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RESUMO: A resisténcia antimicrobiana ocorre

quando bactérias, virus, fungos e parasitas

(geralmente por meio de altera¢des genéticas) sem
respostaaotratamento, tornamasinfec¢desdificeis
de tratar e aumentam o risco de disseminagéo
de doencas e morte. Porém, acreditamos que
0 uso indevido e excessivo de antimicrobianos
esta acelerando esse processo. A capacidade de
resisténcia multipla aos antimicrobianos é uma
das grandes dificuldades nos tratamentos clinicos.
A disseminacdo de bactérias multirresistentes
pode ocorrer no ambiente hospitalar e na
comunidade, sendo as bactérias gram-negativas,
mais frequentes para os casos de complicacdes
relacionadas a assisténcia a saude. A resisténcia
aos antimicrobianos representa um problema de
saude publica global, em que alteragdes e lesbes
bacterianas comuns, podem causar sérios riscos
ao paciente. Todavia, € importante que as agbes
de 6rgaos governamentais e da sociedade, sejam
realizadas e, que se inicie o desenvolvimento de
novos antimicrobianos ou que os antimicrobianos
existentes, possam ser modificados, para ajudar
em uma solugdo com o intuito de minimizar os
avancos de infeccdes.

PALAVRAS-CHAVE: Antimicrobianos. Bactérias
multirresistentes.
Saude Publica.

Mecanismos de resisténcia.

ANTIMICROBIAL RESISTANCE AND
HEALTHCARE-ASSOCIATED INFECTIONS

ABSTRACT: Antimicrobial
naturally over time, when bacteria, viruses, fungi

resistance occurs

and parasites, usually through genetic changes,
no response a treatment, turn infections difficult
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to treat and increases the risk of spreading disease and death. Howerver beliave that the
misuse and overuse of antimicrobials isaccelerating this process. The capacity of multiple
resistance to antimicrobials is one of the great difficulties in clinical treatments. The spread
of multi-resistant bacteria can occur in the hospital environment and in the community, being
as gram-negative bacteria as more frequent for cases of complications related to healthcare.
Antimicrobial resistance represent a problem to global public health, in which bacterial common
changes and injuries can cause serious risks to pacient. Although, it is importat that actions
from government agencies and society, are realized and, that the began the development of
news antimicrobials ou that the antimicrobians that there are, can bem modified, to help in a
solution for minimize the infections advances.

KEYWORDS: Antimicrobials. Multidrug-resistant bactéria. Resistance mechanisms. Public
health.

11 INTRODUCAO A RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

De acordo com a Organiza¢édo Mundial da Saude (OMS), a resisténcia antimicrobiana
ocorre quando bactérias, virus, fungos e parasitas mudam com o tempo e néo respondem
mais aos medicamentos, tornando as infec¢bes mais dificeis de tratar e aumentando o risco

de propagacéo das doencas e de morte (OMS, 2014).

Os mecanismos de resisténcia antimicrobiana podem ser amplamente classificados
como resisténcia intrinseca, em que alguns géneros ou espécies bacterianas especificas
tém caracteristicas estruturais/funcionais Unicas que oferecem resisténcia a certos
antibiéticos e, resisténcia adquirida, em que as bactérias naturalmente suscetiveis podem
desenvolver resisténcia contra certos antibi6ticos ao receber genes de resisténcia de outras

cepas bacterianas.

A resisténcia intrinseca, ou natural, estd presente em todas as bactérias de
uma determinada espécie ou género. Este tipo de resisténcia pode ser o resultado de
caracteristicas fisiologicas da espécie bacteriana ou pode resultar da presenca de um gene
estrutural (PERICHON e COURVALIN, 2009).

A resisténcia adquirida é a troca de material genético entre os micro-organismos,
podendo resultar em resisténcia a um ou mais antibiéticos. Ocorre por meio de trés formas
de transmissao horizontal de genes, sejam elas: conjugacgao, transducéo e transformacgéao.
A conjugacdo é um evento de transferéncia de material genético de uma célula doadora
para uma célula receptora, que ocorre através do contato célula a célula, via pili ou adesinas
da superficie celular associada a presenca de plasmideos e transposons (SORENSEN et
al., 2005).

