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RESUMO

Os antibidticos séo utilizados para tratamento de diversas infec¢goes bacterianas,
porém com O passar dos anos o surgimento de bactérias resistentes a esses
medicamentos tem se tornado uma preocupag¢ao mundial. A classe de antibidticos [3-
lactdmicos atua na parede celular das bactérias e seu principal representante é a
penicilina. A amoxicilina € um antibiotico pertencente aos B-lactamicos e comumente
€ associado ao acido clavulanico, um inibidor suicida, ambos sao antibiéticos usados
no tratamento de diversas infecgbes bacterianas. Estudos apontam que uma das
principais causas da resisténcia a esses antibioticos € o uso inadequando desses
medicamentos, muitas vezes sendo usados em uma terapia incompleta, prescritos de
forma errbnea e muitas vezes sem necessidade de tal tratamento. Os profissionais da
saude envolvidos no tratamento podem auxiliar na diminuicdo do aparecimento de
mecanismo de resisténcia desses antibidticos, auxiliando na dispensagao desses
farmacos e orientando o mesmo sobre os diversos efeitos de um tratamento

incompleto, além de uma fiscalizagado mais rigida por parte dos 6érgaos competentes.

Palavras-chave: amoxicilina-clavulanato. Resisténcia bacteriana. Beta lactamicos.



ABSTRACT

Antibiotics are used to treat various bacterial infections, but over the years the
emergence of bacteria resistant to these drugs has become a worldwide concern. The
class of B-lactam antibiotics acts on the cell wall of bacteria and its main representative
is penicillin. Amoxicillin is an antibiotic belonging to the B-lactams and is commonly
associated with clavulanic acid, a suicide inhibitor, both are antibiotics used in the
treatment of various bacterial infections. Studies indicate that one of the main causes
of resistance to these antibiotics is the inappropriate use of these drugs, often being
used in incomplete therapy, wrongly prescribed and often without the need for such
treatment. Health professionals involved in the treatment can help to reduce the
emergence of a resistance mechanism of these antibiotics, helping in the dispensing
of these drugs and advising them on the various effects of incomplete treatment, in

addition to stricter supervision by the competent organizations.

Keywords: amoxicillin-clavulanate. Bacterial resistance. Beta lactams.
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1 INTRODUGAO

O uso de antibidticos é considerado um avanco importante para a
humanidade, uma vez que resultou na redugao de doengas causadas por bactérias,
bem como o controle e tratamento de infecgbes graves que possuiam alta taxa de
mortalidade (SALDANHA et al., 2018).

Os antibidticos sdo substancias naturais, sintéticas ou semissintéticas que
possuem a capacidade bacteriostatica, ou seja, inibe o crescimento bacteriano ou
acao bactericida, que € a acao de destruir ou matar uma bactéria ou outros
microrganismos, e essas substancias podem ser produzidas por outras espécies de
organismos, como por exemplo, fungos ou outras bactérias (MULLER, 2009; MARIA,
2019; SALDANHA et al., 2018).

Os antibioticos representam 12% das prescricbes médicas em humanos e
mais da metade sdo prescritas de forma inapropriada ou sem prescricdo e em
conjunto, a adesao incompleta e/ou errbnea por parte dos pacientes que estédo
fazendo uso de antibidticos contribui para o aumento de casos relacionados a
resisténcia bacteriana (MANZI, 2022).

Em 2019, a resisténcia bacteriana matou cerca de 5 milhdes de pessoas e so
nos Estados Unidos, 2,8 milhdes de infecgdes por ano ocorrem em decorréncia de
resisténcia a antibidticos (CDC, 2021).

Com o objetivo de avaliar a resisténcia de antibiéticos, visando o uso da
associagao de amoxicilina com clavulanato e o grande numero de prescricbes que
contém essa associagao, o presente estudo buscou avaliar se a resisténcia bacteriana
ocorre por mecanismos criados pelos microrganismos ou se pode ocorrer por erros
de prescricao, falta de orientacao clara por parte dos atendentes e farmacéuticos nas

farmacias para garantir um tratamento correto e eficaz.

