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RESUMO

Apo6s o surgimento e a descricdo de um elemento com a capacidade de
combater a disseminagdo bacteriana, assim como processos infecciosos
oriundos de bactérias, ndo se contava com a magnifica selecdo natural de
microrganismos procariotos, altamente arcaicos do ponto de vista do
surgimento das espécies no planeta. Essa capacidade fez com que iniciasse
uma corrida a sobrevivéncia entre a inter-relacdo das espécies, bacterianas e
humanas. Com a evolucao técnica-cientifica o0 homem foi capaz de sintetizar
fabulosas descobertas antibacterianas, no entanto, mecanismos de evolucéo
génica possibilitaram o0 surgimento de bactérias multirresistentes,
principalmente no meio hospitalar. Atualmente € conhecida uma diversidade de
classes bacterianas multirresistentes com potencial a infeccdo ao homem,
incluindo gram-positivas e gram-negativas. Alguns destes frequentes ao
ambiente hospitalar e com grande capacidade de adaptagéo a novas drogas,
como 0s S. aureus e Enterococcus spp, atualmente descritas cepas resistentes
a oxacilina e vancomicina, até entdo consideras drogas de escolha para
microrganismos multirresistentes. Uma nova classe foi descrita como sendo
reportada a ser superior em relacdo a vancomicina, a oxazolidinona, primeira a
ser liberada como terapia medicamentosa para infeccdo foi a Linezolida. Desta
forma o presente estudo objetivou compreender o uso da Linezolida na terapia
medicamentosa contra bactérias multirresistentes. Para realizar este estudo foi
realizada uma revisdo da literatura dos dltimos 10 anos. A Linezolida atua na
sintese proteica, ligando-se a subunidade 50S do ribossomo, interrompendo o
processo de translocacdo e possui acdo bacteriostatica. Em 2002, apés a
liberacdo do uso da Linezolida como tratamento aos processos infecciosos
contra bactérias gram-positivas (ndo possui atividade contra bactérias gram-
negativas multirresistentes), foi comumente utilizado em todo mundo. Da
mesma forma, a pressao da selecédo natural sobressaiu com registos de cepas
resistentes a utilizacdo da Linezolida. Como perspectivas ao controle de
infeccbes causadas por estas cepas resistentes foi aprovado pelo FDA em
2014 a utilizacdo de uma segunda droga pertencente a familia da
oxazolidinona, a tedizolid com uma atividade anti-cepas resistentes ao
Linezolida. Contudo podemos concluir que além do processo de selecéo
natural e variacbes génicas, o comportamento humano quanto a utilizacado dos
antibiéticos, pois aumenta a selecdo de microrganismos resistentes, incluindo a
Linezolida. E por fim, fica uma lacuna para se compreender até onde ira esta
“corrida?”.
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ABSTRACT

After the appearance and the description of an element with the ability to
combat bacterial dissemination, as well as infectious processes originating from
bacteria, not expected with the magnificent natural selection of prokaryotic
microorganisms, highly archaic, in terms of the appearance of the species in
planet. This ability has made the survival begin a race between the
interrelationship of species, bacterial and human. With the evolution scientific-
technical, the man was able to synthesize fabulous antibacterial discovered,
however, development mechanisms of gene enabled the emergence of
multidrug-resistant bacteria, particularly in hospitals. It is currently known a
variety of classes with potential multiresistant bacterial infection to humans,
including gram-positive and gram-negative bacteria. Some of this frequent the
hospital environment and great adaptability to new drugs, with S. aureus and
Enterococcus spp, currently described strains resistant to oxacillin and
vancomycin, consider drugs of choice for multidrug-resistant microorganisms. A
new class has been described as being reported to be superior compared to
vancomycin, oxazolidinone, the first to be released as drug therapy for infection
was linezolid. Thus the present study aimed at understanding the use of
linezolid in drug therapy against multiresistant bacteria. To perform this study a
literature review of the past 10 years was performed. Linezolid acts on protein
synthesis by binding to the 50S subunit of the ribosome, disrupting the
translocation process and has bacteriostatic action. In 2002, after the liberation
of the use of linezolid as treatment for infectious processes against gram-
positive bacteria (does not have activity against multiresistant gram-negative)
bacteria, was commonly used throughout the world. Similarly, the pressure of
natural selection to records of the highlight strains resistant to linezolid use. As
prospects for control of infections caused by these resistant strains was
approved by the FDA in 2014 the use of a second drug belonging to the family
of oxazolidinone, the tedizolid with an anti-linezolid-resistant strains activity.
However we can conclude that the addition to natural selection and genetic
variation process, human behavior regarding the use of antibiotics, it increases
the selection of resistant microorganisms, including linezolid. And finally, is a
gap in understanding how far will this "race?".

