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RESUMO

A pneumonia é uma infeccdo do trato respiratério inferior responsavel por mortes
no mundo todo, principalmente em paises de baixa renda. Essa infeccdo é
frequentemente tratada com base em antibidticos beta-lactamicos e sua
prevencao pode ser feita de forma simples como lavar as m&os, nao fumar, nao
usar bebidas alcodlicas, evitar aglomeracdes e se vacinar. Contudo existe uma
preocupacao recorrente quanto ao uso indiscriminado de antibidticos para tratar
pneumonia, causando resisténcia bacteriana e diminuindo o efeito da terapia.
Dito isso, essa pesquisa teve por objetivo levantar informagdes sobre a utilizacéo
de antibidticos beta-lactamicos no tratamento da pneumonia. Para tanto, foi
realizada uma pesquisa bibliografica na base de dados do portal da Biblioteca
Virtual de Saude — BVS utilizando os descritores "Antibioticos beta-lactamicos”,
"Streptococcus pneumoniae" e “pneumonia”. Apos a aplicacdo dos critérios de
inclusdo e exclusao, foram selecionados 09 artigos para compor o trabalho. Os
resultados apontaram que pacientes diagnosticados com pneumonia podem ser
adequadamente tratados com a monoterapia de antibioticos beta-lactamicos ou
a terapia combinada de um beta-lactamico adicionado de um macrolidio. Ainda
pode-se concluir que a resisténcia bacteriana pode ser evitada de diversas
formas, mas principalmente seguindo a recomendacdo dos profissionais de
saude no momento da administracdo do medicamento.

Palavras-chave: Macrolideos, Monoterapia, Prevencao, Tratamento



ABSTRACT

Pneumonia is a lower respiratory tract infection responsible for deaths worldwide,
especially in low-income countries. This infection is often treated with beta-lactam
antibiotics, and its prevention can be done simply by washing hands, not
smoking, avoiding alcoholic beverages, avoiding crowds, and getting vaccinated.
However, there is a recurring concern about the indiscriminate use of antibiotics
to treat pneumonia, leading to bacterial resistance and reducing the effectiveness
of therapy. With that said, this research aimed to gather information about the
use of beta-lactam antibiotics in the treatment of pneumonia. To do so, a
bibliographic search was conducted in the Virtual Health Library portal database
using the descriptors "Beta-lactam antibiotics," "Streptococcus pneumoniae,” and
"pneumonia.” After applying the inclusion and exclusion criteria, 09 articles were
selected to compose the study. The results indicated that patients diagnosed with
pneumonia can be appropriately treated with either monotherapy of beta-lactam
antibiotics or combination therapy of a beta-lactam antibiotic combined with a
macrolide. It could also be concluded that bacterial resistance can be prevented
in various ways, but primarily by following the healthcare professionals’
recommendation at the time of medication administration.

Keywords: Macrolides, Monotherapy, Prevention, Treatment
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1 INTRODUCAO

Sabe-se que a farmacologia é a ciéncia que estuda os mais diversos
aspectos dos farmacos e medicamentos desde a sua origem, seja ela sintética
ou natural, além das dosagens, formas farmacéuticas, entre outros aspectos
(PESSOA et al.,, 2023). De modo geral, a farmacologia estuda como o0s
medicamentos interagem no organismo humano e, quando bem administradas
pelos profissionais de salde, evitam efeitos adversos nos pacientes. Dentro da
farmacologia existe a classe farmacoldgica, onde existe uma classificacao de
acordo com mecanismo de acdo do farmaco no organismo, ou seja, essa
classificacao leva em conta o seu efeito e o motivo terapéutico da sua utilizagao
(SILVA et al., 2023).

De acordo com a estrutura quimica, sdo conhecidas varias classes de
antibidticos, entre elas os beta-lactamicos que € a classe mais utilizada
atualmente por possuirem complexa farmacologia e facil absor¢céo no organismo
(ARRUDA et al., 2019).

Paralelo a isso, temos que Streptococcus pneumoniae € responsavel por
grande parte dos casos de pneumonia em adultos no mundo (OLIVEIRA et al.,
2021), além de meningite e outras doencas que sao transmitidas por vias
respiratérias onde a disseminacdo pode se dar por goticulas e secrecdes
(BATISTA; BARBOSA; DIAS., 2022). Além disso, Streptococcus pneumoniae
também esta comumente relacionado a casos de otite média, mais comumente
em criancas abaixo dos 3 anos de idade (SILVA FILHO et al., 2022). Assim, a
Streptococcus pneumoniae € responsavel por inUmeras mortes no mundo todo
(WHO 2022; VILAR et a., 2020).

Sendo a pneumonia uma infec¢ao do trato respiratorio inferior que envolve
as vias aéreas e 0 parénquima, os farmacos mais indicados para controlar os
sintomas, prevenir complicacdes e tratar a pneumonia e outras doencas
causadas por Streptococcus pneumoniae pertencem a classe dos antibidticos,
mais especificamente antibioticos beta-lactamicos (CABRAL, 2021).

Com o advento da globalizacdo e, consequentemente, da biotecnologia,
muitos estudos tem sido realizados para avaliar a eficacia dos antibiéticos beta-
lactamicos no tratamento de pneumonia causada por Streptococcus

pneumoniae. Além da utilizacdo dos antibidticos € importante ressaltar que o



11

mesmo deve ser associado a tratamentos de suporte, como reposicao de
liquidos para maior eficacia (BRASIL, 2021).

