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RESUMO

O presente trabalho apresenta a resisténcia bacteriana, especialmente quando causada pelo uso
indiscriminado de antibioticos. Este € um problema mundialmente abrangente segundo a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS, 2018), constituindo assim um problema clinico e de
salde publica. Para entender essa problematica foram expostos tanto aspectos relacionados a
farmacologia dos antibioticos, demonstrados através da farmacodindmica dos principais
grupos, bem como mecanismos atraves dos quais as bactérias podem se tornarem resistentes a
estes. As informacbes obtidas reforcam a necessidade de medidas de prevencdo contra a
resisténcia bacteriana, que incluem principalmente, a conduta consciente do clinico ou
prescritor, a qual deve basear-se em exames microbioldgicos adequados, mas também do
paciente, que precisa ser conscientizado acerca dos riscos da automedicacdo e da importancia

da adesdo a terapia antimicrobiana adequada.

PALAVRAS CHAVES: gestdo de antimicrobianos, resisténcia a antibioticos,
farmacorresisténcia bacteriana.

1 INTRODUCAO
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A resisténcia pode ser apontada como um acontecimento ecolégico que advém de
mutacOes, transducdo ou selecdo. Essas variacbes podem ocorrer como uma resposta da
bactéria a utilizacdo de antibidticos e sua presenca no ambiente, podendo levar & mudanca de
genes entre linhagens dos mesmos géneros ou de géneros diferentes. Antes do século XXI a
resisténcia bacteriana acontecia principalmente em hospitais; atualmente, a resisténcia esta
agregada a varios meios e pode chegar aos individuos saudaveis (GUIMARAES, MOMESSO
e PUPPO, 2010).

As bactérias sdo uns dos seres mais numerosos que se tem no planeta, encontradas
praticamente em todo lugar, desde matéria organica em decomposicdo até dentro de
organismos realizando um processo de simbiose. Porém, existem algumas que sdo prejudiciais
a saude humana, causando iniumeras patologias, podendo causar a morte de um individuo.
Possuem um curto periodo de geracdo, minutos a horas, podendo responder rapidamente as
mudancas do ambiente em que estdo. Assim, a resisténcia bacteriana remete uma
consequéncia da habilidade da populacao bacteriana em se adaptar (SANTOS, 2004).

Especificamente, a resisténcia aos antimicrobianos acontece quando a bactéria
expressa genes que permitem a mediacdo no mecanismo de acdo do antibidtico por
transmutacdo espontanea de DNA ou por modificacdo e transmissdo de plasmideos
(SANTOS, 2004).

Os antibioticos podem ser naturais ou sintéticos. S&o capazes de impedir a
multiplicacdo ou gerar a morte de fungos ou bactérias, assim classificados como microbicidas,
0s quais causam a morte dos microrganismos, ou ‘“‘staticos”, os quais favorecem o bloqueio do
desenvolvimento microbiano (GUIMARAES, MOMESSO e PUPPO, 2010).

O uso improprio e exagerado de antibidticos sem avaliacdo adequada leva ao
progresso da resisténcia, aquisicdo de mecanismos bioldgicos de barreira, transformando-se
em um obstaculo dificil na terapia das enfermidades. Esse acontecimento ocorre em
incidéncia maior em areas hospitalares onde a utilizacdo dessas substancias é recorrente
(KADOSAKI, SOUSA e BORGES, 2012).

Hoje em dia os antibi6ticos estdo entre os farmacos mais prescritos. Segundo a

Organizacdo Mundial da Saude (OMS) cerca de 50% das prescricdes ndo séo
necessarias

(WANNMACHER, 2004). Estudos sugerem que para O USO sSeguro da

antibioticoterapia, o ideal é a realizacdo prévia de um antibiograma, para que o tratamento
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seja 0 mais seletivo possivel, evitando a toxicidade e mascarar um falso resultado (VIEIRA e
VIEIRA, 2017).

Sendo assim, 0 objetivo desta revisdo de literatura é ressaltar a problematica dos
antibidticos e seu wuso indiscriminado, apontando 0s mecanismos envolvidos no
desenvolvimento da resisténcia e a importancia da andlise laboratorial adequada a fim de
confirmar diagndsticos de doencas, e avaliar o prognostico dos quadros, evitando o
desenvolvimento e a propagacdo de superbactérias.