Keywords: Multiresistant bacteria; Linezolid; Antibiotic.
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1.0 INTRODUCAO

Bactérias multirresistentes podem ser genericamente definidas como
aquelas que ndo sdo susceptiveis aos antibidticos de primeira escolha na
pratica clinica (MUNOZ, 2008). A resisténcia microbiana é um acometimento
bioldgico natural (selecdo natural), o uso inadequado dos antibidticos pode ser
uma das principais causas deste processo (LEVY et al., 2004).

A forma de se conter a disseminagdo destes agentes é feita através de
agentes antimicrobianos, que sao compostos naturais ou sintéticos capazes de
inibir o crescimento ou causar a morte de microrganismos. Podem ser
classificados como bactericidas, quando causam a morte das bactérias, ou
bacteriostaticos, quando promovem a inibicdo do crescimento microbiano
(WALSH, 2003; TORTORA et al., 2005; MADIGAN et al., 2009). Nos ultimos
anos houve um crescente aumento do nimero de microrganismos resistentes a
diversos tipos de drogas. Com forte impacto em causas de infeccoes
bacterianas multirresistente a partir dos anos de 2000, para bactérias gram-
positivas, em especial a estafilococos aureus foi desenvolvido uma nova classe
a oxalizidonona (2002), como uma promissora droga no combate a infec¢des
originadas por bactérias gram-positivas multirresistentes.

Saudadas como a “primeira verdadeira nova classe de agentes
antibacterianos a alcancar o mercado em varias décadas” (ZURENKO et al.,
2001), as oxalazidononas apresentam novo mecanismo de acao sobre a
sintese proteica bacteriana: Inibicdo da ligacdo do N-formilmetionil-RNAt ao
ribossomo 70S.

A Linezolida ¢é um antimicrobiano sintético, pertencente as
oxazolidinonas que é reportada como uma nova familia de antimicrobianos,
que apresenta superioridade a vancomicina. Atua na sintese proteica, ligando-
se a subunidade 50S do ribossomo, interrompendo o processo de translocacao
e possui acdo bacteriostatica (CAIERAO et al., 2004; GAITE et al., 2008;
QUEIROZ et al., 2012).

Por apresentar atividade significante contra bactérias Gram-positivas
multirresistentes possui grande importancia no tratamento de MRSA e VRE,

porém n&do apresenta acdo frente a Gram-negativos resistentes (CAIERAO et



al., 2004, GAITE et al., 2008; KHARE & KEADY, 2003; POTOSKI et al., 2002;
LOPES & SALGADAO, 2010, FUNG et al., 2001, QUEIROZ et al., 2012).

Isolados de S. aureus exibindo resisténcia a Linezolida tem sido
selecionados in vitro, entretanto ainda € um fendmeno raro na clinica. Muitos
dos casos registrados de infec¢cdes causadas por MRSA resistente a linezolina
tém sido associado com orgaos profundos, presenca de corpo estranho, surtos
nosocomiais e/ou terapia prolongada com Linezolida (usualmente mais que trés
semanas (NANNINI et al., 2010).

O mecanismo de resisténcia a Linezolida mais comum entre isolados de
MRSA é a presenca de substituicdo de nucleotideos especificos no RNA
ribosomal73. O numero de genes mutados depende da dose e duracdo da
exposicdo a Linezolida e esta relacionado com o nivel de resisténcia a
Linezolida. Mutacdes associadas com proteinas ribossomais também afetam a
atividade da Linezolida.

Em resposta as cepas resistentes a Linezolida, recentemente foi
demonstrado uma nova oxazolidinona ((5R)-3-{3-fluoro-4-[6-(2-methyl-2H-
tetrazol-5-yl)pyridin-3-yl]phenyl}-5-(hydroxymethyl)-1,3-oxazolidin-2-one)  que
atua através da inibicdo da sintese de proteinas e possui de largo espectro,
incluindo cepas resistentes a Linezolida (LIVERMORE et al., 2009).

