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RESUMO

Os antibidticos sdo substancias que tém como principal funcdo o combate as
infeccbes causadas por micro-organismos agindo em alvos microbianos especificos,
tais como parede celular, sintese proteica e sintese de acidos nucleicos, dentre
outros. Para sobreviverem a estes ataques especificos, as bactérias desenvolvem
mecanismos de resisténcia aos antimicrobianos. Esta resisténcia acontece no
momento em que a bactéria desenvolve diferentes mecanismos para intervir na agao
do antibiético, o que pode ocorrer por mutacdo de DNA ou transferéncia de
plasmideos. O uso excessivo de antibidticos faz com que haja uma selecdo de
micro-organismos resistentes, que sobrevivem ao tratamento, podendo se
multiplicar, espalhar doencas e, até mesmo, levar a morte. Todavia, a resisténcia
bacteriana aos antibiéticos é um dos problemas de saude publica mais crescentes e
relevantes nos dias atuais, e em todo o mundo. Contudo, este estudo traz
informacBes atuais sobre esse tema que é de suma importadncia para a
conscientizacdo da populacdo e consequente adocdo de medidas preventivas, que
podem colaborar para o combate ao desenvolvimento da resisténcia microbiana a

antibioticos.

Palavras chaves: salude publica, testes de sensibilidade, receituario médico.



ABSTRACT

Antibiotics are substances whose main function is to fight infections caused by
microorganisms acting on specific microbial targets, such as cell wall, protein and
acid nucleic synthesis, among others. To survive this specific attack, bacteria
develop mechanisms of resistance to antimicrobials. This resistance happens when
the bacteria changes its genes, interfering with the action of the antibiotic, which can
occur through DNA mutation or plasmid transfer. The excessive use of antibiotics can
cause a selection of resistant microorganisms that survive the treatment, which can
multiply, spread diseases and even lead to death. That is why bacterial resistance to
antibiotics is one of the most growing and relevant public health problems in the
world nowadays. Therefore, bringing current information on this topic is of paramount
importance for raising the population's awareness and consequent adoption of
preventive measures, which collaborate to combat the development of microbial

resistance to antibiotics.

Key words: antibiotic, microorganisms, resistance.
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1. INTRODUCAO

Os antibioticos sdo remédios que tém como principal funcdo o combate as
infeccdes, atacando estruturas especificas das bactérias. Para sobreviverem a este
ataque especifico, as bactérias criam certa resisténcia a esta medicacao. Conforme
afirmacdao feita por Silveira et al. (2006), que diz; “Formalmente, o aparecimento de
bactérias resistentes a antibidticos pode ser considerado como uma manifestacao
natural regida pelo principio evolutivo da adaptacdo genética de organismos a
mudancgas no seu meio ambiente.”

“A resisténcia aos antibidticos se desenvolve como um natural consequéncia
da habilidade da populagdo bacteriana de se adaptar” (QUEIROZ; 2014). Esta
resisténcia acontece no momento em que a bactéria desenvolve determinados
mecanismos através da mutacdo de DNA, transformacdo ou transferéncia de
plasmideos, assim interferindo na acao do antibiético. “A resisténcia antimicrobiana
tornou-se o principal problema de saude publica no mundo, afetando todos os
paises, desenvolvidos ou nao” (QUEIROZ; 2014). Com essa imunidade a
medicacdo, a bactéria se alastra, sendo necessaria uma avaliagdo mais profunda
para que seja administrado um antibiético mais forte.

Apesar do grande avanco na medicina e de o antibidtico ser o agente
selecionador mais resistente que existe, ou seja, ser a arma de combate as
bactérias, o uso excessivo de antibidtico faz com que haja uma selecdo das
bactérias mais fortes, que sobrevivem, com isso espalhando doencas. Conforme
afirma Silveira et al. (2006), “Considerando o efeito que a resisténcia bacteriana tem
na saude humana e o impacto econdbmico que ela representa, muito esforco e
investimento ainda serdo necessarios para vencer a guerra microscopica contra 0s
seres que ameacam nossa existéncia.”

Todavia, vale ressaltar que a pandemia causada pelo COVID-19 tras relacdes
ao uso exacerbado de medicagBes como os antibidticos. A busca pela cura do virus
ocasionou desespero a populagdo mundial que se automedicam com quaisquer
substancias nas quais sao associadas a componentes que possivelmente podem ser
o tratamento para o combate aos sintomas causados pelo virus. Contudo, ha um
longo trajeto até a descoberta correta para o tratamento, e as consequéncias pelo

uso de mediagoes indevidas podem surgir mais tarde com o aparecimento de outras



doencas causadas por bactérias resistentes aos antibidticos utilizados na busca
incerta pela cura do COVID-19.

Desta forma, o uso inconsequente de antibioticos facilita o desenvolvimento
da resisténcia microbiana, pois seleciona as bactérias resistentes, as quais se
proliferam e se disseminam na populacdo, sendo necessario o uso de novos
antibiéticos ou dosagens maiores para o controle das infec¢des bacterianas, o que
pode, inclusive, ser ineficaz, levando o paciente a morte. Esta disseminacdo de
bactérias resistentes aumenta as possibilidades de voltarmos a era pré-antibiética, e
as pessoas voltarem a morrer por infecgcbes causadas por bactérias (DA SILVA,
2015).

Dentro deste contexto, o presente estudo trata-se de um levantamento
bibliografico sobre o perfil de resisténcia de bactérias aos antimicrobianos no Brasil e
no mundo, espanando informacdes a respeito das taticas empregadas pelas
bactérias ao driblarem aos antibidticos, estratégias no combate a essa ameaca
presente na saude, além de mostrar o atual panorama da resisténcia bacteriana no

Brasil e no mundo.

OBJETIVOS
Geral: Realizar uma revisédo bibliografica sobre resisténcia de bactérias a

antibioéticos.

Especificos:

- Destacar a importancia do uso racional de antibiéticos e o crescimento da
resisténcia bacteriana.

- Discorrer sobre bactérias resistentes no mundo, no Brasil e eno estado de
Goiés.

