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Resumo

Introducdo: Seres humanos convivem de modo comensal com inimeras bactérias, porém espécies patogénicas
assolaram a humanidade por milénios até o advento dos primeiros antibidticos. Entretanto, o uso indiscriminado de
antibidticos, tanto em hospitais quanto na agropecuéria, tem gerado altas taxas de resisténcia bacteriana e se tornado
um problema com disrupcdo eminente. O presente estudo visa analisar a etiologia multifatorial dos mecanismos de
multirresisténcia bacteriana, a prevaléncia das principais bactérias envolvidas nesse processo e seu impacto na sadde
publica. Metodologia: Trata-se uma revisdo integrativa de literatura acerca dos processos e consequéncias da
resisténcia bacteriana. O critério de inclusdo foi a compatibilidade com o tema e a relevancia. Resultados: Analisados
46 artigos dos quais metade sdo artigos originais. Dentre estes, 6 artigos realizaram levantamento da prevaléncia de
bactérias farmacorresistentes em ambientes nosocomiais, com amostragem de 646 pacientes nos quais foram isolados
Klebsiella pneumoniae em 27,11%, Pseudomonas aeruginosa em 19%, seguida por Escherichia coli com 16%, e
Staphylococcus aureus com 4,75%. Discussdo: Com 25 a 50% das administragBes antibidticas em hospitais
consideradas irregulares, seu uso indiscriminado e a lenta formulagdo de novas opg¢des terapéuticas, entre outros,
contribuiu com o desenvolvimento de cepas bacterianas multirresistentes durante a era dos antimicrobianos. Os
principais mecanismos de farmacorresisténcia incluem modificagdo antibiética; impedimento da a¢do do antibidtico
em seu alvo; alteracdo do sitio primario de ligacdo; e producéo de alvo alternativo para burlar o efeito do farmaco.
Consideragdes Finais: A multirresisténcia bacteriana aumenta a morbimortalidade, tempo de internagéo e gastos com
insumos e equipe especializada. Estabeleceu-se como um problema que tende a agravar com o tempo, portanto,
estudos abrangentes focados na prevaléncia bacteriana sdo necessarios para tracar estratégias de satide publica visando
seu controle.

Palavras-chave: Farmacorresisténcia bacteriana; Infec¢Oes bacterianas; Sadde publica.
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Abstract

Introduction: Human beings coexist with numerous bacteria, but pathogenic species have plagued mankind for
millennia until the advent of the first antibiotics. However, the indiscriminate use of antibiotics, both in hospitals and
in agriculture, has generated high rates of bacterial resistance and has become a problem with imminent disruption.
The present study aims to analyze the multifactorial etiology of bacterial multiresistance mechanisms, the prevalence
of the main bacteria involved in this process and its impact on public health. Methodology: This is an integrative
literature review about the processes and consequences of bacterial resistance. The inclusion criterion was
compatibility with the theme and relevance. Results: 46 articles were analyzed, half of which are original articles.
Among these, 6 articles carried out a survey of the prevalence of pharmacoresistant bacteria in nosocomial
environments, with a sample of 646 patients in which Klebsiella pneumoniae was isolated in 27.11%, Pseudomonas
aeruginosa in 19%, followed by Escherichia coli with 16%, and Staphylococcus aureus with 4.75%. Discussion:
With 25 to 50% of antibiotic administrations in hospitals considered irregular, their indiscriminate use and the slow
formulation of new therapeutic options, among others, contributed to the development of multidrug-resistant bacterial
strains during the antimicrobial era. The main pharmacoresistance mechanisms include antibiotic modification;
preventing the action of the antibiotic on its target; alteration of the primary binding site; and producing an alternative
target to circumvent the drug's effect. Final Considerations: Bacterial multidrug resistance increases morbidity and
mortality, length of hospital stay and expenses with supplies and specialized staff. It was established as a problem that
tends to worsen over time, therefore, comprehensive studies focused on bacterial prevalence are necessary to outline
public health strategies aimed at its control.

Keywords: Bacterial drug resistance; Bacterial infections; Public health.