Dito isso, para aprofundamento dos temas anteriormente apresentados,
buscou-se enfatizar os aspectos comuns, em uma andlise documental, dos

estudos mais recentes sobre 0 assunto em questao.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Levantar informacdes sobre a utilizagdo de antibidticos beta-lactamicos
no tratamento da pneumonia.

2.2 Objetivos especificos

e Entender, a importancia dos antibidticos beta-lactamicos e sua relagéo
com a bactéria Streptococcus pneumoniae;

e Analisar e discutir os principais estudos sobre sintomas, prevencao e
tratamento da pneumonia por Streptococcus pneumoniae;

e Discutir o papel do farmacéutico na conscientizagdo da automedicagéo e

consumo indiscriminado de antibioticos.
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 Aspectos historicos

Sabe-se que os antibiéticos sdo medicamentos capazes de combater
diversas doencas infecciosas de origem bacteriana, flngica ou viral. Para
entender melhor o surgimento dos antibiéticos na medicina, podemos observar
os fatos histéricos a seguir. De acordo com as autoras, foi em 1674 que o
comerciante de tecidos holandés chamado Antony Van Leeuwenhoek criou o
microscopio e a partir dai foi possivel observar os microorganismos como as
bactérias. Até entdo se sabia apenas a origem das mesmas, que de acordo com
Rodrigues (2022), eram evidéncias fosseis, datadas de 3,5 bilhdes de anos.
Durante 22 Guerra Mundial (1939-1945) muitas pessoas eram acometidas por
doencas advindas de infec¢cdes bacterianas e muitas foram a Obito, pois os
tratamentos eram desconhecidos (GARCIA; COMARELLA, 2021).

Para Pires et al (2023) a descoberta dos antibioticos foi um grande marco,
uma vez que a partir daquele momento a populacéo pode contar com melhoras
significativas na questdo de algumas doencas de origem bacteriana. Assim,
temos que os primeiros registros dos antibidticos na medicina sdo de 1928,
guando o meédico escocés Alexander Fleming descobriu a penicilina
acidentalmente (ARRUDA et al., 2019). A partir dai diversos estudos foram
realizados até que se pudesse utilizar o farmaco.

Cussolim et al (2021) comentam sobre o desenvolvimento dos antibioticos
e afirmam que partir da década de 1940, o progresso na criacdo de
medicamentos eficazes e seguros para combater infec¢des bacterianas e outras
condi¢cBes transformou a pratica médica. Como resultado, a incidéncia e a
mortalidade ligadas a essas doencas tiveram uma reducéo drastica.

Pires Pires et al (2023) ainda relatam que a descoberta dos antibioticos
foi de suma importancia, pois foram amplamente utilizadas para tratar os
soldados feridos da 22 Guerra Mundial. Além disso, os antibidticos também foram
utilizados para tratar dores de dente, dores de cabeca, etc, e seu uso
indiscriminado acarretou, mais adiante, no surgimento de bactérias resistentes.
Foi entre os anos de 1940 e 1960 que varios outros antibiético foram descobertos
e amplamente utilizados na medicina (GARCIA; COMARELLA, 2021).
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3.2 Antibioticos beta-lactamicos

Os antibidticos sdo importantes medicamentos utilizados para tratar
infec¢des oriundas de bactérias, fungos ou virus. Eles podem ser compostos
naturais ou sintéticos desenvolvidos para inibir o0 aumento ou causar a morte
desses microorganismos no corpo (GARCIA; COMARELLA, 2021). Nesse
contexto temos os beta-lactamicos, um grupo de classes de antibi6ticos que sao
amplamente utilizados na medicina, como as penicilinas, as cefalosporinas, 0s
carbapenémicos e os monobactamicos (FELIX et al., 2021). No estudo de Araujo
e Azevedo (2020) os autores definem as penicilinas como os antibidticos de
primeira escolha em diversas infeccbes. JA as Cefalosporinas sdo definidas
como as mais usadas no tratamento de infec¢des cirdrgicas e possuem historico
positivo em pacientes com alergia a penicilina.

Os autores ainda definem os carbapenémicos como o0s antibiéticos que
possuem um amplo espectro de atividade contra bactérias gram-positivas, gram-
negativas e bactérias anaerobicas. Por fim Aradjo e Azevedo (2020) destacam
gue os monobactamicos séao constituidos de varias cadeias laterais ligadas a um
anico monociclico e que o Unico monobactamico em utilizacdo clinica € o
aztreonam. Ao caracterizar os antibioticos beta-lactamicos, Arruda et al (2019)
os definem como antimicrobianos, ou seja, utilizados para combater bactérias,
gue possuem o anel beta-lactamico em sua estrutura. Os autores descrevem
sobre o anel beta-lactamico afirmando que o mesmo desempenha um papel
fundamental na inibicdo da parede celular bacteriana, sendo o componente
principal do mecanismo de acao desta classe de antibioticos. Ele € composto por
trés atomos de carbono e um de nitrogénio. Contudo, para que exerca sua
atividade, precisa estar ligado a um radical presente na estrutura quimica,
geralmente outro anel.