Contudo existe uma importancia proeminente em se compreender a
terapia medicamentosa contra bactérias multirresistentes atribuido a primeira

oxazolidinona.



2.0 OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Abordar os principais aspectos da utilizacdo do farmaco Linezolida na

terapia medicamentosa contra bactérias multirresistentes.

2.2. Objetivos Especificos

. Caracterizar de forma geral os microrganismos multirresistentes;
o Descrever as caracteristicas farmacoldgicas do Linezolida;
. Definir a relacdo do farmaco Linezolida na terapia

medicamentosa.



3.0 METODO

3.1 Prospeccéo de Informagdes

Realizou-se um levantamento bibliografico em periddicos nas bases de
dados: Bibliografia Médica (MEDLINE), Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e PUBMED de 2002 até os dias atuais.
Optou-se por trabalhos neste periodo por se tratar de um tema atual e que vem
despertando atencao de pesquisadores. Os critérios de inclusdo foram: artigos
originais com identificacdo de topicos que abordam caracteristicas de bactérias

multirresistentes, assim como, defini¢cdes e aplicacdes do farmaco Linezolida.



4.0 DESENVOLVIMENTO

4.1 Resisténcia Bacteriana

Bactérias multirresistentes podem ser genericamente definidas como
aquelas que ndo sdo susceptiveis aos antibidticos de primeira escolha na
pratica clinica (MUNOZ, 2008). A resisténcia microbiana é um acometimento
bioldgico natural (selecdo natural), o uso inadequado dos antibiéticos pode ser
uma das principais causas deste processo (LEVY et al., 2004).

O processo de resisténcia bacteriana usa dos seguintes mecanismos:
destruicdo ou inativacdo de enzimas, alteracdes na permeabilidade da
membrana, alteracOes da parede celular e outros (RUBIO CALVO et al., 2006).

O desenvolvimento de cepas resistentes a antibidticos se da
principalmente por duas formas: por mutacdo genética natural e induzida,
sendo o processo de selecdo natural fundamental nesta criacdo de novas
cepas. O potencial de transferéncia de genes de resisténcia de uma cepa para
outra através do deslocamento de fragmentos de DNA.

Segmentos instaveis de DNA cromossdmico (transposons) podem ser
transferidos, bem como, fragmentos de DNA extra-cromossoémicos
(plasmideos) levando genes de resisténcia de uma cepa a outra. Pode ocorrer
também a transferéncia de fragmentos de DNA veiculados de bacteri6fagos
(virus que infectam bactérias). Este tipo de transferéncia pode ocorrer inclusive
entre bactérias de géneros diferentes (TORTORA et al., 2005).

Este tema tornou-se um motivo de preocupacao crescente entre 0s
profissionais da area de salude, pois a cada ano observamos o aumento de
linhagens resistentes aos mais diversos agentes antimicrobianos (NUNES,
2010).

As bactérias surgiram na terra ha cerca de 3,5 bilh6es de anos, em
ambientes hostis: temperaturas altissimas, radiagfes ultravioletas e césmicas,
tempestades e falta de nutrientes. Elas superaram tudo e evoluiram para
ocupar hoje todos os habitats, até aqueles de condicbes mais extremas. Sua
grande capacidade de adaptacdo estd associada a estrutura gendmica, que

garante a troca de genes entre as bactérias, usando para isso elementos ndo
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cromossOmicos: plasmidios, transposons e até bacteriofagos. Estes udltimos
destroem as bactérias hospedeiras, mas podem carregar e espalhar genes
bacterianos (NUNES, 2010).

A causa primaria é a mutagdo espontanea e a recombinagdo dos genes
(reproducédo), que criam variabilidade genética sobre a qual atua a selecdo
natural, dando vantagens aos mais aptos. As drogas atuam como agentes
seletivos, favorecendo as raras bactérias resistentes presentes na populagéo.
O uso abusivo dos antimicrobianos contribui para aumentar a pressao seletiva
dessas drogas, criando ambiente muito favoravel as bactérias resistentes
(NUNES, 2010).

