foi concluido
que, em doentes em estado severo ou critico, apenas 12,9% possuiam justificagcao clinica para
prescricao antibacterina. Observou-se ainda que foram prescritos antibacterianos sem
justificagao clinica em 51,5% dos utentes, que apresentavam doenga ligeira, ou moderada e em
41,9% dos utentes portadores de doenga severa ou critica. Foi ainda possivel verificar uma
diminuigao nas taxas de mortalidade, bem como nos tempos de permanéncia no hospital nos
doentes, que receberam antibioterapia devidamente justificada, em comparagao com aqueles
que a receberam sem qualquer justificagao clinica (9,5% e 13,1%, respetivamente). Também
foi possivel observar que as taxas de prescri¢ao antibacteriana nao apresentavam variagoes de
acordo com a severidade da doenca (75,1% em utentes em situagao clinica de estado ligeiro
ou moderado versus 75,4% em utentes com situagao clinica severa ou critica), bem como uma
baixa taxa de prescricio antibacteriana (<14%) em doentes com COVID-19, que
apresentassem justificagao clinica para a administragao dos mesmos. Estes dados sugerem que
em muitos casos, a justificagao clinica nao foi o principal fator na decisao para recorrer a
antibioterapia.'

Os antibacterianos mais frequentemente prescritos foram os de largo espetro como
os P-latamicos, quinolonas, linezolide, glicopeptideos, co-trimoxazole e tetraciclinas. Estes
representam um perigo mais elevado para a selegao de estirpes bacterianas MDR, podendo
conduzir a uma diminuicio da eficicia destes compostos no futuro.”*'® Verificou-se também
uma elevada prescricao de azitromicina, moxifloxacina, ceftriazone, piperacilina/tazobactam e
meropenemo, classificados como antibacterianos de importancia critica para a medicina
humana.'’

Em Portugal, no periodo de janeiro a dezembro de 2020 e relativamente ao periodo
homdlogo em 2019, a nivel ambulatério, foi possivel notar uma diminuigao no uso geral de

antibacterianos, bem como de antibacterianos como macrélidos, quinolonas e penicilinas,

50



entre outros (Figura 6). Um dado preocupante é o aumento da utilizagao de antibacterianos

de largo espetro.”

ATC* Grupo de Medicamentos anr;]D : * Juzno-foe o H:“ﬂfgff;ﬂ
Jo1 Antibiéticos 17,73 13,66 - 23,0%
Joic Penicilinas 8,90 6,65 - 25,3%
Utilizagdo em DHD Joip Qutros antibiéticos beta lactémicos 1,64 1,35 -17,7%
JOIF Macrélidos, Lincosamidas e Estreptograminas 3,13 2,03 -35,2%
Joim Quinolonas 1,54 1,21 -21,8%
JOICE Penicilinas sensiveis as lactamases beta 0,1% 0,1% - 10,4%
Utilizagdo relativa JO1CR Associagdes de penicilinas, incluindo inibidores de lactamases beta 36,8% 37,3% +1,3%
no total de
Antibiéticos (JO1) Jo1DD + JOIDE Cefalosporinas 3° geragéo + Cefalosporinas 4° geragéo 0,9% 1,0% + 5,6%
JOTMA Fluoroquinolonas 8,7% 8,8% +1,5%
Récio Espectro vérias (JO1(CR+DC+DD+(F-FAD1)+MA)) / (101(CA+CE+CF+DB+FAQT)) 4,99 576 +15,5%

Largo / Estreito

Figura 6 - Consumo de antibiéticos em meio ambulatério, INFARMED I.P.*

Ja a nivel hospitalar, e para o mesmo periodo é possivel notar uma diminuigao no uso

de antibacterianos relativamente ao periodo homologo em 2019 (Figura 7).

Unidades CHNM  Peso no Variagée Peso na

*®
Classificagdo Farmacoterapéutica JanDez 2020  Mercado Homéloga (%) Variagdo

12.02 Correctivos das alteragées hidroelectroliticas 25 503 586 107% -10,4% +21,5%
01.03 Antiviricos 25 087 820 10,5% - 3,0% + 57%
16.03 Imunomeduladores 19 754 789 8,3% + 8,8% -11,5%
03.04 Anti-hipertensores 18 205 388 7,6% - 5,0% +7,0%
16.02 Hormonas e anti-hermonas 14722131 6,2% +0,8% -0,8%
02.10 Analgésicos e antipiréticos 12 348 223 5,2% -12,8% +13,1%
02.09 Psicofarmacos 10 924 648 4,6% -59% + 4,9%
20.04 Gases medicinais 10 625 066 4,4% +1,6% -1,2%
01.01 Antibacterianos Q779 TT2 4,1% -9,9% +7,8%
1601 Citotéxicos 9 486 682 4,0% +11,1% - 6,9%
Outros 82 616 653 34,6% -9,2% + 60,4%
Total 239 054 756 100% -55% 100%