O que diferencia esses agentes antimicrobianos € o tipo de anel ao qual
0s beta-lactamicos se ligam, classificando-os em penicilinas, cefalosporinas,
carbapenémicos e monobactamicos. Alteracdes quimicas em cada grupo
modificam as caracteristicas dos antibiéticos, como afinidade por receptores,
espectro de acdo e as diversas formas de resisténcia desenvolvidas pelas
bactérias. (ARRUDA et al., 2019). A estrutura molecular dos antibiéticos beta-

lactamicos e o anel beta-lactamico sédo representados na figura 1 abaixo:
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Figura 1. Estrutura molecular do Anel beta-lactamico (a), Penicilina (b). Cefalosporina (c).
Carbapenémico (d). Monobactamico (e).
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Fonte: Araujo; Azevedo, 2020

Os antibidticos beta-lactamicos possuem como mecanismo de acdo a
inibicdo da sintese da parede celular bacteriana provocando a autodestruicdo
espontanea (autolise) da bactéria, e por isso sao considerados antibioticos de
seguranca (COELHO, POLYACOVE, MATTEDE (2019) e sdo amplamente

utilizados para combater bactérias do género Streptococcus.

3.3 Streptococcus pneumoniae

O género Streptococcus, de acordo com Duarte e Duarte Neto (2022),
compreende cocos gram-positivos e catalase-negativos, anaerébios facultativos,
organizados aos pares ou cadeias, produtores de &cido latico e oxidase negativa.
Os mesmos autores também dissertam que a tipagem sorolégica do género
Streptococcus configura 20 grupos (A,B,C,D,E,F,G,H,K,L,M,N,O,P,Q,R,S,T,U,V)
e a classificacdo molecular os identifica como S. beta hemoliticos, S. alfa
hemoliticos e S. gama hemoliticos (DUARTE; DUARTE NETO, 2022).
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Um dos principais representantes do género Streptococcus sao as
bactérias Streptococcus pneumoniae (também conhecidas como pneumococo).
Coelho, Polyacove e Mattede (2019) definem as Streptococcus pneumoniae
como bactéria em forma de coco, gram positiva, que se agrupa geralmente aos
pares. As Streptococcus pneumoniae sdo responsaveis por diversas doencas
em todo o mundo, como pneumonia, meningite e otite média (BATISTA;
BARBOSA,; DIAS, 2022; SILVA FILHO et al., 2022).

A S. pneumoniae é considerada o agente mais tipico no desenvolvimento
de pneumonia adquirida na comunidade (PAC), ou seja, fora do ambiente
hospitalar, e possui mais de 90 sorotipos (FERNANDES et al., 2023). Dados do
Ministério da Saude (2022) apontam que as infeccbes por Streptococcus
pneumoniae ocorrem mais frequentemente em lactentes, jovens e idosos,

contudo, € um dos principais responsaveis pela mortalidade infantil.

3.4 Pneumonia: sintomas, tratamento e prevencao

As doencas respiratérias podem acometer qualquer individuo, inclusive
criancas e idosos e sao responsaveis por causar morbidade e mortalidade
significativas no mundo todo (WHO 2022; VILAR et a., 2020). Dados do
DATASUS (2021) revelam que o namero de 6bitos por doencas respiratorias
foram 142.468 em todo o Brasil no ano de 2021, apresentando diminuicdo ao

longo dos anos, como apontado no quadro abaixo:

Quadro 1. Obitos por doencas respiratérias no Brasil entre 2019 e 2021

Numero de ébitos por doencas
Ano respiratérias no Brasil
2021 142.468
2020 148.773
2019 162.005

Fonte: DATASUS, 2021
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De acordo com Campos - pneumologista da Fundagcdo Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ, 2023), uma das doencas respiratérias mais comuns € a pneumonia,
gque é causada por microorganismos ou inalacdo de produtos toxicos,
comprometendo os pulmdes.

Assuncéao, Pereira e Abreu (2018) comentam que os primeiros relatos da
pneumonia foram em muamias encontradas no Egito e remontam ao ano de 1250
A.C. Desde entdo os autores afirmam que a pneumonia vem crescendo e sendo
disseminada pelo no mundo todo. A pneumonia € uma infec¢do do trato
respiratério inferior, podendo decorrer da evolu¢cdo de uma infeccdo das vias
aéreas superiores, que compromete as vias aéreas e o parénquima (SILVEIRA
et al., 2023) e, assim como outras doencas respiratérias, causa Obito em muitas
pessoas todos 0s anos.

Contudo, o numero de 6bitos por pneumonia no Brasil também diminuiu,

segundo os dados da DATASUS (2021), como observado no quadro 2:
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Quadro 2. Obitos por pneumonia no Brasil entre 2019 e 2021

Numero de Obitos
Ano por pneumonia no Brasil
2021 66.774
2020 67.063
2019 83.080

Fonte: DATASUS, 2021

Dados apontam que a pneumonia € responsavel por mortes no mundo
todo, principalmente em paises de baixa renda (VANZELLA; PELIZARI, 2021).
A Organizacdo Mundial de Saude (WHO, 2022) relata que a pneumonia foi
responsavel por 14% de todas as mortes de criancas menores de 5 anos, ou
seja, 740.180 criangas em 2019.

