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Multirresisténcia bacteriana e a consequéncia do uso irracional dos
antibioticos

Este estudo objetiva realizar uma discussdo a respeito da natureza/estrutura das bactérias e de como elas desenvolvem algumas formas de resisténcia a
medicamentos, as quais sdo adquiridas ao longo do tempo ou por fatores de ameagas. Para tanto, apresentamos uma sintese de resultados adquiridos por meio
de uma revisdo sistematica de bibliografia relativa a tematica investigada, problematizando como o mau uso de antibiéticos, assim como o tratamento empirico,
tornam-se os principais fatores que desencadeiam a resisténcia bacteriana, apontando também para as varias formas de resisténcias desenvolvidas pelas bactérias
e a prevencdo a partir da atengdo farmacéutica e do uso racional dos antibiéticos.
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Bacterial multidrug resistance and the consequence of irrational
antibiotic use

This study aims to discuss the nature / structure of bacteria and how they develop some forms of drug resistance, which are acquired over time or by threat factors.
To this end, we present a synthesis of results acquired through a systematic literature review on the investigated theme, discussing how the misuse of antibiotics,
as well as the empirical treatment, become the main factors that trigger bacterial resistance, also pointing out for the various forms of resistance developed by
bacteria and prevention from pharmaceutical attention and rational use of antibiotics.
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INTRODUGAO

Os antimicrobianos reduziram grande taxa de mobilidade e mortalidade global causada por infec¢des
bacterianas, visto que esses farmacos sdo revolucionarios no tratamento bactericida. No entanto, nas ultimas
décadas, o aumento nos casos de resisténcia microbiana a antibidticos tem aumentado bastante, alertando
os profissionais de saude e a comunidade cientifica. Consoante, observam Caumo et al. (2010), como
estratégia de combate a essa resisténcia, até o ano de 2004, apenas a linezolida e daptomicina foram
aprovados pela FDA, constituindo-se como antibiéticos com mecanismo de a¢do diferente.

As infeccGes multirresistentes normalmente sdo causadas pela prescricdo precoce do antibidtico
feita com base em dados epidemioldgicos, e ndo no diagndstico laboratorial, o que leva a resisténcia desse
microrganismo (KADOSAKI et al., 2012). No contexto hospitalar, a resisténcia bacteriana tem ocorrido pelo
alto consumo de forma abusiva dos antibidticos, dificultando o tratamento das infec¢des (KADOSAKI et al.,
2012).

As bactérias possuem 4 principais mecanismo que as levam a resistir ao efeito do antibidtico:
produzem enzimas nas quais catalisam a a¢ao do farmaco, o que acontece quando as bactérias produzem a
B-lacmase que vai degradar a acdo de beta-lactamicos; a bactéria vai codificar a estrutura alvo do antibiético
produzindo e substituindo por uma nova mais resistente, temos o exemplo da mutagao ribossomal 30S que
serd resistente a estreptomicina; algumas bactérias sdo intracelulares, reduzindo a permeabilidade de sua
membrana e dificultando a entrada do farmaco, nesse caso a penicilina pode ou ndo atravessar as porinas;
este mecanismo consiste em expelir o fdrmaco de dentro para fora como um espécie de bomba de resisténcia
a multiplos farmacos (LEVISON, 2011).

De acordo com uma pesquisa mencionada na Revista Brasileira de Anestesiologia, em artigo
intitulado ‘Colonizacao bacteriana por causa do aumento da carga de trabalho da equipe enfermagem em
unidade de terapia intensiva’, verificou-se, em uma unidade de terapia intensiva na Turquia, uma sobrecarga
de trabalho da equipe de enfermagem que contribuia para epidemia de infec¢cGes nosocomiais. No mesmo
texto, afirma-se que a exposicdo do paciente a muitos dias de interna¢do contribui para a colonizacao e
desenvolvimento de infeccdao multirresistente pelos agentes citados na obra. Nesse caso deveriam dispor de
mais tempo em cuidados com paciente colonizados por bactérias multirresistentes gram-positivas do que
com aqueles pacientes com bactérias multirresistentes gram-negativos.

Com o intuito de erradicar as altas taxas de colonizacdo e infec¢do nosocominal por bactérias
resistentes deve ser levado em conta os fatores que implicam na agao, tempo prolongado de internagao do
paciente, falta de mais profissionais na equipe para reduzir excesso de trabalho dos enfermeiros, a
guantidade exata de enfermeiros por ala hospitalar, responsaveis por diminuir concomitantemente os riscos
para desenvolvimento de infec¢Ges nosocomiais (AYCAN et al., 2015).