A resisténcia aos antimicrobianos pode ser de dois tipos: Natural ou
Intrinseca: auséncia da estrutura, ou via metabolica alvo. E uma caracteristica
natural de determinados grupos de bactérias, sendo espécie ou género
especifica e delimita o espectro de atividade dos antimicrobianos (NUNES,
2010). A resisténcia intrinseca pode muitas vezes ser utilizada para confirmar a
correta identificacdo de uma bactéria, além de servir como marcador no
monitoramento de procedimentos padronizados. A resisténcia adquirida ocorre
através de mutacOes espontdneas e selecdo, ou por recombinacdo apés
transferéncia de genes.

Dentre o0s principais mecanismos de resisténcia podemos citar

(NUNES, 2010):
o Mutacdo: Cromossdmicas, a emergéncia da resisténcia ocorre a medida
que as bactérias se replicam. Durante o processo de replicacdo podem ocorrer
erros que modifica a sequéncia de codificacdo do DNA e consequentemente,
alteracdo da informacédo contida no DNA original, produzindo células com uma
mutacéo especifica que sera transferida a futuras geragdes. Algumas mutacoes
sdo benéficas para a bactéria como resistir a acdo de um antibidtico,
oferecendo uma vantagem competitiva em seu ambiente e as mutacdes séo
consideradas a forma menos frequente de resisténcia extrinseca.

Como a resisténcia cromossémica depende de mutacdo espontanea,
evento raro, ela é dirigida quase sempre a uma sO droga e 0sS genes sdo
transferidos com frequéncia relativamente baixa. Por isso, seu impacto clinico é

menor que o da resisténcia plasmidial.
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o Transferéncia de DNA: A transferéncia pode ocorrer por:

a) Conjugacdo: E a transferéncia dos genes de resisténcia através de

plasmidios, havendo necessariamente, contato entre as células bacterianas.

Bacterial Sax pilus
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and ranslar
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F* cell F~cal F* cell F*ooall

Figura 1: Conjugacao atraves de plasmideos

Além do DNA cromossOmico, as células bacterianas podem conter
pequenas moléculas circulares de DNA denominadas plasmidios. Certos
plasmidios possuem genes responsaveis pela sintese de enzimas que
destroem um antibiético antes que ele destrua a bactéria. Sdo os chamados
plasmidios R (de resisténcia aos antibibticos). Eles também possuem genes
gue permitem sua passagem de uma bactéria para outra (fator F) (NUNES,
2010).

Quando dois ou mais tipos de plasmidios R estdo presentes em uma
mesma bactéria, os genes de um deles podem passar para outro por
recombinacdo génica: conjugacdo, transformacdo e transducdo. Esse
mecanismo faz com que surjam plasmidios R portadores de diversos genes
para resisténcia a diferentes antibioticos.

Os plasmidios podem estar integrados no cromossomo, sendo
capazes de transferir genes cromossémicos. Muitos sdo promiscuos, isto é,
passam 0 gene de resisténcia para espécies ndo aparentadas geneticamente
(NUNES, 2010).
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b) Transducéo: A transferéncia dos genes de resisténcia é realizada por

intermédio de um virus.
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Figura 2: Transdugéo a partir de um bacteridfago (virus).

c) Transformacdo: Transferéncia dos genes de resisténcia da célula
doadora para a receptora sem contato entre as células

d) Transposicdo: Genes determinantes de resisténcia podem transferir-se
de um plasmideos a outro, para o cromossomo ou para um bacteriéfago. O
elemento responsavel pela transferéncia é o transposon.

Descobriu-se em 1974 que grande parte dos genes de resisténcia
considerados plasmidiais ou cromossdmicos estdo localizados sobre
transposons e apresentam as propriedades destes: disseminacao rapida dentro
da célula ou entre célula.

Os transposons sao segmentos de DNA com grande mobilidade, eles
codificam a enzima transposase - responsavel por sua transferéncia para
outros segmentos de DNA. Eles sdo promiscuos: criam as variagcdes invadindo
diversos sitios do DNA hospedeiro, mas as vezes exageram, produzindo

mutacdes letais.
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Figura 3: Figura esquematica da transposi¢céo de genes

Impermeabilidade a droga: Muitas bactérias Gram negativas sdo resistentes

a penicilina G por serem impermeaveis a droga, ou por apresentarem
alteracdes em proteinas de ligacdo a penicilina. No caso das sulfonamidas, o

microrganismo pode também apresentar uma menor permeabilidade a droga.