A pneumonia possui como principais agentes causadores as
bactérias Streptococcus pneumoniae e pode ser transmitida de varias formas,
Através do ar, saliva, secrecdes e até mesmo transfusfes sanguineas, assim
como devido a variacdes abruptas de temperatura que afetam a eficiéncia dos
cilios encarregados de filtrar o ar inalado, ocorre uma maior susceptibilidade a
exposicao a micro-organismos patogénicos (FIOCRUZ, 2023)

Os sintomas da pneumonia podem variar de acordo com 0 paciente e
diferenciam de acordo com a idade e estado clinico, por exemplo. Contudo, de
modo geral, Coelho, Polyacove e Mattede (2019) comentam que 0s sintomas
frequentemente sdo expectoracao, falta de ar e dor toracica acompanhados de
sudorese, cefaléia, calafrios, mialgias e febre.

O tratamento da pneumonia bacteriana é feito por meio de antibioticos
antimicrobianos orais e a escolha da medicacdo pode variar de acordo com o
local, gravidade da infeccdo e idade do paciente (COELHO, POLYACOVE,
MATTEDE, 2019). Apos a avaliacdo do paciente, deve ser escolhido o local de
tratamento e a droga a ser utilizada. A Organizacdo Mundial de Saude (WHO,
2022) ressalta que a hospitalizagdo € recomendada apenas para casos graves

de pneumonia.
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Na pesquisa de Corréa et al. (2009) os autores fizeram um fluxograma
para o tratamento de pacientes com sinais e sintomas clinicos de infec¢éo pela

administracao de antimicrobianos, que pode ser observado na figura 2 abaixo:

Figura 2. Fluxograma de tratamento da pneumonia
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Fonte: adaptado de Corréa et al., 2009

Coelho, Polyacove e Mattede (2019) comentam que apdOs o inicio da
utilizacéo do antibidtico, todo paciente deve ser reavaliado entre 48 e 72 horas,
pela possibilidade de falha terapéutica. Sobre esse tema, Albierto et al (2021)
alertam que quando doses padrfes sdo utilizadas em pacientes mais graves
pode haver subconcentracdes e falhas terapéuticas, como também efeitos
toxicos por altas concentracdes, por isso deve-se avaliar criticamente cada caso.

No relatério da OMS sobre a doenca, a Organizacéo afirma que varios
paises como Bangladesh, india, Quénia, Uganda e Zambia, desenvolveram
planos para intensificar as acdes de controle da pneumonia (WHO, 2022).

Para Silveira et al (2023) as principais formas de prevenir a doenca sao
recomendacgdes simples como lavar as maos, nao fumar, ndo usar bebidas

alcoolicas, evitar aglomeracdes e se vacinar.
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De acordo com dados do Ministério da Saude (2022), a vacina
pneumocadcica conjugada 7-valente (PCV7) comecou a ser utilizada em 2003
para pessoas com condicdes especiais de saude. Mais adiante, em 2010, a
vacina pneumocdcica conjugada 10-valente (PCV10) foi introduzida no
calendario de vacinacao das criancgas.

No Brasil uma das ac¢des estratégicas para promoc¢do a saude é que até
2030 seja ampliado o alcance das campanhas de vacinacdo contra doencas
respiratérias como a pneumonia em pessoas com doencas respiratorias crénicas
(BRASIL, 2021).

Ainda hoje, essa é uma das enfermidades que resultam em elevados
indices de hospitalizagdes e 6bitos entre criangas no Brasil e ao redor do mundo.
No ambito da saude publica, as vacinas desempenham um papel crucial como
medida preventiva para conter a propagacao de doencas. VANZELLA; PELIZARI,
2021.

Os mesmos autores ainda comentam que apoés a introdugéo das vacinas
pneumocécicas conjugadas houve uma reducédo global da morbidade e
mortalidade devido ao pneumococo (VANZELLA; PELIZARI, 2021).

Por fim Vanzella e Pelizari (2021) ressaltam que embora o impacto da
vacina pneumocadcica venha se mostrando positivo no controle da pneumonia no
Brasil, deve-se sempre observar e avaliar 0s sorotipos que compde a vacina uma
vez que constantemente existem variacbes e evolucbes mutagénicas das

espécies.
3.5 Uso indiscriminado dos antibidticos

A Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS, 2023), comenta que
disseminacdo da resisténcia bacteriana ocorre ao longo do tempo, de forma
natural, e geralmente por meio de alteracbes genéticas. Contudo, como foi
comentado anteriormente, o uso indiscriminado dos antibidticos causou o
surgimento de bactérias super resistentes, onde o medicamento ndo tem mais o
efeito terapéutico desejado.

Na pesquisa de Silveira et al (2023, p.548) os autores apontam que 0sS
principais motivos para automedicacdo dos antibidticos sédo "busca por

tratamento rapido, economia de tempo e custos, ou a crenga equivocada de que



21

os antibidticos sdo eficazes para uma ampla gama de doengas". Os autores
concluem que o acesso facilitado desses medicamentos e a automedicacéo
podem ter sérias conseqiéncias a respeito da resisténcia bacteriana.

De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA,
2022), sdo inumeros o0s impactos negativos causados por microorganismos
resistentes, como “aumento do risco de morte, invalidez, necessidade de
cuidados mais intensivos, de internacbes mais longas e de antibiéticos
alternativos e mais caros”.