Figura 7 - Classes terapéuticas com maior utilizagdio em meio hospitalar, INFARMED I.P.*}

4.3 Consequéncias da pandemia COVID-19 na resisténcia bacteriana

As diferencas entre os diversos cenarios pandémicos vividos em cada pais, bem como
as diferentes praticas clinicas e sistemas de saude tornam dificil prever com clareza quais as
consequéncias que a pandemia de COVID-19 tera na AMR a curto, médio e longo prazo.
Apesar de a maior preocupagao continuar a ser o combate a pandemia, sio necessarios
esforgos adicionais no sentido de antecipar quais os impactos que se farao sentir ao nivel da

AMR **
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Assim, a tabela 2 pretende ilustrar a forma como algumas praticas, registadas nos

diversos setores relacionados com a pandemia de COVID-19, poderao vir a ter um impacto

benéfico ou prejudicial na evolugao da AMR.

Tabela 4 - Fatores com influéncia na evolugdo dos niveis de AMR durante a pandemia de COVID-19. Adaptado®

Fatores que podem favorecer um

Fatores que podem

antibacteriana
em meio

hospitalar

Fatores aumento da AMR favorecer uma diminuicao da
AMR
Elevada prescrigao de e Taxas muito baixas de co-
antibacterianos em doentes com infecio em doentes com
COVID-19; COVID-19 (cerca de 3,5%);
Tratamento empirico com e Aparecimento de super-
antibacterianos de largo-espetro; infecoes em apenas 1,3% dos
Desenvolvimento de co-infe¢oes doentes admitidos nas UCls;
em doentes com COVID-19, sendo | e Diminuicao do recurso a
necessario o recurso a agentes antibacterianos em profilaxia
Prescriciao antimicrobianos; cirurgica, devido ao

Dificuldade em obter opinices de
especialistas antes de efetuar a
prescricao de um agente
antibacteriano;

Deslocacao de recursos humanos e
financeiros para o combate a
COVID-19 pode ter contribuido
para uma diminuicao das medidas
no uso racional dos
antibacterianos;

Aumento do uso indiscriminado de
azitromicina, um antibacteriano de
importancia critica para a pratica
clinica.

adiamento de cirurgias
programadas;

e Diminuicao das admissoes
em meio hospitalar, levando
a uma diminuicao do numero
de antibacterianos
prescritos.

Controlo e
prevencao de
agentes
infeciosos em

meio hospitalar

Longas horas de trabalho e
consequente aumento da
dificuldade dos profissionais de
saude em cumprir normas de
prevencao e controlo de infe¢oes;
Baixo controlo na prevengao da
transmissao entre pacientes;

Falta de profissionais de salide em
relacdo ao nimero total de
pacientes;

Doentes com COVID-19 tém
tempos de permanéncia mais
longos nos hospitais;

Diminuigao das capacidades de
diagnostico de estirpes bacterianas
MDR.

e Processos de desinfecio em
ambientes comuns;

e Aumento das medidas
preventivas de transmissao
de infegoes, bem como
isolamento de doentes com
COVID-19;

e Diminuigao de procura de
cuidados hospitalares,
diminuindo a probabilidade
de transmissio de bactérias
MDR;

e Construcao de novos
hospitais para o combate a
COVID-19, onde nao ha um
controlo de infegao por
bactérias MDR.
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Utilizacdo de
antibacterianos
em meio

comunitario

Paises onde o acesso a
antibacterianos é mais facilitado,
podem levar a um aumento da
auto-medicacdo com estes agentes;

Diminui¢ao no nimero de
consultas pode ter levado a
uma diminuicao das
prescricoes de
antibacterianos;

Medidas de distanciamento
social podem ter contribuido
para uma diminui¢ao da
incidéncia de infecdes do
trato respiratorio;
Percecao das diferencas
entre virus e bactérias e de
quais os tratamentos
adequados para cada
situacao;

Aumento da adesao a
vacinagao, por exemplo da
gripe, pode ter diminuido o
risco de super-infegoes
bacterianas apos casos de
Influenza;

Praticas de

higiene

Aumento da utilizacao de biocidas
e agentes de limpeza pode ter
levado a um aumento da descarga
destes mesmo agentes no meio
ambiente