- Identificar mecanismos de acao de antibidticos e de resisténcia de bactérias.
METODOLOGIA
A busca por informagdes no desenvolvimento deste estudo, consistiu em um

levantamento bibliografico em artigos recentes em bases de dados como SciELO

(http://scielo.org), Pubmed (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/) e no Portal de



http://scielo.org/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/

periodicos da Capes (www.periodicos.capes.gov.br). Assim como também a

realizacdo de consultas em bancos de dados e plataformas como a da Organizacéo
Mundial da Saude - OMS (https://www.who.int/), Ministério da Saulde

(http://saude.org.br), Secretaria de Saude de Goias (https://www.saude.go.gov.br/) e

Agéncia Nacional da Vigilancia Sanitaria — ANVISA (http://portal.anvisa.gov.br/).

Iniciamos com um levantamento bibliografico sobre os mecanismos de acdo dos
antibioticos em janeiro de 2020 e, em seguida, buscamos informacfes acerca dos
mecanismos de  resisténcia  desenvolvidos por bactérias e  suas
causas/consequéncias. A coleta de dados epidemioldgicos sobre a resisténcia a
antibioticos no estado de Goias, no Brasil e no mundo ocorreu dentre setembro a
novembro de 2020 e, logo em seguida, fizemos uma busca bibliografica sobre os
testes de sensibilidade a antibioticos existentes. Por fim, fizemos levantamento de

estratégias de combate a resisténcia a antibioticos.

2. DESENVOLVIMENTO

4.1 ANTIBIOTICOS E MECANISMOS DE ACAO

O surgimento dos antibi6ticos trouxe consigo beneficios nos quais fizeram
gue este fosse indispensavel. No entanto, sem eles haveria uma perda nas
expectativas de vida, jA que estes sdo utilizados pela medicina em partos
prematuros, em cirurgias e até mesmo em transplantes (BRITO, CORDEIRO, 2012).
Todavia, os beneficios citados enaltecem o uso destas substéncias, fazendo jus
necessidade de antibiéticos no tratamento de doencas infecciosas.

Os antibidticos séo substancias de origem natural ou sintética, que inibem o
crescimento de micro-organismos propiciando sua morte (CARNEIRO, 2019). A
descoberta deste farmaco, revolucionou a ciéncia, trazendo inimeras possibilidades
e esperanca para o tratamento de doencas causadas por infecgdes.

Portanto, o tratamento com antibioticos sdo os mais utilizados e sua fungéo é
0 ataque direto ao agente patogénico causador da doenca, sem ocasionar nenhum
dano ou efeito colateral ao paciente. Os agentes antimicrobianos no tratamento de

doencas infecciosas podem ser divididos em aqueles obtidos de microrganismos,
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chamados de antibiéticos e os obtidos ndo naturalmente, apresentando compostos
quimicos sintéticos e semissintéticos chamados de quimioterapicos.

A acdo de um antibidtico € complexa, pois varia de substancia para
substancia atuando de forma diferente de um micro-organismo para o outro. O
antibiotico impossibilita a multiplicagdo do micro-organismo, levando-o a morte. A
sintese de parede celular, membrana plasmatica, proteinas, e acidos nucléicos, bem
como as reacbes metabolicas dos precursores dos acidos nucléicos, sdo os alvos
deste farmaco.

Um dos mecanismos de acdo é a inibicdo da sintese da parede celular.
Antibiéticos da classe dos Glicopeptideos, como a Vancomicina, a Teicoplanina e
Ramiplanina atuam diretamente sob a sintese da parede celular, através do bloqueio
na formacdo de peptidoglicano, componente principal no qual confere rigidez a
célula. “A sintese do peptidoglicano € um dos alvos principais de véarias das classes
de antibiéticos mais uteis na clinica, como, por exemplo, as penicilinas” (FILIPE,
p.04, 2014).

Todavia, antibidticos como os Anfenicéis, inibem a sintese de proteinas
bacterianas, penetrando rapidamente nas células bacterianas, provavelmente por
um processo de difusdo facilitada (DOS SANTOS, 2019). Nao obstante, a
Tetraciclina, os Aminoglicosideos e Macrolideos também atuam impedindo o
desenvolvimento e a multiplicacdo microbiana produzindo efeitos sob a sintese
proteica. Alguns antibidticos inibem a sintese de acidos nucléicos como as
quinolonas, e metabdlitos essenciais como a gramicidina, impedindo seu
desenvolvimento e multiplicacdo. Outros como Polimixinas, atuam na modificacdo
da membrana plasmatica bacteriana, que ao ter a estrutura modificada, sofrem lise,

levando a morte microbiana (Tabela 1).

Tabela 1. Classes de antibi6ticos e o seu modo de agao.
PRINCIPAIS CLASSES

) MODO DE ACAO EXEMPLOS
DE ANTIBIOTICOS
Penicilinas Inibem a sintese da Penicilina G, Penicilina
parede celular V, Meticilina, Oxacilina,
bacteriana, interferindo Dicloxacilina, nafcilina,
na transpeptidagédo, Ampicilina, Amocilina,

tanto em bactérias Carbenicilina, Tiracilina,
gram-positivas quanto Mezlocilina, azlocilina e



em gram-negativas.

Apresentam resisténcia
a maioria das -
lactamases, que séao
enzimas que hidrolisam
o anel B-lactdmico do
farmaco, inativando
sua acao bactericida.

Inibbe a sintese da
parede celular
bacteriana.

Ligam-se ao ribossomo
evitando a  sintese
proteica.

Impedem a utilizagédo
normal pelas bactérias
para a sintese de acido
félico.

Age sobre a sintese
proteica ao se ligar a
subunidade 50S, sem
afetar a sintese de
acidos nucléicos. Inibem
a translocacao, ou seja,
o alongamento da
cadeia peptidica.

Inibe o DNA Girase das

piperacilina.

Meropenem,
e Ertapenem.

Imipenem

12 Geragéao: Cefalotina,
Cefazolina, Cefadroxila
e Cefalexina.

228 Geracao: Cefoxitina,
Cefuroxima e Cefaclor.
32Geracao: Ceftriaxona,
Cefotaxima e
Ceftazidima

42 Geracao: Cefepime e
Cefpiroma.

52 Geracgdo: Ceftaroline
e Ceftobiprole.

Amicacina,
Gentamicina,
Canamicina, Neomicina,
Plazomicina,
Estreptomicina

e Tobramicina.

sulfanilamida,
sulfisoxazol,
sulfacetamida, acido
para-aminobenzdico,
sulfadiazina e
sulfametoxazol, sendo
as duas Uultimas de
maior importancia
clinica.