2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisao bibliografica sobre a resisténcia bacteriana pelo uso do

antimicrobiano amoxicilina em associagdo com o clavulanato.
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2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Os obijetivos especificos do trabalho sao:

e Apresentar uma revisao de literatura sobre a resisténcia aos antibidticos que
possuem associagao da amoxicilina com o clavulanato.

¢ Discutir os dados levantados e avaliar o papel do farmacéutico para diminui¢ao

de resisténcia aos antibioticos.

3 METODOLOGIA

O estudo € uma revisao bibliografica e foram utilizadas algumas pesquisas
cienticas realizadas entre 2009 e 2022, analisando através do resumo de artigos
cientificos e excluindo artigos que nao debatiam sobre prescricdes médicas e que nao
abordasse a associagao de amoxicilina com clavulanato, com o intuito de debater a
resisténcia bacteriana ao antibidtico amoxicilina associada ao clavulanato. Foram
utilizadas bases da dados como Scielo, Pubmed e Google Académico com buscas na
lingua portuguesa e inglesa utilizando as palavras-chaves: antibioticos, resisténcia
bacteriana, amoxicillin-clavulanate resistance, amoxicillin clavulanate mechanism of

action.
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4 REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 AS BACTERIAS

Bactérias sao seres classificados como procariontes, ou seja, sado seres que
nao possuem uma célula complexa como as dos seres humanos e podem ter
tamanhos de cerca de 0,2 a 5 ym (LEVINSON, 2010).

As bactérias podem ser diferenciadas como bactérias gram-positivas e
bactérias gram-negativas, sendo as mesmas diferenciadas através de suas paredes
celulares (MACHADO et al., 2019).

A parede celular (Figura 1) € uma estrutura complexa que é responsavel pela
forma da célula e tem a funcao de prevengao da ruptura por parte de diferencas de
pressao do meio interno com o meio externo (TORTORA; FUNKE; CASE, 2012).

A parede celular das bactérias gram-positivas € composta por uma expessa
camada de peptideoglicano que é uma macromolécula composta pela alternancia
entre o N-acetilglicosamina (NAG) e o acido N-acetiimurédmico (NAM) e acidos
teitdicos, enquanto que a parede celular das bactérias gram-negativas € mais
complexa, tendo uma fina camada de peptideoglicano e uma membrana externa,
sendo o espago presente entre a membrana citoplasmatica e a membrana externa
denominado espacgo periplasmatico e dessa forma a parede celular das gram-
negativas sdo menos resistentes quando comparada a parede celular das gram-
positivas (ALTERTHUM, 2015).

FIGURA 1 — PAREDE CELULAR BACTERIANA

FONTE: MACHADO et al., 2019

Embora o corpo humano seja habitado por esses microrganismos, muitos

destes s&o de carater inofensivo e vivem em equilibrio no organismo humano, fazendo
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parte da flora do corpo humano e variam conforme idade, alimentagao, condigbes
fisiolégicas e 0 ambiente ao qual o homem vive e portanto, o conhecimento sobre os
microrganismos comumente encontrados e como & seu comportamento no organismo
humano é importante para um diagnostico e tratamento adequado, para avaliar a real

necessidade de um tratamento farmacolégico (MACHADO et al., 2019).

4.2 ANTIBIOTICOS

Em 1928, apds voltar de uma viagem, o médico inglés Alexander Fleming
encontrou as culturas de Staphylococcus aureus contaminadas por fungos e observou
que onde havia crescido este fungo ndo havia coldénias dessas bactérias e concluiu
que determinada substancia inibia o desenvolvimento das bactérias (MACHADO et
al., 2019). A penicilina, como foi chamada, € um antibiético natural produzido por
fungos do género Penicillium e esse antibiotico € pertencente a classe dos antibidticos
B-lactamicos (MACHADO et al., 2019).