2 METODOLOGIA

Foi realizada de uma reviséo de literatura, utilizando por meio de pesquisas de artigos
nos seguintes bancos de dados bibliograficos: Google Académico, Biblioteca Cientifica
Eletrénica Virtual (Scielo), Biblioteca Nacional de Medicina (PubMed) e Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), nos idiomas portugués (nacional) e o de Portugal , inglés e
espanhol, no periodo de 2000 a 2018. Como descritores foram utilizados os termos “gestao de
antimicrobianos”, “resisténcia a antibioticos”, “farmacorresisténcia bacteriana”, conforme os

Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) (2019). Os critérios de exclusdo foram:

“levantamentos de casos”, “infec¢des hospitalares” e artigos que continham apenas dados

estatisticos.

3 DESENVOLVIMENTO

3.1 Contexto historico

A infeccdo hospitalar vem desde 325 d.C., quando se abrigavam doentes em um
mesmo local. No século X1X medidas de assepsia foram criadas com o intuito de diminuir ao
méaximo os indices de infecgdo. Em 1847, um estudo realizado por Ignaz Semmelweis, que

observou que o nimero de casos de febre puerperal havia diminuido apds a implementacgdo da
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lavagem das maos, sendo que, nos anos seguintes também foram adotadas o uso de luvas,
aventais, mascaras e a esterilizagdo dos instrumentos cirdrgicos (SANTOS, 2004).

As bactérias sdo seres unicelulares, vistas pela primeira vez em 1670 por Van
Leeuwenhoek, ap6s a invencdo do microscopio. Louis Pasteur, demonstrou que apenas
algumas linhagens de bactérias causavam doengas. Apds a segunda metade do século XIX,
Robert Koch, identificou microrganismos causadores das doencas de tuberculose, célera e
febre tifoide. Porém apenas em 1928, Alexander Fleming descobriu a penicilina, uma
substancia produzida por uma espécie de fungo que controlava a proliferacdo bacteriana
tornando-se um marco importante para a salde, elevando a média de expectativa de vida em
oito anos (GUIMARAES, MOMESSO e PUPPO, 2010; DIAS, MONTEIRO e MENEZES,

2010). No comego dos anos 1940, o antibidtico penicilina era 0 medicamento de
escolha para o tratamento das infeccbes por S.aureus, ja em 1942 foi descrito o primeiro
acontecido de resisténcia a este medicamento, devido ao gene plasmidial que codifica a beta-
lactamase ou penicilinase, uma enzima que destroi o anel beta-lactdmico da penicilina,
fazendo com que se inativem (OLIVEIRA et al., 2014).

Os antibioticos beta-lactamicos sdo uma classe ampla de antibiotico, possuem o nucleo
beta-lactdmico em sua estrutura molecular, gerando um nimero grande de haptenos, e apos a
juncdo com os tecidos e proteinas plasmatica sdo identificados pelo o sistema imunoldgico.
Séo exemplos de antibioticos beta-lactamicos: cefalosporinas, as penicilinas, os carbapenens e
0s monobactans (MALAMAN et al., 2011).

A primeira pessoa a utilizar o termo antibiotico foi Waksman, em 1942, antes era
chamado de antibiose; foi conceituado como sendo uma substancia de origem bacteriana e
fangica (MORAES, ARAUJO e BRAGA, 2016). Depois da Segunda Guerra Mundial,
apareceram as primeiras cepas bacterianas resistentes a Penicilina e a outros farmacos com a
mesma base antibacteriana. A resisténcia bacteriana em termos historicos mostra-se como
adaptacdo ao meio em que estd o microrganismo, seguindo assim o conceito descrito por

Darwin “O que sobrevive ndo ¢ o mais forte, e sim aquele que se adapta melhor”

(SILVEIRA et al., 2006).

3.2 O uso de antimicrobianos
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Os antimicrobianos sdo farmacos de origem natural ou sintética, com a finalidade de
destruir ou suprimir o crescimento e o desenvolvimento de patégenos, sua utilizagdo na area
clinica melhorou o progndstico de doencas infeciosas (VIEIRA e VIEIRA, 2017).

Ao longo dos anos a estreptomicina, a tetraciclina, os quinolonas, os antifungicos, 0s
antiparasitarios, os antivirais, conhecidos como antimicrobianos, salvam vidas, reduzem 0s
agouros das enfermidades, permitindo também o desenvolvimento de procedimentos
cirtrgicos complexos, dentre outras fungdes (ANDRADE, LEOPOLDO e HASS, 2005).

Eles sdo a segunda classe de farmacos mais utilizada, responsavel por 20 a 50% de
despesas hospitalares, prescrita em larga escala em ambulatérios e também como
automedicacdo, sendo que esse amplo uso de antimicrobianos, pode afetar de forma
significativa, ndo s6 a microbiota do paciente que faz uso dessa droga, como também a
ecologia microbiana de outros pacientes (MOTA et al., 2010).