Ha também a troca genética entre certas bactérias, que apresentam a capacidade de
captar, integrar e expressar funcionalmente DNA extracelular, esse processo é denominado
transformacgéo natural (WINTERSDORFF et al., 2016).



Ha ainda a transferéncia de genes via transdugdo, em que bacteri6fagos podem
transferir genes que sdo vantajosos para 0s seus hospedeiros microbianos, além do
DNA cromossomico, os plasmideos, os transposons e ilhas genémicas podem também
ser transferidos (MODI et al., 2013; BROWN-JAQUE et al., 2015). Por Gltimo, podera
ocorrer a transferéncia génica por meio de agentes de transferéncia genética identificados
como particulas semelhantes as estruturas de bacteri6fagos, capazes por essa razéo, de
transferir contetdo genético (WINTERSDORFF et al., 2016).

21 MECANISMOS DE RESISTENCIA MICROBIANA
A resisténcia aos antibidticos pode acontecer naturalmente a partir da habilidade
bacteriana de se adaptar. Do ponto de vista bioquimico, as bactérias desenvolveram alguns

mecanismos com o objetivo de dificultar a interagdo do antibacteriano no alvo ou no local
de acdo (PERICHON; COURVALIN, 2009). Os quatro principais mecanismos s&o:

1. Produgéo de uma enzima que inativa ou modifica o antibacteriano. O mecanismo
enzimatico é caracterizado por apresentar a expressdao de enzimas aptas a
desenvolver alteragcdes na estrutura do antimicrobiano, ocasionando a perda de
fungdo, como a capacidade de hidrolisar o anel dos farmacos beta-lactdmicos
(TAFUR; TORRES; VILLEGAS, 2008). Por consequéncia da hidrélise da ligagao
amida do anel beta-lactamico por enzimas (3-lactamases, ha a destrui¢cdo do local
de ligacdo as PBPs bacterianas, impedindo assim o efeito antimicrobiano dos
antibiéticos. Como ocorre em bactérias Staphylococcus aureus, no qual ocasiona a
resisténcia a penicilina (ANVISA, 2014).

Hainumeras enzimas capazes de inativar antimicrobianos B-lactamicos nas bactérias
Gram-negativas. Os genes que codificam essas enzimas sofrem constantes mutacoes,
expandido a atividade enzimatica. Além disso, a combinagéo das B-lactamases e a barreira
de permeabilidade da parede celular bacteriana intensifica a resisténcia a antimicrobianos.
Este mecanismo ocorre, por exemplo, em cepas de Klebsiella pneumoniae, na qual, as
B-lactamases de espectro estendido (ESBL) inativam as cefalosporinas de terceira geracao
e os monobactamicos; enquanto em cepas de P. aeruginosa, Enterobactercloacae, entre
outros bacilos, sdo produzidas as B-lactamases mediadas por cromossomos, ocasionando
a resisténcia as cefamicinas, cefalosporinas de terceira geragédo ou sulbactam (ANVISA,
2014).

2. Expressdo de bombas de efluxo- que sdo responsaveis pela eliminagéo
do antibacteriano. A bomba de efluxo & caracterizada pela transferéncia dos
antimicrobianos do meio intracelular para o extracelular através das proteinas da

membrana celular bacteriana. Dessa forma, ela garante a reducdo da concentragao



do antimicrobiano no meio intracelular (ANVISA, 2014). Esse tipo de resisténcia
atinge todas as classes de antibi6ticos, e € comumente utilizado pelas bactérias
Gram-negativas, como a resisténcia as tetraciclinas codificadas por plasmideos em
Escherichia coli (MOREIRA et al., 2008).