Inativacdo: Muitas drogas sao inativadas por enzimas codificadas pelos
microrganismos. Por exemplo, a penicilinase (B-lactamases) é uma enzima que
cliva o anel B-lactdmico inativando a droga. Outras drogas podem ser
inativadas em decorréncia de modificacfes introduzidas pelo microrganismo,
tais como a adicao de grupamentos quimicos. Assim, muitos microrganismos

sdo capazes de promover a fosforilacdo ou acetilacdo de antibiéticos.

Alteracdo do sitio de ligacdo do Antibidtico (alvo): Os antibiéticos ligam-se

a sitios especificos na bactéria. Se esse sitio for alterado, o antibidtico ndo
pode efetivar a ligacdo e torna-se ineficiente contra o microorganismo. Essa
alteracao é fisico-quimica, diminui a atividade da droga pelo sitio e faz com que
haja perda da atividade antimicrobiana (NUNES, 2010).

Exemplos: Staphylococcus aureus resistente a meticilina.

Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina.

Bombeamento para o meio externo - Efluxo da droga: E a propriedade de

expulsar ativamente os antibiéticos para fora da célula, contribuindo para uma
concentracdo inadequada da droga e consequentemente, acdo nao efetiva.

Exemplo: No caso da resisténcia as tetraciclinas, em bactérias entéricas.
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Biofilmes: Mais recentemente, outro aspecto que vem sendo cada vez mais
levado em consideracéo refere-se a ocorréncia dos biofilmes e sua importancia
na terapéutica antimicrobiana, pois o conhecimento sobre a ocorréncia de
biofilmes microbianos em nosso organismo levou a uma quebra do paradigma
de tratamento das doencas infecciosas. Certamente, para que os antibidticos
possam ser empregados de forma mais eficaz, sera necessario um maior
conhecimento acerca dos biofimes formados naturalmente em nosso
organismo. Pois, somente a partir da elucidacdo da ecologia dos biofilmes
naturais do homem, teremos maiores chances de tratar de forma adequada as

varias doencas infecciosas (NUNES, 2010).

4.2 Bactérias Multirresistentes

Os dados abaixo sédo dados publicados pela ANVISA (Agéncia Nacional
De Vigilancia Sanitaria) (DE MELO et al., 2007).

4.2.1. Cocos Gram-Positivos

4.2.1.1 Enterococcus spp

O Género Enterococcus é representado por nove espécies, sendo as
duas espécies principais e que causam a maioria das infeccdes: E. faecalis
(mais frequente no Brasil 90%) e E. faecium com 5% a 10%. S&o de natureza
sapréfita e habitam o solo, os alimentos, trato gastrointestinal, trato
geniturinario, crescem em solugdes salinas e em detergentes, e a coloragdo do
gram, sao gram positivos aerObicos e facultativo anaerobico. Segundo
Neuman, 1998 e Noskin, 1995, os enterococcus podem sobreviver até 07 dias
em superficies. Sao naturalmente resistentes a varios antimicrobianos e, em
diversas situacdes clinicas, os pacientes com infeccdo necessitam de dois
antimicrobianos para o tratamento.

A prevaléncia de Enterococcus sp. resistentes a vancomicina (VRE) é
emergente em hospitais ao redor do mundo, e as unidades que mais
frequentemente apresentam pacientes infectados/colonizados por ERV sao as

unidades de transplante, unidades oncoldgicas e principalmente em UTIs. No
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Brasil alguns estudos prospectivos em UTIs brasileiras mostram taxas entre 14
e 25% de colonizacdo retal, em geral em pacientes com uso prévio de
antibioticos (vancomicina) e com historia de longa permanéncia hospitalar.
Surtos de infec¢bes hospitalares jA ocorreram em diversos hospitais
brasileiros - principalmente causados por E. faecalis, que frequentemente, sdo

sensiveis a ampicilina e estreptomicina.

4.2.1.2 Staphylococcus aureus

Agente que causa principalmente infeccbes de corrente sanguinea -
relacionada a cateteres e infeccdes de pele e partes moles - mas é também um
dos agentes mais frequentes de pneumonias associadas a ventilacdo
mecanica. O Staphylococcus aureus resistente a oxacilina (MRSA), embora
nao seja mais patogénico que os isolados sensiveis a oxacilina, pode causar
grandes e dispendiosas infec¢bes epidémicas, de dificil tratamento e controle.
MRSA é o termo utilizado como referéncia a S. aureus com resisténcia
intrinseca  a meticilina, oxacilina, cefalosporinas, imipenem e aos

aminoglicosideos.