O wuso indiscriminado de antibidticos foi descrito por Scheckler e Bennet que
observaram em 1970, que 62% das prescri¢es de antimicrobianos eram feitas a pacientes sem
infeccdo. Dados reforcados por Kunin em 1973, que 50% das prescricdes de antimicrobianos
ndo tinham indicacgéo, e fortalecidos por Jogerst e Dippe, em 1981, que também classificaram
como inadequadas 59% das prescri¢cdes antimicrobianas (MOTA et al., 2010).

Muitos motivos movem 0s prescritores a indicarem abusivamente antibioticos, a
disponibilidade acompanhada de publicidade nada judiciosa, erros de prescricéo, relacionados
a incerteza diagnostica e desconhecimento farmacolégico. Ha ainda o uso de antibidticos
como medicamentos sintomaticos, o desejo do prescritor de satisfazer o paciente, que exige
uma medida imediata. E, por fim, falsa eficacia dos antibioticos frente as infeccdes virais.
(WANNMACHER, 2004).

O amplo e inadequado uso dos antibidticos, condicdes precarias de higiene, o
crescimento do numero de pacientes imunocomprometidos e o atraso no diagndstico das

infeccdes por bactérias tém beneficiado a elevacdo dos niveis da resisténcia bacteriana.

3.3 Mecanismos de acdo dos antibioticos

Os primeiros antibioticos foram substancias criadas por diversas espécies de
microrganismos que inibiam o desenvolvimento de outros microrganismos. Para que estes
tenham um efeito eficaz € necessario que sua concentragdo, no local infectado seja preciso,

promovendo a inibicdo do crescimento bacteriano através da agdo bacteriostatica, e a
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destruindo populacdo bacteriana, através da acdo bactericida. A acdo bacteriostatica impede o
crescimento bacteriano, deixando-o em uma fase estaciondria e um bactericida, atua em
processos vitais para a célula bacteriana, levando a morte celular (DIAS, MONTEIRO e
MENEZES, 2010).

Os antibidticos diferem entre si nas suas caracteristicas fisicas, quimicas,
farmacoldgicas, no espectro e mecanismo de acdo, podendo se diversificar quanto ao alvo
seletivo, velocidade em chegar ao alvo, espectro estreito de forma de ndo afetar a microbiota
nativa, teor de toxicidade e elevados niveis terapéuticos, poucas reacfes adversas, intoxicacdo
ou alergia, possibilidades de administracdo, como oral, intravenosa e intramuscular.
(GUIMARAES, MOMESSO e PUPPO, 2010).

Quanto ao mecanismo de acdo, sao eles: inibicdo da sintese da parede celular, inibi¢éo
da sintese ou dano da membrana citoplasmatica, inibicdo da sintese proteica dos ribossomos,
alteracOes na sintese dos acidos nucléicos e alteracbes do metabolismo celular (BAPTISTA,
2013).

Podemos observar na figura a seguir (Figura 1), alguns antibiéticos e respectivos
mecanismos de acdo em uma célula bacteriana.

PAREDE CELULAR MEMBRANA CELULAR

SINTESE DAS PURINAS
SINTESE DO ACIOO FOLICO 4

DNA
FUNGAO E ESTRUTURA

Figura 1: Esquema que representa 0s mecanismos de acdo de antibiéticos sobre a célula bacteriana (MOTA et
al., 2010).
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Inibi¢do da sintese da parede celular

A parede celular das bactérias é formada por peptideoglicano, fixas por uma enzima
chamada de transpeptidase, os antibidticos inibem a formacdo de peptideoglicanos ,
fragilizando a parede celular, causando a lise da célula da bactéria.

Os beta-lactamicos inibem a acdo de transpeptidacdo e impedem o aumento do
peptideoglicano, impedindo a atividade de diversas enzimas que ajudam na sintese (FRANCO
et al.,, 2015). Os beta-lactamicos sdo a classe mais prescrita atualmente, por conta de sua
eficacia terapéutica e baixa toxicidade. Englobam as penicilinas, cefalosporinas e
carbapenems, monobactamicos. As penicilinas e as cefalosporinas inibem as principais
enzimas para a formacdo do peptideoglicano. Os carbapenemes possuem um espectro mais
amplo, enquanto os monobactamicos, tem atividade apenas em bactérias gram negativas. A
bacitracina, atua bloqueando a passagem do pirofosfato-bactoprenol a fosfoctoprenol, em
bactérias gram positivas e os gicopteptideo, impede a sintese da parede celular em bactérias
sensiveis por meio de uma ligagéo a extremidade D-alanil-D-alanina de unidade precursora da

parede celular, impedindo o alongamento do peptideoglicano (BAPTISTA, 2013).