3. Modificagdo do alvo- o que conduz a perda, a diminuicdo da afinidade do
antibacteriano ou a sintese de umnovo alvo. Este mecanismo ocorre por consequéncia
das alterac¢des estruturais do peptideoglicano, ou mesmo por possiveis alteracoes
na sintese proteica ou na sintese de DNA. Dessa forma, as bactérias podem adquirir
um gene que ira codificar um novo produto resistente ao antibiético, modificando
0 que seria o alvo original impedindo que ocorra um efeito inibitorio ou bactericida
(TAFUR; TORRES; VILLEGAS, 2008).

4. Alteracéo da permeabilidade da membrana externa ou permeabilidade limitada-
ocorre devido a perda ou a diminuigéo do diametro de uma porina (poro na membrana
externa), € um dos principais mecanismos de resisténcia das bactérias. Essa &
uma propriedade da membrana celular externa de lipopolissacarideo exclusivo das
bactérias Gram-negativas. Naturalmente, para que os antimicrobianos atinjam o
meio intracelular, eles devem ultrapassar a membrana externa. A permeabilidade
€ garantida para alguns antimicrobianos por difusdo simples através da bicamada
fosfolipidica; ou por difuséo facilitada através da presenca de proteinas de membrana
essenciais, as porinas, que sdo responsaveis por estabelecer canais especificos
para a passagem de substancias do espaco periplasmatico para o interior da célula
(COSTA; JUNIOR, 2017).

A permeabilidade limitada garante a resisténcia intrinseca dos bacilos Gram-
negativos a penicilina, eritromicina, clindamicina e vancomicina e, pela resisténcia de
Pseudomonas aeruginosa ao trimetoprim. Normalmente, uma alteragéo na porina no qual
o imipenem ira se difundir, pode fazer o antimicrobiano perder efeito devido a alteragéo do
alvo, tornando assim, o P. aeruginosa resistente ao imipenem (ANVISA, 2014).

31 DISSEMINAQAO DAS BACTERIAS MULTIRRESISTENTES PARA O
AMBIENTE EXTRA HOSPITALAR

Adisseminacéo de bactérias multirresistentes acontece tanto no ambiente hospitalar
como na comunidade. Hospitais, especialmente, os que possuem unidade de terapia
intensiva (UTI), centro cirurgico, unidades de pediatria, bercéario neonatal, clinica médica
elou cirargica, em que os pacientes fazem antibioticoterapia, representa um nicho que
alberga bactérias que podem tornar-se resistentes aos antibioticos (SANTOS, 2014).



Uma das grandes dificuldades nos tratamentos médicos da atualidade é a
capacidade de resisténcia multipla a antimicrobianos. Além de estarem presentes em
ambientes hospitalares, as bactérias com mecanismos de resisténcia, também podem ser
encontradas em diferentes ecossistemas, tais como: rios, solo, aguas subterraneas, 4guas
residuais, ambientes como estagdes de tratamento de esgoto, agricultura e pecuaria, e a
cadeia de abastecimento alimentar. Todos esses oferecem oportunidades para interacéo
e transferéncia de genes entre varias espécies bacterianas (BENGTSSON-PALME, 2017;
MULAMATTATHIL et al., 2014).

O cenario demonstra uma rapida disseminacgéao de bactérias com resisténcia multipla
aos antimicrobianos, limitando significativamente as opc¢des terapéuticas disponiveis.
A compreensdo da propagacdo das bactérias multirresistentes para o ambiente extra
hospitalar € fundamental para avaliar os riscos, e evitar que patégenos resistentes, bem
como novos genes de resisténcia, cheguem aos humanos (BENGTSSON-PALME, 2017).

Ressalta-se ainda que conhecer os mecanismos de resisténcia em uma bactéria
importante epidemiologicamente, é de grande relevancia na elaboragdo de estratégias
relacionadas a adequacao do tratamento e na elaboragdo de um conjunto de medidas para
controle das Infeccdes Relacionadas a Assisténcia a Saude (CRISTINA e DANTAS, 2015).