4.2.1.3 Bacilos Gram-Negativos

Os bacilos gram-negativos sao o principal problema em UTIs brasileiras,
em funcdo das altas taxas de resisténcia de antimicrobianos de ultima geracéo
disponiveis. Podemos classificar os bacilos Gram-negativos multirresistentes
em dois grandes grupos. Os antimicrobianos que agem em parede celular -
como penicilina, ampicilina e glicoptideos - sdo bacteriostaticos e alteram a
permeabilidade da parede celular, permitindo a agcdo de medicamentos que

atuam na sintese de proteinas - como 0s aminoglicosideos.
4.2.1.4 Bacilos Gram-negativos ndo-fermentadores de glicose
Sao agentes de quase todas as infecgbes adquiridas na UTI - em

particular, infec¢des do trato respiratério. S&o representados, principalmente,
por cepas de Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter sp. Sua sobrevivéncia
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em agua e outros ambientes com requisicdo de nutrientes favorecem sua
presenca no trato respiratorio - por colonizarem colecfes de agua relacionadas
ao aparato de ventilacdo mecanica. As Stenotrophomonas maltophylia e
Burkholderia cepacea sdo também bactérias nao-fermentadoras de glicose,
embora sua importancia como agentes etiologicos de infecgcbes em UTI seja
menor - sdo mais importantes em infec¢cdes nas unidades de hemodiélise e de
imunodeprimidos. S. maltophylia sdo naturalmente resistentes aos
carbapenens, mas podem ser sensiveis a quinolonas, sulfas, aminoglicosideos
e ticarcilina/clavunato. Muitas UTlIs brasileiras convivem atualmente com cepas
de pseudomonas e acinetobacter resistentes a todos os antimicrobianos
disponiveis, representando um alto custo no tratamento dos pacientes
infectados.

Os principais mecanismos de resisténcia estao relacionados a producéo
de enzimas - em particular as beta-lactamases, que conferem resisténcia a
cefalosporinas e penicilinas de amplo espectro. Um sub-grupo particular de
beta-lactamases, as metalo-beta-lactamases, produzidas principalmente por
pseudomonas e acinetobacter conferem resisténcia aos carbapenens
(imipenem e meropenem), 0S quais constituem as principais armas para o
tratamento de Gram-negativos multirresistentes.

Outros mecanismos de resisténcia estao associados a perda de porinas
da parede bacteriana, mecanismo de efluxo a partir do ambiente intracelular e
modificacdo do sitio de ligacdo dos antibidticos. Felizmente, as taxas de
resisténcia a polimixina sdo muito baixas (<5%) - U(nico antimicrobiano
disponivel para esta situacdo. Os problemas relacionados ao uso de polimixina
estdo na toxicidade (nefrotoxicidade, principalmente), no pouco conhecimento
sobre aspectos farmacocinéticos e farmacodindmicos e na pouca

disponibilidade do medicamento no mercado brasileiro.

4.2.1.5 Bacilos Gram-negativos fermentadores de glicose (Familia

Enterobacteriacea)

Estdo envolvidos em quase todas as infecgbes adquiridas em UTI,
particularmente infeccdes respiratérias e infec¢des urinarias. Sao relatadas em

muitos hospitais taxas de resisténcia elevada a quinolonas, beta-lactamicos e
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aminoglicosideos, em geral, por producdo de beta-lactamases. Os principais
agentes deste grupo sao: Enterobacter spp., E.coli, Klebsiella sp., Serratia sp.,
Citrobacter sp., Proteus sp. e outros.

Tém particular importancia os agentes que produzem beta-lactamases
de espectro ampliado ESBL, principalmente Klebsiella sp e E.coli - 40% a 50%
e 10%, respectivamente - em cepas isoladas de hospitais brasileiros. Quando
da producdo destas enzimas, muitas vezes apenas O0s carbapenens
permanecem como alternativa terapéutica eficaz.

A relacdo das bactérias multirresistentes e antibiogramas podem ser
visto na tabela 1 (ALVES et al., 2012).