Eritromicina,
Azitromicina,
Claritromicina,
Espiramicina,
Miocamicina,
Roxitromicina,
Tilmicosina.

Tilosina,

Ciprofloxacina,



https://pt.wikipedia.org/wiki/Eritromicina
https://pt.wikipedia.org/wiki/Azitromicina
https://pt.wikipedia.org/wiki/Claritromicina
https://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Espiramicina&action=edit&redlink=1
https://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Miocamicina&action=edit&redlink=1
https://pt.wikipedia.org/wiki/Roxitromicina
https://pt.wikipedia.org/wiki/Ciprofloxacina

bactérias.

liga-se a DNA girase,
evitando o enrolamento
do DNA e a formagéao
da estrutura terciaria.

Inibicdo da sintese da
Parede Celular.

Interferem na sintese
proteica.

Se ligam a um sitio na
subunidade 30S do
ribossomo  bacteriano
impedindo a ligacdo do
aminoacil-t-RNA no sitio
A do ribossomo, a
adicdo de aminoacidos
e, consequentemente,

impedindo a sintese
proteica.

Inibe a sintese da
parede  celular de
bactérias sensiveis;
resisténcia dos

enterococos decorre da
alteracdo da molécula
de D-alanil da parede

Causa danos oxidativo
local ao DNA.

Levofloxacina,
Ofloxacina,
Norfloxacina,
Acrosoxacina.

Perfloxacina.
Cinoxacina, Acido
nalidixico

Besifloxacino,
Enrofloxacina e

Moxifloxacino.

Grupo mais antigo:
ciprofloxacino,
norfloxacino e
ofloxacino

Grupo mais recente:

delafloxacino,
gemifloxacino,
levofloxacino e
moxifloxacino

Vancomicina,
Teicoplanina e
Ramiplanina.

Licomicina,
Clindamicina.

Doxiciclina , Minociclina
e
Tetraciclina.

Cloranfenicol.

Metronidazol
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https://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Cinoxacina&action=edit&redlink=1
https://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=%C3%81cido_nalidixico&action=edit&redlink=1
https://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=%C3%81cido_nalidixico&action=edit&redlink=1
https://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Besifloxacino&action=edit&redlink=1

Fonte: (SOUSA, 2019).

4.2 RESISTENCIA BACTERIANA A ANTIBIOTICO

Os resultados positivos na ingestdo de antibidticos a saude geralmente sao
rapidos, pelo fato de as substancias serem agressivas para as bactérias. Mas vale
ressaltar que o periodo de tratamento deve seguir a risca as prescricbes médicas.
“‘Desta forma, a utilizagdo de antibidticos de maneira inadequada, pode gerar o
aumento da resisténcia bacteriana aos antimicrobianos acarretando dificuldades no
controle de infec¢cdes e contribuindo para o aumento dos custos do sistema de
saude e dos proprios hospitais” (KADOSAKI, SOUZA, BORGES; 2011).

Desde 1928, com o surgimento da penicilina como primeiro antibiético
existente, os antimicrobianos sdo vistos como drogas eficientes no tratamento de

doencas contagiosas. Criada por Alexander Fleming, conforme Calixto e Cavalheiro,

A penicilina foi descoberta por acaso, em uma das experiéncias de
Alexander Fleming, e representou um marco importante na era dos
antibioticos, pois a partir dela, foi possivel diminuir expressivamente o
namero de mortes causadas por doengas infecciosas (CALIXTO e
CAVALHEIRO, p. 243, 2012).

O uso dos antimicrobianos tem se tornado cada vez mais frequente. Porém,
algo que se deduzia ser uma solucdo permanente no combate das doencas
contagiosas, se mostrou ndo ser algo tdo definitvo com o aparecimento da
resisténcia. “O antibiotico deveria ser prescrito de forma racional, com base em um
diagnostico concreto e ndo baseado apenas em dados epidemiol6gicos de
determinados agentes etiol6gicos responsaveis por certas infecgdes” (KADOSAKI,
SOUZA, BORGES; 2011). Desde este acontecimento, uma batalha foi travada entre
o homem, na producéo de antimicrobianos cada vez mais fortes, e as bactérias, com
sua capacidade de desenvolver mecanismos de defesa cada vez mais eficazes.

No contexto pandémico que se vive atualmente, € importante destacar o uso
indiscriminado de antibiéticos na busca pela cura para a COVID-19 ou como medida
profilatica, considerando que ndo ha um tratamento especifico para a doenga e que
varios medicamentos estdo sendo utilizados em forma de teste. Tal acdo pode
ocasionar a selecdo de bactérias resistentes e infecgbes intrataveis no futuro.
Troncos e Viza (2020), afirmam em seus estudos que, 87,1% das drogarias e 10,9%

das farmacias vendiam antibioticos sem receitas para casos de COVID, enfatizando
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que a azitromicina e a ceftriaxona estavam dentre os antibiéticos mais vendidos em
teste.

Contudo, outros medicamentos como cloroquina e hidroxicloroquina foram
utilizados no tratamento para a COVID-19, sem comprovacao de sua eficacia. Para
Imoto, et al (2020), estas medicacdes devem ser indicadas no contexto de ensaios
clinicos, pois apresentam eficacia somente em casos selecionados, dependendo do
estado clinico do paciente.

As bactérias utilizam diversos mecanismos de resisténcia 0s quais as deixam
imunes aos antibidticos. Segundo Andrade e Darine discorrem em sua obra

Mecanismos de resisténcia bacteriana aos antibiéticos, que;

A maioria dos antibiéticos liga-se especificamente a um ou mais alvos na
célula bacteriana. Altera¢g8es na estrutura do alvo do antibiético impedem a
eficiente ligacdo ou diminuem a afinidade dessa interagdo, desse modo o
antibiético ndo reconhece mais o alvo na célula bacteriana. (ANDRADE,
DARINE, p. 17, 2018)

Um dos mecanismos utilizados € a producédo de bombas Multidrug resistance
(MDR). “Uma bomba MDR permite a célula bombear o farmaco para fora da célula,
antes que ele possa danificar ou mata-la (OLIVEIRA, et al, 2014)”. Localizados nos
plasmideos, os quais sdo recebidos pelas bactérias durante a conjugacdo ou
transformacao, tais genes codificam proteinas que funcionam como bombas de
efluxo da droga, assim tornando a bactéria imune a medicacao.

