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RESUMO

As bactérias sdo procariontes que participam de diversos ecossistemas e existem desde o inicio
da vida em nosso planeta, podendo atuar de forma positiva ou negativa. Para tratar infeccdes
causadas por bactérias patogénicas sdo utilizados, ha quase 100 anos, os antimicrobianos. No
entanto, o uso indevido desses medicamentos faz com que as bactérias se tornem resistentes aos
farmacos, caracterizando assim a resisténcia bacteriana, que pode ser explicada através de varios
mecanismos, inclusive a selecdo natural. Atualmente o grande aumento na proliferacdo e
disseminacdo de bactérias que apresentam resisténcia aos antimicrobianos, inclusive a multiplas
drogas (BRMD), € notdrio, e se ndo for reduzido, podera nos levar a uma condi¢do semelhante
a da era pré-antibidtico, onde ndo havia qualquer opcao de tratamento. A resisténcia bacteriana
€ um grande problema mundial de salude, apesar do grande avanco tecnoldgico e do grande
namero de antimicrobianos atualmente conhecidos. O objetivo do projeto foi analisar o impacto
do uso indiscriminado de antibi6ticos na fisiologia bacteriana, ja que as bactérias multirresistente
estdo se tornando uma das principais preocupacdes para geragdes atuais e futuras, como podemos
verificar através dos dados divulgados pela Organizacdo Mundial de Salde, onde, atualmente,
700.000 pessoas morrem por infeccdes relacionadas a bactérias multirresistentes e com o
aumento da resisténcia desses microrganismos o nimero tende a se tornar maior. Com o
conhecimento obtido neste trabalho pretendemos atuar de forma a reduzir a disseminacéo dessa

resisténcia, indicando o uso mais racional dos antimicrobianos

Palavras-chave: Resisténcia bacteriana, bactérias, antibioticos.
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1 INTRODUCAO

As bactérias fazem parte de um dos primeiros grupos de seres Vivos que se
desenvolveram na terra e possuem uma notavel importancia em manter o equilibrio de
diversos ecossistemas (SANTOS, 2004). Tais microrganismos foram descritos no século
XVII e puderam ser estudados apds o uso do microscopio voltar-se para fins cientificos,
através do pesquisador holandés Antony van Leeuwenhoek (1632-1723), conhecido
popularmente como pai da microbiologia (GUIMARAES; MOMESSO; PUPO, 2010).

Todavia, somente no século XIX, o cientista Louis Pasteur (1822-1895) levantou a
hipotese de que as bactérias poderiam ser patogénicas, ou seja, capazes de produzir processos
infecciosos em seus hospedeiros (GUIMARAES; MOMESSO; PUPO, 2010). Anos apds 0
surgimento da hipdtese de Pasteur, um médico britanico chamado Joseph Lister (1827-1912),
que partilhava do pensamento de Pasteur, criou um protocolo de desinfeccdo da area
cirdrgica, que consistia em realizar vaporizacdo de &cido fénico durante a cirurgia. Apés a
implementacdo do método, observou-se uma diminui¢do do nimero de mortes no periodo
poOs-operatdrio, ja que a assepsia no momento da realizacdo da mesma diminuia a chance de
contaminacdo e o desenvolvimento de futuras infeccdes. A eficacia do método de Joseph
Lister corrobora com a teoria de Pasteur, indicando que as bactérias poderiam ser patogénicas
(SEABRA et al., 2004).

A morfologia das bactérias se caracteriza pela inexisténcia de um nucleo delimitado
por membrana e sdo denominadas de seres procariontes. Esses microrganismos podem ser
classificados em diferentes aspectos morfoldgicos, como, por exemplo: cocos, bacilos,
espirilos, entre outros (NOGUEIRA; MIGUEL, 2009).
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Figura 1- Aspectos morfologicos das bactérias: cocos, bacilos, espirilos, vibrios e espiroqueta
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Fonte: SALSA, 2003.

As bactérias podem ser comensais ou mutualistas, inclusive algumas podem
participar do metabolismo dos seres humanos, como é o caso dos lactobacilos, que auxiliam
na digestdo e na protecdo do aparelho digestivo contra os ataques de outros microrganismos.
Em contrapartida, existem as bactérias que sdo causadoras de muitas doencas, e que, ainda
hoje, matam inimeras pessoas ao redor do mundo. Entre alguns exemplos bem conhecidos,
temos a Leptospira interrogans, causadora da leptospirose; Treponema pallidum, causadora
da sifilis; Streptococcus pneumoniae, causadora da pneumonia, entre indmeras outras
bactérias patogénicas (SANTQOS, 2004).

Em resposta ao grande numero de infecgBes, utiliza-se na atualidade, os
antimicrobianos, substancias quimicas com a fungédo de eliminar ou inibir o crescimento de
microrganismos (AYALA et al., 2018). Os antibioticos sdo um dos tipos de antimicrobianos

existentes e sdo divididos em dois grupos: naturais e sintéticos. Podem desempenhar
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diferentes fungdes, sendo classificados em bactericidas, que sdo os antimicrobianos que
resultam na morte das bacterias, ou bacteriostaticos, que apenas inibem o crescimento do
microrganismo (GUIMARAES; MOMESSO; PUPO, 2010).

O pesquisador Alexander Fleming descobriu o primeiro antibidtico natural, a
penicilina, uma substancia produzida pelo fungo Penicillium notatum, que pode inibir ou
matar determinadas espécies bacterianas, como por exemplo, as ja citadas Treponema
pallidum e Staphylococcus aureus (GUIMARAES; MOMESSO; PUPO, 2010). Com a
eficacia no tratamento de infeccdes apos a descoberta da penicilina, o farmaco comecou a ser
utilizado em outros tratamentos, como em casos de febre. O uso sem critério durante muitos
anos, entre outros fatores da ma utilizagdo, contribuiu para o desenvolvimento de bactérias
capazes de produzir enzimas resistentes e, com isso, tornou-se de extrema importancia o
desenvolvimento de novos antimicrobianos, ja que o comercializado ndo tinha mais a mesma
eficacia em varios casos (LIMA; BENJAMIM; SANTOS, 2017).