Resumen

Introduccidn: Los seres humanos coexisten con numerosas bacterias, pero las especies patégenas han plagado a la
humanidad durante milenios hasta la llegada de los primeros antibiéticos. Sin embargo, el uso indiscriminado de
antibidticos, tanto en hospitales como en agricultura, ha generado altas tasas de resistencia bacteriana y se ha
convertido en un problema de disrupcion inminente. Este estudio tiene como objetivo analizar la etiologia
multifactorial de los mecanismos de multirresistencia bacteriana, la prevalencia de las principales bacterias
involucradas en este proceso y su impacto en la salud publica. Metodologia: Se trata de una revision integradora de la
literatura sobre los procesos y consecuencias de la resistencia bacteriana. El criterio de inclusion fue la compatibilidad
con el tema y la relevancia. Resultados: se analizaron 46 articulos, la mitad de los cuales son originales. Entre estos, 6
articulos realizaron una encuesta de prevalencia de bacterias farmacorresistentes en ambientes nosocomiales, con una
muestra de 646 pacientes en los que se aisld Klebsiella pneumoniae en un 27,11%, Pseudomonas aeruginosa en un
19%, seguida de Escherichia coli con un 16%, y Staphylococcus aureus con 4,75%. Discusién: Con 25 a 50% de las
administraciones de antibi6ticos en hospitales consideradas irregulares, su uso indiscriminado y la lenta formulacion
de nuevas opciones terapéuticas, entre otras, contribuyeron al desarrollo de cepas bacterianas multirresistentes durante
la era antimicrobiana. Los principales mecanismos de farmacorresistencia incluyen la modificacion de antibidticos;
prevenir la accion del antibidtico sobre su objetivo; alteracion del sitio de unién primario; y producir un objetivo
alternativo para eludir el efecto del farmaco. Consideraciones finales: La multirresistencia bacteriana aumenta la
morbilidad y la mortalidad, la duracién de la estancia hospitalaria y los gastos de suministros y personal especializado.
Se establecié como un problema que tiende a agravarse con el tiempo, por lo que son necesarios estudios integrales
enfocados en la prevalencia bacteriana para delinear estrategias de salud publica orientadas a su control.
Palabras-clave: Resistencia bacteriana a farmacos; Infecciones bacterianas; Salud publica.

1. Introducéo

A pele é abrigo de diversos microrganismos provenientes do meio ambiente, mas que ndo produzem efeito
patogénico. No entanto, quando ha supressdo da microbiota normal, pode haver crescimento de outros pequenos nichos
bacterianos, culminando em infec¢des e, em algumas circunstancias, representando grande perigo, especialmente para
pacientes imunocomprometidos. A alteragdo desse equilibrio pode decorrer do uso inadequado de determinado antimicrobiano,
desencadeando selecdo bacteriana (Mota et al., 2010).

Embora os antimicrobianos constituam uma das bases da medicina moderna, seu uso excessivo tem conduzido a altas
taxas de adaptacéo bacteriana, propiciando resisténcia e tornando os farmacos ineficientes contra patdgenos (Padiyara et al.,
2018). Essa resisténcia tem se apresentado como um dos problemas mais relevantes no decorrer dos anos, em diversas partes
do mundo, sendo importante analisar as consequéncias hospitalares e econdmicas relacionadas ao manejo errdneo dos

antibioticos, a exemplo do impacto na morbidade, tempo de internacdo e mortalidade dos pacientes (Del Fio et al., 2000).
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Kapadia et al. (2018) apontam que entre 25% a 50% das administra¢Bes antibidticas realizadas em hospitais, sdo
consideradas irregulares ou desnecessarias. Entretanto, esses processos apresentam incidéncias diferentes que dependem da
estrutura do servigo hospitalar, de fatores socioecondémicos, culturais e do conhecimento acerca dos antibi6ticos por
profissionais da saude e sociedade (Kapadia et al., 2018; Loureiro et al., 2016).

Outro ponto refere-se ao emprego de antibiéticos fora da area médica, como os agentes de crescimento na agricultura,
alimentacédo e criacdo animal: fatores que expuseram nos Ultimos setenta anos aos maiores indices de resisténcia bacteriana.
Pesquisas apontam que atualmente ocorre uma grande versatilidade metabdlica das bactérias para se desenvolverem em
ambientes diversos, seja em aguas poluidas, ou ndo; solos e diversos locais associados a reservatorios para a propagagdo de
genes de resisténcia, bem como, com o uso abusivo de antimicrobianos em animais que séo destinados para consumo humano.
Nesse cenario, levantou-se uma média de mortalidade mundial por volta de 700.000 pessoas anualmente, sendo 23.000 delas,
aproximadamente, somente nos Estados Unidos, com cerca de U$20 milhdes de délares de despesas médicas adicionais.
Somado a isso, 0s principais microrganismos associados as infec¢des aproveitam-se de um sistema imune debilitado para
expressarem sua viruléncia, ja que boa parte dos individuos acometidos sdo aqueles que passam longos periodos
hospitalizados, em situacdo de vulnerabilidade da homeostase corporal (Padiyara, 2018; Hughes, 2014; Djouadi et al., 2017
Gay et al., 2018; Sabathier, 2019; Salam, 2020; Pons et al., 2020).

