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“Os antibiodticos sao medicamentos milagrosos
que tém salvado milhdes de vidas. Mas a resisténcia
bacteriana é um tema delicado de satide piblica que
esta diminuindo a efetividade dos antibioticos e pode
afetar a satide de cada um de nés”.

Betsy Bauman



RESUMO

O uso de antimicrobianos se tornou cada vez mais necessdrio durante o decorrer dos
anos, principalmente pelo fato de que doengas infecciosas vém constantemente assolando o
mundo. No entanto, associado a esta necessidade, vem surgindo um problema de preocupagdo
mundial: a resisténcia microbiana. Esse fendmeno ocorre quando microrganismos sao capazes
de multiplicar-se na presenca de concentracdes de antimicrobianos em suas doses
terapéuticas. O presente trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo sobre resisténcias
microbiana e as novas alternativas terapéuticas para supera-las. Foi realizado um
levantamento bibliogrdfico em bases de dados académico-cientificos nacionais e
internacionais utilizando-se os seguintes termos de pesquisa (descritores) foram utilizados em
varias combinacgdes: 1) resisténcia microbiana; 2) antimicrobiano; 3) cepas resistentes; 4)
novos farmacos antimicrobianos; 5) alternativas terapéuticas. De acordo com os dados
levantados, foi possivel observar que o uso inadequado e o uso indiscriminado de
antimicrobianos sdo os principais aliados para a aquisicio de resisténcia pelos
microrganismos e que cada vez mais vem sendo necessario estudos e pesquisas para que se
descubram formas de vencer estes mecanismos. Os diferentes tipos de mecanismos de
resisténcia e algumas formas de supera-los sdo mostrados no trabalho assim como alguns
farmacos desenvolvidos para superar essa resisténcia.

Palavras-chave: Antimicrobianos. Resisténcia microbiana. Automedicacdo. Novos
farmacos.



ABSTRACT

The use of antibiotics has become increasingly necessary during the years, mainly by
the fact that infectious diseases are constantly sweeping the world. However, associated with
this need has emerged a world problem of concern: antimicrobial resistance. This
phenomenon occurs when microorganisms are able to grow in the presence of antibiotic
concentrations at the therapeutic doses. This study aimed to carry out a review of
antimicrobial resistance and new therapeutic alternatives to face this problem. We conducted
a literature review in national and international academic and scientific databases using the
following search terms (descriptors) were used in various combinations: 1) microbial
resistance; 2) antimicrobial; 3) resistant strains; 4) new antimicrobial drugs; 5) therapeutic
alternatives. According to the data collected, it was observed that the misuse and the
indiscriminate use of antibiotics are the main allies for the acquisition of resistance by
microorganisms and which increasingly has been necessary studies and research that are
discovered ways to overcome these mechanisms. The different types of resistance
mechanisms and ways to overcome them are shown at work as well as some drugs developed
to overcome this resistance.

Keywords: Antimicrobial. Microbial resistance. Self-medication. New drugs.
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1.0 INTRODUCAO

As doengas infecciosas vém assolando a populagdo mundial ao longo dos tempos,
apesar do grande avanco no conhecimento cientifico, essas enfermidades continuam a ser uma
das principais causas de morbidade e letalidade em todo o mundo, seja na populacdo em geral
ou em doentes imunocomprometidos e vulnerdveis. O uso da terapia com antimicrobianos
trouxe notdvel progresso ao tratamento dessas infec¢des. Desde a utilizagdo dos primeiros
antibidticos que eram substancias produzidas por diversas espécies de microrganismos
impedindo assim o desenvolvimento de outros microrganismos, ocorreram relatos de
resisténcia bacteriana a eles, inicialmente por falta de conhecimento sobre os mecanismos
pelos quais os microrganismos poderiam tornar-se resistentes, sendo assim subestimou-se a
importancia destes relatos (GURGEL; CARVALHO, 2008; SOUZA, 2013).

A “era antibiotica” iniciou-se em meados dos anos 1940 do século XX, mas antes disso
em 1929 Alexandre Fleming observou o crescimento de um fungo contaminante em uma
placa, que estava lisando as colOnias bacterianas de estafilococos, com isso ele concluiu que o
Penicillium notatum produzia uma substincia capaz de inibir o crescimento bacteriano,
fazendo com que a Penicilina fosse a precursora da antibioticoterapia. O que parecia estar
destinado a vencer a grande batalha contra as infeccdes, erradicando doengas e aumentando
de forma significativa a expectativa de vida. Porém, o uso inadequado de antimicrobianos
tornou-se um grave problema de saude publica que atinge de forma geral, prescritores e
dispensadores, paciente e publico, governos, sociedades profissionais, industria farmacéutica,
inddstria de aquicultura, agricultura e horticultura (TEIXEIRA, 2004; ROSA, 2011).

Para que os antimicrobianos tenham um efeito eficaz € importante que a sua
concentracdo, no local da infec¢do, seja suficiente. Os antimicrobianos podem apresentar
duas funcgdes distintas, a bacteriostdtica, fungistdtica, virustatica que € a inibicdo do
crescimento bacteriano, e a bactericida, fungicida, viruscida que pode ser definida como a
destruicdo de uma populacido bacteriana. A agdo bacteriostdtica impede o crescimento das
bactérias, mantendo o mesmo na fase estaciondria. Um bactericida atua em processos vitais
para a célula levando a morte celular (BAPTISTA, 2013).

De modo geral os agentes antimicrobianos podem manifestar suas atividades por
mecanismos que podem ser descritos como: Inibidores da sintese da parede celular, Inibidores
da funcdo da membrana celular, Inibidores da sintese de 4cidos nucléicos e inibidores da

sintese de proteinas.
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Com o avanco da terapia com antimicrobianos a resisténcia microbiana tornou-se o
principal problema de saide publica no mundo, afetando todos os paises, desenvolvidos ou
ndo. Ela € uma inevitdvel consequéncia do uso indiscriminado de antimicrobianos em
humanos e animais (SANTOS, 2004). A resisténcia microbiana ocorre quando
microrganismos resistentes sdo capazes de multiplicar-se na presenca de concentra¢des
antimicrobianas mais altas do que as que provem das doses terapéuticas (OLIVEIRA, 2011).

O fendmeno da resisténcia impde sérias limitacdes as opgdes para o tratamento de
infec¢des bacterianas, representando uma ameacga para a saide publica (SILVEIRA, 2006).
As principais consequéncias sdo: o aumento do custo e do tempo de tratamento, pela
utilizacdo de medicamentos mais caros e até mais téxicos; aumento do tempo de
hospitalizacdo; isolamento do paciente; aumento da frequéncia e da gravidade das infeccoes;
aumento da taxa de mortalidade associada a este tipo de infec¢cdo (GURGEL; CARVALHO,
2008).

Por causa da resisténcia bacteriana e do uso desenfreado de antimicrobianos, sem uma
cuidadosa avaliagdo das suas indicagOes apropriadas, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria publicou a RDC 44/2010, Resolucdo esta complementada pela RDC 20/2011, a qual
estabeleceu normas para as farmdcias e drogarias s6 venderem antimicrobianos com reten¢ao
de receita, classificando-os assim como medicamento de venda controlada. O objetivo da
ANVISA ao ampliar o controle sobre esses produtos foi contribuir para a reducdo da
resisténcia bacteriana a antibidticos (ANVISA, 2011).

Uma das alternativas para combater a resisténcia microbiana € a pesquisa e producio de
novos antimicrobianos, mas o desenvolvimento de um novo antimicrobiano € uma tarefa
dificil, pois depende de anos de pesquisa, além de ser extremamente caro para as indudstrias de
medicamentos. Normalmente o que ocorre sdo modificagdes estruturais nas moléculas ja
existentes (CAEIRAO, 2004).