41 PRINCIPAIS MICRORGANISMOS RESISTENTES ASSOCIADOS AS IRAS

Com o avanco cientifico e tecnoldgico das Ultimas décadas, novos procedimentos
terapéuticos e diagnéstico aumentaram a sobrevida dos pacientes criticamente enfermos e
consequentemente ampliaram o desenvolvimento de IRAS (PEREIRA et al., 2016).

Os estudos indicam que os micro-organismos mais frequentemente envolvidos nos
casos de IRAS sdo as bactérias gram-negativas. A OMS afirma que uma das preocupagdes
mais prementes “é a disseminacdo de bactérias gram-negativas resistentes”, incluindo
Acinetobacter, Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae, resistentes a carbapenem ou
cefalosporinas (terceira ou quarta geragdo) ou monobactamicos. Enterobacter sp, outras
Enterobactérias e Serratia sp resistentes a carbapenem ou cefalosporina (quarta geragéo).
Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas sp e Moraxella sp. (OPAS/OMS, 2020).

Dentre as bactérias Gram-positivas associadas as IRAS, destacam-se os
Staphylococcus coagulase negativa e Staphylococcus aureus resistentes a oxacilina
(MRSA); Enterococcus sp resistente a vancomicina e Streptococcus sp resistente a
penicilina, a cefotaxima, a levofloxacina, ao meropenem, aos glicopeptideos e aos
macrolideos (SOUZA, 2015).

Estas bactérias, que sdo comumente vistas em pacientes hospitalizados, causam
infeccbes como pneumonia, infecgdes da corrente sanguinea, feridas ou infecgdes de sitio
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cirrgico e meningite (OPAS/OMS, 2020).

51 PROBLEMATIZAGAO DA RESISTENCIA MICROBIANA

As principais causas que intensificam essa resisténcia antimicrobiana incluem o uso
indevido e excessivo de antimicrobianos; falta de acesso a agua potavel, saneamento e
higiene para humanos e animais; prevengao e controle deficientes de infec¢des; acesso
precario a medicamentos, vacinas e diagnosticos de qualidade a precos acessiveis; falta
de consciéncia e conhecimento; e falta de aplicacdo da legislacdo. Com isso, novos
mecanismos de resisténcia emergem e se espalham todos os dias, desafiando a capacidade
de tratar doencgas infecciosas comuns (OMS, 2020a).

Representantes do Centro Europeu, para controle e prevencdo de doencas e
representantes do Centro de controle e prevencdo de doengas, com o intuito de formular
definicbes, para, elevadas resisténcias associadas a bactérias multidrogas resistentes e
a infec¢des associadas aos cuidados a saude, criaram um férum, composto por membros
do Comité Europeu de Testes de Susceptibilidade Antimicrobiana (EUCAST), membros
do Instituto de padronizagéo de Laboratério Clinico (CLSI) e membros da associagéo de
alimentos e drogas dos Estados Unidos (FDA) (CDC, 2009; EUCAST, 2009).

Apbs discussbes do férum, o grau de resisténcia bacteriana foi classificado em
MDR, XDR e PDR. MDR significa resistente a mais de um agente antimicrobiano (HIDRON
et al., 2008). As bactérias classificadas como XDR, sdo epidemiologicamente resistentes
a mdultiplos antimicrobianos, mas também considera o perfil ameacador de se tornar
resistentes a todos ou quase todos 0s agentes antimicrobianos definidos para determinada
classificacdo. Para que uma bactéria seja considerada PDR ela deve ser resistente a
todas as drogas utilizadas rotineiramente, sendo PDR um termo etiologicamente exato
(FALAGAS; KOLETSI; BLIZIOTIS, 2006).