A era dos antibi6ticos estd chegando ao fim, o que vem representando perigo ndo somente no ambiente hospitalar
restrito, mas também para a sociedade, uma vez que algumas bactérias multirresistentes ja transcendem os limites nosocomiais
e tornaram-se muito prevalentes em infeccbes comunitarias. Por conseguinte, gera-se uma situa¢do sanitaria delicada e
perigosa, visto que a producdo de novos farmacos para combate dessas bactérias € lenta e indeterminada, levando a um
impacto negativo na vida da populagdo, animais e na qualidade de alimentos, além dos sistemas de producéo, subsisténcia e
desenvolvimento econémico de um pais (Miquet, 2017).

Assim, objetiva-se realizar uma analise multifatorial dos mecanismos de multirresisténcia bacteriana, os principais
agentes patogénicos multirresistentes, a quantidade e letalidade das infeccBes por elas causadas, a sobrecarga desse problema
para os sistemas de saude no Brasil e no mundo, além de identificar responsabilidades e viabilizar a discussdo de perspectivas

futuras, e reunir, assim, as informagoes ja fornecidas.

2. Metodologia

O presente estudo trata-se uma revisao integrativa de literatura acerca dos processos e consequéncias da resisténcia
bacteriana. O levantamento de artigos na literatura foi realizado entre dezembro de 2020 a maio de 2021, nos idiomas inglés,
portugués e espanhol, langando méo das bases de dados PUBMED/MEDLINE, Scientific Eletronic Library Online — SciELO,
Google Scholar, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saide — LILACS e Rede de Revistas Cientificas da
América Latina e Caribe, Espanha e Portugal — REDALYC. Foram escolhidas essas bases de dados pois apresentam maior
namero de revistas indexadas e com maior renome mundial, incluindo a observancia do aspecto multilinguistico e multiétnico,
que tornam a analise do presente estudo mais abrangente.

As bases de dados permitiram um amplo estudo acerca do tema, conforme a realidade de diversos locais do mundo.
Para selecdo dos artigos foram utilizadas a combinagdo dos Descritores em Ciéncias da Salde (DECS), como:
“farmacorresisténcia bacteriana”, “infecgdes bacterianas” e “saude publica”. Ap6s o resultado inicial das buscas, mais filtros
foram utilizados para melhor aprofundamento dos patégenpos mais encontrados, tais como “Staphylococcus aureus”,
“Pseudomonas aeruginosa”, “Klebsiella pneumoniae”, “Escherichia coli” em diversas combinagdes com “prevaléncia”,
“hospital”, “UTI”, “resisténcia” e “antibiotico”, bem como seus respectivos linguisticos em inglés e espanhol. Os critérios de

inclusdo estabelecidos foram a relevancia e compatibilidade acerca do tema, independente da data, enquanto os critérios de
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exclusao foram a incompatibilidade com o tema. Alguns dos artigos utilizados estdo fora do escopo da area médica, no entanto,
estabeleceram produces analiticas sobre bactérias sabidamente patogénicas no homem e suas farmacorresisténcias, por esse

motivo, seus resultados relevantes foram incluidos neste trabalho.

3. Resultados

Foram analisados 46 artigos, dos quais metade sdo artigos originais (8 estudos retrospectivos, 3 estudos prospectivos,
2 estudos longitudinais, 8 estudos seccionais, 1 estudo qualitativo e 1 relato de caso). Destes, 6 estudos avaliaram a prevaléncia
de bactérias multidroga-resistentes em ambientes nosocomiais, com um espago amostral de 646 pacientes. K. pneumoniae foi
responsavel por 27,11% das infeccdes em todas as analises, entre pacientes pediatricos, adultos, de enfermaria e unidades de
terapia intensiva. Em mais de 19% dos casos foi identificado P. aeruginosa, seguida por E. coli com 16%, e S. aureus com
4,75% (Mota et al, 2018; Basso et al, 2016; Bertéo et al., 2018; Ribas, 2018; Debarba et al., 2018; Lima, 2018).

Antes uma bactéria comum e exclusivamente encontrada nas UTIs, Pseudomonas foi observada em culturas de
pacientes a admissdo hospitalar em dois ter¢os dos casos, como revelou o estudo de Lima (2018). Dois trabalhos demonstram
achados preocupantes: mutacdes dos genes integron integrase classe | em amostras de secre¢do e culturas assépticas
identificaram cepas de P. aeruginosa, dentre as quais 23% sao resistentes a carbapemenases e 0 relato de uma Klebsiella
aerogenes produtora de metalo-beta-lactamase encontrada no Brasil, uma mutacdo j& vista em outras enterobactérias
causadoras de infecgBes sem resposta aos tratamentos atualmente disponiveis (Mota et al, 2018; Basso et al, 2016; Bertdo et
al., 2018; Ribas, 2018; Debarba et al., 2018; Lima, 2018).