Ao longo dos anos, novos farmacos foram descobertos e/ou produzidos. Entre os anos
1980-2000, foram elaboradas diferenciadas formas de busca a novos antibioticos, porém,
atualmente notou-se uma queda na identificacdo desses antimicrobianos em relacdo ao
crescente numero de espécies resistentes aos farmacos ja existentes (GUIMARAES;
MOMESSO; PUPO, 2010).

A resisténcia bacteriana pode ser explicada através do principio da selecdo natural,
proposto por Charles Darwin, pois 0s organismos mais adaptados sao selecionados conforme
as geracoes, tendendo a se adaptar de acordo com as condigdes do meio em que vivem
(MONTEIRO et al., 2010), todavia, hoje sabe-se que varios outros mecanismos podem estar
envolvidos (NOGUEIRA; MIGUEL, 2009).

Os antibioticos estdo na categoria dos farmacos mais utilizados mundialmente. Em
contrapartida, dados alarmantes chamam a aten¢do para o0 nimero crescente de bactérias que
desenvolvem mecanismos de resisténcia a estes medicamentos, principalmente em ambientes
hospitalares (LIMA; BENJAMIM; SANTOS, 2017). A incidéncia de bactérias resistentes
ocorre por diversos fatores, entre eles, o tratamento empirico com base no diagnéstico
superficial dos pacientes, que em muitos dos casos é prescrito de forma erronea, a falta de
orientag@o no uso do antibiotico (ANVISA, 2020), ou até seu Uso excessivo na agropecuaria
entre outros fatores (MONTEIRO et al., 2010).
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1.1. JUSTIFICATIVA

De acordo com o relatério divulgado pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS), em
2019, atualmente cerca de 700.000 pessoas em todo o mundo morrem anualmente por
infeccdes relacionadas a bactérias multirresistentes. Esse dado alerta os pesquisadores, que a
resisténcia bacteriana € um dos maiores problemas para as préximas geracdes, onde a
principal causa é o uso indevido de antibiéticos (OMS, 2019). Segundo a OMS, em um
levantamento feito entre 65 paises e divulgado em 2018, o Brasil se encontra na 172 posi¢do
dos que mais utilizam antibioticos (OMS, 2018).

Estudos apontam que uma das causas da resisténcia bacteriana é o alto consumo de
antibidticos, em diversos setores da sociedade, como na agricultura e em ambientes
hospitalares. Somente nos Estados Unidos, h&a um histérico de 160 milhdes de prescri¢des de
antibidticos. Com esses dados alarmantes, a resisténcia bacteriana se tornou uma
preocupacdo global e, desde entdo, tornou-se objeto de inUmeras publicacdes cientificas
guando o assunto se refere aos antimicrobianos (WANNMACHER, 2004).

Com base na importancia desse assunto, o presente trabalho pretende cumprir os

seguintes objetivos:
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Analisar o impacto do uso indiscriminado de antibioticos na fisiologia bacteriana.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Descrever a acdo dos antibidticos em bactérias;

2) Apresentar os mecanismos de resisténcia bacteriana frente aos antibidticos;

3) Apontar como o uso indiscriminado de antibidticos altera a estrutura das bactérias, as tornando

multirresistentes.
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2 METODOLOGIA

O estudo foi realizado por meio de pesquisa bibliografica. Utilizou como estratégia
levantamentos de dados atraves de livros, artigos, publicacbes em revistas cientificas e
dissertagOes, fundamentada em levantamentos realizados em bases de dados nacionais e
internacionais, tais como Scielo, Biblioteca Virtual de Saude (BVS) e PubMed, fontes de
informacdo, tal como Google académico e péaginas eletronicas de instituicdes de saide como
Ministério da Saude (MS), Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

O projeto foi realizado entre marco de 2020 e marco de 2021, e foram utilizados materiais
de apoio em portugués, inglés e espanhol. A pesquisa terd como descritores: Bactérias, Resisténcia
Bacteriana e Antibidticos.

A pesquisa bibliografica teve uma abordagem metodoldgica, através do metodo
exploratorio, proporcionando maior conhecimento sobre o tema proposto. A anélise do material
empirico buscou responder a seguinte questao: "Como o uso indevido de antibioticos contribui para

o desenvolvimento de bactérias multirresistentes?”.
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4 DESENVOLVIMENTO

Capitulo 1- Antibioticos: historico, definicdo, classificacdo e mecanismos de agao.
1.1 Infec¢bes ao longo da histéria

Ao longo da historia, a definicdo de infeccdo foi sendo modificada de acordo com o
aperfeicoamento dos métodos cientificos. Em 2010, por exemplo, a Organizacdo Pan-Americana
da Satide (OPAS/OMS) publicou o “Modulo de Principios de Epidemiologia para o Controle de
Enfermidades (MOPECE)” que trazia a seguinte defini¢do: “Infeccdo é caracterizada pela entrada
e multiplicacdo de um agente infeccioso no tecido humano ou de outro animal.” Atualmente, essa
definicdo se encontra obsoleta, pois se entende que, também ocorre processo infeccioso em outros
seres como bactérias, nesse caso quando parasitadas por virus bacteriéfagos (ROSSI, et al., 2010),
(OPAS/OMS, 2010).