Este trabalho teve como objetivo desenvolver uma revisdo da literatura nacional e
internacional, incluindo artigos originais e de revisdo sobre antimicrobianos, mecanismos de
acdo, microrganismos resistentes, e seus mecanismos de resisténcias, bem como, alternativas
terapéuticas frente a resisténcia bacteriana. A revisdo também apresenta medidas tomadas
para impedir a resisténcia bacteriana e esclarecimentos sobre o uso correto de

antimicrobianos.
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2.0 OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL
Realizar uma revisao da literatura sobre a resisténcia microbiana e quais alternativas
estd sendo utilizadas para impedi-la, visando assim atualizar as informagdes aos profissionais

de satde, a fim de melhorar o tratamento e manejo de doencas infecciosas.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

-Realizar uma revisao sobre resisténcias aos antimicrobianos;

-Analisar as consequéncias do uso inadequado de antimicrobianos;

-Estudar os mecanismos de resisténcia microbiana;

-Fazer uma revisido sobre o as novas formas de combater a resisténcia microbiana;

-Expor novos agentes antimicrobianos;
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3.0 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao da literatura nacional e internacional utilizando os bancos de
dados MEDLINE, HIGHWIRE, PUBMED, LILACS-BIREME e COCHRANE; SCIELO,
BIBLIOTECA VIRTUAL EM SAUDE (BVS), BIREME; sendo selecionados artigos
publicados nos dltimos 15 anos, abordando a evolucdo farmacoterapeutica frente a resisténcia
microbiana. Os seguintes termos de pesquisa (descritores) foram utilizados em vdrias
combinacdes: 1) resisténcia microbiana; 2) antimicrobiano; 3) cepas resistentes; 4) novos
farmacos antimicrobianos; 5) alternativas terapéuticas;

A pesquisa bibliografica inclui artigos originais, artigos de revisdo, editoriais,
monografias, trabalhos de mestrado, trabalhos de doutorado e diretrizes escritos nas linguas
inglesa e portuguesa, sendo selecionados e analisados por meio de leitura critica visando
contextualizar as implicagcdes do uso de cada farmaco mencionado na literatura para o
tratamento das infeccdes bacterianas. Os artigos utilizados foram escolhidos de acordo com a
credibilidade do 6rgédo que os publicou.

Foi feita uma revisdo integrativa da literatura, que segundo Benefield (2003) inclui a
andlise de pesquisas relevantes que ddo suporte para a tomada de decisdo e a melhoria da
préitica clinica, possibilitando a sintese do estado do conhecimento de um determinado
assunto, além de apontar lacunas do conhecimento que precisam ser preenchidas com a
realizacdo de novos estudos (POLIT; BECK, 2006). Este método de pesquisa permite a
sintese de multiplos estudos publicados de maneira sistemética e ordenada, possibilitando
conclusdes gerais a respeito de uma particular drea de estudo (MENDES; SILVEIRA;
GALVAO, 2008).
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4.0 REVISAO DA LITERATURA

4.1 Doencas Infecciosas

Os movimentos de emergéncia de novas doengas transmissiveis como a AIDS, de
ressurgimento, em novas condigdes, de doengas “antigas” como a colera ou a dengue, de
persisténcia de endemias importantes como a tuberculose e, de ocorréncia de surtos inusitados
de doencas como a Febre do Oeste do Nilo nos Estados Unidos demonstram que nem paises
em desenvolvimento, nem mesmo os desenvolvidos, estdo livres das doencas infecciosas
(MINISTERIO DA SAUDE, 2005).

A palavra infec¢do, de acordo com Martins (2006), é definida como um substantivo
feminino que significa ato ou efeito de infeccionar-se, contaminacao, corrup¢ao, penetragao,
desenvolvimento e multiplicacdo de seres inferiores no organismo de um hospedeiro, de que
podem resultar, para este, consequéncias variadas, habitualmente nocivas, em grau maior ou
menor. Em alguns casos, doencgas infecciosas podem ser assintomaticas em boa parte se nao
em todo o seu curso. Patogenos infecciosos incluem alguns virus, bactérias, fungos,
protozodrios, parasitas multicelulares, proteinas anormais (aberrantes) conhecidas como
prides. Esses patdgenos sdo a causa de epidemias, pois sem eles, nenhuma epidemia
infecciosa aconteceria.

As doencas infecciosas sempre foram um problema de saide publica mundial, e o
surgimento da terapia com antimicrobianos trouxe notdvel progresso ao tratamento das
mesmas (GURGEL; CARVALHO, 2008).

Quando os episddios de infec¢do sdo breves o microrganismo mutante presente no
paciente pode ndo ser detectado facilmente. No entanto, com a passagem do patégeno por
varios pacientes tratados com antimicrobianos € de se esperar que a fracdo mutante venha a
aumentar na populacdo bacteriana de forma gradual. Mesmo que a infec¢@o surja a partir de
uma Unica célula patogénica, sua disseminacdo pode ser muito rdpida. Assim, um agente
antimicrobiano pode curar 99% dos casos, mas quando milhdes de pessoas sdo consideradas,
o desenvolvimento de resisténcia € uma consequéncia inevitdvel (VILELA, 2009).

Para essas infeccoes existem uma gama bastante ampla de medicamentos chamados de
antimicrobianos. Dentre estes, temos fairmacos que foram descobertos a muitos anos e outros

a pouco tempo.
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4.2 Antimicrobianos

O uso de antimicrobianos data de 3.000 anos atrds, quando os médicos chineses
utilizavam bolores, com a¢@o antibacteriana e antiftingica, para tratar tumores inflamatdrios e
feridas infeccionadas, onde recomentavam usar emplastros com uma mistura de vinhos,
cerveja, zimbro e ameixa. A descoberta de novos agentes antimicrobianos costumava ser uma
questdo meramente casual. O empirismo reinou até a descoberta das bases microbioldgicas da
infec¢do, no século XX (as sulfonamidas, em 1936 e as penicilinas em 1939) (SILVA, 2007).

No inicio do século XX surgiram os primeiros quimioterdpicos de acdo sistémica. Os
trabalhos neste campo deve-se a Paul Ehrlich, que inclusive elaborou as primeiras teorias
sobre o mecanismo de acdao dos farmacos antimicrobianos. As descobertas de Ehrlich e seus
contemporaneos revolucionaram a terapéutica e provocaram o desenvolvimento da pesquisa e
da inddstria quimico-farmacéutica objetivando a obtencdo de novas substincias
medicamentosas sintetizadas em laboratério. A finalidade era obter farmacos de baixa
toxicidade, para o homem, de tal modo que pudessem ser utilizadas nas infec¢des sistémicas
(SILVA, 2007).

O primeiro antibidtico, a penicilina, foi descoberto por Alexander Fleming, em 1929,
em um hospital londrino. Ele observou a inibi¢do do crescimento em placa de uma cultura de
estafilococos contaminada por um fungo, mais tarde identificado como Penicillium notatum.
Anos mais tarde, com o ocorréncia da Segunda Guerra Mundial, foi de estrema importancia
que se estudasse e que se pesquisasse mais a quimioterapia moderna, pois com a guerra eram
inevitdveis os ferimentos e, com eles, as infec¢des. A penicilina foi entdo extensamente
utilizada contra estafilococos e estreptococos, grandes causadores de pneumonias, infec¢des
aéreas superiores, septicemias, etc. O novo farmaco tinha grande capacidade em dizimar essas
infeccOes e, ainda, atuava de acordo com os principios da quimioterapia moderna, ou seja,
com toxicidade seletiva (FIO et al. 2008).