Bactérias resistentes a antibidticos, como enterobactérias produtoras de beta-lactamases de espectro extendido
(ESBL), foram isoladas também em ambientes extra-hospitalares, incluindo-se dois corpos d’agua, uma fazenda e no solo de
uma oficina automobilistica (Djouadi et al., 2017; Gay, 2018; Salam, 2020; Sabathier, 2019).

4. Discussoes
4.1 Historico

Entre 1928 e 1929, Alexander Flemming descobriu a penicilina, iniciando a “época dos antibioticos”. No decorrer das
décadas, especialmente em 1940, sua producdo cresceu em larga escala, marcando sua introdugdo no mercado, anunciando
uma revolugdo no tratamento de infecgdes. Contudo, ja em 1942, fora evidenciado o primeiro fendmeno de resisténcia natural,
onde bactérias do grupo coli-tiféide ndo se encontravam mais sensiveis a penicilina, devido sua capacidade de produzir
penicilinases, descritas por Abrahan e Chain, pela primeira vez (Bush, 1989; Souza et al., 2005; Clardy et al., 2009).

Apbs meados da década de 1960, somente quatro novas classes de antibi6ticos foram implementadas no mercado,
onde a grande maioria era derivada de outros antibidticos, introduzidos entre os anos de 1930 e 1960. Este fendmeno
potencializou um processo natural: o desenvolvimento de resisténcia bacteriana, que compromete a resposta clinica dos

pacientes e aumenta os gastos com insumos e interna¢fes (Hughes, 2014; Souza et al., 2005; Clardy et al., 2009).

4.2 O uso indiscriminado de antibi6ticos e suas implicacGes

Os antimicrobianos abrangem moléculas de origem natural ou sintética que produzem os efeitos inibitorios ou letais
para bactérias, fungos e protozodrios. De forma geral, dividem-se em duas classes, conforme sua acdo: os bactericidas e os
bacteriostaticos. Os do primeiro grupo agem destruindo o microrganismo, representados por penicilina, vancomicina,
aminoglicosideos, fluoroquinolonas, daptomicina e metronidazol. Os do segundo grupo, por outro lado, sdo drogas
bacteriostaticas, que para acdo eficaz, o paciente deve estar com 0 sistema imune em plena atividade, sendo representadas

pelos macrolideos, clindamicina, tetraciclinas, sulfonamidas, linezolida e cloranfenicol (Mota et al., 2010).
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Esses farmacos estdo entre os mais prescritos em hospitais no mundo para o tratamento de infecgdes. Todos os
microrganismos que ndo possuem seu crescimento e multiplicagdo inibido pelas concentragdes dos farmacos no sangue ou
tecidos, bem como aqueles que ndo tém respostas clinicas durante o tratamento, sdo considerados resistentes, e
multirresistentes quando possuem a capacidade de resistir aos efeitos de diversos antimicrobianos, sendo uma caracteristica
inerente as bactérias ou adquirida durante a infeccdo. Ha ainda uma nova modalidade de resisténcia bacteriana, a pan-
resisténcia, a qual é definida pela auséncia de antimicrobianos que possam inibir o processo infeccioso. Esta Gltima vem se
tornando cotidiana dentro das unidades de terapia intensiva (Pons et al., 2020).

Deve-se considerar que nos Gltimos anos houve aumento de doencas infecciosas por bactérias resistentes aos
antimicrobianos de amplo espectro, que juntamente ao processo de intercambio de pessoas e mercadorias entre paises, fizeram
com que esse problema ganhasse enfoque mundial. Assim, a Organizagdo Mundial de Saide (OMS) levantou os principais
fatores que influenciam no desenvolvimento de resisténcia, dentre eles estdo: prescricdo em excesso; omissdo da prescrigéo;
doses e duracdo inapropriadas; selecdo inadequada; gastos e riscos desnecessarios (Vieira et al., 2017; Camou et al., 2017).
Mota (2010) complementa: acesso facilitado ao consumo de antibidticos e automedicagdo; erro diagnostico das infeccoes;
auséncia de comissdo quanto ao uso de antimicrobianos no ambiente hospitalar; crenga que o tratamento com antimicrobianos
de amplo espectro seja mais eficaz, quando aplicado na terapéutica; desconhecimentos sobre administracdo de antibi6ticos,
incluindo doses, dilui¢Bes e intervalos; além das reacfes adversas.