Os primeiros registros de infeccdes foram datados apds a Revolugéo Neolitica, por volta de
10.000 a.C. Doengas muito conhecidas hoje em dia, como a Hanseniase e a Esquistossomose, ja
afetavam as antigas civilizagdes, como comprovam 0s ovos de Schistosoma, agente causador da
Esquistossomose, encontrados em muamias egipcias (TONELLI; DE ANDRADE 2018). Apesar
dos relatos da existéncia dessas doencas, somente na Idade Média surgiram as primeiras hipoteses
de que algo “s6lido” era a causa das mesmas. O médico italiano Girolamo Fracastoro (1478-1553)
descreveu em seu livro “De Contagione” que a transmissao ocorria através do contato de uma
pessoa a outra, segundo a descri¢do de marinheiros durante as viagens de expedi¢cdo (FONTANA,
2006).

Durante o século XVII, na Europa foram criadas as primeiras associacdes e revistas
cientificas. Com isso, as pessoas comegaram a acessar mais informacdes relacionadas a doencas e
seus causadores (FONTANA, 2006).

A Teoria Microbiana da Doenga, aceita na atualidade, ganhou notoriedade em meados do
séc. XIX e teve contribuicdo de diferentes estudiosos, como Louis Pasteur e Robert Koch (1843-
1910) A teoria consiste basicamente em que 0s microrganismos sdo causadores de diversas doencas
(GUIMARAES; MOMESSO; PUPO, 2010). Os agentes infecciosos, descobertos apds a confecgdo

do primeiro microscopio, em sua maioria, S&0 microrganismos, Como 0S protozoarios e as bactérias.
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Sem a visualizagdo desses seres, existiam no passado algumas teorias de que algo inanimado era a
causa de doencas nas pessoas (GUIMARAES; MOMESSO; PUPO, 2010).

Como ja comentado, em 1546, Girolamo Fracastoro, defendeu a teoria de que doencas eram
transmitidas através de pequenas particulas, denominadas de seminaria contagionum (sementes de
contagio) e descreveu a transmissdo de trés formas, sendo elas: por contato direto, por contato
indireto, como roupas e objetos, e por transmissao a distancia sem contato direto, como na peste e
na variola (FONTANA, 2006). Até entdo, a corrente de pensamento presente na época era derivada
da Teoria Miasmatica, na qual se acreditava que o mal-estar das pessoas era derivado de um tipo
de veneno transmitido pelo ar, os miasmas, que exalavam de pantanos, matéria organica em

decomposicdo e até de outras pessoas infectadas (MARTINS et al., 2015).

A microbiologia como a ciéncia que estuda os seres vivos microscopicos é relativamente
recente, ja que 0s primeiros registros desses organismos tém aproximadamente trés séculos. Esses
microrganismos estdo presentes em praticamente todos os lugares, como na agua, nos alimentos,
no organismo humano e nas superficies da nossa casa (CARVALHO, 2010), contudo, nem todos
sdo patogénicos e muitos deles sdo utilizados para o beneficio dos seus hospedeiros, provendo
nutrientes ou mesmo protegendo-0 contra outros microrganismos, como é o caso do fungo
Penicillium citado anteriormente (CARVALHO, 2010). Os antimicrobianos atualmente possuem
uma grande importancia na profilaxia e no tratamento de infecgfes, o que minimiza muito o que

ocorria dentro dos hospitais no passado.

Os hospitais eram separados por doencas para evitar a disseminacdo, enquanto os doentes
eram alocados de acordo com o diagnostico, como no hospital da febre tifoide e hospital da variola.
Porém, esses hospitais tinham péssimas condicdes de higiene, onde varios pacientes ocupavam o
mesmo espago, 0 que possibilita a disseminacdo de microrganismos de um paciente a outro,
caracterizando as primeiras infec¢6es hospitalares (FONTANA, 2006). De acordo como o Instituto
Nacional de Infectologia (INI), o termo mais adequado para se referir a tais infec¢des € “Infec¢des
Relacionadas a Assisténcia a Satude” (IRAS), j& que podem ser contraidas em outros ambientes
como clinicas de diélise e quimioterapia (INI, 2014). Até os dias de hoje, as doencas infecciosas
sdo uma das principais preocupacdes da humanidade, causando a morte de milhares de pessoas em
todo o mundo (MARTINS et al., 2015)
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1.2 ANTIMICROBIANOS

O biodlogo Paul Ehrlich (1854-1915), conhecido como pai da quimioterapia, foi o pioneiro
nos estudos das primeiras substancias quimicas capazes de inibir a proliferacdo de bactérias e com
nivel de toxicidade toleravel ao hospedeiro, e em 1910, sintetizou o primeiro antibio6tico de origem
sintética, a arsfenamina, comercializada como Salvarsan, que foi utilizado contra sifilis. Desse
modo, deu-se inicio a utilizacdo dos quimioterapicos, estudando as doses adequadas que deveriam
ser utilizadas (LIMA; BENJAMIM; SANTQOS, 2017).

A era dos antibidticos se inicia anos depois, em 1929 quando o pesquisador Alexander
Fleming observou a formacéo de um bolor em uma placa que acidentalmente foi esquecida aberta.
O pesquisador notou que o bolor era uma coldnia de fungos e que as col6nias de estafilococos
presentes na placa contaminada estavam entrando em um processo de lise celular. Apos os estudos,
0 pesquisador concluiu que se tratava do fungo Penicillium notatum e o mesmo produzia
substancias antibacterianas e dessa forma se deu a descoberta acidental da Penicilina (NOGUEIRA,;
MIGUEL, 2009). Essas substancias s6 passaram a ser nomeadas de antibidticos pelo bioquimico
Selman Waksman (1888-1973) em 1942, até entdo se chamava de “antibiose” (MORAES;
ARAUJO; BRAGA, 2016).