Segundo Caraca et al. (2016), o Staphylococcus aureus tem elevada repeticdo nas comunidades e nos
hospitais e sua alta patogenicidade em causar doencas. As cepas de Staphylococcus aureus meticilina

resistentes (MRSA), a diversos antibidticos, tém aumentado o nimero de infec¢des hospitalares. Conforme
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Vasconcelos et al. (2010), em um estudo realizado num agude localizado em Santo Anastacio (CE), mostrou-
se que as aguas desse acude disseminam estirpes de Escherichia coli, com forte indicio de resisténcia a
inimeros antimicrobianos, principalmente a tetraciclina, o que leva a adotar métodos de controle semeando
os genes de resisténcia.

Em Itabuna (BA), uma pesquisa realizada na comercializagao da dgua de coco mostrou que o produto
estava inapropriado para o consumo, revelando problemas relacionados a higienizagdo. Das amostras de
agua de coco coletadas, foram isolados 5 microrganismos de staphylococcus aureus e outros pertencentes a
familia das enterobactérias. Dos encontrados, trés foram resistentes a no minimo 5 antimicrobianos de trés

classes diferentes (CARVALHO et al., 2012).

METODOLOGIA

Considerando-se a metodologia da presente pesquisa, se trata de uma pesquisa exploratdria, a qual
€ uma preparagdo para a pesquisa explicativa. Assim, tal modalidade de pesquisa visa a revelacdo de
informacgdes concernentes a determinado objeto, sendo restrito o campo de trabalho, com observancia
para a maneira através da qual efetiva-se a pronuncia do referido elemento. Desta feita, promoveu-se uma
revisdo de literatura, materializada por vias de publica¢cdes contidas em periddicos, empregando-se os
descritores Antibidtico, Anti-Infecciosos, Resisténcia a Medicamentos e Estreptomicina. Consistiu no

método de abordagem como qualitativo.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Estrutura da parede celular procariética

As bactérias sdo diferenciadas entre si pela composicdo quimica, estrutura e espessura da parede
celular, sendo divididas entre bactérias gram-positivas e gram-negativas. A parede celular é composta por
uma camada peptideoglicano e fica externa a membrana plasmatica, a qual nas gram-positivas sdo mais
espessas e apresenta fibras de acido teicdico que se projetam exterior ao peptideoglicano. Nas gram-
negativas, a camada é mais complexa, sendo constituida por polissacarideos, fosfolipideos e lipoproteinas

que ficam entre a membrana externa e a citoplasmatica da célula bacteriana (figura 1) (LEVISON, 2011).
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Figura 1: Bactérias gram-positivas e gram-negativas. Fonte: Levison (2011).
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Mecanismo genético de resisténcia bacteriana

A resisténcia bacteriana aos farmacos existentes estd ligada a modificagdes nas informagdes
genéticas do microrganismo, intermediadas por mutagdo cromossomal, adesdo de um plasmideo ou até
mesmo um transposon, as bactérias se reproduzem por biparticdo, fazendo rapidamente sua col6nia, através
de multiplas divisGes mitéticas as novas bactérias geradas podem adquirir esse mecanismo de resisténcia.

(LEVINSON, 2011).

Resisténcia cromossomal

A mutagdo cromossomal é causada por um gene que permite que o microrganismo codifique o alvo
do farmaco ou a permeabilidade da membrana que contém a entrada do farmaco. Desta forma, essa
mutacdo ingénua é clinicamente menor se comparada a mutagdes mediadas por resisténcias de plasmideos.
Nesse caso, o tratamento combinado de dois ou mais antibidticos é resultado de uma probabilidade na qual
a bactéria tem de sofrer uma mutag¢do tornando-a mais resistente. Essa combinacdo de antibidticos
possibilita um efeito quase nulo de resisténcia, visto que através do mecanismo de acdo de cada um dos
farmacos chega-se a resolucdo da doenca: se o determinado antibidtico A ndo tratar a infeccdo a uma
assertiva consideravel de que o antibidtico B sera eficaz para a resolucdo da infecgao, incapacitando o

microrganismo de se tornar resistente (LEVISON, 2011).

Resisténcia mediada por plasmideos

Os plasmideos sdao moléculas de DNA encontrados no citoplasma bacteriano, sdo compostos por uma
fita dupla extracromossomal que se autorreplica, seus genes conferem beneficios que codificam a célula para
resistir a metais pesados e antibidticos (MOREIRA et al., 2013). Levison (2011) também destaca uma
preocupa¢do com esse tipo de mutagdo, por ocorrer em varios microrganismos diferentes, os quais
continuamente interferem na resisténcia a multiplos farmacos e a alta migracdo de genes de uma célula para
outra por meio de conjugacdo. Os fatores de resisténcia implicam na transferéncia de genes resistentes a
antibioticos nas células hospedeiras, ja os fatores determinantes de resisténcia conferem a célula bacteriana

a producdo de enzimas que degradam os farmacos ou agentes toxicos (TORTORA et al., 2012).