Os antibidticos podem exercer a funcédo bacteriostatica, que inibem o
crescimento bacteriano, ou podem ser bactericidas, cuja a fungao é matar as bactérias
de forma direta e sdo utilizados para tratar infecgcdes bacterianas sendo que nem todos
os antibidticos sao utilizados para uma mesma infecgcao, (ROCHA, 2015; TORTORA;
FUNKE; CASE, 2012).

Além disso, os antibioticos sdo classificados através do seu mecanismo de
agao, microrganismo alvo, estrutura quimica, entre outros critérios e dependendo da
fisiologia dos microrganismos podem ocorrer mecanismos de resisténcia por parte das
bactérias resultando na ineficacia dessas substancias (MULLER, 2009).

Todavia, para se obter o resultado esperado, o antibidtico necessita ser uma
substancia nociva para as bactérias, porém segura ao organismo humano ou animal,
ou seja, mesmo possuindo efeitos colaterais, um antibidtico precisa ser toxico as
bactérias e relativamente seguro ao hospedeiro (SALDANHA et al., 2018).

Como descrito por Buffé (2001) a concentragao inibitéria minima (CIM) é um
parametro utilizado em terapias antimicrobianas e definida como a concentracéo
minima que um antibiético impede o crescimento bacteriano.

Da mesma forma, € utilizado a concentragdo bactericida minima (CBM),
definida como a concentragdo minima para matar 99,9% do numero original de

bactérias pelo antibiotico (DUARTE et al., 2019). Logo, essa relagéo entre CIM e CBM
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determina se a terapia antimicrobiana tem efeito bactericida ou bacteriostatica
(MACHADO et al., 2019; DUARTE et al., 2019).

Machado et al. (2019) e Buffé (2001) descrevem que quando o CBM é maior
que o CIM o medicamento é considerado bactericida, sendo os pertencentes aos
antibidticos B-lactamicos, aminoglicosideos e quinolonas; e se a relagao entre CBM e
CIM for semelhante, considera-se bacteriostatica, como por exemplo, tetraciclinas,

cloranfenicol e macrolideos.
4.3 ANTIBIOTICOS BETA LACTAMICOS

A penicilina é classificada como um farmaco B-lactdmico, possuindo acéo
bactericida, inibindo as enzimas que participam da sintese de peptideoglicano
denominadas proteinas de ligacdo a penicilina (PBPs) e quando as bactérias séo
expostas a esses antibiéticos, as PBPs se ligam aos antibidticos e inibem a sintese
de pepitideoglicano culminando na morte das células bacterianas (MURRAY et al.,
2010)

Os B-lactémicos sdo o maior grupo de medicamentos e possuem um anel -
lactdmico (Figura 2) que é responsavel pela inibicdo da sintese do peptideoglicano,
além de conferir baixa toxicidade (MARIA, 2019; MULLER, 2009; CONGRESSO
BRASILEIRO DE CIENCIAS DA SAUDE, 2020).

O anel B-lactamico € composto por trés atomos de carbono e 1 de nitrogénio,
além disso é o principal mecanismo de resisténcia bacteriana e pode ter diversos
radicais (CONGRESSO BRASILEIRO DE CIENCIAS DA SAUDE, 2020).

FIGURA 2 - ESTRUTURA DO ANEL BETA LACTAMICO

H H
C C
,C N

O
FONTE: MARIA, 2019
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Segundo Muller (2009) a amoxicilina € uma penicilina de amplo espectro e
pertencente a classe das aminopenicilinas. A amoxicilina (Figura 3) é o antibiético
comumente prescrito e possui melhor absorgcédo do que outros farmacos 3-lactamicos,
porém € mais suscetivel a degradagao por B-lactamases, que sdo enzimas capazes
de hidrolisar os antibiéticos B-lactamicos (HANCU et al., 2016). E comumente
recomendada para infecgbes do trato respiratério e usada como terapia de primeira
linha na Europa, sendo responsavel por quase a metade de prescricbes na atencao
primaria em paises europeus (MALHOTRA-KUMAR et al., 2016).