Outro fator que também impulsiona o processo de resisténcia relaciona-se com a introducéo no mercado farmacéutico
de inimeros antibidticos sem evidéncia de sucesso superior as demonstradas nos ensaios clinicos. Além disso, a utilizacdo de
multiplos farmacos também pode conferir o desenvolvimento de um potente mecanismo de resisténcia ou da a¢do de um
conjunto de mecanismos. Ao serem administrados aos pacientes em ambiente hospitalar, esses variados medicamentos de
amplo espectro, aumentam o risco de desenvolver infec¢des por patogenos resistentes, atraveés do processo de selecéo,
alargamento clonal e possivel resisténcia cruzada a outros antibiéticos, levando a dificuldade no tratamento dos pacientes
(Powers et al., 2018; Djordjevic et al., 2017).

Uma vez presente nos microrganismos, os genes de resisténcia aos antibidticos tém comportamento persistente e
multifatorial na evolugdo, sendo disseminados nas préximas geragdes bacterianas e acarretando no aumento da complexidade e
imprevisibilidade do surgimento de col6nias de bactérias resistentes. Pesquisas recentes demonstram que esse processo foi
influenciado a partir da introdugdo de algumas rotas alimentares por meio da utilizacdo de antibi6ticos na agricultura ou da
transmissdo zoonGtica. Partindo desse pressuposto, a humanidade contribuiu involuntariamente para a selecdo de bactérias
multirresistentes em escala global, diminuindo a eficacia dos antibidticos, bem como no prolongamento da instalacdo das
doengas nos individuos, no aumento do nimero de internacdes, resultando em maiores indices de morbidade e mortalidade: um
fendmeno que pode tornar-se uma pandemia silenciosa que avancga vertiginosamente (Loureiro et al., 2016; Hughes, 2014;
Vieira et al., 2017; Camou et al., 2017).

4.3 Mecanismos de resisténcia bacteriana

As bactérias utilizam inimeros mecanismos de resisténcia contra a acdo de antibidticos. Tais processos podem ser
classificados em quatro tipos basicos: a modificacao antibiotica; impedimento da agdo do antibidtico em seu alvo; alteracéo do
sitio primério de ligacdo; e a producdo de um alvo alternativo, resistente a acéo inibitéria do antibiético. Dentre estes, a
modificacdo antibiotica é a mais comum, ocorrendo através de reacGes enzimaticas: oxirreducdo ou a transferéncia horizontal
de genes. Nele, a bactéria mantém o mesmo alvo sensivel, porém, o farmaco ndo consegue alcanca-la. Outras bactérias
resistentes, por sua vez, atuam protegendo o alvo de acdo do antibidtico, através de bombeamento rdpido para o meio

extracelular ou até mesmo induzindo o bloqueio de entrada do fa&rmaco na célula, impedindo a acdo do mesmo. Na alteragéo do
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sitio primario de ligacéo, o antibidtico ndo consegue atuar em seu alvo, devido a uma mudanca estrutural desse sitio. Por fim,
ha cepas capazes de produzir alvos alternativos, resistentes a acdo do antibiotico, ou seja, cria-se uma via metabdlica que
contorne a acdo da droga (Hawkey, 1998; Tenover, 2006; Liu et al., 2020).

Conforme a OMS, ha uma significativa taxa de resisténcia nos seguintes microrganismos: K. pneumoniae contra
farmacos como carbapenémicos e cefalosporinas; E. coli contra cefalosporina e fluoroguinolona; Streptococcus pneumoniae
contra penicilina; espécies de Shigella contra fluoroquinolonas, Mycobacterium tuberculosis contra fluoroquinolona, isoniazida
e rifampicina; Salmonella ndo-tiféide contra fluoroquinolonas e Neisseria gonorrhoeae contra cefalosporina. Para Souza et al.
(2015), no Brasil, além dos microrganismos supracitados, ha ainda altas taxas de resisténcia em Pseudomonas sp. e S. aureus
(Tanwar et al., 2014).

Klebsiella spp.

K. pneumoniae € responsavel por infeccdes hospitalares, comumente relacionadas ao trato urinario em pacientes de
unidade de terapia intensiva que fazem uso de cateteres ou que necessitam de aspiracéo traqueal. Est4 entre as principais
bactérias isoladas em exames laboratoriais. A familia desta bactéria tem como principal mecanismo de resisténcia a producédo
da enzima betalactamase, que é codificada por plasmideos e transmitida aos descendentes apds os processos de reproducao
(Oliveira et al., 2011; Chen et al., 2020).