Outro mecanismo de resisténcia antimicrobiana, ocorre por meio do fluxo
continuo de reconhecimento molecular que deixa o antibidtico inativo. “Essas
proteinas fazem com que a retirada do antibiotico para o0 meio extracelular seja mais
rapida que a sua difusdo pela membrana bacteriana, mantendo uma concentracao
insuficiente para atuar como bloqueador de fungdes celulares (OLIVEIRA, et al,
2014).”

Este bloqueador da entrada da droga funciona com o aparecimento de
estruturas bacterianas celulares as quais impossibilitam a juncdo do antibiotico ao
sitio alvo. Como Andrade e Darine relatam sobre o bloqueio de ligacdo do antibiético

em sua obra Mecanismos de resisténcia bacteriana aos antibiéticos;

A protecdo ou bloqueio do alvo de ligagdo do antibidtico € um mecanismo
de resisténcia que ocorre em bactérias gram-positivas tais como o S. aureus
gue tem resisténcia intermediaria (VISA/GISA) ou total (VRSA/GRSA) a
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vancomicina. Este mecanismo também pode interferir na capacidade
antimicrobiana de quinolonas. (ANDRADE, DARINE, 2018)

A modificagdo do sitio alvo dos antibiéticos € um importante mecanismo de
resisténcia microbiana o qual é muito relevante para os antibiéticos como as
quinolonas, penicilinas e vancomicina. “Geralmente, alteragbes do sitio alvo tém
origem em mutacfes em genes da propria bactéria (ANDRADE; DARINI, 2018)".
Tais alteracdes interferem na a¢éo do antibiético, impedindo a ligacdo do mesmo ao
sitio-alvo. Com isso as bactérias continuam vivas escapando da a¢éo do antibiotico.

Conforme relatado por Santana et al. (2013), “O aumento da resisténcia
bacteriana a varios agentes antimicrobianos acarreta dificuldades nos cuidados
terapéuticos individuais e contribui para o aumento das taxas de infeccOes
hospitalares”. Esta resisténcia tem sido debatida em todo o mundo, situacdo que
tomou certa magnitude, onde esta batalha com esses seres deveria ser travada em
outros campos. O campo da imunologia, por exemplo, pois estudos comprovam que
0 uso de antimicrobianos podera ser totalmente derrotado em breve.

Com isso, muitos movimentos vém surgindo no mundo e todos em defesa da
utilizacdo de drogas antimicrobianas que aparentam ser a Unica forma de retroceder

este quadro. Relatos feitos por Zimerman (2010), afirmam que:

Mesmo que ndo suficientes para combater a resisténcia bacteriana ja
estabelecida, as estratégias baseadas em menor uso de antimicrobianos
podem ser fundamentais para prevenir o surgimento de mais resisténcia. E
por isso que medidas nacionais destinadas a maior controle de uso desses
farmacos deveriam ser desenvolvidas e amplamente implementadas.
(ZIMERMAN, p. 36, 2010).

O conhecimento sobre o consumo e caracteristicas dos antimicrobianos é
essencial para a implantacado de acdes que melhorem a utilizacdo dos antibiéticos,
algo que nos permitira continuar usufruindo deste arsenal tdo significativo no
combate bacteriano.

Conforme citado por Wannmacher (2004) “A resisténcia bacteriana é
preocupacdo mundial, sendo objeto das mais atuais publicacbes sobre
antimicrobianos.” Porém, a utilizacdo inadequada dos antimicrobianos tem se
tornado frequente nos dias atuais. O uso de medicamentos € essencial, mas deve
ser feita uma avaliagdo para que seja prescrito o medicamento correto, nas doses e

periodos adequados para que esta bactéria seja contida de maneira eficaz.



“Os micro-organismos multirresistentes em geral sdo definidos como aqueles
resistentes a pelo menos um agente de trés ou mais classes de antimicrobianos”
(MENDES, BIZZ0, 2017).

A Secretaria da Saude em Monitoramento da resisténcia microbiana e
investigacdo de surtos de infecgdes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS),
define que:

“e microrganismos multirresistentes: sdo aqueles resistentes a pelo menos
um agente de trés ou mais classes de antimicrobianos;

* microrganismos extensamente resistentes (XDR-extensively drug
resistant): sdo aqueles resistentes a pelo menos um agente de praticamente
todas as categorias de antimicrobianos, exceto duas ou menos categorias
(p.ex.:Klebsiella pneumoniae KPC positiva, sensivel somente a tigeciclina e
acolistina);

* microrganismos pan-resistentes: sdo aqueles com resisténcia comprovada
in vitro a todos os antimicrobianos de todas as categorias existentes.”
(SECRETARIA DA SAUDE et al, 2017)

Em 2015 foi instituida pela ANVISA a Sub-rede Analitica de Resisténcia
Microbiana em Servicos de Saude com intuito de monitorar e patrocinar a vigilancia
em salde. Segundo a ANVISA, em NOTA TECNICA GVIMS/GGTES/ANVISA Ne°
02/2015:

“A sub-rede é fundamental para a detec¢é@o e caracterizagcdo oportuna de
surtos infecciosos, bem como a identificagdo de novos mecanismos de
resisténcia e do perfil de resisténcia nos servicos de salde brasileiros, de
modo a orientar a adogdo de medidas de prevencdo e controle da
disseminacdo desses agentes” (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2015).

“‘Hoje, o fendbmeno designado de “superbactérias” costuma ser um dos
principais assuntos debatidos em diversos paises desenvolvidos ou em
desenvolvimento (SILVA, AQUINO, 2018).”

‘“No momento, as bactérias resistentes estdo presentes principalmente no
ambiente hospitalar, justamente onde se encontram os pacientes mais vulneraveis”
(PAES, 2017). Apesar das melhorias na saude publica e nos hospitais, as infeccoes
permanecem atacando os pacientes hospitalizados. Certos fatores contribuem para
a infeccdo nos pacientes hospitalizados, dentre eles podemos evidenciar a baixa
imunidade, técnicas invasivas, aumento da variedade dos procedimentos
hospitalares.