Os antibidticos pioneiros eram substancias produzidas por diferentes espécies de
microrganismos que impediam o desenvolvimento ou ocasionaram a morte de bactérias
(BAPTISTA., 2013). A classificacdo desses medicamentos ocorre de acordo com o principio ativo,
onde os antibioticos sdo aqueles produzidos por microrganismos (fungos, bactérias etc.), ja 0s
quimioterapicos sdao produzidos a partir de substancias sintetizadas em laboratério (NOGUEIRA;
MIGUEL, 2009), o termo mais usado na atualidade que engloba essas denominacbes &
antimicrobiano (FARIAS., 2007).

O antimicrobiano ideal possui capacidade de destruir ou inibir o crescimento das bactérias
causadoras de infec¢do no nosso organismo sem nos prejudicar, mas dependendo da concentracéo,
alvo de acéo e quantidade, ele pode nos afetar ou induzir resisténcia bacteriana. Sua ma utilizacéo
pode desencadear pressdo ambiental, mutacdes ou selecdo de cepas resistentes a esses antibioticos
(GUIMARAES; MOMESSO; PUPO, 2010).
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Os antimicrobianos sdo classificados de acordo com a sua origem (natural ou sintética), o
mecanismo de a¢do (como aqueles que alteram a parede celular ou membrana plasmaética e os que
inibem a sintese proteica), o espectro de acdo, (podendo ser de amplo ou reduzido dependendo da
quantidade de microrganismo potencialmente atingidos) e tipo de atividade antibacteriana
(bacteriostaticos ou bactericidas). Quando classificado de acordo com 0s microrganismos
suscetiveis, temos os antiflngicos, antivirais, antiparasitarios e antibacterianos (MELO; DUARTE;
SOARES, 2012).

A insercdo dos antibidticos no prognostico de pacientes se tornou um marco na historia.
Essa prética, aliada a métodos de desinfeccdo e assepsia, poupou a morte de milhares de pessoas,
auxiliando no tratamento de bebés prematuros. Sem o uso desses medicamentos, a realizagdo de
processos cirurgicos e de transplantes seria inviavel e a expectativa de vida da populacédo seria
reduzida (BRITO; CORDEIRO, 2012).

Mecanismos de acéo

Antibioticos naturais e semissintéticos sdo o0s mais utilizados clinicamente e sdo
classificados em B-lactdmicos, macrolideos, peptideos ciclicos, aminoglicosideos, entre outros. J&
os sintéticos sdo classificados em sulfonamidas, fluoroquinolonas e oxazolidinonas
(GUIMARAES; MOMESSO; PUPO, 2010).

A acdo do farmaco na célula bacteriana varia de acordo com o seu alvo bioquimico e
mecanismo de acdo, sdo eles: a inibi¢do da sintese de parede celular, da membrana citoplasmatica
e da sintese proteica ribossomal e a alteracdo na sintese dos acidos nucleicos e do metabolismo
celular (BAPTISTA, 2013).
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Quadro 1- Principais mecanismos de ac¢do dos antibioticos

Antibidticos

Alvo farmacoldgico

Mecanismo de acao

R-lactamicos (penicilinas,
cefalosporinas, carbapeninas,
monobactamas)

Enzima
transpeptidase

Inibicdo da formacao de ligacao
cruzada entre cadeias de
peptideoglicano, impedindo a
formacé&o correta da parede celular.

R-lactamicos (oxapeninas-
acido clavulanico),
sulfoxapeninas)

Enzima beta-
lactamase

Inibicdo da enzima de resisténcia
bacteriana, que degrada 0s
antibidticos B-lactamicos.

Macrolideos, lincosamidas,
estreptograminas (dalfopristina
e quinupristina), cloranfenicol,
oxazolidinonas (linezolida)

Subunidade 50S
ribossdmica

Inibicdo da sintese proteica
bacteriana.

Aminoglicosideos, tetraciclinas

Subunidade 30S
ribossdmica

Inibicdo da sintese proteica
bacteriana.

Glicopeptideos (vancomicina,
teicoplanina)

Dipeptideo terminal
D-Ala-D-Ala do
peptideoglicano

Complexacdo com as cadeias
peptidicas ndo ligadas e blogueio
da transpeptidacéo, impedindo a
formacdo correta da parede celular.

Peptideos ndo ribossomais Membrana Afetam permeabilidade da membrana

(Bacitracina, gramicidina C, plasmatica por facilitarem o movimento

polimixina B) descontrolado de ions através da
membrana.

Lipodepsipeptideos Membrana Afeta permeabilidade da membrana e

(daptomicina) plasmaética blogueia a sintese de &cido

lipoteicoico, componente da
membrana externa de Gram positivas

Rifampicina

ARN polimerase
dependente de ADN

Inibicdo da sintese de ADN

Fluoroquinolonas

Enzima ADN girase

Bloqueio da replicacao e reparo do
ADN

Sulfonamidas

Enzima di-
hidropteroato
sintetase

Blogueio da formagéo de cofatores do
acido félico, importantes para a
sintese de acidos nucleicos.

Fonte: GUIMARAES; MOMESSO; PUPO, 2010.
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Antibiéticos que inibem a sintese da parede celular

Os R-lactamicos sdo os mais utilizados na pratica clinica e possuem o anel 3-Lactamico
como principal mecanismo de acdo, que é responsavel pela inibicdo da parede celular, estrutura
fundamental para a sobrevivéncia das bactérias (GUIMARAES; MOMESSO; PUPO, 2010). Essa
classe de antibidticos possui uma baixa toxicidade direta, pois o alvo do farmaco é a parede celular,
ausente em células animais e que apresenta funcdo morfoldgica de protecdo contra agdes externas
e a variagdo da pressdo osmotica. Os fB-Lactdmicos agem na principal molécula formadora da
parede, o peptidoglicano, impedindo a sintese (BAPTISTA., 2013; AZEVEDO, 2014).