Aumento das praticas de
higiene das maos, das
medidas de distanciamento
social e dos processos de
desinfecao dos espagos
comuns;

Transmissao de
infecoes além-

fronteiras

Nao aplicavel por condicionamento
da livre circulagao de pessoas

Diminuicao da possibilidade
de disseminagao de
organismos MDR de zonas
altamente endémicas devido
a diminuicao das viagens
internacionais

Politicas de

saude publica

Prioridade no combate a infeces
virais e a futuras pandemias por
virus, pode ter levado a um
abrandamento da discussiao de
politicas de combate a AMR

Aumento da
consciencializagao global e
politica sobre doencas
infeciosas e os problemas
inerentes as mesmas (como
por exemplo a AMR)

Pesquisa na

AMR

Diminui¢ao dos ritmos de pesquisa
em AMR devido a realocagio de
recursos (maquinas de PCR,
reagentes) para o combate a
COVID-19;%¢

Medidas de protecao contra a
COVID-19 (distanciamento social,
restricoes de viagem) limitam a
atividade laboratorial?;
Interrupgao/abrandamento de
pesquisa e monitorizacao da AMR ?

Nao aplicavel
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e Disrupgao de algumas das e Nao aplicavel
principais cadeias de produgao e
distribuigio (v.g. China e india)?

e Acesso desigual a antibacterianos
pode ter contribuido para
antibioterapias com concentragoes

IndaGstria e Uso excessivo de antibacterianos
em meio hospitalar e ambulatério
pode ter conduzido a rutura na
distribuicao (ex: azitromicina)’

e Cenario cadtico vivido em muitos
paises pode ter contribuido para
uma diminuicao nos esforcos a
nivel de regulamentacao de novos
agentes antibacterianos versus
aumento da circulagao de
medicamentos contrafeitos®

Farmacéutica

5 Perspetivas Futuras

A AMR é uma ameaca global que pode comprometer a terapéutica eficaz em infegoes
outrora facilmente trataveis, resultando em indices de morbilidade e mortalidade exacerbados.
Como mencionado anteriormente, a descoberta e desenvolvimento de novos antibacterianos
tem-se debatido com dificuldades a varios niveis, desde o escasso investimento, ao tempo
necessario para obter a AIM e rapido surgimento de novas estirpes portadoras de genes de
resisténcia a esses novos compostos. Parte da estratégia de combate a AMR passa pela
investigagdo de novas alternativas, como sejam: terapias com bacteriofagos, anticorpos
monoclonais, utilizagdo de adjuvantes de antibacterianos, quitosanos, dendrimeros,
lipossomas, nanotecnologia para entrega direcionada, ides metalicos, entre outros.'**® Parte
das novas abordagens passa ainda por explorar nichos ecolégicos como o ambiente marinho
e o solo.”® Neste ultimo, é importante destacar a tecnologia “Isolation Chip” (iChip), onde a
utilizagao de um dispositivo de cultura especifico, permite o cultivo de bactérias no seu habitat
natural, permitindo o posterior desenvolvimento e isolamento de bactérias que seriam dificeis
de cultivar em laboratoério. A utilizagao desta tecnologia ja permitiu a descoberta de uma nova
classe de agentes antibacterianos, Teixobactina, que demonstrou eficacia contra bactérias de
Gram-positivo bem como micobactérias.”

Uma outra abordagem no sentido de investigar e desenvolver novos compostos e
contornar este rapido desenvolvimento da AMR é o estudo de novos alvos para a agao
antibacteriana:** zoliflodacin e o gepotidacin, desenhados para combater a gonorreia urogenital

nao complicada. Estes agentes atuam por ligacao a DNA girase, num local de ligagao diferente
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do das fluoroquinolonas;*® TXA-709, um inibidor da FtsZ (Filamenting temperature-sensitive Z),
uma proteina vital no processo de divisao celular bacteriano;®' SPR-720 (aminobenzimidazole),
um inibidor da GyrB (Sub-unidade B da DNA Girase) que inibe a atividade ATPase da girase
em CMTB e micobactérias nao tuberculosas (NCMTB);® afabicin, desenvolvido
especificamente para o combate a infegoes por Staphylococcus spp, apresentando-se como um
inibidor da Fabl, uma enzima que desempenha um papel critico no processo de biossintese de
4cidos gordos em bactérias.®'

E ainda de referir o programa AWaRe lancado pela OMS em 2019. Este programa
divide os antibacterianos em 3 classes, Acess, Watch e Reserve e tem como intuito racionalizar
melhor o uso de antibacterianos e dar prioridade ao uso daqueles que nao promovam em tao
grande escala a emergéncia de AMR.*> As categorias que constituem o programa AWaRe
definem-se como: categoria Acess - refere-se a antibacterianos de |* e 2° linhas usados no
tratamento de infegoes frequentes e que devem estar sempre disponiveis com a qualidade
necessaria e a pregos acessiveis;*’ categoria Watch - refere-se a antibacterianos que possuem
um elevado potencial de promover o desenvolvimento de resisténcias, pelo que o seu uso

deve ser limitado apenas a situagdes especificas;®’

categoria Reserve - refere-se a todos os
antibacterianos cuja utilizagao deve ser limitada apenas para situagdoes em que todos os
restantes antibacterianos disponiveis nio apresentaram eficicia terapéutica.”’