Inibicdo da sintese proteica

A sintese proteica acontece nas células todas, nas eucaridticas e procarioticas, e as
bactérias procariontes sdo formada pelo ribossomo, em que os inibidores da sintese fazem
uma ligacdo para impedir a sintese proteica, evitando sua proliferacdo, antibidticos que séo
dessas classes sdo: os macrdlitos , anfenicdis, tetraciclinas, aminoglicosideos, oxazolinidonas,
lincosamida (FRANCO et al., 2015). Os ribossomos sdo organelas formadas por duas
unidades, 30s e 50s, onde acontece a sintese de proteinas, Alguns antibioticos inibem ou
modificam o processo da sintese das proteinas, e ligando em uma das duas unidades do
ribossomo, impossibilitando a sintese de enzimas necessarias para o funcionamento do
metabolismo e também o crescimento bacteriano (COSTA e JUNIOR, 2017).

Inibicdo da sintese dos acidos nucléicos

Os antibidticos que interferem na sintese dos acidos nucleicos sao as fluoroguinolonas
e a rifampicina, as fluoroquinolonas, como a ciprofloxacina, norfloxacina e ofloxacina, atuam
nas enzimas DNA girasse e topoisomerase IV bacteriana, impedindo a superespiral do DNA,
de forma que interrompe o crescimento da bactéria, e inibem também a topoisomerase, apenas

em concentra¢Ges muito elevadas, a rifampicina, séo inibidoras da RNA-polimerase, que se
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liga as cadeias peptidicas de forma ndo-covalente e atrapalha o inicio do processo de
transcricdo do DNA (BAPTISTA, 2013).

Desorganizacéo da membrana celular

Drogas que podem ser exemplificar esse mecanismo sdo as polimixinas que séo
moléculas anfipaticas tensoativas que interagem com as moléculas de polissacarieos na
membrana externa, roubando o calcio e magnésio necessario para o equilibrio na membrana, a
desorganizando, alterando sua permeabilidade e causando vazamentos, ocorrendo perda do
contetdo intracelular (COSTA e JUNIOR, 2017).

Interferéncia no metabolismo celular

Causada pelas sulfonamidas e trimetroprim, agem em analogia ao acido
paraaminobenzoico (PABA), fazendo com que ele ao seja mais utilizado pelas bactérias na
sintese de acido folico, assim todos 0s microrganismos que necessitam sintetizar o acido
folico tornam-se resistentes, o trimetoprim, age apenas na presenca de uma sulfonamida, nada
mais € do que um inibidor competitivo e seletivo da redutase microbiana, assim a
administracdo dessas duas drogas juntas leva a bloqueios na sintese de tetraidrofolato do

micro-organismo a partir de moléculas percursoras (BAPTISTA, 2013).

3.4 Mecanismos bacterianos no desenvolvimento da resisténcia aos antimicrobianos

A expressdo resistente refere-se a aqueles microrganismos, cujo crescimento e
multiplicacdo ndo se afeta pelas concentracGes do antimicrobiano correspondente, no sangue
ou tecido, ou ainda aqueles que possuem mecanismos de resisténcia especificos para o agente
estudado ao qual ndo havia uma resposta clinica adequada quando usado como tratamento,
pode ser transferida por diversas formas, podendo manter microrganismos de uma mesma
populacdo ou diferentes populacdes (VIEIRA e VIEIRA, 2017).

Microrganismos podem se tornar resistentes quando formam os biofilmes, que é o
processo de colonizacdo e multiplicacdo no limen de dispositivos invasivos, também pode
estar relacionada a composicado bioguimica da parede celular bacteriana, as quais conferem
impermeabilidade a determinadas substancias, ainda, a impermeabilidade ao antibiético pode

aumentar pela diminuigcdo de receptores de membrana para antibioticos e pela presenga de
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proteinas especificas para transportes de substancias nocivas ao metabolismo celular, as
bombas de efluxo (OLIVEIRA e SILVA, 2008).

Atualmente, a resisténcia bacteriana obtida é retratada em quase todos 0s géneros de
bactérias, entendendo 0s mecanismos de resisténcias e as formas moleculares da expressao de
uma resisténcia bacteriana, a resisténcia aos antibidticos € um acontecimento genético,
referente a presenca dos genes incluso nas bactérias que codificam varios mecanismos
bioquimicos que inibem as a¢Bes dos farmacos, a resisténcia € causada em mutacbes que
acontecem no germe no decorrer da sua fase de reproducdo e ocasionam falhas na cdpia nos
seguimentos das bases que vdo constituir o DNA cromoss6mico, encarregados pelo codigo
genético, esta resisténcia faz por entre os mecanismos de transducdo, transformacdo e
conjugacdo, constantemente contem genes localizados nos plasmidios e transposons
(TAVARES, 2000).