O uso inadequado de antimicrobianos e a implementacao deficiente de
praticas de prevencgdo e controle de infec¢des sdo elementos significativos que
contribuem para a selecao, o surgimento e a disseminacao de cepas resistentes
(ALBIERO et al., 2021).

A ANVISA (2022b) comenta que a resisténcia aos antibidticos é
considerada pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) como uma das 10 mais
importantes ameacas globais a saude publica, podendo causar mais de 10
milhdes de mortes por ano até 2050.

Pensando nisso, a OMS lancou em 2015 o sistema Global Antimicrobial
Resistance and Use Surveillance System (GLASS) com intuito de monitorar,
notificar dados oficiais e informar estratégias para conter a resisténcia
antimicrobiana em 127 paises, territorios e areas que participam do GLASS
(WHO, 2023).

Paralelo ao Sistema, o Brasil realiza o monitoramento da resisténcia
microbiana em 2.200 hospitais com leitos de UTI e periodicamente divulga dados
sobre 0 assunto em boletins nacionais (AVISA, 2022b).

Para promover o uso racional dos antimicrobianos em farmacias e
drogarias privadas foi criada a Resolucédo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 20,
de 05 maio de 2011, que dispde sobre o controle de medicamentos a base de
substancias classificadas como antimicrobianos, de uso sob prescri¢ao, isoladas
ou em associacao (AVISA, 2011).

A referida resolucdo, de modo geral, visa coibir a venda ilegal de
antibidticos sem prescricdo, com intuito de promover o uso racional, um atual
desafio para todo o sistema de saulde.

Nesse contexto, Pires et al., (2023), comentam que o farmacéutico tem

um papel fundamental de educar, orientar e minimizar o uso inadequado dos
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antibidticos. O farmacéutico assume, com isso, a responsabilidade pela
adequada distribuicdo de antibidticos aos pacientes, ao mesmo tempo em que
prové informagdes relevantes sobre o uso apropriado, os potenciais danos
associados ao uso indiscriminado, promovendo assim uma conscientizacao da
populacdo para a utilizacéo criteriosa e ponderada de antibioticos.

Concordando com os autores citados anteriormente, Almeida e Miranda
(2020) ressaltam que além da prevencdo do uso inadequado desses
medicamentos, também é funcéo do farmacéutico informar ao Sistema Nacional
de NotificacBes para a Vigilancia Sanitaria (NOTIVISA) os casos de eventos
adversos e queixas técnicas que comprometam o tratamento.

Lopes e Oliveira (2023) realizaram um estudo sobre a atuacdo do
farmacéutico no controle da resisténcia bacteriana no Brasil e observaram que o
farmacéutico possui suma importancia em todo o sistema de salde uma vez que
esclarece aos pacientes os perigos da utilizacdo indiscriminada dos antibioticos
e faz campanhas sociais de forma humanizada, contribuindo de forma direta para
0 bem estar dos pacientes.

Para concluir, Almeida e Miranda (2020, p.03) afirmam que “o
farmacéutico, estando presente nas farmacias e drogarias, tém a capacidade e
o dever em informar e tomar decisbes pautadas no conhecimento técnico-

cientifico e na legislacao vigente”.
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4. DELINEAMENTO METODOLOGICO

O trabalho refere-se a uma pesquisa bibliografica na qual se permite a
sintese de estudos anteriores e mostra as conclusdes da literatura sobre a
utilizacdo de antibidticos beta-lactamicos no tratamento da pneumonia e a
importancia do farmacéutico no combate a resisténcia bacteriana.

As andlises foram feitas no segundo semestre de 2023 a partir de buscas
realizadas no portal da Biblioteca Virtual de Saude — BVS, que contém artigos
das bases de dados da Lilacs, MEDLINE, Scielo, etc.

Os descritores utilizados na pesquisa foram "Antibiéticos beta-
lactamicos", "Streptococcus pneumoniae” e “pneumonia”. Os critérios de
inclusao foram artigos completos publicados nos ultimos 10 anos por autores e
escritos em portugués ou inglés. Os critérios de exclusdo foram artigos
incompletos, artigos pagos, teses, dissertacdes, relatos de experiéncia, textos
duplicados ou que ndo atendessem aos objetivos do presente estudo, além de
artigos em outras linguas e publicados antes de 2013.

A pesquisa foi divida em duas etapas, como pode-se observar na figura 3

mostra, que mostra as etapas da pesquisa para a composic¢ao do trabalho.

Figura 3. Fluxograma de pesquisa

Busca no Portal BVS

ETAPA 01 l

24 artigos encontrados

!

Aplicacao dos criterios
de inclusao e exclusao

ETAPA 02 l

09 artigos selecionados

Fonte: Elaborado pelos autores
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A a primeira etapa a busca no portal da Biblioteca Virtual de Saude — BVS
com os descritores mencionados anteriormente. Na segunda etapa foi feito um
filtro com os critérios de inclusdo e excluséo estabelecidos.

Assim, para aprofundamento dos temas anteriormente apresentados,
buscou-se enfatizar os aspectos comuns, em uma analise documental, dos
estudos mais recentes sobre o assunto em questéo.