Tabela 1 Bactérias Multirresistentes e Antibiogramas (ALVES et al., 2012)

BACTERIA ANTIBIOGRAMA

MRSA Staphylococcus aureus R a oxacilina

Estafilococos Resistentes a . -
Staphylococcus aureus R ou | & vancomicina

Vancomicina (VISA / VRSA)
Enterococos Resistentes a Enterococcus faecium e, menos frequentemente, E.
Vancomicina (VRE) faecalis R a vancomicina

ESBL (beta-lactamases de espectro Eschericia coli e Klebsiella spp. (e outras BGN)

estendido) “ESBL”
Enterobactérias produtoras de Klebsiella spp. (KPC) e outras Enterobacteriaceae R a
Carbapenemase imipenem e/ou meropenem

Citrobacter; Enterobacter; Serratia marcescens;
Providencia stuartti; Proteus vulgaris; e outras BGN
produtoras de beta-lactamases AmpC plasmidial

BGN hiperprodutoras de
betalactamases AmpC

Acinetobacter pan-resistente Acinetobacter spp. R a imipenem/meropenem

Pseudomonas aeruginosa R a imipenem/meropenem
e a outros antibacterianos,
exceto polimixinas.

Pseudomonas pan-resistente

Bactérias naturalmente

: i Stenotrophomonas maltophilia e Burkolderia cepacia
multirresistentes
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4.3 Agentes Antimicrobianos

Agentes antimicrobianos sdo compostos naturais ou sintéticos capazes de inibir
0 crescimento ou causar a morte de microrganismos. Podem ser classificados
como bactericidas, quando causam a morte das bactérias, ou bacteriostaticos,
quando promovem a inibicdo do crescimento microbiano (WALSH, 2003;
TORTORA et al., 2005; MADIGAN et al., 2009). Nos ultimos anos houve um
crescente aumento do nimero de microrganismos resistentes a diversos tipos
de drogas. Com forte impacto em causas de infeccbes bacterianas
multirresistente a partir dos anos de 2000, para bactérias gram-positivas, em
especial a estafilococos aureus foi desenvolvido uma nova classe a
oxalizidonona (2002), como uma promissora droga no combate a infeccdes
originadas por bactérias gram-positivas multirresistentes.

4.4 Oxalazidononas

Saudadas como a “primeira verdadeira nova classe de agentes
antibacterianos a alcancar o mercado em varias décadas” (ZURENKO et al.,
2001), as oxalazidononas apresentam novo mecanismo de acao sobre a
sintese proteica bacteriana: Inibicdo da ligacdo do N-formilmetionil-RNAt ao
ribossomo 70S.

4.4.1 Linezolida

E um antimicrobiano sintético, pertencente as oxazolidinonas, uma nova
familia de antimicrobianos, que apresenta superioridade a vancomicina. Atua
na sintese proteica, ligando-se a subunidade 50S do ribossomo, interrompendo
o processo de translocacdo e possui a¢do bacteriostatica (CAIERAO et al.,
2004; GAITE et al., 2008; QUEIROZ et al., 2012).

Por apresentar atividade significante contra bactérias Gram-positivas
multirresistentes possui grande importancia no tratamento de MRSA e VRE,
porém ndo apresenta acdo frente a Gram-negativos resistentes (CAIERAO et
al., 2004, GAITE et al., 2008; KHARES & KEADY, 2003; POTOSKI et al., 2002;
LOPES & SALGADAO, 2010, FUNG et al., 2001, QUEIROZ et al., 2012).



19

Pode ser administrada por via venosa ou oral, onde possui
biodisponibilidade de 100%, a dose recomendada € de 600mg a cada 12 horas.
E metabolizada no figado, contudo, ndo apresenta interagdes com a citocromo
P450, sendo que alcangca concentracdes elevadas nos pulmdes, 0ssos,
musculos, liquido cefalorraquidiano e pele. Os efeitos adversos sédo cefaleia,
diarreia, insbnia, constipacao e vertigem, além de efeitos hematol6gicos como
trombocitopenia, especialmente em tratamentos prolongados, sendo reversivel
com a suspensdo do farmaco (CAIERAO et al., 2004; GAITE et al., 2008;
QUEIROZ et al., 2012; GEE et al.,, 2001; PALADINO, 2002; STALKER &
JUNGBLUTH, 2003; GERSON et al., 2002).