Porém o avancgo tecnologico e cientifico possibilita um aumento muito grande
na sobrevivéncia dos infectados. Mas este aumento de sobreviventes gera uma

exposicao ao infectado e possibilita maiores chances de desenvolver Infeccéo
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Relacionada a Assisténcia a Saude conhecida como IRAS, devido ao uso excessivo
de antibidticos. “O uso excessivo de antibioticos na medicina, na agricultura, bem
como 0 uso equivocado e demasiado pela populagdo, mostra-se como um fator
agravante e determinante para o desenvolvimento de bactérias resistentes” (SILVA,
AQUINO, 2018).

‘A implementagédo de programas intensivos de prevengao e controle de IRAS
consiste numa abordagem eficiente para o controle da disseminacédo da resisténcia
microbiana no ambiente hospitalar” (ANVISA, 2017).

As IRAS se tornaram um problema mundial, pois a taxa de mortalidade nos
casos de infeccbes teve um aumento bastante elevado, tanto nos paises
desenvolvidos, nos quais a medicina € muito avancada, quanto nos paises em
desenvolvimento. Conforme o Plano Nacional para a Prevencédo e o Controle da

Resisténcia Microbiana nos Servigcos de Saude da ANVISA:

“A ocorréncia de infeccdes relacionadas a assisténcia a saude (IRAS) é
uma situagdo muito prevalecente nos servicos de saude brasileiros, levando
ao uso das mais diversas classes de antimicrobianos em grandes
proporcdes, o que favorece a ocorréncia de resisténcia microbiana — um
grave problema de satde publica em todo o mundo. (AGENCIA NACIONAL
DE VIGILANCIA SANITARIA, 2017)

Existem diversos fatores que implicam este crescimento excessivo de
infeccbes e aumento da mortalidade, como o aumento populacional, o qual gera
aglomeracao frequente de pessoas, as novas bactérias e o aumento da resisténcia
das mesmas e, principalmente, o uso inadequado de antibiéticos. Conforme
KADOSAKI et al. (2012):

“A utilizacdo de antimicrobianos assim como a resisténcia bacteriana entre
diversos patégenos causadores de inimeras infeccbes é mundialmente
reconhecida como um problema de grande relevancia, desta forma fez-se
necessario demonstrar através de estudos o quanto é importante a
determinacéo de cada patdgeno frente a cada antimicrobiano, colaborando
para o uso racional de antibidticos, na expectativa de, ao menos reduzir o
aumento acelerado nos indices de resisténcia de microorganismos no
ambito hospitalar. (KADOSAKI et al., 2012)”

4.3 TESTE DE SENSIBILIDADE A ANTIBIOTICOS
“O antibiograma é uma metodologia utilizada para medir a sensibilidade de
micro-organismos a antimicrobianos” (COSTA, 2016). Diferentes técnicas

laboratoriais podem ser utilizadas para saber sobre a sensibilidade de uma bactéria
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a antibidticos. Este teste &€ a medida de sensibilidade bacteriana a um
antimicrobiano, o qual possibilita a selegdo do antimicrobiano mais eficiente no
combate as bactérias.

Quando h& uma acédo antimicrobiana a uma bactéria, ela € denominada de
sensivel ou suscetivel a droga. Porém, se este antimicrobiano n&o for capaz de inibir
ou matar a bactéria, o micro-organismos é considerado resistente. Esta resisténcia é
natural ou adquirida. Deste modo, para cada micro-organismo existe um grupo de
antimicrobianos eficazes e outros néo, classificando-os em largo espectro e de
espectro estreito. “Cada bactéria pode reagir de forma diferente a um determinado
antibiético. Quando este antibiético é aplicado a um ser vivo, a reacado dentro do
organismo também pode ser diferente” (COSTA, 2016).

Os testes laboratoriais de susceptibilidade aos antimicrobianos sdo propostos
nas seguintes situacdes: quando a bactéria é persistente aos antibiéticos; quando o
processo infeccioso ndo foi tratado adequadamente; e em certas infec¢cdes que
requerem o uso de antimicrobianos com acgao bactericida rapida. “Para desenvolver
orientacdes eficazes para o tratamento inicial com antibiotico, € essencial ter a
informacdo sobre o organismo causador provavel e o padrdo da resisténcia aos
antibiéticos” (KADOSAKI; SOUZA; BORGES; 2012).

“As técnicas quantitativas podem ser realizadas por metodologias de diluigao
(microdiluicdo ou macrodiluicdo) por sistemas automatizados ou ndo, ou por
gradiente de difuséo (fitas Etest) (PAIVA, 2010)”. Microdiluicdo € a forma reduzida
da macrodiluicdo, nela utilizam-se placas estéreis de 96 pocos, o qual permite ver o
crescimento das bactérias utilizando pequenos volumes. E realizada uma diluicéo
seriada da droga para se encontrar a concentracdo inibitéria minima (CIM) para a
bactéria em estudo, ou seja, a menor concentragdo da droga que inibe
completamente o crescimento bacteriano.

A macrodiluicdo foi uma das primeiras técnicas de sensibilidade a antibioticos
utilizadas, ela também consiste da elaboracdo de diluicbes seriadas de
antimicrobianos, onde o crescimento bacteriano € permitido em volumes maiores em
tubos de ensaio com o objetivo de encontrar a CIM da droga para uma determinada
bactéria.

“Para realizar o teste da macrodiluicéo e estimar a concentracdo bactericida
minima, foram adicionados a microtubos 0,9 mL do meio de cultura com
diferentes concentracdes do 6leo de orégano e 0,1 mL de inéculo
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bacteriano ajustado das amostras clinicas e padrao (1 a 3 X 10°
UFC/mL).”(ARAUJO; LONGO,)

4.4 A RESISTENCIA MICROBIANA NO MUNDO

“O uso inapropriado de antimicrobianos € um problema mundial. Para preveni-
lo, sdo necessarias estratégias de controle em todos os niveis de cuidado e na
maioria dos paises para que o seu efeito total seja significativo” (TAVARES, et al,
2008). “Considerado um problema global para os sistemas de saude, a resisténcia
aos antimicrobianos mobiliza diversos organismos internacionais, industrias,
academia e governos” (ESTRELA, 2014). Eleita pela OMS — Organizacdo mundial
da Saude como uma das dez maiores ameacas a saude mundial, a resisténcia

antimicrobiana estd chamando a aten¢cdo do mundo. Segundo Loureiro;

“A resisténcia bacteriana aos antibiéticos € atualmente um dos problemas
de salde publica mais relevantes em todo o0 mundo, uma vez que muitas
bactérias anteriormente suscetiveis aos antibidticos usualmente utilizados
deixaram de responder a esses mesmos agentes” (LOUREIRO et al., 2016).