Deste modo, acredita-se que os métodos utilizados para essa pesquisa
sdo claros e pertinentes para alcancar os objetivos propostos e proporcionara

conhecimento e uma visdo do assunto no Brasil no atual contexto.
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Os resultados foram divididos em duas etapas. Na primeira etapa a
pesquisa realizada no portal da Biblioteca Virtual de Saude — BVS resultou em
um total de 24 artigos, sendo 20 da base de dados da MEDLINE, 03 da LILACS
e 01 da WPRIM. Os 24 textos encontrados abordavam o tema principal do
trabalho e estéo incluidos os critérios preestabelecidos.

No entanto para obter os artigos dos resultados e discussoes foi realizado
a segunda etapa (com critérios de inclusdo e exclusao) e foram selecionados 09
artigos para a leitura.

No quadro 3 abaixo pode ser observado os artigos selecionados com
conteudos mais relevantes para elaboracao da reviséo.

Quadro 3. Artigos escolhidos para os resultados e discussdes

de Streptococcus
pneumonia em
Hangzhou, China

1/3
AUTOR/ANO TITULO PRINCIPAIS CONCLUSOES
. . Apesar da preocupacdo substancial com o
Diagnostico e ! . D
aumento de patdgenos resistentes a antibioticos,
tratamento de g . ;
JOSHUA et al., a maioria dos pacientes com pneumonia
adultos com Iy :
2019 . gy adquirida na comunidade (PAC) pode ser
pneumonia adquirida :
. adequadamente tratados com eles, respeitando
na comunidade S s
as indicacbes médicas.
A autora conclui que o tratamento das infec¢des
P respiratérias agudas, como a pneumonia
Resisténcia - ' . .
. : adquirida na comunidade ¢é eficaz com a
Antimicrobiana  do S ; .
penicilina e seus derivados, tanto a nivel
MARCH, 2013 Pneumococo aos . .
g ambulatorial quanto hospitalar e reforca que as
Antibioticos Beta- . : N PN
A medidas preventivas quanto a resisténcia
Lactamicos o . n .
antimicrobiana aos beta-lactamicos devem ser
reiteradas na infancia.
Caracterizagéo As mutagbes das proteinas de ligagdo a
molecular e | penicilina sdo um mecanismo primario para o
correlacédo com | desenvolvimento de resisténcia aos beta-
resisténcia B- | lactamicos em S. pneumoniae. Com isso, 0S
CHU et al, 2018 | lactamica de | resultados apontam que em alguns testes a S.
isolados pneumoniae ndo foi suscetivel a penicilina,

indicando uma tendéncia crescente na
resisténcia aos medicamentos antimicrobianos
de S. pneumoniae.

CILLI et al.,

2018

Resultados do
tratamento com
antibioticos na

pneumonia adquirida
na comunidade

Para pacientes internados com S. pneumoniae a
taxa de cura clinica e o tempo de internagdo néo
foram diferentes entre pacientes tratados com
beta-lactdmicos e combinagdo de B-lactamicos
com macrélidos e fluoroquinolona
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2/3

Efeito da terapia
combinada 13-
lactamicos/macrolid

0s na mortalidade de

A combinacdo de um beta-lactdmico com um
macrolideo foi associada a diminuicdo da

acordo com a . ; .
CECCATO et etiologia microbiana mortalidade em pacientes com pnheumonia
al., 2018 e o estado pneumocécica adquirida na comunidade e em
inflamatorio de pacientes com alta resposta inflamatéria
. istémica.
pacientes com sistemica
pneumonia adquirida
na comunidade.
A amoxicilina continua sendo o beta-lactamico
oral com maior atividade contra S. pneumoniae.
Para o tratamento de infeccdes pneumocdcicas,
Qo as cefalosporinas orais s&o inferiores as
Antibidticos beta- L : . .
lactamicos orais amoxicilinas. Como a bacteriologia da Otite
MOLLOY et al., | para otite média média e da Rinossinusite evoluiu para uma
2020 " pediatrica predominancia de H. influenzae, a amoxicilina-
Rinossinu’site e clavulanato provavelmente surgird como terapia
Pneumonia preferida para fornecer atividade ampliada contra

H. influenzae, mantendo o tratamento ideal de S.
pneumoniae, embora possivelmente em uma
dose reduzida por conta da resisténcia a
penicilina.

Resisténcia a beta-

O surgimento da resisténcia do Streptococcus
pneumoniae a penicilina e a subsequente
evolucdo da resisténcia a mdultiplas classes de
antibioticos sdo temas de grande preocupacao

para a saude publica. A vigilancia continua de S.

P neumoniae €& necessaria para  obter

VON SPECHT | lactamicos em | P ~ e ,
otal. 2021 Streptococeus informagbes Uteis que permitam explorar
" pneumoniae tratamentos alternativos e estratégias
preventivas. A reducdo do uso inadequado de
antibioticos, a melhoria dos programas de
vacinacdo pneumococica e o desenvolvimento
de outras opcdes terapéuticas devem ser 0s

objetivos.