Antibidticos que inibem a sintese da membrana plasméatica

As polimixinas C e sdo exemplos desses antibidticos e sdo produzidas por diferentes tipos
de Bacillus polymyxa. Essas substancias interagem com as moléculas de polissacarideos presentes
na membrana e atuam retirando o magnésio e célcio, que tem como funcdo manter a estabilidade
da mesma. Como consequéncia dessa desestabilizagdo, ocorre 0 aumento da permeabilidade, que
resulta na lise celular (BAPTISTA, 2013).

Antibidticos que inibem a sintese proteica ribossomal

Os ribossomos sdo organelas bacterianas responsaveis pela sintese proteica e sdo formados
por duas subunidades, 50s e 30s, diferente dos ribossomos de células eucariontes, que possuem
subunidades 60s e 40s, o que permite a seletividade dos antibiéticos, inibindo somente a sintese
proteica bacteriana. Exemplo desses antibidticos sdo os aminoglicosideos, tetraciclinas,
macrolideos entre outros (NOGUEIRA et al., 2016).

Antibioticos que alteram a sintese dos acidos nucleicos

A alteracdo na sintese de aminoacidos se da pela acdo de antibidticos como as
fluoroguinolonas e rifampicina, que atuam inibindo enzimas essenciais, como a ADN girase e a
topoisomerase 1V, o resultado dessa inibi¢do enziméatica compromete a replicagdo da molécula de
ADN ocasionando a morte celular (NOGUEIRA et al., 2016).
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Quadro 2- Antibidticos que alteram a sintese dos acidos nucleicos

Antibibticos

Espectro de acéo

Fluoroquinolonas

Escherichia coli, Salmonella sp., Shigella sp.,

(Ciprofloxacina, Norfloxacina e Ofloxacina) Enterobacter sp., Campylobacter sp. e
Neisseria sp.
Rifampicina Mycobacterium leprae, M. tuberculosis,

Neisseria meningitidis e Brucella sp.

Fonte: BAPTISTA, 2013.

Antibidticos que alteram o metabolismo celular

Diferentes tipos de bactérias possuem a necessidade de sintetizar folato por néo

conseguirem captura-lo do meio externo ja que sdo impermeaveis a essa molécula. Os antibidticos

que alteram o metabolismo celular age retardando a sintese do folato, que pode ser inibido por

sulfonamidas, farmacos que impedem a sintese de &cido di-hidrofdlico que é um pré-folato

desenvolvido a partir do acido p-aminobenzoico, as sulfonamidas agem de forma similar ao &cido

p-aminobenzoico, competindo com as enzimas presentes na célula bacteriana e atuam como um

bacteriostatico. O trimetoprim muitas vezes utilizado junto ao sulfametoxazol atua como inibidor

da enzima responsavel por catalisar a conversao do acido di-hidrofélico em &cido tetra-hidrofélico

(NOGUEIRA et al., 2016).

Quadro 3- Antibidticos que alteram o metabolismo celular

Antibioticos

Espectro de agéo

Sulfonamidas (Sulfadiazina)

Cocos Gram positivos e cocos Gram negativos

Sulfametoxazol + Trimetoprim

Pneumocystis jirovecii e estreptococos p

hemoliticos do grupo A

Fonte: BAPTISTA, 2013.
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Antimicrobianos no organismo humano

Nos dias atuais, 0 estudo da acdo dos farmacos é realizado por uma area especifica da
farmacia, a Farmacocinética/Farmacodinamica, que estuda o percurso do medicamento e o impacto
no organismo humano. Essa analise é imprescindivel, pois auxilia na prescricdo correta, definindo
a dosagem e o tempo de uso da medicacdo. A Farmacocinética estuda os processos de absorcao,
distribuicdo, metabolismo e excrecdo de uma droga no organismo humano e a farmacodindmica
estuda 0 mecanismo de agdo e os efeitos esperados, no microrganismo, e adversos que podem
ocorrer no hospedeiro (TAVARES, 2014).

Algumas caracteristicas que o antimicrobiano ideal deve apresentar: ser seletivo, manter
sua eficacia de maneira independente a forma de administracdo, possuir acdo bactericida e nao
somente bacteriostatica, a absorcdo, distribuicdo, metabolismo e excrecdo devem ser faceis para
manter 0s niveis bactericidas no sangue, ndo devem afetar as células de defesa e teciduais do
hospedeiro e ndo devem produzir efeitos colaterais graves (FACO, 2006). Esses parametros
auxiliam na prescri¢do do antimicrobiano correto, em conjunto a avaliacdo clinica e realizacdo do
Teste de Suscetibilidade a Antibioticos (TSA), que avalia a suscetibilidade dos microrganismos
contra diferentes antibioticos e o resultado deste teste deve influenciar na escolha do medicamento
adequado (SEJAS et al., 2003).

Capitulo 2- Uso indiscriminado de antimicrobianos

O desenvolvimento de bactérias multirresistentes € uma das consequéncias do uso indevido
de antimicrobianos, a OMS caracteriza tal resisténcia como uma das principais preocupacdes para
0 século XXI (OMS, 2019). A problematica da resisténcia, porém ja era apontada e discutida por
diferentes estudiosos do séc XX, como Scheckler e Benne, que em 1972 observaram que 62% das
prescricdes eram realizadas para pacientes que ndo possuiam infeccdo (MOTA et al., 2010).

O uso indiscriminado de antibidticos é consequéncia de diferentes fatores, como a duvida
entre o diagndstico viral e bacteriano resultando na prescricdo erronea, assim como a utilizagéo do
farmaco em dosagem equivocada e tempo diferente do prescrito, a ampla distribuicdo de
antimicrobianos nas diversas farmacias existentes, dificultando a fiscalizacdo sobre a venda desses

medicamentos com a devida prescricdo, a auséncia de programas de conscientizacdo para a



24

populacdo que, muitas das vezes, realiza a automedicacao e para os trabalhadores da area da salde,
sobre a importancia do uso racional dos antimicrobianos e as consequéncias do seu uso de maneira
equivocada (MOTA et al., 2010).