FIGURA 3 - ESTRUTURA DA AMOXICILINA

H
0 = ,COH
N’% CHy
S {:Ha

H H

FONTE: MULLER, 2009

Assim como a amoxicilina, o acido clavulanico ou clavulanato (Figura 4) € um
derivado B-lactamico que apresenta alta capacidade de inibir as B-lactamases
bacterianas e além disso, € chamado de inibidor suicida (MULLER, 2009; PESTANA-
NOBLES et al., 2016)

FIGURA 4 - ESTRUTURA DO CLAVULANATO DE POTASSIO

H
o = COK

FONTE: MULLER, 2009
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Para que o anel B-lactamico exerga atividade, necessita que este esteja ligado
a outro radical presente na estrutura quimica (Figura 5), normalmente sendo outro
anel e consequentemente os classificando em outras estruturas dos (-lactdmicos
(MARIA, 2019; AZEVEDO, 2014; ARRUDA et al., 2022).

Arruda et al. (2019) e Duarte et al. (2019) afirmam que os inibidores das -
lactamases, como o acido clavulanico, por exemplo, sao utilizados para ampliar a agao
dos antibioticos ao qual sdo adicionados a fim de permitir que os inibidores se liguem
as B-lactamases inativando a enzima e auxiliam para que o antibidtico atue na
infeccdo. Como resultado, a associacdo de amoxicilina e clavulanato aumenta a

eficacia e diminui a resisténcia a B-lactamase (HANCU et al., 2016).

FIGURA 5 - ESTRUTURA DOS BETA LACTAMICOS

Anillo betalactamico + Anillo secundario = Nicleo del betalactamico = GRUPO ANTIBIOTICO
o NH
R. g
Anilio tiazolidinico Acido B-aminopanicilanico PEMICILINAS
o N
-]
R- MNi
Anille dihidroliacinico Acido T e-celalosporinico CEFALOSPORINAS
o N 'R
R R
i - Aniflo pirralinico Carbapenemo CARBAPENEMAS
o N
R R
R—NHa— R Ninguno Monobactamo MONOBACTAMICOS
g N
ﬂ\ o)
. Anillo oxazobdinico Clavamofoxapenamo ACIDO CLAVULANICO®
o N

FONTE: MARIA, 2019

Conforme descrito por Arruda et al. (2019) mesmo apresentando um anel -
lactdmico, a quimica destes antibiéticos é diferente e consequentemente, seu

mecanismo também difere de acordo com a classe (ARRUDA et al., 2022).
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5 RESISTENCIA AOS ANTIBIOTICOS E O PAPEL DO FARMACEUTICO

Dependendo da doenca, a dose, a duragédo e a forma farmacéutica podem
variar, sendo assim o uso incorreto de tais medicamentos pode afetar o sucesso do
tratamento para determinada patologia (MIRANDA et al., 2022).

Maria (2019) aponta que durante a Segunda Guerra Mundial, a penicilina foi
usada de forma indiscriminada, o que provocou o surgimento de bactérias gram
positivas resistentes a esse antibiotico e de mesmo modo, foram surgindo antibiéticos
similares a penicilina. Portanto, a resisténcia aos B-lactdmicos, em determinados
casos, pode ocorrer devido a uma reducdo da permeabilidade da membrana e uma
expressao exacerbada de B-lactamases (MARIA, 2019).

A resisténcia aos antibioticos eleva os custos médicos, tempo de internagoes,
e podem aumentar a taxa de mortalidade e consequentemente tem se tornado uma
preocupagao para todo o mundo ameacgando o tratamento de doengas comuns (WHO,
2020).

Da mesma forma, as prescri¢gdes de antibidticos para animais, como animais
domésticos, por exemplo, se prescritas de forma errbnea ou com a posologia
inadequada podem gerar infeccéo por bactérias multirresistentes (MANZI, 2022).

A associagao entre amoxicilina e clavulanato € a combinagdo mais comum
entre antibidticos e embora sua resisténcia seja de baixa ocorréncia, a resisténcia de
antibidticos pertencente aos antibiéticos B-lactamico € uma preocupagao mundial (DI
CONZA et al., 2014).

