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RESUMO

Os antimicrobianos sdo produtos capazes de destruir microrganismos ou suprimir sua
multiplicagdo e estdo entre os mais importantes avancos da medicina moderna. O uso
inapropriado e a prescricdo excessiva de antibidticos contribuiram para que patdgenos se
tornassem resistentes a multiplos fArmacos, sendo assim a resisténcia bacteriana manifesta-se
quando a multiplicagdo bacteriana ndo e afetada pelos antibacterianos impondo limita¢des
significativas sobre a acdo dos medicamentos disponiveis para o tratamento das infec¢des. o
monitoramento da resisténcia e o estudo do perfil de sensibilidade das bactérias patogénicas
em uma determinada regido, pode auxiliar os clinicos, farmacéuticos e demais profissionais
da satide no acompanhamento terapéutico e na orientagdo dos pacientes.
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1. INTRODUCAO

Os antimicrobianos sdo produtos capazes de destruir microrganismos ou suprimir sua
multiplicagdo e estdo entre os mais importantes avangos da medicina moderna
(CHECHINATTO, OLIVEIRA, 2012).

O uso inapropriado e a prescricdo excessiva de antibidticos contribuiram para que
patdgenos se tornassem resistentes a miltiplos farmacos (BARROS, 2012).

A resisténcia bacteriana manifesta-se quando a multiplicagdo bacteriana ndo e afetada
pelos antibacterianos impondo limita¢des significativas sobre a a¢do dos medicamentos
disponiveis para o tratamento das infec¢des (CHECHINATTO, OLIVEIRA, 2012; SOARES,
NISHI, WAGNER, 2006).

A infeccdo do trato urinario (ITU) de origem bacteriana e seu tratamento adequado
requerem a constante atualizagdo do conhecimento do perfil bacteriologico e de resisténcia
aos antimicrobianos habituais, principalmente em razdo da resisténcia crescente aos
antimicrobianos tanto na comunidade quanto no ambiente hospitalar. Por causa da elevada
taxa de resisténcia bacteriana ocorrida nos ultimos anos, existe a tendéncia de utilizar
antimicrobianos que exercam menor pressao seletiva (SANTANA et al., 2012).

A Escherichia coli, ¢ o mais frequente entre os microrganismos isolados no meio
hospitalar e ambulatorial, sendo também o mais relevante agente etiolégico das infecgdes
urinarias, das septicemias e das meningites bacterianas nos neonatos (MARTINS et al., 2008).

Existem evidéncias atualmente que refor¢am a apreensdo sobre o aumento da capacidade

da resisténcia da E. coli aos agentes tradicionalmente usados nas afec¢des por ela causada,



bem como, a existéncia de diferengas geograficas e temporais da sua taxa de prevaléncia da
resisténcia aos antibioticos (CHECHINATTO, OLIVEIRA, 2012; SOARES, NISHI,
WAGNER, 2006).

Na prética clinica, muitos casos de infec¢des requerem um tratamento empirico, o que
aponta para a necessidade de conhecimento prévio da prevaléncia da resisténcia dos
microrganismos. Também se revela importante o conhecimento das tendéncias e da evolugdo
das resisténcias para se poder monitorizar as politicas de combate ja existentes e adequar as
estratégias de prevencdo bem como a adaptacdo dos protocolos de tratamento (GRILLO et al.,

2013; CUNHA E AGRA, 2007).

2. RESISTENCIA BACTERIANA

As bactérias responsaveis pelas infecgcdes do trato urinario demonstram uma importante
reducdo da sensibilidade aos antimicrobianos mais utilizados no tratamento dos pacientes.
Esse fenomeno tem sido observado em diversos paises, determinando a realizagdo de
avaliagdes continuadas da susceptibilidade de microorganismos isolados de uroculturas
(SANTOS, KLEIN, DUARTE, 2009).

A resisténcia bacteriana pode ser adquirida pela genética, por mutagdes ou por
transferéncia de outra bactéria. Estas causas estdo ligadas a utilizagdo indiscriminada,
empirica e cotidiana de antimicrobianos (GRILLO et al., 2013). Para evitar o aumento da
resisténcia bacteriana ¢ necessario que haja uma vigilancia na racionalizacdo do uso de
antibioticos, principalmente os de largo espectro, na duragdo da terapia, na posologia, na
indicagdo para a antibioticoterapia e nas medidas preventivas-educativas (LAZARO,
FREIRE, 2010).