Resisténcia Intermediada por transposon

Os transposon sdo genes que possuem a capacidade de se transportar do interior de um segmento
de DNA para outro, através do gene transposase que se localiza no cromossomo bacteriano ou plasmideo.
Nesse processo, a transposase é a enzima responsavel por catalisar a clivagem e a remontagem do DNA que
ocorrem na transposicdo. Transposons simples sdo entitulados sequéncias de insercdao (Sl), que contém
apenas um gene codificante da transposase e de sitios de reconhecimento (MOREIRA et al., 2013).

Consonante afirma Tortora et al. (2012), transposons complexos também podem conduzir genes ndo

conectados ao processo de transposicdo, na qual os tranposons contém genes de resisténcia a antibidticos.
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Os transposons tem ilimitado mecanismo para movimentar genes de um determinado cromossomo para
outro. De acordo com o mesmo autor, a resisténcia a vancomicina foi passada de Enterococcus faecalis para
Staphylococcus aureus via um transposon denominado Tn1546, contudo esse mecanismo garante a evolugdo

dos organismos.

Mecanismo especifico de resisténcia bacteriana a antibiéticos

Nas ultimas décadas, os tratamentos por agentes antimicrobianos revolucionaram a medicina, o que
reduziu consideravelmente a mortalidade humana. Todavia, o uso indiscriminado dos antibidticos levou as
bactérias a desenvolverem mecanismos de defesas contra os farmacos. O controle da resisténcia e exames
de sensibilidade das bactérias infecciosas escapam de erros terapéuticos e de resisténcia bacteriana
ocasionado pelo uso desorientado do antimicrobiano (OLIVEIRA et al., 2014). O surgimento de uma infeccédo
bacteriana resistente reduz as opg¢des de farmacos efetivos no tratamento, agravando o quadro clinico do
paciente ja hospitalizado, aumentando o seu tempo de internacdo o que eleva os custos durante a sua
recuperacao, além de ele ficar exposto a outros tipos de infec¢Ges hospitalares (COSTA et al., 2017).

As bactérias possuem um conjunto de componentes que as integram e potencializam a sua
resisténcia e prote¢do contra agentes quimicos. A exemplo disso, o peptideoglicano das bactérias gram-
negativas € menos espesso e possuem membrana externa formada por uma bicamada de lipopolissacaridio-
fosfolipidica o que dificulta a entrada de moléculas em seu interior, diferentemente das gram-positivas essas
bactérias possuem seu peptideoglicano bem mais espesso e sdo mais sensiveis a antibidticos por ndo
apresentarem membrana externa (CAUMO et al., 2010).

A resisténcia bacteriana pode decorrer do uso indevido de um antibidtico para tratar de uma infeccdo
para a qual ndo seja especifico para o determinado sitio de atuag¢do do microrganismo. Para exemplificar,
temos Mycoplasma pneumoniae, o qual tem parede celular de peptideoglicano ausente, se for escolhido um
tratamento com inibidores de betalactamicos da sintese de parede celular, ocasiona naturalmente sua

resisténcia. (OLIVEIRA et al., 2014).

Sobre a desativacdao do antimicrobiano

A desativacdo do antimicrobiano é uma forma de resisténcia e ocorre desativando o farmaco, na qual
a bactéria produz enzimas que degradam o antimicrobiano (COSTA et al.,, 2017). Podemos destacar o
principal exemplo desse mecanismo a partir da producdo da enzima B-lactamase que degrada o anel B-
lactdmico das penicilinas e cefalosporinas (COSTA et al., 2017). O staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA) possui em seu mecanismo a produc¢do de uma proteina que se conecta a penicilina (PBPs)
anormal, titulado PBP 2a ou PBP2, que ndo se identifica com os B-lactdmicos, o que faz o antimicrobiano
perder sua efetividade (CARACA et al., 2016).

As B-lactamases reguladas por plasmideos apresentam trés grupos: oxacilinases, que degradam
penicilinas e oxacilinas; carbenicilinases, que degradam penicilinas e carbenicilinas; e por ultimo as beta-

lactamases de elevado espectro que desativam penicilinas e cefalosporinas de 3° geracdo (MOREIRA et al.,
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2013). Diversas bactérias gram-positivas e gram-negativas possuem seu espectro beta-lactamase ampliado
através de codificacGes por genes plasmidiais como o CTX-M, que ddo resisténcia as penicilinas e as
cefalosporinas de 3° geragdo (COSTA et al., 2017), consoante afirma LOREIRO et al. (2016), observando que

o MRSA adquiriu seu mecanismo de resisténcia através da altera¢do do alvo do antimicrobiano.