Os antimicrobianos sdo substancias que provocam morte e/ou inibi¢do do crescimento
microbiano. Classificam-se em antibacterianos, antifungicos, antiprotozodrios, anti-helmiticos
e antivirais. Dependendo da origem podem ser divididos em antibidticos e quimioterdpicos, 0s
antibidticos sao produzidos por microrganismos (fungos e bactérias) ja os quimioterdpicos sao
produzidos em laboratério, ou seja, sinteticamente (parcial ou totalmente) (JACOBY, 2008).
O principal objetivo do uso de um antimicrobiano € o de prevenir ou tratar uma infeccao,
diminuindo ou eliminando os organismos patogénicos e, se possivel, preservando os

microrganismos da microbiota normal. Para isso, € necessdrio conhecer os germes
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responsdveis pelo tipo de infeccdo a ser tratada. Porém, o emprego indiscriminado dos
antimicrobianos em pacientes € responsdvel pelo desenvolvimento de resisténcia microbiana
(MELO et al., 2012).

Os antibidticos e quimioterdpicos podem causar diferentes efeitos aos microrganismos,
causando a sua morte ou somente inibindo o seu crescimento. Os primeiros sdo chamados
bactericidas, viruscida, fungicida e os segundos, bacteriostiticos, fungistitico embora os
antimicrobianos sejam normalmente divididos nas duas categorias, deve ser lembrado que
alguns farmacos, tipicamente bacteriostdticos, podem ser bactericidas para determinada
espécies de bactérias. Por exemplo, o cloranfenicol € um agente bacteriostatico por
exceléncia, mas funciona como bactericida para o Haemophilus influenzae e o Streptococcus
pneumoniae, enquanto as penicilinas sdo farmacos bactericidas tipicos que em certas
circunstancias funcionam como bacteriostiticas. Do ponto de vista clinico, tanto os
bacteriostaticos como os bactericidas sdo extremamente eficientes. Entretanto, em se tratando
de pacientes com defesas imunoldgicas reduzidas, € preferivel o uso de bactericida
(TRABULSI, 2008).

Antibidticos descartados de forma inadequada podem agir no ambiente como
selecionadores de microrganismos, ja que eliminam os menos resistentes, permitindo a
linhagem dos mais resistentes (WARKENTIN, 2013). O descarte destes produtos deve ser

feito da mesma maneira dos outros medicamentos, ou seja, descartados em pontos de coleta.
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Os antimicrobianos podem atuar de diversas maneiras, interferindo em processos

metabdlicos ou em estruturas do microrganismo. O mecanismo de a¢do (figural) € exercido

basicamente por interferéncia na sintese da parede celular, alteracdes na permeabilidade da

membrana plasmatica, interferéncia na replicacdo do cromossoma e interferéncia na sintese de

proteinas (JACOBY, 2008).
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Figura 1: Mecanismo de ac@o dos antimicrobianos (ANVISA 2007). (Fonte:

http://www.anvisa.gov.br/servicosaude/controle/rede_rm/cursos/rm_controle/opas_web/modulo1/image/esquema_meca

nismoacao.jpg)

4.2.1.1 Antimicrobianos que atuam na parede

Dos antimicrobianos que atuam neste nivel, os mais empregados sdo os antibidticos B-

lactamicos (Figura 2) e glicopeptideos. Os B-lactdimicos compreendem uma grande familia de

diferentes grupos de compostos que compartilham um anel B-lactamico. Os diferentes grupos

dentro da familia sao distintos pela estrutura do anel ligado ao anel B-lactamico e também por

suas cadeias laterais (MARINE; GUDIOL, 2003). Os principais representantes dos

glicopeptideos sdo: vancomicina, teicoplanina e ramoplanina (ANVISA, 2007).



19

Penicilinas Cefalosporinas
ﬁ
R— C—NH R— C—MNH s
= J/———’L/ == A
(&) COOoOH O
COOH
Monobactams Carbapenems
R
I
— NH R S—R
R c L y
O
™ c=—0
= |
(] SO:H it
R = cadeia lateral

Figura 2: Estrutura dos antibidticos beta-lactamicos (Fonte:
http://www.icb.usp.br/bmm/mariojac/index.php?option=com_content&view=article&id=47%3 Abeta-

lactamases-sua-importancia-na-resistencia-bacteriana&catid=13%3 Atemas-de-interesse&Itemid=57&lang=br).

A sintese dos precursores do peptidoglicano consiste em vdrias etapas que se iniciam no
citoplasma de onde sao transportadas e inseridas na molécula do peptidoglicano em formacao.
A transpeptidase, uma enzima ligada a membrana celular, e outras proteinas ligadoras de
penicilina participam na formacdo da célula bacteriana. Essas proteinas de ligacdo estdo
inseridas na membrana celular nas bactérias gram-positivas € na membrana plasmdtica interna
nas gram-negativas (VILELA, 2009).

Os glicopeptideos atuam interferindo com a sintese da parede celular por se ligarem ao
terminal D-ala-D-ala nas cadeias terminais do peptidoglicano em crescimento das bactérias
Gram positivas. Por outro lado, os B-lactamicos atuam em uma fase posterior, se ligando a
enzimas chamadas PBP (proteinas ligadoras de penicilina) responsédveis pela fase final da
sintese da parede celular (VILELA, 2009).

Os antibidticos B-lactamicos e glicopeptidios agem como inibidores da sintese do
peptidoglicano tendo dois efeitos gerais sobre a parede celular de uma bactéria em divisao: (1)
inibicdo da acdo das transpeptidases, reduzindo a quantidade de ligacOes cruzadas em uma
rede de peptidoglicano crescente, enfraquecendo a estrutura da parede celular e (2) ativagdo

de autolisinas que digerem o peptidoglicano, causando a lise da bactéria (TORTORA, 2000).
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4.2.1.2 Antimicrobianos que atuam no nivel da membrana citoplasmética

Alteragdes fisico-quimicas da membrana citoplasmadtica levam a morte bacteriana, pois
a permeabilidade seletiva é rompida, havendo a saida de elementos vitais a célula, como
fosfatos, fons, purinas e 4dcidos nucléicos, ou entrada de substincias nocivas a0 metabolismo
bacteriano. Além disso, a morte celular pode acarretar alteragdes do sistema respiratorio da
célula. Existem antimicrobianos que se ligam aos constituintes normais da membrana
provocando desordem funcional com por exemplo as polimixinas e as tirotricinas (JACOBY,

2008).

4.2.1.3 Antimicrobianos que interferem na sintese de proteinas

A maioria dos antibiéticos que inibem a sintese de proteinas interage com o ribossomo
bacteriano. Os aminoglicosideos exercem efeito bactericida aderindo irreversivelmente a
subunidade 30S do ribossomo bacteriano e impedem o inicio da sintese de proteinas. Os
macrolideos e as lincosamidas aderem a parte 50S do ribossomo bacteriano e inibem o
prolongamento da cadeia de proteina. O cloranfenicol liga-se reversivelmente a parte 50S do
ribossomo inibindo a formacdo de ligacdes peptidicas. A linezolida (classe das
oxazolidinonas) inibe a subunidade 50S do ribossomo. As tetraciclinas interagem
reversivelmente com a por¢cdo 30S do ribossomo bacteriano, bloqueando a adesdo de
aminoacil-tRNA ao complexo ribossomo-mRNA. A mupirocina inibe a enzima isoleucina-
tRNA sintetase, competindo com a isoleucina bacteriana por seu local de ligacdo na enzima, o
que leva a deplecdo das reservas celulares de tRNA carregado com isoleucina (STIVAL,

2014).