As migracdes de um pais para o outro, viagens pelo mundo e 0os comércios
existentes influenciam na transicdo de bactérias resistentes. Pois, nesses locais a
aglomeracdo de pessoas e animais € grande, a alimentacdo por vezes ndo é
adequada e a agua ingerida na maioria das vezes nao é filtrada. De acordo com
Estela, 2014,

“As bactérias resistentes aos antimicrobianos podem circular entre seres
humanos e animais por meio da alimentagéo, da agua e do meio ambiente,
e sua transmissdo € influenciada pelo comércio, pelas viagens e pelas
migragcdes humana e animal” (ESTELA, p. 24, 2014).

“A resisténcia antimicrobiana (AMR, da sigla em inglés para Antimicrobial
Resistance) ¢é considerada um dos desafios aos sistemas de saude
contemporaneos” (ESTRELA, 2014). Esta resisténcia é considerada na saude, um
dos maiores desafios existentes no mundo, o qual tem uma estimativa de 700 mil
mortes anualmente por esta causa. Pois na maioria dos casos o tratamento fica
impotente e as infec¢des resistentes vao ficando cada vez mais fortes.

‘Uma das barreiras existentes ao enfrentamento da AMR é a auséncia de
inovacédo: o desenvolvimento de novas tecnologias de saude ndo tem acompanhado
a velocidade da adaptagdo dos microrganismos” (ESTRELA, 2014). Caso nao haja
uma tomada de acao, calcula-se que até em 2050 o aumento sera maior, chegando
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aproximadamente cerca de 10 milhdes de mortos no mundo todo, sem falar no
prejuizo econdmico que acontecera.

Um estudo realizado em paises desenvolvidos e em desenvolvimento por
Rodrigues et al. (2018), constatou que dentre as bactérias mais comumente
resistentes estdo Enterococcus faecium, (Resistente a Ampicilina e vancomicina),
Staphylococcus aureus (Resistente a Oxacilina), Klebsiella pneumoniae (Resistente
a Ceftriaxona, imipenem), Acinetobacter baumannii (Resistente a Ciprofloxacina,
ceftriaxona, imipenem), Pseudomonas aeruginosa (Resistente a Ciprofloxacina,
ceftriaxona, imipenem), e Enterobacteriaceae (Resistente a (Resistente a
Ciprofloxacina, ceftriaxona, imipenem).

N&o obstante, constata-se por meio de uma analise em bactérias isoladas do
trato urinario, Escherichia coli é responséavel por 56,7% dos casos de infeccdes e em
segundo lugar Klebsiella spp, com 13,5%. As enterobactérias mostraram maior
sensibilidade aos antimicrobianos amicacina (98,8%), meropenem (97,7%),
ceftriaxona (86%) e gentamicina (83,7%), e maior resisténcia a ampicilina (64,3%),
norfloxacino (39,8%) e ciprofloxacino (39,5%). Poucos antimicrobianos
apresentaram taxa de resisténcia inferior a 20%, o0 que indicaria seu uso para

tratamento empirico (BAIL et al. 2017)

4.5 A RESISTENCIA MICROBIANA NO BRASIL

Antes da adocdo do plano global em 2015, j& existiam no Brasil acbes de
controle e prevencao a resisténcia bacteriana. Em 1998, um marco histoérico para a
saude humana aconteceu no Brasil, foi desenvolvido o programa de controle de
infeccbes hospitalares, cujo objetivo era a reducdo da taxa de incidéncia e
intensidade das infec¢des hospitalares, pela qualificagdo na assisténcia hospitalar e
vigilancia sanitaria, conforme Ministério da Saude portaria n°2616, de 12 maio de
maio de 1998:

“Considerando que as infecgdes Hospitalares constituem risco significativo a
salude dos usuérios dos hospitais, e sua prevencdo e controle envolvem
medidas de qualificagdo de assisténcia hospitalar, da vigilancia sanitaria e
outras, tomadas no ambito do Estado, do Municipio e de cada hospital,
atinentes a seu funcionamento.” (MINISTERIO DA SAUDE, 1998)
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No ano de 2005 a ANVISA, fechou parceria com a Organizacdo Pan-
Americana da Saude e instituiram a “Rede Nacional de Monitoramento da
Resisténcia Microbiana em Servicos de Saude”. Os principais objetivos eram a
expansao do controle, prevencao e deteccdo emergencial da resisténcia bacteriana
na saude do Pais.

A RDC n° 20 de 05 de maio de 2011 “Dispbe sobre o controle de
medicamentos a base de substancias classificadas como antimicrobianos, de uso
sob prescricéo, isoladas ou em associacdo” (MINISTERIO DA SAUDE, 2011). Outro
marco importante no confronto a resisténcia bacteriana no Brasil foi a normalizagéo
da venda dos antibidticos, estabelecida em 2011 pela ANVISA, com o intuito de
controlar a venda de antibiéticos para o uso humano.

Antes que esta medida fosse tomada, era necessaria a prescricdo dos
antibiéticos, medida que foi classificada pela Organizacdo Pan-Americana da Saude
como muito eficiente ao uso indevido desta medicacdo. “Art. 4°. A prescricdo dos
medicamentos abrangidos por esta Resolucédo devera ser realizada por profissionais
legalmente habilitados” (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

O Brasil defende o desligamento dos valores investidos em pesquisas e 0s
precos finais do produto, para que se possam evitar precos elevados os quais
impedem ou dificultem a aquisicdo do produto pela populacdo de baixa renda. A
ANVISA, em seu Plano Nacional para a Prevencdo e o Controle da Resisténcia

Microbiana nos Servicos de Saude discorre que:

“De acordo com a Organizagdao Mundial da Saude (OMS), a resisténcia
antimicrobiana afeta ndo apenas a &area da salude, mas também outros
setores da sociedade. Refere que o impacto indireto da resisténcia
antimicrobiana, no entanto, vai além do aumento dos riscos de saude e
abrange perdas econdmicas devido & reduc@o de produtividade causada
por doenga (nas pessoas e animais) e 0s custos mais elevados de
tratamento” (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2017).