A automedicacdo € um importante exemplo do uso indevido de medicamentos e diz respeito
a prética de consumir fa&rmacos sem a devida prescri¢cdo de um médico, buscando a cura para uma
doencga néo identificada ou a minimizacao dos sintomas apresentados. Esse consumo sem indicagéo
se tornou um habito entre as familias brasileiras e tem como principal motivagédo os problemas ao
acessar 0s servicos de saude, como a demora no atendimento, a dificuldade de comunicacéo entre
0 paciente e 0 médico, que muitas vezes receita um antibiotico “padrdo” e esse sera reutilizado na
proxima vez que esse individuo tiver uma “virose” ou sintomas semelhantes (SALDANHA; DE

SOUZA; RIBEIRO, 2018).

Atualmente, os antibioticos se tornaram uma das classes de antimicrobianos mais prescritos
e 0 Seu uso cresceu de maneira exponencial ao longo dos anos pelos motivos supracitados. Nos
dias atuais, estima-se que o Brasil ocupe a quarta colocacao entre 0s paises que mais consomem
farmacos no mundo e que desse total, cerca de 40% deles sdo antibioticos (SALDANHA; DE
SOUZA; RIBEIRO, 2018).

A antibioterapia deve ser feita de forma segura, adequada e racional, realizando
previamente, sempre que possivel, um TSA/antibiograma e, de acordo com o resultado, levar em
consideracao o espectro de acdo do antibidtico utilizado, assim como o tempo de tratamento e a
posologia adequada (MOTA et al., 2010).

Existem diversas consequéncias derivadas do consumo indevido e da automedicacdo, 0s
pacientes podem sofrer intoxicagéo, quando s&o utilizadas doses inadequadas, desenvolver alergias
e outros efeitos adversos, ja que na automedicacdo e em uma prescricdo sem realizacdo de um TSA,
ndo se sabe qual o microrganismo responsavel pela infeccdo e como o antibidtico pode atuar no
mesmo. Uma das consequéncias mais preocupantes desse uso € a exposicao constante de bactérias
a esses compostos, resultando no desenvolvimento de bactérias multirresistentes aos medicamentos
existentes (LIMA; BENJAMIM; SANTOS, 2017).
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2.1 Resisténcia Bacteriana

Com o passar dos anos, apesar das melhorias implementadas, as infec¢des dentro e fora do
ambiente hospitalar continuaram como uma das principais preocupacgdes dos profissionais de
salde, podendo se manifestar durante ou ap6s a hospitalizacdo do paciente (SANTOS, 2004). Além
disso, a resisténcia bacteriana aos antimicrobianos, que ndo é nova, mas vem aumentando a cada
dia, também ganhou o seu destaque na atualidade. Esse transtorno € sobretudo alarmante no
ambiente hospitalar, principalmente em Unidades de Tratamento Intensivo (UTIs), onde bactérias
multirresistentes estdo se tornando cada vez mais comuns. Medidas de controle e prevencao sao
necessarias e englobam o uso correto dos antibidticos e educacdo dos profissionais da salde para
evitar a disseminacdo de tais bactérias (ANDRADE; LEOPOLDO; HAAS, 2006).

Essa resisténcia se desenvolve ndo s6 como uma consequéncia natural da habilidade da
colbnia bacteriana em se adaptar, mas o uso indiscriminado de antibi6ticos aumenta a pressado
seletiva e, também, a oportunidade de as bactérias serem expostas aos mesmos. Facilitando também

a aquisicdo de mecanismos de resisténcia (SANTOS, 2004).
2.1.1 Mecanismos de resisténcia bacteriana

A resisténcia bacteriana pode ser natural ou adquirida. A resisténcia natural, ou intrinseca,
€ uma heranca genética e corresponde a caracteristicas associadas muitas vezes a espécie
bacteriana, decorrente da auséncia de estruturas de ligacdo dos antimicrobianos ou a
impermeabilidade, por parte de estruturas periféricas das bactérias (BAPTISTA, 2013).

A resisténcia adquirida ocorre quando uma populacdo bacteriana desenvolve resisténcia a
um ou mais antimicrobianos que originalmente eram sensiveis. A resisténcia adquirida é a
consequéncia de modificagdes na estrutura ou no metabolismo da célula bacteriana, tais alteragdes
podem ser resultado de condi¢Ges genéticas que modificam o cromossomo bacteriano ou de
elementos que afetam os plasmideos (TEIXEIRA; FIGUEIREDO; FRANCA, 2019). Os
plasmideos sdo moléculas de ADN extracromossomal e existem de forma autdbnoma, podem se
multiplicar no citoplasma da célula sem depender do cromossomo bacteriano e possui genes que
adicionam mais caracteristicas a célula bacteriana, uma delas podendo ser a resisténcia a alguns
antimicrobianos (TAVARES, 2014).
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A classificacdo dos plasmideos se d& em grupos de acordo com a fungdo que exercem, como
os plasmideos metabdlicos, que concedem novas propriedades metabdlicas como a digestdo de
substancias incomuns; plasmideos de viruléncia, que aumentam a capacidade da bactéria de causar
doenca; plasmideos conjugativos, que permitem a ligacdo entre bactérias para a transferéncia de
material genético e os plasmideos R ou de resisténcia, que expressam genes que resultam na

resisténcia a determinados antimicrobiano (TAVARES, 2014).

A transferéncia genética pode ser dividida em vertical, através da reproducéo assexuada e
em resisténcia adquirida por transferéncia horizontal de genes, originada através de uma alteracéo
a nivel genético da célula, de natureza cromossdmica por quatro principais processos: transducéo,
transformacao, transposicéo e conjugacido (MORAES; ARAUJO; BRAGA, 2016).