4.2.1.4 Antimicrobianos que interferem com a sintese de DNA

Atuam neste nivel o metronidazol, os derivados quinoldnicos e as rifampicinas. As
rifampicinas se ligam a RNA polimerase dependente de DNA e inibem a iniciagcdo da sintese
de RNA. Estes sdo antibidticos de largo espectro, mas s@o usados mais comumente no

tratamento da tuberculose (MAYER, 2011).

As quinolonas incluem os agentes de amplo espectro ciprofloxacina, levofloxacina,

ofloxacina, norfloxacina, acrosoxacina e pefloxacina, bem como os firmacos de menor
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espectro utilizados nas infec¢des do trato urindrio, a cinoxacina e o dcido nalidixico.
Quinolonas sdo compostos sintéticos que inibem a atividade da subunidade A da enzima
bacteriana DNA girase e da topoisomerase 1V, enzimas responsdveis pelo superespiralamento
negativo do DNA, uma conformacio essencial a replicacdo do DNA nas células. A inibi¢do

destas enzimas tem ac¢do bactericida (STIVAL, 2014).

4.2.2 Uso inadequado de Antimicrobianos

Os antimicrobianos sdo essenciais para curar algumas infec¢des, o seu uso indevido
ocorre, de forma significativa, em grande parte do mundo geralmente por causa do uso
abusivo e desnecessario, isso faz com que aumente a pressdo seletiva sobre as bactérias para
que desenvolvam resisténcia (OMS, 2011).

No ambito clinico t€m sido descritos erros de prescri¢io de antimicrobianos que vao
desde a indicacdo ndo apropriada para infeccdo, a erros técnicos por parte dos prescritores,
relacionados a duracio do tratamento, dosagem, intervalo entre doses e via de administragdo
incorreta, podendo comprometer a terapéutica do paciente. De acordo com Nicolini (2010)
outros problemas identificados incluem o momento exato da sua administracdo, a nao
repeticdo das doses durante os procedimentos prolongados, a duracdo excessiva da profilaxia
e o uso inapropriado de antibiéticos de amplo espectro (OLIVEIRA, 2011).

Segundo Rodrigues e Bertoldi (2010), no ambito hospitalar, prescritores com menor
experiéncia clinica (internos e residentes) tomam com mais frequéncia as decisoes
terap€uticas e se sentem pressionados por casos agudos de alta complexidade. E para evitar o
desastre nas 24 horas seguintes, fazem uso de antimicrobianos de amplo espectro ou uso de
varios antimicrobianos de pequeno espectro em associacdo. Identifica-se também uma grande
repeticdo automatica das prescricoes, fazendo com que a duracdo de um curso de
antimicrobianos se prolongue além do racional. Fatores como a gravidade das infeccdes
favorece a utilizacdo de terapia empirica que pode levar a selecdo de cepas resistentes.

Para o uso racional de medicamentos, a prescricio ou receita médica sdo um
instrumento essencial, pois deve conter as informacdes necessdrias sobre o medicamento:
doses, frequéncia e duracdo do tratamento adequado para o problema do paciente. Trata-se,
portanto, de um importante fator que possibilita avaliar a qualidade e quantidade do consumo
de medicamentos, embora o ato da prescricdo sofra influéncias de fatores diversos que vao
desde o conhecimento do prescritor, das expectativas do paciente a indudstria farmacéutica

(ANVISA, 2006; SILVA, 2012).
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4.2.3 Legislacao

Com o intuito de diminuir o uso incorreto e irracional de antimicrobianos, a ANVISA
desenvolveu a RDC N° 20, de 5 de maio de 2011 para ter um maior controle no uso dos
antimicrobianos.

Esta resolu¢do dispde sobre o controle de medicamentos a base de substancias
classificadas como antimicrobianos, de uso sob prescricao, isolados ou em associa¢ao

O artigo 1° estabelece os critérios para a prescricdo, dispensagdo, controle, embalagem e
rotulagem de medicamentos a base de substincias classificadas como antimicrobianos de uso
sob prescri¢do, isoladas ou em associacdo. Referindo-se também a sais, éteres e isdmeros das
substancias antimicrobianas.

De acordo com o artigo 5° a prescri¢do de medicamentos antimicrobianos devera ser
realizada em receitudrio privativo do prescritor ou do estabelecimento de saide, nao havendo,
portanto modelo de receita especifico. A receita deve ser prescrita de forma legivel, sem
rasuras, em 2 (duas) vias e contendo os seguintes dados obrigatdrios:

I - identificacdo do paciente: nome completo, idade e sexo;

IT - nome do medicamento ou da substancia prescrita sob a forma de Denominagdo
Comum Brasileira (DCB), dose ou concentracdo, forma farmacéutica, posologia e quantidade
(em algarismos arabicos );

IIT - identificacdo do emitente: nome do profissional com sua inscri¢do no Conselho
Regional ou nome da instituicdo, endereco completo, telefone, assinatura e marcagdo grafica
(carimbo);

IV - data da emissao.

De acordo com o artigo 6° a receita de antimicrobianos € valida em todo o territorio
nacional, por 10 (dez) dias a contar da data de sua emissao.

O artigo 8° diz que em situacdes de tratamento prolongado a receita podera ser utilizada
para aquisicdes posteriores dentro de um periodo de 90 (noventa) dias a contar da data de sua
emissdo. A receita deverd conter a indicacao de uso continuo, com a quantidade a ser utilizada
para cada 30 (trinta) dias.

De acordo com o artigo 9° dispensacdo em farmdcias e drogarias publicas e privadas
dar-se-4 mediante a retenc¢do da 2* (segunda) via da receita, devendo a 1* (primeira) via ser
devolvida ao paciente. O farmacéutico ndo poderd aceitar receitas posteriores ao prazo de

validade estabelecido nos termos desta Resolucao.
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O artigo 10° diz que a dispensa¢do de antimicrobianos deve atender essencialmente ao
tratamento prescrito, inclusive mediante apresentacdo comercial fraciondvel, nos termos da
Resolugdo RDC n° 80/2006 ou da que vier a substitui-la.

O artigo 12° dispde que a receita deve ser aviada uma unica vez e ndo poderd ser
utilizada para aquisi¢des posteriores, salvo nas situagdes previstas no artigo 8° desta norma. A
cada vez que o receitudrio for atendido dentro do prazo previsto, deverd ser obedecido o

procedimento constante no § 3° do artigo 9° desta Resolugio.

4.3 Resisténcias Microbianas

Com a introdug@o das primeiras substancias quimicas com finalidade quimioterdpica e
especifica, Ehrlich e colaboradores, em 1907, verificaram que a resisténcia podia ocorrer em
elementos de uma mesma populacdo microbiana, observando que em culturas de
tripanossomas tratados com arsénico ou com determinados corantes havia a sobrevivéncia de
alguns exemplares da mesma coldnia. Com o uso clinico de sulfonamidas, em 1933, e, em
seguida, da penicilina em 1941 levou a constatagdo de que a resisténcia bacteriana aos agentes
antimicrobianos podia ser uma caracteristica natural das espécies sensivel (SILVA, 2007).

Durante toda a histéria houve uma batalha continua entre seres humanos e os
microrganismos que causam infec¢do e a doenca. A peste buboOnica, tuberculose, maléria e
mais recentemente, a sindrome da imunodeficiéncia adquirida, afetaram parcelas substanciais
da populacdo humana, causando morbidade e mortalidade em numeros significativos. No
século XX, houve um avanco no desenvolvimento de antimicrobianos que ajudaram no
tratamento de vdrias infecgdes, porém a euforia da descoberta de agentes antimicrobianos no
combate a infec¢Oes foi vivida brevemente, pois as bactérias responderam rapidamente
manifestando varios mecanismos de resisténcia a estes antimicrobianos. Assim a resisténcia
bacteriana demonstrou a ser um fator importante a ser considerado, visto que o nivel e a
complexidade dos mecanismos de resisténcia exibidos pelos patégenos bacterianos sempre
aumenta (TENOVER, 2006).