As taxas a tal resisténcia no Brasil, estdo aumentando a medida que o tempo
passa, sendo responsavel por aproximadamente 23 mil mortes por ano. As bactérias
estdo criando uma espécie de protecdo aos mais potentes antibioticos e sempre em
pacientes debilitados em leitos de hospital. Sendo assim, as superbactérias, como
sdo chamadas, sdo consideradas uma ameaca global a saude publica pela OMS. O
estudo realizado por Mendoncga, et al. (2020), salienta que 91,4% da populacdo
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admite que o uso irracional de antibiticos favorece o surgimento de cepas
resistentes, porém grande parte ainda fazem a automedicagéo.

“O género Acinetobacter tem grande importancia clinica devido a sua grande
incidéncia nas infecgbes hospitalares e sua resisténcia aos antimicrobianos”
(SCARCELLA, SCARCELLA, BERETTA 2015). Inclusa na lista da Organizacao
Mundial da Saude como umas das bactérias que oferecem maior risco a saude
humana por ter um alto poder de resisténcia, a Acinetobacter spp. causa infecgbes
fortes na corrente sanguinea, na urina e pneumonia.

Um estudo realizado por Fonseca, De Oliveira e Nespolo (2020), sobre a
resisténcia microbiana no Brasil, enfatiza que as bactérias gram-negativas foram
apontadas como as que possuem maior resisténcia. Desta forma, 64% das amostras
destas bactérias apresentam gene de resisténcia. Desta forma, podemos destacar a
Enterobacteriaceae, Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae nas quais destacam-
se entre as bactérias com maior proporcdo de resisténcia a cefalosporinas de
terceira geracao.

N&o obstante, Coimbra et al. (2012), afirmam em sua pesquisa que 0s S.
aureus isolados do trato respiratorio apresentavam resisténcia superior, e que Os
Staphylococcus sp. apresentaram indices elevados de resisténcia para 0S
antibiéticos comumente utilizados na terapéutica médica, exceto para vancomicina.

Os dados de World Health Organization, fornecem informac6es nas quais
afrmam que as bactérias que mais acometem o0s brasileiros entdo entre
Acinetobacter spp., E. coli, K. pneumoniae, Salmonella spp., S. aureus, S.
pneumoniae, Salmonella spp, Shigella spp., E. coli, K. pneumoniae, e N.
gonorrhoeae. O mesmo informa que até em 2022, o Brasil conta com o programa de
vilancia que fornece dados ao GLASS (Sistema Global de Vigilancia da Resisténcia
Antimicrobiana), e espera-se que este alcance os 26 estados brasileiros.

“Foi observada elevada incidéncia de infecgdo por A. baumannii em UTIs. O
aumento da frequéncia de IRAS associadas a A. baumannii e o0 rapido
desenvolvimento de resisténcia destes microrganismos tém se tornado um problema
grave de saude publica” (SCARCELLA, SCARCELLA, BERETTA, 2015). Segundo a
ANVISA cerca de 77,4% das infeccbes na corrente sanguinea causadas por

bactérias no ano de 2015 aconteceram por se tratar de uma resisténcia a
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antibiéticos potentes como, por exemplo, os carbapenémicos. Os quais séo
frequentemente prescritos pelos médicos em casos de infec¢des graves.

O estudo brasileiro de Furtado, et al. (2019), sobre resisténcia bacteriana em
um hospital universitario da Regido Norte do Brasil, afirmou que os bacilos Gram-
negativos foram os mais frequentes com 51,3%, e se mostraram resistentes a
ceftazidima (83,0%) e a cefepima (76,1%).

Durante o estudo, de Emyinumaru, et al. (2019), o antibacteriano cefazolina
foi mais frequentemente utilizado. Esse resultado é explicado pelo amplo espectro
de acdo desse antibacteriano deste farmaco, porém, assim como 0s demais
antibiéticos, a resisténcia bacteriana proporcionada pelo uso inconsequente do
mesmo, é de 70% para E. coli (GONZALEZ, SANCHEZ-DUQUE, 2018).

A Klebsiella pneumoniae a qual encontra-se na flora intestinal, em 2015 foi
considerada a principal razdo de infec¢cdes sanguineas nos pacientes de UTI,
segundo a ANVISA. No perfil de resisténcia da Klebsiella pneumoniae, foram
testadas 11 categorias de antibioticos, sendo a maior taxa de resisténcia ao
metronidazol 97%, a ampicilina 94%, a amoxicilina 93%, as sulfonamidas 93%, a
colistina 93% e a nitrofurantoina 88% (SOUSA, et al. 2018).

A taxa de resisténcia aos carbapenémicos vem aumentando periodicamente
nos ultimos anos, no estado de S&do Paulo teve um aumento muito grande saindo de
14% para 53% conforme dados fornecidos pelo Centro de vigilancia Epidemiolégico
Paulista. “Estes antimicrobianos atingem altas concentragbes no liquido intersticial
de vérios tecidos corporais e sdo metabolizados e excretados principalmente pelos
rins” (PENIDO, 2015).

N&o obstante, € importante mencionar a Staphylococcus aureus que é uma
bactéria do grupo cocos gram-positvos que provoca doencas das mais simples as
mais graves, como pneumonia, meningite, endocardite, entre outras. Santos (2007),
menciona que esta bactéria tem uma grande capacidade de adaptacéo e resisténcia
a antibibticos, e que por estes motivos é uma das espécies de maior importancia ao

quadro de infec¢des hospitalares e comunitérias.
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4.6 RESISTENCIA MICROBIANA NO ESTADO DE GOIAS

“A grande preocupacgao é que infecgdes comuns, trataveis e curaveis hoje,
passem a ser letais se causadas por micro-organismos resistentes” (PAES, 2017). A
dificuldade em auxiliar, oferecer tecnologias avancadas, o uso indevido de
antibiéticos e os procedimentos invasivos ao organismo séo alguns dos fatores que
contribuem para o aumento da resisténcia microbiana no Estado de Goias.