A carbapenemase pertence a classe A de Amber e ao subgrupo 2f de Bush. Essa enzima pode conferir resisténcia aos
antimicrobianos conhecidos como betalactamicos como as cefalosporinas, penicilinas, monobactdmicos e carbapenémicos. Os
principais genes envolvidos nesse processo sdo blakPC, blaIMP, blaVIM, blaNdm e blaOxa. Entretanto a literatura reconhece
outros tipos de genes da betalactamase mutados que também podem estar ligados a transferéncia de resisténcias entre as
bactérias do género Klebsiella, dentre eles: TEM-1, TEM-2 E SHV-1, que tém mecanismo de hidrolisar ampla variedade de
penicilinas e cefalosporina de terceira geracdo (Tanwar et al., 2014; Oliveira et al., 2011; Seibert et al., 2014).

Embora as enterobactérias resistentes as carbapenemases que produzem o gene blaNdM sejam encontradas em todo o
mundo, somente em 2020, houve o primeiro relato no Brasil deste gene em K. aerogenes, realizado por Soares et al. (2021). O

isolado apresentou resisténcia a meropenem e polimixina b.

Escherichia coli

Normalmente encontrada como parte da microbiota normal do intestino grosso do homem e outros animais, E. coli,
traz varios beneficios, inclusive, um controle microbiano local. Entretanto, algumas cepas dessa espécie sdo nocivas e
correspondem a agentes etiologicos da enterite e outras doengas extra-intestinais. Essa bactéria utiliza bombas de efluxo
presentes nos cromossomos de grande parte das bactérias. A ordem de seu genoma foi definida em 1947, identificando nos
cromossomos 4,6 Mpb, quadros de releitura aberta (ORFs), prenunciando a transportacdo de genes, que chegam em média a

4300 ORFs, dentre eles, varios sujeitos a resisténcia (Nishino et al., 2006; Anselmo et al. 2015).

Streptococcus pneumoniae

Para essa bactéria, a recombinagdo genética é um processo comum, onde um trecho do DNA exdgeno € incorporado
ao genoma, o que se configura como um excelente mecanismo formador de resisténcia. O pneumococo, nesse quesito, possui
grande vantagem, j& que sua taxa de variagdo genética e recombinacdo é muito elevada em relagdo a microrganismos comuns.
Estudos apontam que seus genes de resisténcia podem ser classificados em mef(E) ou mef(A), que atuam na inducéo da bomba

de efluxo, exercendo papel notério na aceleracdo de saida do farmaco da célula (Chaguza et al., 2015).
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Shigella

E um dos principais responsaveis pela diarreia em criangas, especialmente em paises em desenvolvimento. Segundo a
Foodborne Diseases Active Surveillance Network (Foodnet) do Centers for Disease Control and Prevention (CDC), Shigella é
a terceira mais prevalente dentre os patégenos de origem alimentar. Em cepas resistentes a ciprofloxacino ha substitui¢do de
aminoacidos em suas moléculas. Em algumas bactérias desse género estdo presentes nos genes ipaH, ipaBCD e stx1, mais
prevalentes em Shigella dysenteriae do tipo I, resistentes a sulfametoxazol-trimetoprim, rifampicina, acido nalidixico,
gentamicina, ampicilina, tetraciclina, eritromicina, ciprofloxacina, norfloxacina e estreptomicina (Bastos et al., 2010; Silva et
al., 2008).

Mycobacterium tuberculosis

N&o sdo incomuns os casos de multirresisténcia neste patdgeno, sendo mais comumente resistentes a isoniazida e rifampicina.
Em 2008, a OMS orientou a técnica de GenoType MTBDR 1.0®, de amostras pulmonares com baciloscopias positivas, a qual
detectou altos indices de resisténcia a isoniazida, devido as mutagdes no cdédon 315 do gene KatG, e baixos indices naqueles,
cuja mutacdo se da no gene inhaA. Atualmente, j4 existe uma variacdo dessa técnica, a qual permite inclusive analise do M.

tuberculosis, mesmo em baciloscopias negativas (Rueda et al., 2015).

Salmonella spp.

Salmonella é uma bactéria intestinal causadora de graves intoxicacdes alimentares. Nos anos 90 sua resisténcia a
antibidticos aumentou drasticamente e desde entdo tem sido um problema de satde publica. Estudos recentes indicaram a
existéncia de pelo menos nove efluentes de drogas (mecanismo do qual a bactéria se utiliza para criar resisténcia) em
Salmonella, oito deles sendo também encontrados na bactéria E. coli. Relatou-se que a mutagdo no gene acrR colabora com a
superexpressdo de acrAB e potencializa a resisténcia a inimeras drogas. Através de um teste de susceptibilidade usando disco
difusdo para 12 antimicrobianos, identificaram o maior nivel de resisténcia para Nitrofurantoina e Acido Nalidixico. Além
desses, também houveram isolados resistentes & tetraciclina, ampicilina, cefoxitina, ceftazidima, ciprofloxacina e

sulfametoxazol (Nishino et al., 2006; Anselmo et al., 2015).