A expressdo “resistente” significa que o microrganismo tem a capacidade de crescer in
vitro em presencga da concentragdo que esse farmaco atinge no sangue, ou seja, o conceito €
dose-dependente. No entanto, a concentracdo sanguinea de muitos antimicrobianos € inferior
a concentracdo alcancada pelo mesmo em outros liquidos ou tecidos corpdreos, o que torna
possivel que a bactéria seja “resistente” a um determinado antibidtico no sangue, mas sensivel

se estiver em outro sitio (MELO et al., 2012).
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O fendmeno da resisténcia microbiana refere-se a cepas de microrganismos que sao
capazes de multiplicar-se em presenca de concentragdes de antimicrobianos mais altas do que
as que provém das doses terapéuticas dadas a humanos. E um fendmeno bioldgico natural que
se seguiu a introdugdo de agentes antimicrobianos na prética clinica e as suas taxas variam na
dependéncia do consumo local de antimicrobianos (OLIVEIRA, 2011).

A resisténcia acontece através de dois grandes mecanismos: mutacdo em um loci do
cromossoma ou transferéncia horizontal de genes, isto €, por aquisi¢do de genes de resisténcia
anteriormente presentes noutros microrganismos (DZIDIC; SUSKOVIC; KOS, 2008). Os
genes responsdveis pela resisténcia contidos em plasmideos, normalmente codificam enzimas
que inativam os antibidticos ou reduzem a permeabilidade das células. Em contraste, a
resisténcia conferida por mutacdes cromossomais envolve a modificagdo do alvo
(BAPTISTA, 2013).

As bactérias podem ser classificadas em sensiveis e resistentes aos antimicrobianos. Em
geral, classificam-se como resistentes, as bactérias que crescem “in vitro”, nas concentragdes
médias que os antimicrobianos atingem no sangue, quando administrados por via oral. Sdo
sensiveis as que ndo crescem nestas concentragdes. A resisténcia bacteriana pode ser natural
ou adquirida. A natural corresponde a uma caracteristica da espécie bacteriana, e a adquirida,
a caracteristica de uma ou mais amostras da espécie. A aquisi¢cdo de resisténcia por uma
célula bacteriana sensivel € sempre decorrente de uma alteracdo genética (MANTILLA,
2008).

O aumento da resisténcia entre as bactérias gram-negativas aos antimicrobianos pode
ser considerado como um fator notdvel de como as bactérias pode procurar manter e expressar
novas informacdes genéticas que conferem resisténcia a um ou mais farmacos (DORIGON,
2009).

Desde a criacdo dos antimicrobianos observou-se a capacidade de resisténcias dos
microrganismos. Em 1944 antes de a penicilina entrar no mercado o Dr. Alexander Fleming ja
observava em seu laboratério que sucessivas geracdes de Staphylococcus aureus
desenvolviam membranas celulares cada vez mais impenetrdveis ao fidmaco que havia
descoberto. Quando o antibidtico Penicilina G comegou a ser utilizada praticamente todas as
linhagens de Staphylococcus aureus era sensiveis a ele. Uma década depois, quase a
totalidade das infec¢des hospitalares por essa bactéria era causada por cepas resistentes a esse
antibiético (CANTO, 2010).

Nos dias atuais observa-se uma grande diversidade de microrganismos resistentes aos

antibidticos. Na classe dos B-lactamicos como, por exemplo, encontra-se Clostrridium Spp,
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Klebsiella pneumoniae (que apresenta resisténcia também a quinolonas) e Neisseria
gonorrhoeae resistentes. Cepas de Staphylococcus apresentardo resisténcia aos
aminoglicosideos, glicopepitideos e a eritromicina, a Pseudomonas aeruginosa sao resistentes
as tetraciclinas e ao clorafenicol. Na maioria das vezes um mesmo microorganismo ¢é
resistente a varios antimicrobianos.

No ambiente clinico tém sido descritos erros de prescricdo de antimicrobianos que vao
desde a indicacdo nao apropriada para infeccdo, a erros técnicos por parte dos prescritores,
relacionados a duracdo do tratamento, dosagem, intervalo entre doses e via de administra¢do
incorreta, podendo comprometer a terapéutica do paciente. As defici€ncias no registro de
informagdes na prescri¢do sdo responsdveis por grande parte dos erros de medicacdo. A
andlise de prescri¢do pode contribuir para uma avaliacdo preliminar da qualidade da terapia,
na medida em que evidencia falhas que comprometem a adesdo ao tratamento e favorecem o
aparecimento de reacdOes adversas e falhas terapéuticas, prejudicando todo o esfor¢o realizado

pelo servigo de satide para o provimento adequado de medicamentos (SHAB, 2001).

4.3.1 Mecanismos de Resisténcia

Segundo Rice e Bonomo (2005), os mecanismos de resisténcia podem ser intrinsecos do

microrganismo ou adquiridos por transmissdo de material genético (Figura 3) ou mutacao.
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Figura 3: Transferéncia de genes (adaptado de ANVISA, 2007). (Fonte:

http://www.anvisa.gov.br/servicosaude/controle/rede_rm/cursos/rm_controle/opas_web/modulo3/mec_animacao.htm)
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A resisténcia natural é uma caracteristica intrinseca de um microrganismo, que ocorre
sem uma exposicdo prévia ao antimicrobiano. O conhecimento da resisténcia intrinseca das
diferentes espécies ajuda a escolher as estratégias de tratamento empirico (RICE &
BONOMO, 2005).

Os mecanismos genéticos que expressam a resisténcia bacteriana podem ser
classificados em seis principais mecanismos bioquimicos de acdo: inativagdo enzimadtica do
antimicrobiano, alteracdo da permeabilidade bacteriana ao fairmaco, alteracdo de sistemas de
transporte na célula, retirada ativa do farmaco do meio intracelular, alteracdo do receptor ao
farmaco, modificagdo do sistema metabdlico ativo para o farmaco e sintese das vias
metabdlicas alternativas (Figura 4) (DORIGON, 2009).

Esses mecanismos podem ser descritos em trés principais grupos: inativacao enzimatica,
alterac@o do sitio de ac¢do do antibidtico e alteracdo do transporte do antibidtico através do
invélucro bacteriano. Destes a inibi¢do ou inativagdo enzimdtica desenvolvida pelos
microrganismos € um dos principais mecanismos molecular de resisténcia microbiana

(BAPTISTA, 2013).
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Figura 4: Principais mecanismos de resisténcia aos antimicrobianos (adaptado de ANVISA, 2007). (Fonte:

http://www.anvisa.gov.br/servicosaude/controle/rede_rm/cursos/rm_controle/opas_web/modulo3/mec_animacao.htm)
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4.3.1.1 B-lactamicos

O mecanismo de resisténcia bacteriano mais importante e frequente é a degradagdo do
antimicrobiano por enzimas. As [-lactamases hidrolisam a ligacdo amida do anel beta-
lactamico, destruindo, assim, o local onde os antimicrobianos B-lactamicos ligam-se as PBPs
bacterianas e através do qual exercem seu efeito antibacteriano (ANVISA, 2014).