A resisténcia bacteriana aos antibidticos pode ocorrer de trés formas distintas:

e Caracteristica intrinseca, de certas espécies de microrganismos que podem
resistir a um dado tipo de farmaco, resultando a uma caracteristica funcional ou
estrutural inerente de uma espécie;

e Adquirida, como consequéncia de mutacdes que podem acontecer durante a
replicacdo celular ou aquisicdo de material genético exodgeno, presente
anteriormente em outros microrganismos que contenham genes de resisténcia.
Esses genes de resisténcia podem se propagar por meio de transferéncia génica
horizontal, como a conjugacédo, a transformacéo e a transducéo;

e Induzidas por influéncia de antibidticos, agentes mutagénicos, como radiagéo,
agentes alquilantes ou espécies reativas de oxigénio (COSTA e JUNIOR,
2017).

3. 4. 1. Resisténcia intrinseca, natural ou inerte

Microrganismos que possuem genes que lhes possibilitam resisténcia a determinada
droga, as quais podem ser inativas, ativas e mesmo induzidas pela exposicdo a um farmaco
especifico. Uma bactéria pode ser resistente devido a uma caracteristica intrinseca, como a
falta de um sitio de ligacdo para um determinado antibiotico (OLIVEIRA e SILVA, 2008).
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3. 4. 2. Resisténcia adquirida

A resisténcia adquirida ocorre quando surge resisténcia em uma espécie de bactéria
anteriormente sensivel ao farmaco em questdo, uma nova caracteristica manifestada na
conformidade bacteriana, peculiaridade ausente nas células genitoras. Essa forma de
resisténcia é resultado de alteracBes na estrutura e bioquimica da célula bacteriana,
determinadas por modificacdes genéticas cromossémicas ou por plasmideos, o que pode fazer
surgir um exemplar, muito resistente, o qual ndo perdera viabilidade e patogenicidade (FIO,
FILHO e GROPPO, 2000).

Resisténcia adquirida por transferéncia horizontal de genes

A transferéncia horizontal de genes é um mecanismo para a aquisicdo de genes de
material genético entre bactérias de mesma espécie ou distintas, podendo ocorrer de quatro
formas, transformacéo, transducdo, conjugacdo e ainda por transposicdo (TAFUR, TORRES e
VILLEGAS, 2008).

a) Transferéncia horizontal de genes por transformacao:

A bactéria recebe partes de DNA de outra bactéria dispersas no meio, a bactéria
receptora ird englobar no seu material genético as fracoes de DNA adquiridas, esta porcéo de
material genético tem de ter no minimo 500 nucleotideos para conseguir integrar ao DNA
hospedeiro, resultando na morte ou lise da outra bactéria, esta capacidade esta codificada nos

genes, que se tornam ativos em determinadas condic6es externas (BAPTISTA, 2013).

b) Transferéncia horizontal de genes por transducao:

A bactéria ira atuar como um hospedeiro de um virus bacteriéfago, que transporta uma
pequena porcdo de DNA da bactéria destruida anteriormente, protegendo a sua integridade
das nucleases existentes no meio envolvente, o qual ira permitir que transmita genes de
resisténcia durante seu ciclo reprodutivo, quando infectar uma nova bactéria , a por¢cdo de
DNA ira se mesclar ao material genético da bactéria infectada (OLIVEIRA e SILVA, 2008).

c) Transferéncia horizontal de genes por conjugagéo:
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A conjugacdo € um processo que ocorre entre células bacterianas de mesma espécie ou
ndo, que ao entrarem em contato umas com as outras, trocam material genético na forma de
plasmideos, que se apresenta como uma por¢do de DNA extracromossomico geralmente
circular, que contem genes que permitem a sua replicagdo autbnoma e transferéncia para
outras células (BAPTISTA, 2013).

d) Transferéncia horizontal de genes por transposicao:

Segmentos moveis, que utilizam da conjugacdo como meio de transporte, fragmentos
de DNA transferidos sdo chamados e transposfes, que sd&o um grupo de genes que se
incorporam num veiculo, podendo ser um genoma, plasmideo ou cromossoma, atraves de
recombinacdo, e que podem estar inseridos em plasmideos ou cromossomos bacterianos e
serem transferidos entre bactérias de espécies diferentes (OLIVEIRA e SILVA, 2008).