Neisseria gonorrhoeae

Uma das principais causadoras de gonorreia, uma infeccdo sexualmente transmissivel (IST), configura-se como
grande prioridade da satde publica mundial, ndo apenas pela grande incidéncia, — chegou a atingir 78 milhdes de casos entre
adultos em todo o globo ao final de 2012 — mas também pelos crescentes casos de resisténcia. Atualmente, ha relatos de
resisténcia as sulfonamidas, penicilinas e tetraciclinas. Quanto as sulfonamidas, a resisténcia gonocécica se d& por meio do
aumento da producdo do substrato competitivo para a enzima diidropteroato sintetase (DHPS) ou por meio da sintese de uma
DHPS mutada que apresenta baixa afinidade para o farmaco. J& no que concerne a penicilina, a resisténcia ocorreu por meio de
mutacdes cromossdmicas cumulativas em genes que atuam na sintese da parede celular (genes penA e ponAl) ou em
estruturas que interferem na concentracdo periplasmatica do medicamento (penB, penC e mtrR) (Wi et al., 2017; Costa-

Lourencgo et al., 2017).

Pseudomonas spp.
Classificada como bacilo gram-negativo ndo fermentador de glicose, estd associada a infecgdes nosocomiais em
pacientes imunodeprimidos e em ventilagdo mecénica. No Brasil, ¢ comum causar infec¢bes de sitios cirlrgicos, queimaduras

e até septicemias graves. Dentre 0s principais mecanismos de resisténcia hd a producdo da enzima betalactamase,
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hiperexpresséo de sistema de efluxo, alteragdo da permeabilidade da membrana e sintese de proteina de ligagdo a penicilina
(PBP) com baixa afinidade por betalactdmico, sdo os mais expressivos. No Brasil, o gene envolvido no desenvolvimento de
resisténcia aos antimicrobianos betalactdmicos é o bla SPM-1 encontrado em Pseudomonas isoladas de Unidades de Terapia
Intensiva (UTI) (Santos et al., 2015; Machado et al., 2011).

Staphylococcus aureus

Sdo bactérias sensiveis a altas temperaturas, desinfetantes e solucfes antissépticas, podendo sobreviver em superficies
secas por expressivo periodo de tempo. S. aureus é responsavel por provocar infecgdes simples a graves, como impetigo e
furdnculos até meningite, pericardite, bacteremia e sindrome do choque toxico, possuindo significativas capacidades de
adaptacgdo e resisténcia a uma grande variedade de antibidticos. Tende a ser fatal para pacientes em longos processos de
internacdo e com debilidade do sistema imunolégico (Lima et al., 2018; Aguayo-Reyes et al., 2018).

Sua resisténcia é caracterizada pela existéncia de um plasmideo que codifica a enzima penicilinase, a qual tem como
fungdo a inativacdo, por hidrolise, do anel betalactdmico. Dentre os principais antibiéticos que S. aureus é resistente,
encontram-se; meticilina, oxacilina e vancomicina, tendo como principais genes codificantes 0 mecA e vanA. Ha ainda uma
associacdo com a evolugio da proteina de ligacdo a penicilina (PBP), sendo conhecidos dois subtipos, PBP2a e PBP2’, que
estdo associadas a resisténcia a todos os antibidticos betalactamicos. Os mecanismos de aquisi¢do de resisténcia sdo conferidos
pela mutacdo no gene de um cromossomo ou através dos processos de transducdo, transformacdo ou conjugacgdo (Lima et al.,
2018; Aguayo-Reyes et al., 2018).

4.4 Prevaléncia de bactérias multirresistentes

Os mecanismos adaptativos supracitados, cada vez mais refinados pelo uso indiscriminado de antibioticos, favorecem
certos géneros para a infecgdo intra-hospitalar multirresistente. Em um levantamento epidemioldgico do perfil microbiano em
uma unidade de terapia intensiva com 98 pacientes, as bactérias mais prevalentes foram P. aeruginosa, E. coli e K.
pneumoniae, totalizando quase metade das infeccbes (Basso et al., 2016; Lima, 2018). Em outro estudo (Debarba et al., 2017),
66% das amostras de swab retal coletadas no momento da internagdo cujas bactérias eram multidroga resistentes, revelou P.
aeruginosa, que também atingiu o topo da lista em um estudo retrospectivo e transversal (Tabela 1).

Em dois outros estudos com métodos semelhantes, K. pneumoniae dominou os percentuais com boa margem, sendo
seguida a risca em um dos estudos por Acinetobacter baumannii. Entre criancas e idosos hd uma inversdo epidemioldgica,
sendo mais provavel observar enterobactérias produtoras de betalactamases de espectro estendido (ESBL), em especial E. coli,
e S. aureus meticilina-resistente (MRSA) (Tabela 1) (Bertdo et al., 2018; Mota et al., 2018; Ribas, 2016; Abreu et al., 2018).