Predicio das Este estudo examinou a relagdo entre a
susce?[ibilidades 208 suscetibilidade a cefotaxima e a penicilina para
MURPHY et al. | beta-lactamicos prever a suscetibilidade aos beta-lactamicos
2021 " orais contra orais. As cefalosporinas orais ndo foram bem
Streptococcus previstas pela penicilina ou pela cefotaxima,
pneumoniae levando ao possivel risco de falhas do

tratamento.
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3/3

Eficacia comparativa
da azitromicina
versus claritromicina
em combinagdo com
beta-lactamicos no
tratamento de

hospitalizados: uma

Foram feitos dois tipos de tratamentos para
Streptococcus pneumoniae: azitromicina-beta-
lactamico e claritromicina-beta-lactamico. Apos
os testes 0s autores concluiram que taxa de
sucesso do tratamento com azitromicina-beta-
lactamico apos 10 a 14 dias foi de 87,55% e a da

é‘tLé?Azl‘é‘zciUM pneumonia claritromicina-beta-lactamico apos 5 a 7 dias de
B adquirida na terapia foi de 75,42%. Alem disso, os autores
comunidade em cqnclwram queo tempp de mternagéo'hospltalar

pacientes foi em média de 8,45 dias para o0s pacientes que

receberam uma combinagdo beta-lactamico-
azitromicina e 7,25 dias com uma combinacao

revisdo sistematica | peta-lactamico-claritromicina.

Fonte: Elaborado pelos autores

Os antibioticos beta-lactamicos sdo comumente utilizados no tratamento
de infeccbes por S. pneumoniae e as recomendacdes antibioticas para o
tratamento empirico da pneumonia adquirida na comunidade (PAC) baseiam-se
na selecao de agentes eficazes contra as principais causas bacterianas trataveis
da PAC.

Dados observados na pesquisa de Joshua et al., 2019 sugerem que a
PAC e a pneumonia ambulatorial sdo devidas dos mesmos patégenos, ou seja,
0s autores afirmam que um regime antibiotico é eficaz para ambos os pacientes.

Para escolher o regime antibiotico, a pesquisa de Molloy et al (2020)
recomenda que as cefalosporinas orais devem ser usadas apenas como
alternativas para pacientes que tiveram falha terapéutica ou sado intolerantes a
terapia a base de amoxicilina. Contudo, Murphy el al (2021) afirmam que
cefalosporinas orais devem ser evitadas em pacientes onde jA houve falhas
terapéuticas com amoxicilina.

Apesar de afirmar que os beta-lactamicos sdo os melhores antibioticos
para tratar a pneumonia, Molloy et al (2020) apontam que cerca de 10% da
populacéo relata ter alergia a penicilina e entre 1% a 10% relata possuir alergia
as cefalosporinas. Contudo os autores afirmam que de 80% a 90% das alergias
relatadas refletem reacdes adversas e néo alergias.

A recomendacdo dos autores para o diagnoéstico de alergia aos beta-

lactamicos é um teste de provocacgédo oral, no qual a dose inicial € administrada
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sob observagéo continuada por cinco dias para observar erupcéo cutanea leve
(MOLLOY et al., 2020).

Alternativamente a monoterapia com o0s beta-lactamicos, temos o0s
macrolideos que possuem efeitos nas células do trato respiratorio reduzindo a
aderéncia dos pneumococos ao epitélio respiratério (CECCATO et al., 2018).
Assim, a terapia combinada utilizando um antibidtico beta-lactdmico com um
macrolideo foi avaliada retrospectivamente em alguns estudos que investigaram
os resultados clinicos e o impacto na hospitalizagéo.

Nos estudos de Joshua et al (2019), Cilli et al (2018), Ceccato et al (2018)
e Al-Salloum et al (2021), a adicdo de um macrolideo a um beta-lactdmico como
terapia empirica demonstrou reduzir a mortalidade em pacientes com PAC,
incluindo para pacientes com PAC moderada a grave, em UTI e em pacientes
com comorbidade.

Ja para pacientes com PAC n&o grave, ou seja, que nao necessitam de
internacao, a pesquisa de Joshua et al., 2019 recomenda apenas a utilizagao de
antibidtico beta-lactamico e a pesquisa de Cilli et al (2018) recomenda a
combinacéo de beta-lactamicos mais macrolidos. Apesar da recomendacéao da
combinacao de beta-lactamicos mais macrolidos, a mortalidade, a admissado em
terapia intensiva, o tempo de internacdo e a recorréncia de pneumonia em 90
dias nao foram diferentes dos pacientes tratados com monoterapia com beta-
lactamicos na pesquisa de Cilli et al (2018).

Em se tratando de tempo de internagéo, na pesquisa de Al-Salloum et al
(2021) os autores evidenciaram que tanto a utilizacdo do macrolidio azitromicina
guando do macrolidio claritromicina combinado a um beta-lactamico reduz o
tempo de internacdo dos pacientes com pneumonia. Contudo, 0s mesmos
autores ainda afirmam que varios fatores podem influenciar na quantidade de
dias de hospitalizacao, incluindo a condicdo do paciente e a gravidade da
doenca.