Esta metodologia tem como objetivo fazer com que, em 2023, 60% da totalidade dos
antibacterianos consumidos sejam do grupo Acess, ou seja, antibacterianos de espetro-estreito,
cujo alvo sao microrganismos especificos e que por isso, tém menor probabilidade de
desenvolver resisténcias.*>*

Numa era pés-COVID-19, é de extrema importancia que se retomem as chamadas
medidas de Antimicrobial Stewardship. Estas medidas de combate a AMR, visam garantir o uso
apropriado de agentes antibacterianos no sentido de melhorar o estado do paciente, limitando
ao maximo a emergéncia de resisténcias, devendo as mesmas ser apoiadas por planos de
resposta nacional e internacional. Estas medidas devem incluir o desenvolvimento de guidelines
de tratamento clinico, que ajudem na utilizagao racional de agentes antibacterianos, bem como
medidas de monitorizagao da utilizagao destes mesmo agentes, devendo tornar-se uma parte
essencial da pratica clinica.**** No momento atual, ainda é dificil prever quais as consequéncias
que esta pandemia tera no fenédmeno da AMR. Assim, é extremamente importante continuar
a realizar estudos que monitorizem os impactos causados por esta pandemia na era pos-

COVID-19, para que as medidas necessarias para o combate a evolugao das resisténcias sejam

realizadas atempadamente.*
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6 Conclusoes

O carater ainda bastante atual da pandemia de COVID-19, bem como a pluralidade de
cenarios vividos e diferengas entre os diversos sistemas de saude, torna dificil prever concreta
e objetivamente quais serao os reais impactos que a mesma tera no futuro da AMR. Assim, e
devido ao perigo do surgimento de uma futura pandemia por bactérias PDR, urge mais do que
nunca analisar as oportunidades e retirar a elagoes facultadas por esta pandemia.

Ao nivel dos sistemas de saude, é necessario um fortalecimento quer ao nivel de
recursos humanos, recursos de tratamento e de métodos de diagnodstico, sem descurar a
importancia da formagao em doengas infeciosas. Urge fortalecer a constituicao de equipas
multidisciplinares, que incluam infeciologistas, farmacéuticos e médicos, no sentido de otimizar
o tratamento racional e responsavel com agentes antibacterianos. Esta multidisciplinaridade
de equipas deve ainda ser aplicada no ambito da investigagio da AMR, onde a comunidade
cientifica deve promover uma maior partilha de resultados entre instituigdes e grupos
cientificos.

A nivel governamental, é de suma importancia estabelecer mais parcerias entre os
governos, industrias farmacéuticas e centros de investigagdo no ambito do combate a AMR,
bem como rever as politicas de cooperagao internacional para que, na possibilidade de
ocorréncia de uma nova emergéncia sanitaria, em paises em desenvolvimento os profissionais
de salde tenham acesso aos recursos necessarios e a populagao a cuidados de saude
universais.

E ainda necessario rever o acesso a agentes antimicrobianos em paises de baixo e
médio rendimento, onde o acesso a estes € excessivamente facilitado, levando a um uso
indiscriminado dos mesmos, bem como rever as politicas de utilizagao de agentes
antibacterianos em agricultura ja que, o seu uso excessivo contribui para o aumento da AMR.

A titulo de opiniao pessoal, gostaria de realcar que, apesar de “O impacto da pandemia
COVID-19 no fenémeno de resisténcias aos antimicrobianos” ser um tema extremamente
recente, é possivel verificar a existéncia de uma enorme quantidade de bibliografia referente
ao mesmo. A meu ver, isto representa algo bastante positivo ja que, mesmo apesar do caos
causado pela pandemia que ainda persiste, foram feitos esforgos no sentido de analisar quais
os potenciais impactos que a mesma tera na evolugio da AMR, assim como retirar e reter
desta situagao pandémica o conhecimento, que permita combater, ou até mesmo evitar uma

futura pandemia por superbactérias.
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