A Coordenacao Estadual de Seguranca do Paciente e Controle de Infeccbes
em Servicos de Saude juntamente com o Laboratério de Saude Puablica Dr. Giovanni
Cysneiros criaram o monitoramento de bactérias multirresistentes e investigam
casos do Estado de Goias, enfatizando a emergéncia de tais infec¢cdes causadas por
estas bactérias com certo grau avancado de resisténcia aos antimicrobianos,
principalmente nos ambientes hospitalares. Desta forma, a prioridade € fornecer
informacdes epidemioldgicas das Infecgbes Relacionadas a Assisténcia a Saude.

Um estudo realizado por Dos Santos (2019), na PUC em Goias com 3.381
amostras, revelou que dentre as bactérias prevalentes no trato urinario estava
Staphylococcus aureus (23,8%) e S. haemolitycus (23,8%), que apresentaram
resisténcia de 80% tanto para ampicilina quanto para penicilina. Outro estudo
realizado com idosos no estado por Da Silva, e Cardoso (2019), revelam que dentre
as bactérias encontradas no trato urinario, a E. coli, (63,1%) apresentaram
resisténcia (63,1%) a ampicilina, (54,6%) a cefalotina, (24,3%) a cefalexina, (41%)
ao trimetoprim-sulfametoxazol, (49,3%) ao acido nalidixico, (31,6) a ciprofloxacina e
(38,8%) a norfloxacina. Ja as cepas de Klebsiella spp., 100% apresentaram
resisténcia a ampicilina, (75%) a nitrofurantoina, (45,8%) ao acido nalidixico, (25%) a
cefalexina, (41,6) a cefalotina e (25%) ao trimetoprim-sulfametoxazol.

De acordo com o Plano Nacional para a Prevencdo e o Controle da
Resisténcia Microbiana nos Servi¢cos de Saude da ANVISA:

“A resisténcia das diversas espécies bacterianas aos antimicrobianos é
extremamente variavel entre os paises e regides, portanto, € necessario
gque as acbes de enfrentamento dessa situacdo e a definicdo de
microrganismos prioritarios a serem monitorados sejam planejadas com
base nas informacdes e dados epidemiolégicos mundiais, mas também de
acordo com o perfil epidemiolégico e a realidade local (AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2017)".
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Deste modo, UTI e os hospitais que fazem partos cirargicos devem informar
mensalmente notificagbes de tais servigos. Outros procedimentos ndo séo obrigados
a informar em nivel nacional, porém a coordenacdo do estado de Goias monitora
ambos os procedimentos, para que haja um controle eficaz no combate as infec¢des

bacterianas.

4.7 CONTROLE DE RECEITUARIOS MEDICO DE ANTIBIOTICOS

A facilidade com que algumas medicacdes estdo acessiveis torna a resisténcia
bacteriana um topico de discussdo preocupante no mundo da saude. Dentro deste
contexto, o farmacéutico € uma grande arma no combate a automedicacdo com
antibioticos, desde que a sua presenca foi exigida por lei nas farmacias, ele é quase
sempre o Ultimo contato com o paciente, por iSso € necessario que ele expliqgue de
forma correta a posologia para que nao ocorram erros na terapia ou a venda de
medicamentos controlados sem receita médica (SANTOS, 2017).

Coimbra (2012) afirma que, apesar do controle pela Anvisa, a busca por
antibiéticos sem receita médica € persistente, sendo necessario outros meétodos de
controle através dos profissionais de saude, como o farmacéutico, ou campanhas
que visem conscientizar a populacdo sobre os possiveis problemas do uso
indiscriminado dessa classe de medicamentos, bem como a importancia de existir
esse controle em sua venda. Ressalta-se, portanto, a importancia do receituario
médico de antibidticos como aliado no combate a disseminacdo de resisténcia
bacteriana a antibi6ticos.

4.8 RESISTENCIA BACTERIANA EM ANIMAIS

O numero de bactérias resistentes aos antibioticos na medicina veterinaria e
humana cresce mais rapido do que o0s novos medicamentos que estdo se
desenvolvendo na industria farmacéutica. Somente 50% dos antibiéticos produzidos
e utilizado na terapia humana, a outra metade € empregada na profilaxia,
tratamento, promocdo do crescimento animal e no exterminio de pragas na
agricultura (RODRIGUES, 2001).
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Além de serem usados na medicina humana e veterinaria como terapia, 0s
antibioticos também s&o adicionados em racdes de animais para promover o
crescimento dos mesmos. Contudo, as justificativas veterinarias para o uso de
antibidticos em animais € de que este traz bem-estar ao animal, promove protecao e
prevencdo de zoonoses (ARIAS, 2012). As principais doengas dos animais de
producdo tratados com antimicrobianos s@o as gastroentéricas, respiratorias,
cutaneas e reprodutivas (TEUBER, 2001).

Todavia, de acordo com a Organizacdo Mundial de Saude, deve haver controle e

restricio ao uso de antimicrobianos na producdo animal, pois 0 uso

indiscriminado pode selecionar bactérias resistentes em diversos ecossistemas

(BEZERRA, 2017). Assim, é de suma importancia a conscientizacdo a respeito

da néo utilizacdo do consumo de antibiéticos de forma exacerbada em animais.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Em virtude dos fatos mencionados € de grande valia que o uso exacerbado
de antibidticos seja reconsiderado, levando em consideracdo os danos nos quais
podem surgir a partir destes. Os dados nos mostram o quéo preocupante é a forma
como os antibidticos sdo administrados, sendo necessario o desenvolvimento de
politicas publicas mais eficazes para a conscientizacdo da populacdo quanto aos
desdobramentos de tal administracdo de maneira errbnea. Também é necessaria
uma maior fiscalizacdo da conduta ética de profissionais, como médicos e
farmacéuticos, quanto a liberacdo de receitas sem consulta ou avaliagdo adequada.

E, portanto, de responsabilidade da satde publica criar, aplicar e fiscalizar
medidas preventivas e de conscientizacdo em hospitais e redes de saude, visando
colaborar para o combate do desenvolvimento da resisténcia microbiana a
antibioticos.

Este estudo possui extrema importancia nos dias atuais, visto que, as
informacdes contidas neste trabalho ilustram também, o uso sem consciéncia de
antibioticos no tratamento da COVID-19, a qual ainda ndo possui um tratamento
100% eficiente para a cura em todos os casos. Tal uso podera promover a selecao
de bactérias resistentes com potencial para trazer sérios danos a saude publica no

futuro.
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