A Beta- lactamases- de- espectro- estendido (ESBL) constituem um grupo de enzimas
derivadas das betalactamases classicas TEM-1, TEM-2 e SHV-1. Estas enzimas conferem
resisténcia as cefalosporinas de amplo espectro, penicilinas e monobactans (aztreonam),
sendo que permanecem sensiveis as cefamicinas e carbapenémicos. Outra caracteristica
fenotipica a ser citada é que essas enzimas sdo sensiveis a acdo dos inibidores de
betalactamases, como sulbactam, acido clavulanico e tazobactam (BAPTISTA, 2013).

Essas enzimas foram denominadas de ESBL pelo fato da maioria ser codificadas por
genes localizados em plasmideos, que geralmente carregam genes de resisténcia a outros
antimicrobianos, tais como aminoglicosideos, trimetropim, sulfonamidas, tetraciclinas e
cloranfenicol. Geralmente as cepas produtoras de ESBL sdo multirresistentes (BAPTISTA,
2013).

Nas bactérias gram-positivas (Figura 5), as B-lactamases sdo secretadas para o meio
extracelular e sdo menos ativas do que as beta-lactamases produzidas pelas bactérias Gram-
negativas (Figura 6). Nestas, as beta-lactamases encontram-se estrategicamente situadas no
espaco periplasmético, podendo alcancar maiores concentragdes e agir de modo mais eficaz
sobre os antimicrobianos B-lactimicos que atravessam o espago periplasmético para alcancar

as PBPs (ANVISA, 2007).
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Figura 5: A¢ao do B-lactamico sobre a bactéria gram-positiva (ANVISA 2014). (Fonte:

http://www.anvisa.gov.br/servicosaude/controle/rede_rm/cursos/rm_controle/opas_web/modulo3/gramn_lacta2.htm)
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Figura 6: Acdo do B-lactdmico sobre a bactéria gram-negativa (ANVISA 2014). (Fonte:
http://www.anvisa.gov.br/servicosaude/controle/rede_rm/cursos/rm_controle/opas_web/modulo3/gramn_lacta2.

htm)



29

4.3.1.2 Aminoglicosideos

Modificacao enzimatica

A modificacdo enzimdtica € o mecanismo mais comum de resisténcia aos
aminoglicosideos. Este tipo de mecanismo resulta um alto grau de resisténcia a estes agentes
antimicrobianos. Os genes responsdveis por esta resisténcia encontram-se geralmente em
plasmidios ou transposons. Os aminoglicosideos cont€ém em sua estrutura grupos amino ou
hidroxila, os quais podem ser modificados pelas enzimas N-acetiltransferases, O-
adeniltransferases, O-fosfotranferases, que sao produzidas por isolados bacterianos. Os
aminoglicosideos modificados nestes grupamentos perdem a habilidade de se ligar ao

ribossomo e, consequentemente, de inibir a sintese protéica bacteriana (ANVISA, 2014).

4.3.1.3 Clorafenicol.

Mecanismo enzimatico

O mecanismo enzimdtico de resisténcia (Figura 7) devido a inativacdo do farmaco
resulta da producdo, pela bactéria, de enzimas que degradam ou inativam o antibidtico.
Existem trés grandes estratégias, tais como, hidrélise, transferéncia de um grupo ou processo
redox. A hidrélise acontece quando a enzima hidrolase quebra as ligagdes dos grupos ésteres e
amidas do antimicrobiano fazendo com que o mesmo ndo chegue ao seu alvo (DZIDIC,
SUSKOVIC; KOS, 2007). O processo redox acontece quando ocorre oxidagdo ou redugdo
induzida pela bactéria patogénica (BAPTISTA, 2013).
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Figura 7: Representacdo da destruicdo enzimatica do antibiético em algumas bactérias. (ANVISA, 2007).
(Fonte:http://www.anvisa.gov.br/servicosaude/controle/rede_rm/cursos/rm_controle/opas_web/modulo3/mec_en

zimatico.htm

4.3.1.4 Quinolonas

Alteracoes do sitio de acao (topoisomerases)

As quinolonas inibem a acdo da DNA girase e topoisomerase IV, impedindo a
replicacdo do DNA bacteriano. A resisténcia a estes antimicrobianos € adquirida por mutacdes
espontaneas em genes cromossdmicos, levando a alteracdes no sitio de acdo (topoisomerases)
(ANVISA, 2014).

Esta resisténcia ocorre gradualmente e de maneira acumulativa, ou seja, mutacdes
simples no sitio principal de acdo da droga sdo associadas a moderados graus de resisténcia,
enquanto mutacdes adicionais no sitio primdrio e/ou secunddrio levam a alto grau de
resisténcia. Em Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa a maioria das mutacdes ocorre
em uma pequena por¢ao do principal alvo de acdo das quinolonas, o gene gyrA. Essa parte do
gene € denominada regido determinante de resisténcia as quinolonas (Quinolone Resistance

Determinant Region -QRDR) (ANVISA, 2014).
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Resisténcia mediada por plasmideos

Durante algum tempo, acreditava-se que a resisténcia as quinolonas fosse somente
mediada por genes cromossomais. Porém, a descricdo de um plasmideo, pMG252, presente
em uma amostra de Klebsiella pneumoniae também produtora de beta-lactamase de espectro
estendido (ESBL), isolada na urina de um paciente hospitalizado nos Estados Unidos, em
1998, mudou este conceito. O produto do gene gnr € uma proteina, Qnr, que protege a DNA
girase (mas ndo a topoisomerase IV) da inibicao pela ciprofloxacina. Este mecanismo, além
de ser pouco freqiiente, confere baixos niveis de resisténcia ao dcido nalidixico e a

ciprofloxacina (ANVISA, 2014).

4.3.1.5 Glicopeptideos

Alteracio do local de acdo

Este tipo de resisténcia caracteriza-se pela diminui¢cado ou mesmo auséncia de afinidade
do antimicrobiano ao local de ligacdo. Esta ocorre por alteracdo da estrutura do
peptidioglicano, interferéncia na sintese de proteinas ou na sintese de DNA (RICE;

BONOMO, 2005) (Figura 8).

Figura 8: Representacdo da alteragdo do local de agdo do antibiético. (ANVISA, 2007). (Fonte:
http://www.anvisa.gov.br/servicosaude/controle/rede_rm/cursos/rm_controle/opas_web/modulo3/mec_sitio.htm)
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A alteracdo da estrutura do peptidioglicano consiste na inibicio das enzimas que
participam na constru¢do do mesmo. Este mecanismo de resisténcia € observado em diverso

antibidticos tais como, b-lactdmicos e glicopeptideos (DZIDIC; SUSKOVIC; KOS, 2007).

4.3.1.6 Tetraciclinas

Um dos mecanismos de resisténcia das tetraciclinas € o de protecdo ribossomal, ele
funciona através proteinas citoplasmadticas que protegem o ribossomo da acdo das tetraciclinas
e a sintese proteica prossegue normalmente. Em bactérias sensiveis, as tetraciclinas ligam-se
ao ribossomo e mudam sua conformacdo padrdo interrompendo a sintese proteica (MAIA,

2010).

Alteracdo da permeabilidade

Neste tipo de resisténcia, a modificacao da permeabilidade do antimicrobiano (Figura 9)
deve-se as alteracdes estruturais, do numero, da seletividade ou do tamanho das porinas
(BAPTISTA, 2013).

Os antimicrobianos como os B-lactamicos, fluoroquinolonas e tetraciclinas penetram no
interior da célula através de porinas presentes na membrana externa. Qualquer diminui¢cdo na
funcdo ou quantidade de porinas levard a resisténcia da bactéria ao antibidtico, baixando o
nivel de antimicrobiano no interior da bactéria (DECLOUR, 2009).