Muito embora existam vieses pelas variacBes das populagdes de acordo com sua etnia, condicdo socioeconémica,
habitos e estilo de vida, e levando em consideracdo o papel bem fundamentado dos centros de controle de infec¢do hospitalar
em cada unidade, tais prevaléncias abrangentes sdo necessarias para tracar os principais agentes patogénicos nos quais as

pesquisas futuras precisam dar enfoque e as estratégias de salde publica devem se voltar.
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Tabela 1. Principais bactérias multirresistentes de acordo com o tipo de estudo e populagdo.

Autor Tipo de Estudo Espaco Bactérias Mais Prevalentes
Amostral
Mota et al, 2018. Estudo retrospectivo com 222 Klebsiella pneumoniae (35,5%).
pacientes de UTI adulta. Escherichia coli (24,1%).
Acinetobacter baumannii (14,3%).
Basso et al, 2016. Estudo retrospectivo com 98 Pseudomonas aeruginosa (17,3%).
pacientes de UTI adulta. Escherichia coli (16,3%).
Klebsiella pneumoniae (13,2%).
Bertdo et al, 2018. Estudo retrospectivo 132 Klebsiella pneumoniae (71,2%).
multiespecialidade que incluiu Escherichia coli (28%).

apenas bactérias produtoras de I
Proteus mirabilis (0,8%).
betalactamases.
Ribas AC, 2018. Estudo observacional e transversal 79 Escherichia coli (31,7%).
com pacientes com idade maior ou Klebisiella pneumoniae (12,9%).

igual a 60 anos internados em UTI o
Staphylococcus  aureus  meticilina-

resistente (10,5%).

adulta.

Debarba et al, 2018. Estudo restrospectivo e transversal 62 Pseudomonas aeruginosa (31%).

com pacientes de UTI adulta. Staphylococcus aureus (18%).

Klebsiella pneumoniae (13%).

Lima VS, 2018. Estudo retrospectivo e transversal 53 Pseudomonas aeruginosa (66%).
que incluiu pacientes colonizados Klebsiella pneumoniae (16,9%).
com bactérias multirresistentes a

o ) Acinetobacter baumannii (11,3%).
admisséo hospitalar.

Fonte: Autores.

As consequéncias do uso irracional de antibidticos intra-hospitalares, ndo se restringem ao ambito nosocomial. Um
estudo realizado por Zagui et al. (2021), apontou que doses elevadas de antibidticos vindouras de um hospital terciario em Séo
Paulo — SP/Brasil, afetou a composi¢cdo microbiana de seu esgoto, selecionando bactérias resistentes para amoxicilina,
ampicilina, ceftazidima, clindamicina, vancomicina, tendo o fen6tipo multirresistente (MDR) atribuido a cerca de 60,7% das
amostras isoladas, apresentando ainda bactérias que compdem a classificacdo prioritaria (critica/alta) pela Lista de Patdgenos
Prioritarios da OMS: Enterococcus e S. aureus resistentes a vancomicina e Enterobacteriaceae resistentes aos carbapenémicos,

no esgoto hospitalar.

5. Considerac0es Finais

A principal causa de resisténcia bacteriana continua sendo o uso irresponsavel dos antimicrobianos, sendo uma
realidade na sociedade atual, seja na medicina, agricultura, criagdo de animais ou por meio da veiculagdo hidrica. Diversos
estudos sobre os mecanismos bioquimicos de farmacorresisténcia foram realizados, determinando uma escalada exponencial e
potencial dos mesmos. Esse cenario demonstra que ainda ha fragilidade e inconsisténcias na execugdo dos protocolos de
seguranga e higiene, realizados por equipes responsaveis pelo cuidado da salde da populagdo, intra e extra-hospitalares. Todo

esse viés é refletido na reducéo do combate as doengas bacterianas, impacto econdmico elevado, resultando em grandes gastos
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hospitalares e aumento da morbidade e mortalidade dos individuos. Além disso, mais e maiores estudos sobre o perfil de
suscetibilidade e prevaléncia microbiana sdo necessarios para tracar estratégias de salde publica voltadas ao controle da
farmacorresisténcia. Assim, sdo necessarias analises posteriores, e em larga escala, de estratégias educativas populacionais e
das equipes multidisciplinares de linha de frente, bem como planejamentos governamentais voltados a saude publica, evitando
0s riscos de negligenciar essa situacdo delicada e perigosa: a multirresisténcia bacteriana.
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