Sobre as vias de administracdo do medicamento, a pesquisa de Murphy
et al (2021) recomenda primeiramente o beta-lactamico intravenoso e transi¢ao
para a terapia oral assim que o paciente melhorar clinicamente. Uma variedade
de critérios para determinar a melhora clinica foi desenvolvida para pacientes
com PAC e validados em ensaios clinicos, incluindo resolugéo de anormalidades
nos sinais vitais (MURPHY et al., 2021).
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Contudo, Joshua et al., 2019 afirmam que, apesar da maioria dos
pacientes alcancar a estabilidade clinica nas primeiras 48 a 72 horas apos o
inicio da medicagdo, uma duracéo total da terapia de 5 dias € mais apropriada
para a maioria dos pacientes. No quesito dosagem, pesquisa de Joshua et al,
2019 demonstra que 1g de amoxicilina oral a cada 8 horas ou doxiciclina 100mg
duas vezes ao dia séo eficazes em pacientes sem comorbidades internados com
PAC para alcancar a melhora clinica. J& para pacientes com comorbidades o
tratamento deve ser mais amplo por dois motivos. O primeiro porque sao
pacientes mais vulneraveis a resultados desfavoraveis se o regime antibiético
empirico inicial for inadequado. O segundo motivo diz respeito a muitos destes
pacientes apresentam fatores de risco para resisténcia aos antibiéticos em
virtude de contato prévio com o sistema de saude e/ou exposicdo prévia a
antibioticos (JOSHUA et al., 2019). Assim, a resisténcia de alto grau nesses
pacientes pode resultar em falha terapéutica (VON SPECHT et al., 2021)

Na pesquisa de Chu et al (2018) os autores relatam uma tendéncia
crescente na resisténcia aos medicamentos antimicrobianos de S. pneumoniae,
0 que representa desafios para o diagnostico e terapia de infec¢cdes por S.
pneumoniae.

Uma preocupacado evidenciada na pesquisa de Cilli et al (2018) € em
relacéo ao uso da monoterapia com beta-lactamicos pela a taxa de resisténcia a
penicilina (CILLI et al., 2018), contudo March (2013) afirma que na infancia o uso
de penicilina é recomendado pois 0s niveis de resisténcia plena sdo muito
baixos. Também na infancia pode-se utilizar a amoxicilina isoladamente
direcionada contra S. pneumoniae para PAC pediatrica (MOLLOY et al., 2020).

A vacinacao antipneumocacica trouxe muitas expectativas em relagéo ao
controle da resisténcia do pneumococo aos antibiéticos (MARCH, 2013),
contudo o surgimento de resisténcia apdés a introducdo de vacinas
pneumocdcicas conjugadas desafiou o0 manejo dessas infec¢cdes (VON SPECHT
et al., 2021).

Além disso, a utilizacdo da vacina associada ao uso indiscriminado de
antibidtico leva alteracdes no perfil de sorotipos do pneumococo, agravando a
guestao da resisténcia (MARCH, 2013).

Assim, a vigilancia continua de S. pneumoniae € necessaria para obter

informacgdes Uteis que permitam explorar tratamentos alternativos e estratégias



30

preventivas (VON SPECHT et al., 2021). Sobre esse tema, March (2023) afirma
gque as medidas preventivas quanto a resisténcia antimicrobiana aos beta-
lactamicos devem ser reiteradas desde a infancia.

Essas medidas preventivas séo evidenciadas na pesquisa de Von Specht
et al (2021) e de March (2013), onde os autores recomendam: a) evitar 0 uso
indiscriminado de antibioticos; b) evitar o uso de antibiéticos de largo espectro;
c) padronizar condutas terapéuticas em pneumonias; d) mudanca de praticas
dos profissionais de salde e da comunidade em relacdo aos antibiéticos e)

Vigilancia epidemioldgica.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Com base na revisao de literatura ficou evidente que em muitos estudos
a taxa de sucesso clinico para combinacdo a base de beta-lactamicos mais
macrolidos foi definida como uma cura clinica no final da terapia. A
recomendacdo da terapia combinada é benéfica, pois inclui dois mecanismos de
acao para que os medicamentos atuem em diferentes locais de acédo bacteriana,
j& que o beta-lactamico que inibe a sintese da parede celular e o macrdlido inibe
a sintese de proteinas.

Contudo os conjuntos de recomendacdes de tratamento contém mdaltiplas
opcoOes de antibidticos e a escolha entre esses antibidticos requer uma avaliacao
individual do risco-beneficio para cada paciente, ponderando os dados
epidemiologicos locais contra fatores de risco especificos que aumentam o risco
de escolhas individuais, tais como alergia documentada a beta-lactamicos ou
macrolideos, e histérico de infeccao.

E importante ressaltar a relevancia da resisténcia antimicrobiana, que se
apresenta como uma preocupante ameaca mundial e que muitos estudos
demonstram atencéo sobre esse tema, ja que a resisténcia aos antimicrobianos
pode ser uma consequéncia de longo prazo.

O aumento nas vendas de medicamentos nao prescritos, prescricao
excessiva de antibidticos por profissionais de salude e o aumento da
automedicacao estdo desempenhando um papel ativo no aumento global dessas
resisténcias.

Contudo, apesar da preocupacdo substancial com o aumento de
patdgenos resistentes a antibiéticos, a maioria dos pacientes com pneumonia
pode ser adequadamente tratados com eles, respeitando as indica¢cdes médicas,
utilizando os antibiéticos de forma correta, administrando-os na dose indicada,
pela duracédo recomendada. Assim, garante-se o melhor resultado e limitam-se

os efeitos colaterais e a resisténcia antimicrobiana.
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