Transfiguragao do alvo antimicrobiano

Através da transfiguracdo do alvo o microrganismo codifica uma nova substancia resistente ao
antimicrobiano, por um gene adquirido que vai substituir o alvo no qual o antibiético tera efeito, a bactéria
pode possuir uma via bioquimica alternativa que desvia a reacgdo particular que é inibida pelo antibiético da
célula (MOREIRA et al., 2013). Na sequéncia, a bactéria continua produzindo seu alvo legitimo por meio desse

modo (LOREIRO et al., 2016).

Efluxo do antimicrobiano

Trata-se de um mecanismo nao especifico para as diversas classes bacterianas, que protege a célula
dos procariéticos através de proteinas membranares que carregam o antimicrobiano do meio intracelular
até o extracelular antes que a droga possa se tornar efetiva (CAUMO et al., 2010). Esse aparato de resisténcia
alcanga todas as classes de antibacterianos principalmente os macrélitos, tetraciclinas e fluoroquinolonas,

podendo ser encontrado bactérias gram-positivas bem como gram-negativas.

Modificagdo da membrana em sua permeabilidade e a consequéncia do mau uso dos antimicrobianos

As bactérias gram-negativas sdo relativamente mais resistentes do que as gram-positivas devido ao
fato de sua parede celular possuir porinas, que sdo proteinas que agem bloqueando a entrada de moléculas
no meio intracelular tornando o antibidtico ineficaz em sua acdo (TORTORA et al., 2012). A automedicacdo é
a pratica de utilizar medicamentos sem prescricdo médica, se baseando em crencas populares ou prescrigoes
anteriores (MORAES et al.,2016).

O uso irracional dos antibidticos tem conexdao com crescimento de bactérias resistentes com a
criacdo de novos farmacos antimicrobianos, uma vez que o consumo descontrolado desses medicamentos
aumenta a taxa de resisténcia bacteriana (FRANCO et al., 2015). Os antibacterianos tém ac¢do bacteriostatica
(inibindo a reproducdo ou aumento das bactérias) ou bactericida (eliminando toda a forma de vida
bacteriana), de modo integral sdo classificados como antibiéticos, quimioterdpicos e semissintéticos
(TRAVASSOS et al., 2010).

A automedicacdo é em grande parte causadora da resisténcia bacteriana, é um problema de saude
publica que eleva as hospitalizagdes e contdgios por bactérias (OLIVEIRA et al., 2010). De acordo com Paim
et al. (2014), foi realizada uma pesquisa analisando a periodicidade de fendtipos de resisténcia em um
hospital no qual os autores constataram que 58% dos isolados eram resistente a cefalosporina de terceira

geracdo, indicando controle no tratamento empirico dos antibacterianos e cautela e dominio das infec¢cGes
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hospitalares, aponta também que em outro estudo 90% dos casos isolados apareceram com cepas de
pseudémonas aeruginosa resistentes a cefalosporinas de terceiras geracao.

Assim, o uso racional dos antibioticos deve obedecer a critérios como a utilidade do farmaco,
prescricdo correta, selecdo correta do medicamento de acordo com o estado de saude do paciente,
informando a dose, posologia e duragdo do tratamento (GOLL et al., 2014). A consequéncia da
automedicac¢do esta ligada a ndo adesdo do tratamento por completo, uma vez que o médico ndo instrui o
paciente por completo da terapia, ndo solicita exames laboratoriais que sdo eficazes no resultado do
diagndstico, decorrendo na consequéncia de que, assim que passado os sintomas, o medicamento seja
suspenso pelo préprio paciente (MORAES et al., 2016). Essa caréncia nos recursos de diagndsticos
laboratoriais faz com que o médico aplique o tratamento empirico e muitas vezes o antibidtico entra em

desuso para aquela determinada necessidade (OLIVEIRA et al., 2010).

CONCLUSOES

A pesquisa em tela demonstra que, mesmo com o avan¢o da ciéncia em formas de combater graves
infecgBes bacterianas, hd um novo desafio sendo vivenciado relativo ao mau uso dos antibidticos. Tem-se
observado que nao raro as bactérias tornam-se multirresistentes a antibiéticos geneticamente modificando-
se. Esse fato decorre principalmente em consideracdo ao mau uso dos antibiéticos, que ocorre em virtude
da descontinuacdo da terapia, tratamentos empiricos e nao laboratoriais, e escassez de condi¢des sanitdrias
em algumas regides do mundo. Como consequéncia, em virtude do que foi mencionado, estima-se que uma
nova era se aproxima na qual até o ano de 2050 a humanidade pode ser erradicada por microrganismos

resistentes em decorréncia da forma errénea de como alguns medicamentos sdo usados.
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