Por ser a terapéutica mais utilizada, tem-se observado um aumento na
resisténcia dos antibidticos B-lactamicos, isso pode ser avaliado através de constantes
mutagdes e a diminuigdo da absor¢gdo gerando um aumento na resisténcia dos
microrganismos frente a esses antibidticos e consequentemente a busca por novas
classes de inibidores das B-lactamases (BUSH; BRADFORD, 2018).

A fim de minimizar a resisténcia antimicrobiana, o uso racional desses
medicamentos proporciona para uma reducédo dessas resisténcias tanto quando sao
usados na medicina veterinaria quando usados na medicina em humanos (BELMAR-
LIBERATO et al., 2011).

Duytschaever et al. (2013) descreve que o uso frequente de amoxicilina-

clavulanato gera uma prevaléncia maior de Enterobacteriaceae resistentes na
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microbiota fecal de pacientes com fibrose cistica e aponta que o uso frequente desses
antibidticos leva a um aumento da resisténcia.

A venda de antibi6ticos no Brasil é feita mediante receituario e regulamentada
pela Resolugdo RDC N° 471, de 23 de fevereiro de 2021 e pela Resolugdo RDC
20/2011 e conforme o Art. 12 da RDC 20/2011, a receita sé pode ser aviada uma vez e
nao podera ser usada para aquisicdes posteriores, exceto quando ha a necessidade de
tratamentos prolongados e dentro de um periodo de 90 dias. Entretanto, € comum o uso
de antibidticos adquiridos de forma ilegal ou através de acesso em farmacia que possuem
pouca ou nenhuma fiscalizagdo o que auxilia na falta de orientacéo e o uso inadequado
desses medicamentos auxiliando assim o aumento do aparecimento frequente de
resisténcia aos antibioticos (MIRANDA et al., 2022).

Para prevenir falhas e aparecimento de novas cepas resistentes ao antibiético
amoxicilina-clavulanato, é necessario que se estabelegca um sistema eficaz de vigilancia
a fim de evitar o aumento do surgimento de cepas resistentes e analisar se o surgimento
dessas cepas se da pela regido geografica ou se pode ocorrer em casos esporadicos
(PICOLI et al., 2014).

Sendo assim, o farmacéutico tem a fungao de avaliar e orientar sobre o uso de
antibidticos, bem como de outros medicamentos, auxiliando na dispensacéo correta
de antibidticos e orientando aos pacientes sobre a importancia do uso racional de
medicamentos e a suma importancia de seguir um tratamento antimicrobiano de forma
correta para assim evitar o surgimento de resisténcia ndo sé de antibidticos, mas de
outros microrganismos (FRANCO et al., 2015; LOPES et. al, 2019).
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6 CONCLUSAO

A descoberta dos antibidticos foi um evento de extrema importancia para a
humanidade, permitindo a cura e tratamento de doencas que ceifavam a vida de
muitos seres humanos e animais, contudo com o passar dos anos e uso
indiscriminado desses medicamentos e entdo foi preciso a inovagao e criagao de
novos farmacos. Além disso, também surgiram associa¢gdes de dois ou mais
compostos para gerar um medicamento com uma eficacia maior no tratamento de
diversas infecgdes.

Com isso o farmacéutico precisa estar atento e informado sobre os novos
medicamentos presentes no mercado, porém € mais importante uma orientacao
correta sobre eles. Embora diversos profissionais possam prescrever medicamentos,
cabe ao farmacéutico pode fazer uma orientacdo completa, clara e adequada aos
pacientes que fardo uso desses medicamentos.

Uma orientacédo sobre o uso correto do antibidtico auxilia em um tratamento
eficaz e diminui o surgimento de bactérias cada vez mais resistentes a esse
antibiético. Diversas drogarias e farmacias tém investido no acompanhamento de
pacientes que fazem uso de diversos medicamentos, o que auxilia na diminuicdo de
possiveis duvidas e tratamento incompleto por parte dos pacientes e assim diminuindo
o surgimento de microrganismos cada vez mais resistentes as terapias

medicamentosas.
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