Com relacdo as tetraciclinas, um dos mecanismos plausiveis para a alteragdo de
permeabilidade destes antibidticos € a alteracdo das porinas. Assim hé a limita¢do da difusao

do antibidtico para a zona periplasmética das bactérias gram negativas (BAPTISTA, 2013).
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Figura 9: Representacdo da alteracdo da permeabilidade da membrana externa de algumas bactérias. (ANVISA,
2007).(Fonte:http://www.anvisa.gov.br/servicosaude/controle/rede_rm/cursos/rm_controle/opas_web/modulo3/mec_per

meabilidade.htm)

Bomba de Efluxo

As bombas de efluxo sdo proteinas presentes nas membranas. Neste tipo de resisténcia
ocorre um efluxo, isto é, o transporte ativo dos antimicrobianos do meio intracelular para o

meio extracelular (DZIDIC; SUSKOVIC; KOS, 2007).

Este mecanismo (Figura 10) afeta todas as classes de antimicrobianos, no entanto
apresenta maior eficdcia na presenca de macrolitos, tetraciclinas e fluoroquinolonas, pois estes

inibem a biossintese de proteinas e de DNA. (DZIDIC; SUSKOVIC; KOS, 2007).

No caso das tetraciclinas estas proteinas exportadoras estdo associadas as proteinas de
membrana cuja sintese € codificada pelo gene ter. Com o aumento do efluxo, a concentracio
de antimicrobiano ird diminuir intracelularmente, fazendo com que a aminoacil-RNAt se ligue

no local A do ribossomo (BAPTISTA, 2013).
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Figura 10: Representagdo dos mecanismos de resisténcia através da existéncia de bombas de efluxo.

(ANVISA, 2007). (Fonte:
http://www.anvisa.gov.br/servicosaude/controle/rede_rm/cursos/rm_controle/opas_web/modulo3/mec_bomba.ht
m)

4.3.1.7 Eritromicina

A resisténcia a este antimicrobiano pode ser decorrente de mutacdo ou plasmidios de
resisténcia. Tanto Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus como algumas outras
bactérias tem modificagdes na proteina L 15 da subunidade 50S do ribossomo decorrentes de
mutacdes. A resisténcia mediada por plasmidio € decorrente de metilagio do RNA

ribossémico (TRABULSI, 2005).

4.4 Novos agentes antimicrobianos

No decorrer das dltimas décadas, o desenvolvimento de farmacos eficientes no combate
a infecgdes bacterianas revolucionou o tratamento médico, ocasionando a reducdo drdstica da
mortalidade causada por doencas microbianas. Por outro lado, a disseminacdo do uso de
antimicrobianos lamentavelmente fez com que as bactérias também desenvolvessem defesas
relativas aos agentes antibacterianos, com o consequente aparecimento de resisténcia. O
fendmeno da resisténcia bacteriana a diversos antibidticos e agentes quimioterdpicos impoe
sérias limitacOes as op¢des para o tratamento de infec¢des bacterianas, representando uma

ameaca para a saide publica (SILVEIRA et al, 2006).
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Diversas razdes justificam a necessidade urgente por novos agentes antimicrobianos:
doencas infecciosas sdo a segunda maior causa de mortalidade do mundo; altas taxas de
resisténcia microbiana, especialmente em ambientes hospitalares; o decréscimo constante
observado no nimero total de novos agentes antimicrobianos aprovados pelo FDA; a
necessidade de agentes que atuem por mecanismos de acdo diferentes aos farmacos em uso
(GUIMARAES et al, 2010).

O desenvolvimento de um novo antimicrobiano € uma tarefa dificil, pois demanda anos
de pesquisa, além de ser extremamente dispendioso para as indudstrias farmacéuticas. Mais
comumente, o que ocorre sdo modificacdes estruturais nas moléculas ja existentes sendo a

criacdio de uma nova classe uma situacdo mais excepcional (CAEIRAO, 2004).

4.4.1 Antimicrobianos desenvolvidos para superar a resisténcia bacteriana

4.4.1.1 Glicilciclinas

A tigeciclina (Figura 11) € a unica representante das Glicilciclinas e a mesma atua
inibindo a traducdo protéica nas bactérias, ligando-se a subunidade ribossomica 30S
bloqueando a entrada de moléculas aminoacil RNAt no sitio do ribossomo. Apresenta potente
atividade in vitro contra cocos gram-positivos (incluindo estafilococos resistentes a oxacilina,
enterococos resistentes a vancomicina e estreptococos resistentes as penicilinas ou
cefalosporinas), bacilos gram-negativos (exceto Pseudomonas aeruginosa e Proteus
mirabilis) e a maioria dos anaerébios de importancia clinica. Também apresenta excelente
atividade contra a grande maioria das enterobactérias, incluindo Klebsiella pneumoniae
produtora de betalactamase de espectro estendido e contra alguns bacilos gram-negativos nao
fermentadores, como Acinetobacter spp. e Stenotrophomonas maltophilia, além da atividade

contra bactérias anaerdbias, incluindo o grupo Bacteroides fragilis e o Clostridium difficile

(ANVISA, 2014).
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(Fonte: http://www.medicamentos.com.mx/DocHTM/29934.htm)

Figura 11: estrutura quimica da Tigeciclina.

Pode-se dizer que este antimicrobiano € uma evolucdo das tetraciclinas ja que ele é
resistente aos seus dois principais mecanismos de resisténcia: a protecdo ribossdmica e o

efluxo (ANVISA, 2014).

4.4.1.2 Vancomicina

A Vancomicina (Figura 12) e a Teicoplanina ainda sdo antimicrobianos de primeira
escolha para infeccdes causadas por bactérias gram-positivas, embora ultimamente
enterococoos e estafilococoso tenham apresentado resisténcia a glicopeptideos. Da mesma
maneira que os antibidticos penicilinicos, a vancomicina afeta o metabolismo de construcao
da parede celular das bactérias. Para tanto, ela liga-se na por¢do terminal D-Ala-D-Ala de um
pentapeptideo encontrado em precursores de peptidoglicano, interferindo na etapa de

transpeptidacdo (SILVEIRA, 2006).
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Figura 12: Estrutura quimica da Vancomicina.

Fonte: http://portuguese.alibaba.com/product-gs/vancomycin-hydrochloride-cas-1404-93-9-745805528 .html

A resisténcia bacteriana a vancomicina ocorre através da modificacdo genética em
microrganismos, que como resultado passam a sintetizar o depsipeptideo D-Ala-D-Lac ao
invés do dipeptideo D-Ala-D-Ala. A modificagdo do aminoicido terminal D-alanina por D-
lactato introduz uma interacdo eletrostdtica repulsiva no lugar da ligacdo de hidrogénio. Em
consequéncia, a afinidade da vancomicina com a camada de peptidoglicano diminui em um
fator superior a 1000 vezes (SILVEIRA, 2006).

Para superar a resisténcia bacteriana frente a vancomicina e a outros antibidticos
glicopeptidicos foram inicialmente concentradas as pesquisas na obten¢cdo de novas
substancias possuindo alta afinidade pela porcdo terminal D-Ala-D-Ala e modificada D-Ala-
D-Lac presentes, respectivamente, em bactérias susceptiveis e resistentes a vancomicina, a
fim de impedir a biossintese do peptidoglicano e bloquear a construcdo da parede celular.
Desta forma, diversos produtos naturais, sintéticos e semissintéticos tém sido identificados
como potenciais agentes antimicrobianos devido a elevada afinidade por modelos de
peptidoglicano contendo unidades terminais D-Ala-D-Ala ou D-Ala-D-Lac (SILVEIRA,
2006).
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4.4.1.3 Oxazolidinonas

A linezolida (Figura 13) pertente a uma nova classe de antimicrobianos chamada de
oxazolidinonas que atuam na faze tardia da sintese proteica, ela age ligando-se a subunidade
50S do ribossomo e impede o processo de translocacdo. Ela tem uma atividade significante
contra bactérias gram-positivas, incluindo aquelas com perfil de multirresisténcia a farmacos,
como espécies resistentes as penicilinas, cefalosporinas e vancomicina. Nesse sentido, tem um
papel importante no tratamento de Enterococcus sp resistentes a vancomicina e de

Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (CAEIRAOQ, 2004).