Na figura a seguir (Figura 2), apresenta 0s mecanismos de resisténcia bacteriana

adquirida por transferéncia horizontal de genes.

a Bacterial transformation
Releave of

g DNA /
N
%ﬁv/\ = \N i %
—

Antibeot
Donor cell Recipient cell
resstance gene

b Bacterial transduction

S -

- phage
Phage infected donor cell Recipient cell

€ Bacterial conjugation

-~ O~ O™k

Tramaposon Donor cel Recpuent cell

Figura 2: Esquematizacdo dos mecanismos de resisténcia bacteriana adquirida por transferéncia horizontal de
genes: a) transformacao, b) transducdo e c) conjugacdo (BAPTISTA, 2013).

3. 4. 3. Resisténcia induzida

Quando se fala em evolugdo das bactérias é importante ressaltar que as mutacdes

ocorrem de forma induzida ou espontdnea. As mutagdes induzidas devem-se a acdo da
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radiacdo, como por exemplo, a ultravioleta ou ionizante, os agentes alquilantes, a
hidroxilamina ou & presenca de espécies reativas de oxigénio (BAPTISTA, 2013).

Se a mutagdo for benéfica para a bactéria, como no caso da resisténcia aos
antibidticos, entdo tendera a predominar naquela espécie. Assim o maior problema da
resisténcia por mutacdo € a sua transmissdo as geracGes seguintes, 0 que torna a bactéria
resistente predominante (CHEROBIM, 2014).

3.5. Mecanismos de alteracédo da resposta antimicrobiana

a) Alteracdes de permeabilidade:

Os farmacos podem adentrar na membrana celular bacteriana por meio de trés
maneiras: difusdo simples através da bicamada fosfolipidica, por difusdo facilitada por
proteinas membranares, chamadas de porinas ou ainda por self promoted uptake, onde a
penetragdo da droga na bactéria esta relacionada com a caracteristica fisico-quimica dos
antibioticos, como a polaridade e tamanhos das moléculas, modificando o conteudo de
lipossacarideos, estruturas e quantidades de porinas quando sao modificadas, leva a resisténcia
bacteriana , pois qualquer diminuicdo na funcdo e quantidade de porinas ,ird baixar o nivel de
antibiotico no interior da célula bacteriana (COSTA e JUNIOR, 2017).

b) Alteracdo no local de acéo:

Caracteriza-se pela diminui¢do ou auséncia de compatibilidade entre o antibiético ao
local de acdo, isso ocorre devido a alteracdes estruturais do peptideoglicano, interferéncias na
sintese proteica e na sintese de DNA (TAFUR, TORRES e VILLEGAS, 2008).

c) Bombas de efluxo:

Sdo proteinas da membrana celular bacteriana que transferem os antibidticos para o
meio extracelular, mantendo a concentracdo intracelular em niveis baixos, sedo este um
mecanismo de resisténcia que afeta todas as classes de antibidticos, estando relacionados a
genes significativos que codificam para diversos transportadores, existem diversos tipos de
bombas de efluxo, que se caracterizam em cinco classes de transportadores:
resistancenodulation-division Family, major facilitator Family, multidrug and toxic efflux,

small multidrug resistance, adenosine triphosphate binding cassette (BAPTISTA, 2013).
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d) Inativacdo enzimatica do antibiotico:

Expressam enzimas capazes de criar modificacbes na estrutura do antimicrobiano
fazendo perder sua funcionalidade, as proteinas sdo capazes de hidrolisar anel dos farmacos
beta-lactamicos (TAFUR, TORRES e VILLEGAS, 2008).

e) Biofilmes:

Considerado o mais novo tipo de resisténcia bacteriana, ocorrendo em duas fases, a
primeira, adesdo das células a uma superficie e em seguida a segunda parte, a formacdo de
pequenas colbnias que se acumulam em multicamadas celulares e iniciam a sintese da matriz

primaria composta principalmente de proteinas e polissacarideos (COSTA e JUNIOR, 2017

3.6 As analises laboratoriais e a resisténcia bacteriana

O Biomedico tem papel importante para a prescricdo correta de antimicrobianos pois
isola, identifica e determina o perfil de sensibilidade a antimicrobianos dos patdgenos
causadores de infeccdes. Esses resultados viabilizam a reavaliacdo e a readequacéo da terapia
antimicrobiana prescrita. Além disto, os antibiogramas sao utilizados na elaboracdo de guias
terapéuticos, pelos programas de gerenciamento do uso racional de antimicrobianos. Sao
indicados para qualquer organismo que cause um processo infeccioso que requeira terapia
antimicrobiana, sempre que sua sensibilidade ndo possa ser predita de maneira confiavel com
base na identificacdo do organismo (ANVISA, 2017).