A transferéncia horizontal de genes por transformacdo € um mecanismo de captacdo em
que a célula bacteriana recebe fragmentos de ADN de uma outra célula bacteriana. A bactéria
receptora incorpora ao seu ADN, os fragmentos de material genético adquiridos. Essa transferéncia
ocorre entre bactérias da mesma espécie e, em condi¢Bes naturais, a transformacdo acontece
guando uma bactéria sofre lise celular e o seu material genético fica disperso no meio e € adquirido
pela bactéria receptora (TEIXEIRA; FIGUEIREDO; FRANCA, 2019).

A transferéncia horizontal de genes por transducdo ocorre de uma bactéria para outra
através de um virus bacteriéfago, que possui uma parte do ADN de uma outra bactéria destruida
em outro momento, protegendo as caracteristicas pré-existentes, permitindo que os genes de
resisténcia sejam transmitidos quando uma nova célula bacteriana for infectada. A transducéo
ocorre somente entre bactérias da mesma espécie (TEIXEIRA; FIGUEIREDO; FRANCA, 2019).

A transferéncia horizontal de genes por conjugacdo pode ocorrer entre bactérias da mesma
ou diferentes espécies, atraves do contato das fimbrias ou diretamente de uma célula para outra,
quando a célula doadora secreta substancias que provocam a adesdo e a agregacao da bactéria
doadora as bactérias receptoras, resultando na transferéncia dos plasmideos conjugativos. A célula
doadora néo é prejudicada, pois ocorre a replicacdo do ADN plasmidial que foi transferido atraves
da fimbria (TAVARES, 2014).

A transferéncia horizontal de genes por transposicdo ocorre de um plasmideo para um
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cromossomo, bacteriofago ou outro plasmideo através de transposons. Por serem pequenos
fragmentos, estes transportam poucos genes e, Como consequéncia, resultam em resisténcia simples

ou resisténcia para até trés antimicrobianos (TAVARES, 2014).
Mecanismos de resisténcia adquirida

As bactérias que ndo respondem adequadamente a um certo antimicrobiano, podem
apresentar um ou mais dos principais mecanismos de resisténcia, sdo eles: alteragdo do sitio ativo,
bomba de efluxo, alteracdo enzimética e a alteracdo da permeabilidade membrana celular
(BAPTISTA, 2013).

Figura 2- Representagdo dos mecanismos de resisténcia bacteriano
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2.1.2 Alteracgdo do sitio de agao

Esse mecanismo de resisténcia tem como padréo a reducdo ou inexisténcia de afinidade do
antibiotico ao sitio de ligacdo. A alteracdo do sitio pode ser resultante de uma interferéncia na
sintese de proteinas, da modificacdo na estrutura do peptidoglicano, ocasionada pela inibi¢do de
enzimas que constroem a molécula, ou uma alteragdo na sintese de material genético (BAPTISTA,
2013). Sendo assim, sucede uma alteracdo do alvo original, ou seja, o local de ligacdo entre o

antibiotico e a bactéria, e dessa forma impossibilita a ligagdo e acdo do antimicrobiano
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(CASTANHEIRA, 2013).

Figura 3- llustracdo de um Figura 4- Representacao em que
antibiético que nao se liga ao alvo antibiotico ndo atinge o sitio

-alvo alterada
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Fonte: TORTORA; FUNKE; CASE, 2012. Fonte: ANVISA, 2007.

2.1.3 Bomba de efluxo

As bombas de efluxo ou bombas de resisténcia a multiplos farmacos sdo proteinas presentes
na membrana celular e que, através de um processo ativo, promovem o efluxo do medicamento do
interior da célula para o meio extracelular. Como consequéncia, ocorre uma diminui¢do da
concentracdo do antibiético no interior da célula bacteriana (CASTANHEIRA, 2013). Esse
mecanismo pode afetar todas as classes de antibioticos, porém apresenta maior eficiéncia em
antimicrobianos que inibem a sintese proteica e de ADN, com os macrolideos, as tetraciclinas e
fluoroguinolonas (BAPTISTA, 2013).
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Figura 5- Sistema de bombas de efluxo bacteriana
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2.1.4 Alteracdo da permeabilidade da membrana celular

Esse mecanismo de resisténcia esta relacionado com bactérias Gram negativas por
apresentarem membrana externa. Em tais bactérias em condi¢fes normais, o antibiotico entra na
célula através das porinas presentes na membrana externa, que sdo um canal especifico de entrada
de substancias, para 0 meio intracelular e alteracGes que ocorrem nessas proteinas, diminuindo a
permeabilidade do antibiotico e inibindo sua acdo. Nesse mecanismo, a limitacdo da
permeabilidade do medicamento pode ser originaria de mudancas na quantidade, na estrutura, ou
do tamanho das porinas (CASTANHEIRA, 2013).

Figura 6- Inibicdo da entrada do antibidtico devida a alteragdo da membrana bacteriana
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2.1.5 Alteracdo enzimatica

A alteracdo enzimatica foi um dos primeiros mecanismos de resisténcia descritos na
literatura e estd presente em diversas bactérias. Consiste na producdo de enzimas capazes de
inutilizar e/ou degradar um antimicrobiano (NOGUEIRA et al., 2016). As principais estratégias de
inativacdo sdo: hidrolise, transferéncia de grupos e o processo de oxidagdo ou reducgdo (redox).
Uma das principais classes de enzimas inibidoras sdo as R-lactamases, que fragmentam o anel 8-
lactdmico, inativando o farmaco (BAPTISTA, 2013).

Figura 7- llustracdo de antibidtico sendo inativado por enzimas

Fonte: TORTORA; FUNKE; CASE, 2012.