Em todo o mundo, milhares de pessoas morrem anualmente, em decorréncia de
infeccbes causadas por microrganismos patogénicos multirresistentes (Singh et al., 2015).
O CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute), o EUCAST — European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing e o BrCAST — Brazilian Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing, sdo comités que padronizam sobre resisténcias bacterianas. Até 2018
o Brasil utilizou os critérios definidos pelo CLSI, porém, existem alguns inconvenientes com
esse comité, tais como: no subcomité para microrganismos sem pontos de corte, explica
por que o EUCAST (europeu) é o mais adequado a realidade brasileira do que o comité
americano (CLSI) (MANUAL DE ANTIBIOGRAMA, 2019).

No Brasil, havia uma grande heterogeneidade de critérios interpretativos para testes
de sensibilidade aos antimicrobianos, portanto, grande parte dos dados de sensibilidade
com resultados apenas de categorias (Sensivel/Intermediario/Resistente), ndo eram
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comparaveis, 0 que enviesa a comparacdo dos perfis de sensibilidade gerados por
laboratérios no Brasil. Além disso, a maioria dos laboratérios no Brasil ndo tinha acesso
aos documentos atualizados pelo CLSI (MANUAL DE ANTIBIOGRAMA, 2019).

A partir dessas dificuldades, surgiu o BrCAST — ou Brazilian Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing — que é um comité formado pelas sociedades
brasileiras de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial, de Analises Clinicas, de Infectologia
e de Microbiologia. O comité determina e revisa periodicamente pontos de corte para
interpretacdo dos testes de sensibilidade aos antimicrobianos. Pela primeira vez na historia
do Brasil temos uma recomendacao oficial para a realizacao de testes de sensibilidade,
reconhecido no &mbito nacional (MANUAL DE ANTIBIOGRAMA, 2019).

Dessa forma, a resisténcia aos antibiéticos, € atualmente uma das maiores ameacas
globais a saude, seguranca dos alimentos e desenvolvimento. Segundo a OMS, sem uma
acao urgente, avangamos em direcdo a uma era pds-antibioticos, em que infeccbes comuns
e ferimentos leves podem voltar a matar (OMS, 2014).

A COVID-19 surgiu como um agravante dado o momento de grande preocupag¢a@o em
relacdo a resisténcia antimicrobiana e, esta impondo, a pior crise de doencas infecciosas
desde a pandemia de gripe de 1918. Antes mesmo do surgimento da COVID-19, ja havia
uma estimativa de que bactérias resistentes causam 700.000 mortes anualmente em todo
o0 mundo, um numero projetado para aumentar para 10 milhdes por ano até 2050 (O’NEILL,
2016).

Durante a pandemia da doenga coronavirus 2019 (COVID-19), surgiram novas
ameacgas potenciais as atividades de administracdo de antimicrobianos e ao aumento da
resisténcia antimicrobiana. Muitos individuos que apresentam doenca leve sem pneumonia
ou doenca moderada com pneumonia recebem antibioticos (OMS, 2020b). Uma revisao de
estudos em pacientes com COVID-19 hospitalizados identificou que, enquanto 72% dos
pacientes receberam antibiéticos, apenas 8% demonstraram coinfec¢cdes bacterianas ou
fungicas sobrepostas (RAWSON et al., 2020).

O impacto na saude e na economia, provocado pela COVID-19, atraiu a atencéo
para as ameacas representadas por infeccdes emergentes e a importancia de se investir
em saude publica. Ao confrontar a COVID-19, é imperativo que a salde publica e as
comunidades politicas ndo percam de vista a resisténcia antimicrobiana e o desenvolvimento
da crise de antimicrobianos. Conforme a pandemia prossegue, estudos prospectivos séo
necessarios para coletar sistematicamente dados epidemiolégicos, clinicos, microbiolégicos
e de resisténcia antimicrobiana, sobre as superinfec¢des. Além disso, informacdes precisas
sobre 0 uso de antimicrobianos e resisténcia durante a pandemia podem orientar esforcos
futuros no mercado e na reforma do desenvolvimento de drogas (CLANCY; NGUYEN,
2020).


http://brcast.org.br/
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