Os testes de sensibilidade sdo indicados, com maior frequéncia, quando se acredita
gue o organismo causador da infeccdo pertence a uma espécie capaz de demonstrar resisténcia
aos agentes antimicrobianos normalmente usados. Os mecanismos de resisténcia incluem a
producdo de enzimas que inativam a droga, a alteracdo dos alvos de acdo da droga e alteracédo
da permeabilidade da membrana externa ou efluxo da droga (ANVISA, 2003).

A metodologia de Kirby e Bauer para antibiograma é a mais difundida e utilizada até
hoje na rotina de analises clinicas, devido a sua praticidade de execucdo, baixo custo e
confiabilidade de seus resultados. Apesar de sua relativa simplicidade de execucdo, a técnica
de Kirby e Bauer exige que as instrucdes sejam seguidas rigorosamente de forma que os
resultados obtidos correspondam a realidade e possam ser comparados com as tabelas
internacionais (CLSI, 2011).
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O objetivo do ensaio de difusdo de disco de susceptibilidade de Kirby e Bauer, é
determinar a sensibilidade ou resisténcia de bactérias anaerobias e aerdbias facultativas
patogénicas, a fim de auxiliar o clinico a selecionar opg¢Bes de tratamento para 0S seus
pacientes. O procedimento consiste no preparo de uma suspensdo de bactérias de cultivo
recente, utilizando o padrdo McFarland (CASTRO, 2008). O resultado desta suspensdo €
inoculado na superficie de uma placa de agar Mueller-Hinton, juntamente de discos de papel
impregnados de uma concentra¢do padronizada de antibidticos, cada disco possui impresso
em uma de suas faces seu cddigo e o valor numérico de sua concentracdo. Apés a incubacéo
em estufa, é analisado o padrdo de crescimento ou inibicdo ao redor de cada disco, sendo
entdo medido o tamanho de cada halo e o resultado pesquisado em tabelas apropriadas
segundo a espécie bacteriana em analise (Hudzicki, 2009).

Podemos observar na figura a seguir (Figura 3), um meio de cultura em agar

MuellerHinton utilizando a metodologia de Kirby e Bauer .

s

e

KIRBY-BAUER

Figura 3: Com o auxilio de uma régua, paquimetro ou dispositivo semelhante, medir o didmetro dos halos
inibitorios de cada disco, para determinar se a bactéria em andlise é sensivel, intermediario ou resistente ao
antimicrobiano testado (CLSI, 2011).

Padrdo de McFarland é uma suspensdo de Sulfato de Béario que tem por finalidade
padronizar a concentracdo bacteriana do indculo a ser utilizado durante um processo,
permitindo a comparacdo visual da densidade bacteriana. A escala de McFarland € utilizada
como padrdo de turvacdo para determinar a intensidade da multiplicacdo bacteriana, ou seja,
guanto maior o nimero de bactérias, maior serd a opacidade do meio de cultura. As leituras de

absorbéancia sdo confiaveis quando maiores que 0,05 e menores que 1,2. A turbidez do indculo
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deverd ser igual a turbidez padrdo. Caso ndo apresente a mesma turbidez, ajustar o indculo
adicionando o diluente ou uma parte do crescimento microbiano (ANVISA, 2004).

O é&gar Mueller-Hinton é considerado o melhor meio para utilizar para testes de
sensibilidade de rotina de bactérias ndo fastidiosas por suportar o crescimento satisfatério da
maioria dos patdgenos. Os acidos casaminos e extrato de carne sdo fontes de aminoécidos,
nitrogénio, minerais, vitaminas, carbono e outros fatores que potencializam o crescimento de
microrganismos. O amido atua como uma substancia protetora contra moléculas toxicas que
podem estar presentes no meio. A hidrdlise de amido durante a esterilizacdo fornece uma
pequena quantidade de glicose que representa uma fonte de energia (CASTRO, 2008).

O emprego de testes moleculares rapidos e espectrometria de massa para identificacdo
das espécies bacterianas e do perfil de sensibilidade em hemoculturas tem sido associado a
diminuicdo do tempo para inicio da terapia antimicrobiana adequada, da mortalidade, do
tempo de hospitalizagdo e dos custos hospitalares. Como a implantagéo destes testes na rotina
laboratorial necessita de recursos laboratoriais extras, como por exemplo, a aquisicdo de
equipamentos e o funcionamento do laboratério em periodo integral (ANVISA, 2017).