5 DISCUSSAO
Formas de combater a resisténcia bacteriana

A resisténcia bacterina ndo € um problema individual, mas coletivo e de preocupacao da
salde publica mundial, portanto deve ser observado, discutido e combatido de forma coletiva
(MORAES; ARAUJO; BRAGA, 2016). Existe a necessidade de definir e divulgar o impacto

universal causado pela resisténcia aos antimicrobianos, levantando o nimero de mortes e 0s custos
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que trazem ao sistema de satde (WANNMACHER, 2004).

Os custos da resisténcia microbiana ultrapassam a esfera monetaria, onde o paciente tem
como custo a doenca sem cura e progredindo, podendo chegar a 6bito, o prescritor sera lesado, ja
que as terapias convencionais ndo serdo suficientes, podendo resultar na perda de pacientes e o
dano para a sociedade em geral, que se d& pela presenca de microrganismo resistentes e uma
escassez de medicamentos eficientes (WANNMACHER, 2004).

Existem estratégias para minimizar a resisténcia, voltadas para educacdo dos profissionais
de saude, implementacdo de isolamento para pacientes colonizados/infectados em unidades com
estrutura adequada, uso de Equipamento de Protecdo Individual (EPI), higienizacdo das méos,
desinfeccdo de superficies ou mesmo restricdo/controle do uso de antimicrobianos (OLIVEIRA et
al., 2013).

No ambito da salde, alguns trabalhadores ndo se atentam ao problema da resisténcia e,
como se trata de uma questdo de extrema importancia e que pde em risco a salde publica, uma das
estratégias é oferecer educacdo continuada aos profissionais de salde, em parceira com 0rgaos
regulamentadores e fiscalizadores (MORAES; ARAUJO; BRAGA, 2016).

A educacdo dos profissionais de salde esta associada ao planejamento, implementacéo e
avaliacdo de técnicas de controle de infeccdo. Outras medidas ligadas ao controle e restri¢cdo dos
antimicrobianos sugerem a sua otimizacdo quanto a escolha, duracdo do tratamento, melhorias na
pratica de prescricdo e estabelecimento de sistemas de monitoramento especificos para cada
instituicdo hospitalar (OLIVEIRA et al., 2013).

Outro método para a diminui¢do do consumo de antibioticos é a realizacdo de exames
laboratoriais para identificar se a suspeita clinica procede e, caso seja positivo, um antibiograma é
necessario para identificar qual antibiotico ideal para o tratamento, diminuindo falhas de
diagnostico. Logo, evita o contato desnecessario de microrganismos com 0s medicamentos
(OLIVEIRA et al., 2014).

Assim como os profissionais da saude, a populacdo no geral também deve ser
conscientizada sobre a relevancia de utilizar medicamentos somente sobre prescricdo de um

profissional capacitado, enfatizando os perigos da automedicacédo e sobre a importancia de seguir



32

as recomendacdes do prescritor, que por sua vez deve utilizar de linguagem clara para que todas as
informacdes sobre como realizar uma administracdo adequada e segura sejam compreendidas.
Enfatizar que acdes simples, como lavar as mdos com frequéncia e higienizar os alimentos, evita
infeccBes e dispensa a utilizagdo de antimicrobianos (MORAES; ARAUJO; BRAGA, 2016).
Segundo a OMS, para que o uso de medicamentos seja realizado de forma racional, é preciso
estabelecer se existe a necessidade do uso do medicamento e, em caso positivo, a prescricdo deve
ser feita de forma adequada, além disso os medicamentos prescritos devem ser de facil aquisicéo,
possuir precos acessiveis, sempre respondendo aos critérios de qualidade exigidos (GOOL,;
FARIA, 2013).

A ANVISA aprovou, em 2011, uma norma para regulamentar a venda de antibi6ticos no
Brasil, visando diminuir o consumo em que 0s medicamentos s6 podem ser vendidos mediante
apresentacdo da receita médica e com validade de 10 dias (OLIVEIRA et al., 2014). A
regulamentacdo das vendas é uma importante estratégia de combate a resisténcia, mas na prética,
a fiscalizagdo existente ndo abrange a grande quantidade de farméacias do pais e existe a necessidade
de aumentar a fiscalizacdo para averiguar se as normas estdo sendo cumpridas (MARTINS et al.,
2015).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

As bactérias surgiram acerca de milhdes de anos, adaptando-se aos varios ambientes
terrestres, até mesmo as condi¢fes mais extremas, e evoluiram para ocupar habitats dos mais
diversos, foram descritas e estudadas no século XVII. Todavia, somente no século XIX, o
cientista Louis Pasteur afirmou que as bactérias poderiam causar infec¢des patogénicas
(AYALA et al., 2018).

Em resposta ao grande numero de infeccOes, utiliza-se na atualidade, o0s
antimicrobianos, substancias quimicas com a funcdo de eliminar ou inibir o crescimento de
microrganismos (AYALA et al., 2018).

As bactérias sdo capazes de burlar de diversas maneiras a acdo dos antimicrobianos
comerciais, seja por mecanismos intrinsecos, atraves de informacdes adquiridas ou selecéo
natural. A exposicdo constante desses microrganismos aos antimicrobianos € o principal fator
do desenvolvimento de resisténcia e o consumo desses medicamentos vem aumentando ao
longo dos anos (LIMA; BENJAMIM; SANTOS, 2017).

Atualmente, o grande aumento na proliferacdo e disseminacao de bactérias que apresentam
resisténcia aos antimicrobianos, inclusive a multiplas drogas (BRMD), é notdrio, e se ndo for
reduzido, podera nos levar a uma condicdo semelhante a da era pré-antibiético, onde ndo havia
qualquer opcdo de tratamento (LOUREIRO et al., 2016). A resisténcia bacteriana é um grande
problema mundial de salde e apesar do grande avanco tecnoldgico e do grande nimero de
antimicrobianos atualmente conhecidos, a Unica solucdo sera a conscientizacdo de todos e a
utilizacdo racional dessas drogas (LOUREIRO et al., 2016).
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