Baixos indices de resisténcia foram observados podendo estar
associadas a mutacdes no RNA ribossomal, no entanto, sugere-se a realizacéo
de testes de suscetibilidade a esse antimicrobiano antes do inicio da
antibioticoterapia (CAIERAO et al., 2004; QUEIROZ et al., 2012; KHARES &
KEADY, 2003; PRYSTOWSKY et al., 2001; MARSHALL et al., 2002).

Isolados de S. aureus exibindo resisténcia a Linezolida tem sido
selecionados in vitro, entretanto ainda € um fenébmeno raro na clinica. Muitos
dos casos registrados de infec¢des causadas por MRSA resistente a linezolina
tém sido associados com orgaos profundos, presenca de corpo estranho,
surtos nosocomiais e/ou terapia prolongada com Linezolida (usualmente mais
que trés semanas (NANNINI et al., 2010).

O mecanismo de resisténcia a Linezolida mais comum entre isolados de
MRSA é a presenca de substituicdo de nucleotideos especificos no RNA
ribosomal73. O numero de genes mutados depende da dose e duracédo da
exposicdo a Linezolida e esta relacionado com o nivel de resisténcia a
Linezolida. Muta¢gBes associadas com proteinas ribossomais também afetam a
atividade da Linezolida. Recentemente descobriu-se que uma RNA
metiltransferase, denominada Cfr, € a causa de um novo fendtipo de
resisténcia a fenicois e clindamicina, o qual também confere resisténcia a

oxazolidinonas.
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4.5 Perspectivas

Recentemente foi demonstrado uma nova oxazolidinona ((5R)-3-{3-
fluoro-4-[6-(2-methyl-2H-tetrazol-5-yl)pyridin-3-yl]phenyl}-5-(hydroxymethyl)-1,3-
oxazolidin-2-one) que atua através da inibicdo da sintese de proteinas e possui
de largo espectro, incluindo cepas resistentes a Linezolida (LIVERMORE et al.,
2009).

Em julho de 2012, a tedizolid tinha completado um ensaio clinico de fase
lll. Logo apés foi executado um segundo ensaio clinico. Ambos 0s ensaios
compararam uma terapia medicamentosa de seis dias de tedizolid a uma
concentracdo de 200 mg uma vez por dia, comparado com a atividade
medicamentosa da linezolina a uma concentracdo de 600 mg duas vezes ao
dia (CTG, 2012). Os dados foram publicados com exeto a utilizagéo do tedizolid
(SEEKINGALPHA, 2014). Assim, o Tedizolid foi aprovado pela FDA em 20 de
junho de 2014 para o tratamento de infeccbes cutaneas por S. aureus
resistentes a meticilina. Pode ser tomado oralmente e dada via injecdo IV
(WEISMAN , 2014).
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5.0 CONCLUSAO

Apbés uma breve revisdo sobre a utilizacdo da Linezolida na terapia
medicamentosa contra bactérias multirresistentes, concluimos de forma

especifica:

Apesar de existir uma caracterizagcdo geral dos microrganismos
multirresistentes, sdo incorporados particularidades aos mesmos, que resultam
em diferentes classes, podendo ainda ser combatidos por especificas distintas
classes de antibidticos, como o caso da Linezolida, para bactérias gram-
positivas, multirresistentes;

A Linezolida atua na sintese proteica, ligando-se a subunidade 50S do
ribossomo, interrompendo o processo de translocacdo e possui acdo
bacteriostatica. Possui uma boa tolerdncia medicamentosa, baixos efeitos
colaterais e um amplo espectro de acdo, sendo principalmente utilizado contra
bactérias gram-positivas multirresistentes;

A utilizacdo da Linezolida em terapias medicamentos permitiu a selecéo
de cepas resistentes a droga;

Contudo, de maneira geral a presente revisdo nos permite concluir que
0S mecanismos do processo de selecdo natural e variacdes génicas, assim
como o comportamento humano quanto a utilizacdo dos antibioticoterapia,
permitiu até aqui a selecdo de cepas multirresistentes associadas com
infeccbes hospitalares, o mesmo ocorreu com a Linezolida, e embora,
recentemente tenha sido descrito uma nova droga capaz de combater cepas
resistentes a Linezolida, ficamos com uma indagacdo. Até onde poderemos

acompanhar esta “corrida” de sobrevivéncia?
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