Os resultados dos testes microbioldgicos dependem das etapas que antecedem a
execucdo dos testes laboratoriais (fase pré-analitica). Dessa maneira, 0s laboratérios de
microbiologia devem redigir o manual de exames microbioldgicos com informag6es sobre
coleta, transporte e armazenamento das amostras bioldgicas além de treinar os profissionais
que atuam nessa area. As metodologias empregadas pelos laboratorios de microbiologia
podem ser adaptadas do Manual de Microbiologia Clinica para o Controle de Infeccédo
Relacionada a Assisténcia a Saude (ANVISA, 2000).

4 CONSIDERACOES FINAIS

Atualmente, no Brasil, segundo o Ministério da salde, mais de 70% dos
microrganismos que causam infeccdes hospitalares sdo resistentes a no minimo um dos
antibioticos corriqueiramente usados para o tratamento de pacientes, além disso, pessoas
infectadas com esses bactérias apresentam uma maior estadia hospitalar e necessitam um
tratamento com farmacos de segunda e terceira geracdo, que podem ser menos eficazes, mais

toxicos ou com um custo mais elevado (OLIVEIRA e SILVA, 2008). A resisténcia
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antimicrobiana tornou-se o problema importante na area da salde publica no mundo,
independentemente de serem paises desenvolvidos ou ndo (SANTQOS, 2004).

Ao longo do tempo, a evolucdo dos medicamentos eficazes as infeccbes por bactérias,
modificou os tratamentos, causando a diminuicdo da taxa mortalidade provocada por doencas
bacterianas, de outra forma, o uso de antibidticos gerou nas bactérias uma defesas desses
antibacterianos, resultando no surgimento da resisténcia, a resisténcia por varios antibiéticos e
outros quimioterapicos estabelece limites aos tratamentos de infec¢des por bactérias, que
apresentam um indicativo para a satde publica, esta resisténcia multiplica-se aceleradamente
pelo meio de transferéncia dos genes, atingindo algumas das bactérias gram-positivas, como
estafilococos, estreptococos e enterococos (SILVEIRA et. al,2006).

A resisténcia das bactérias pode gerar graves infeccdes, dificeis para serem tratadas;
dessa maneira o antibidtico deveria ser receitado de uma forma coerente, com base nos
agentes etiolégicos, contudo, o consumo irracional e abusivo torna favoravel o crescimento da
resisténcia, transformando em uma dificuldade no tratamento dessas doengas (KADOSAKI,
SOUSA e BORGES, 2012).

O uso indiscriminado de antibidticos promove a selecdo de bactérias, as quais véo
ficando cada vez mais fortes, e com consequente surgimento de uma nova populacao, assim
irdo se tornado menos destrutiveis aos farmacos que potencialmente deveriam erradica-las,
uma realidade dificil de reverter (SANTOS, 2004).

O uso de um antimicrobiano sé deve ser feito ap0ds a realizacdo de um antibiograma,
para que o0 uso seja racional, justificando que a ndo identificacdo do patdgeno pode mascarar o
diagndstico, causar toxicidade grave, e selecionar micro-organismos resistentes. Porém, como
nem sempre a identificacdo do patdgeno é possivel, a escolha do antimicrobiano deve-se
considerar o local de acdo, a microbiota bacteriana normal presente neste e 0s provaveis
agentes etioldgicos (GUIMARAES, MOMESSO e PUPPO, 2010).

Medidas devem ser tomadas para enfatizar o controle da disseminacdo por meio de
estratégias voltadas para a conscientizacdo dos profissionais de salde que prescrevem 0S
antibioticos para que o farmaco seja indicado apds o resultado de uma cultura e de um
antibiograma de materiais bioldgicos. E ideal a conscientizacdo dos médicos e pacientes, bem
como a criacdo de politicas publicas que visam o controle entre o nimero de prescricdes para
determinado paciente e a quantidade de antimicrobiano.

A manutencdo de um banco de dados com a identificacdo de todos os pacientes

infectados e perfil de sensibilidade e resisténcia seria uma estratégia para auxiliar nas medidas
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epidemiologicas das infecgdes. Esses dados poderiam ser notificados em uma base comum,
alimentada por resultados encontrados em todos os laborat6rios de analises clinicas.

Outras condutas que poderiam contribuir para impedir a farmacorresisténcia estdo
ligadas a biosseguranca como o uso de Equipamento de Protecdo Individual (EPIs), a
higienizacdo das maos (lavagem com &gua e sabdo neutro, completando com o uso do alcool
em gel), assepsia das superficies e bancadas de trabalho, e ainda medidas de natureza
educativa como campanhas para evitar a automedicacdo e incentivar o uso racional de

farmacos.
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