Figura 13: Estrutura quimica da Linezolida (Fonte: http://pt.wikipedia.org/wiki/Linezolida)

4.4.1.4 Antramicina

A antracimicina (Figura 14) é uma substancia tricarbociclica pertencente a classe dos
policetideos, e a sua estrutura quimica Unica poderia levar ao desenvolvimento de uma nova
classe de antibidticos (SANTOS, 2013). Este antimicrobiano foi produzido a partir do

microrganismo Streptomyces halstedii.


http://www.microbiologia.ufrj.br/informativo/novidades-sobre-microbiologia/594-antracimicina-futuro-prototipo-de-uma-nova-classe-de-agentes-antimicrobianos
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Figura 14: Estrutura quimica da antracimicina (Fonte:
http://www.microbiologia.ufrj.br/informativo/novidades-sobre-microbiologia/594-antracimicina-futuro-

prototipo-de-uma-nova-classe-de-agentes-antimicrobianos).

A antracimicina apresentou potente atividade inibitéria contra Bacillus anthracis. Este
microrganismo € o agente etioldgico do carbunculo hemético, também conhecido como antraz

(SANTOS, 2013).

A antracimicina também foi capaz de inibir o crescimento de Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (methicillin-resistant S. aureus — MRSA) Esta bactéria é responsdvel
por infec¢des primdrias da corrente sanguinea, infeccdes de pele e tecidos moles e infec¢des
no trato respiratorio inferior. Além das meticilinas resistentes a antracimicina também foi
capaz de inibir outros patdgenos gram-positivos, tais como Enterococcus faecalis e
Streptococcus pneumoniae. Por outro lado, este farmaco se mostrou pouco efetiva contra
bactérias gram-negativas. A sintese de um andlogo da antracimicina, a dicloro-antracimicina,
demonstrou que a adic¢do de cloro a estrutura aumentou a habilidade do composto em penetrar
na parede celular de bactérias gram-negativas. A dicloro-antracimicina foi ativa contra
Haemophilus influenzae, Burkholderia thailandensis, Escherichia coli e Pseudomonas

aeruginosa (SANTOS, 2013).
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4.4.1.5 Daptomicina

A daptomicina (Figura 15) é um antimicrobianoobtido da fermentagdo do Streptomyces
pristinaspiralis, age na ligacdo da daptomicina a membrana celular bacteriana levando a
rapida despolarizacdo do potencial de membrana, o que determina a inibi¢do da sintese de
proteinas, DNA e RNA, além do extravasamento de conteddo citoplasmético e morte

bacteriana (ANVISA, 2007).

Figura 15: Estrutura quimica da Daptomicina. (Fonte: http://www.scielo.cl/scielo.php?pid=S0716-
10182012000200001 &script=sci_arttext).

A principal indicacdo clinica deste antimicrobiano € o conjunto das infecgdes causadas
por Estafilococos resistentes a oxacilina e os Enterococos. Mostra-se potente, também, contra

bactérias resistentes a vancomicina e linezolida (ANVISA, 2007).
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4.4.1.6 Gemifloxacina

E uma fluoroquinolona sintética, e se mostra mais potente contra bactérias gram-
positivas quando comparada com as fluoroquinolonas. Como as demais fluoroquinolonas,
gemifloxacina (Figura 16) é extremamente ativa contra Haemophilus influenzae e contra os

trés principais organismos responsdveis por pneumonia atipica: C. pneumoniae, Mycoplasma
pneumoniae e Legionella pneumophila. E cerca de 8 a 16 vezes mais potente que

gatifloxacina e cerca de 32 vezes mais potente que levofloxacina contra pneumococo

(ANVISA, 2014).
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Figura 16: Estrutura quimica da Gemifloxacina. (Fonte:

http://www.wikidoc.org/index.php/Gemifloxacin_description)

A gemifloxacina inibe a sintese de DNA através da inibi¢do simultanea da DNA-girase

e da topoisomerase IV (ANVISA, 2014).



Quadro 1: Micoorganismos resistentes e alternativas terapéuticas para superar a resisténcia.
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Antimicrobiano Microrganismo Mecanismo de Alternativa Referéncia
(Classe) Resistente Resisténcia Terapéutica
Haemophilis
influenza _
Neisseria Inibdores de B-
lactamases
gonorrhoeae <.
B-lactamicos Clostridium spp B-Lactamases (SulbactaAm_, Acido | (BAPTISTA,
Klebsiella clavulanico e 2013)
: Tazobactan)
pneumonia
Pseudomonas
aeruginosa
. L Staphylococcus Modificacdo (ANVISA,
Aminoglicosideos Enterococcus enzimatica. ) 2007)
Escherichia coli Resistencia Gemifloxacina - | (ANVISA,
Quinolonas Klebsiella mediada por 1 nova i 2007)
. lasmideos uoroquinolona
pneumonie P : sintética.
Substancia que .
. . Staphylococcus Alteragio do possuein alta (CAEIRAO,
Glicopeptideos Ent local de acio afinidade pela 2004;
nterococcus §40- pocdo D-ala-D-ala. | SILVEIRA,
(Daptomicina) 2006)
Producao de
Escherichia coli enzimas que
degradam ou
Clorafenicol Pseudomonas inativam o Antramicina (HAIANGS,
. farmaco 2013)
aeruginosa (clorafenicol
acetil
transferase).
Streptococcus Modificagio da
pyogenes subunidade 50S
Eritromicina Staphylococcus da proteina - (ANVISA,
aureus decorrente de 2007)
mutacao.
Proteeae Bomba de Tigeciclina (ANVISA,
Tetraciclinas Pseudomonas efluxo g 2007)

aeruginosa
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5. Conclusoes

De acordo com a revisdo realizada pode-se concluir que:

A resisténcia aos antimicrobianos ocorre quando o microrganismo adquiriu a capacidade de
crescer in vitro em presenca da concentracdo que esse farmaco atinge no sangue, ou seja, 0

conceito € dose-dependente. Pode ocorrer de forma natural ou adquirida

O uso inadequado de antimicrobianos acarreta em uma selecdo natural fazendo com que
passem a predominar as cepas mais resistentes ao antibidtico, tornando assim o tratamento

mais dificil, caro e podendo causar efeitos colaterais.

Vérios mecanismos sdo desenvolvidos pelos microrganismos para resistirem aos
antimicrobianos como, por exemplo: bomba de efluxo, alteracio da permeabilidade,
mecanismos enzimaticos, alteracio do local de acdo, resisténcia mediada por plasmideos entre

outros.

O desenvolvimento de um novo antimicrobiano é complicado, pois € muito caro e demanda
anos de pesquisas. Mais comumente, o que ocorre sdo modificacdes estruturais nas moléculas

J4 existentes sendo a criacdo de uma nova classe uma situagdo mais excepcional.

Segundo a literatura farmacos foram desenvolvidos mais recentemente para combater a
resisténcia bacteriana entre eles estdo a: Linezolida, Daptomicina, Gemifloxacina, Tigecicilna
e Antramicina. No caso da Vancomicina foram feitas adapta¢des na molécula ja existente pra

combater a resisténcia adquirida.
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