Virios agentes antimicrobianos sdo usados para o tratamento de ITU. Os mais comuns
sdo: Sulfonamidas, dentre elas Sulfametoxazol-trimetoprim ou Cotrimazol; Nitrofurantoinas;
Quinolonas como Acido Nalidixico e Acido Pipemidico; Novas Quinolonas: Norfloxacina,
Ciprofloxacina, e outras como Lemofloxacina, Ofloxacina. Pefloxacina também podem ser
utilizadas. Entre as Cefalosporinas, a mais utilizada de 1* geragdo ¢ a Cefalexina, e das de 2*
geracdo ¢ o Cefaclor. As Cefalosporinas de 2% e 3* geracdo possuem espectro maior contra

bactérias gram-negativas e a atividade contra Pseudomonas ¢ variavel (MENEZES, 2009).



A Escherichia coli apresentou uma das frequéncias mais baixas de resisténcia
bacteriana e pequena modificacdo na sensibilidade a norfloxacina e ciprofloxacina, em

estudos existentes na literatura. (LOPES et al, 1998).

3. MECANISMOS DE RESISTENCIA

O surgimento de bactérias resistentes a antibidticos pode ser considerado como uma
manifestagdo natural regida pelo principio evolutivo da adaptagdo genética de organismos a
mudangas no seu meio ambiente. Como o tempo de duplicacdo das bactérias pode ser de
apenas 20 min, existe a possibilidade de serem produzidas muitas geracdes em apenas
algumas horas. Assim, hd inimeras oportunidades para uma adaptacdo evolutiva (SANTANA
et al., 2012).

A resisténcia de dado microrganismo a determinada droga pode ser classificada
inicialmente como intrinseca ou adquirida. A resisténcia intrinseca ¢ aquela que faz parte das
caracteristicas naturais, fenotipicas do microrganismo, faz parte da heranca genética do
microrganismo. A resisténcia adquirida ocorre quando had o aparecimento de resisténcia em
uma espécie bacteriana anteriormente sensivel & droga em questio. E uma "nova"
caracteristica manifestada na espécie bacteriana, caracteristica essa ausente nas células
genitoras. Essa nova propriedade ¢ resultado de alteragdes estruturais e/ou bioquimicas da
célula bacteriana, determinada por alteragdes genéticas cromossdmicas ou extra-
cromossdmicas (plasmidios) (SANTANA et al., 2012). Muitas bactérias possuem resisténcia
intrinseca a varios grupos de antibidticos, porém o problema da resisténcia aos
antimicrobianos ¢ colocado quando as bactérias sofrem mutagdes, originando formas
resistentes (MENEZES, 2009).

Varios antibioticos 1-lactamicos conseguem penetrar em bactérias gram negativas através
de canais protéicos presentes em sua membrana externa. A fungdo fisioldgica desses canais
parece ser a entrada de aminoécidos na bactéria (MENEZES, 2009). Por meio desses canais,
as drogas conseguem atingir seu receptor na parede celular e exercer sua agdo bactericida.
Como mecanismo de defesa, as bactérias, através de geragdes, passam a sintetizar esse canal
cada vez menor ou até a codificar a auséncia completa desse canal, impedindo assim a entrada
da droga na célula. Assim, algumas bactérias ndo permitem, pela auséncia ou modificagdo do
canal, a entrada de alguns antibioticos, como penicilinas, cefalosporinas e quinolonas

(MENEZES, 2009).



A resisténcia pleiotropica a agentes antimicrobianos ndo relacionados estruturalmente,
que ocorre quando se faz selegcdo para resisténcia quinolonica, sugere possiveis alteracdes na
difusdo da droga. A resisténcia desses mutantes envolve a reducdo na produgdo de proteinas
da membrana externa, particularmente a porina OmpF, que constitui poros através dos quais
as 4-quinolonas sdo transportadas. Tais mutantes com comprometimento na absorc¢ao tém sido
identificados em Escherichia coli, Serratia, Klebsiella, Salmonella, Enterobacter,
Providencia e Pseudomonas, resistentes ao acido nalidixico (SANTANA et al., 2012).

As bactérias tém sido classificadas como resistentes ou sensiveis de acordo com dados
de CMI (Concentracdo Minima Inibitéria) CMB (Concentragdo Minima Bactericida). Sao
ditas resistentes quando sdo inibidas in vitro s6 em concentragdes superiores aquelas atingidas
in vivo (LAZARO, FREIRE, 2010). Essa relagdo concentragdo da droga-inibi¢do de
crescimento ndo deve ser encarada como completamente verdadeira, pois o sucesso
terapéutico ndo depende exclusivamente dessa relagdo, mas, sim, passa por fatores que
incluem a capacidade da droga em atingir o foco infeccioso, caso da eritromicina,
extremamente ativa contra o meningococo, mas que nao penetra no sistema nervoso central,
ou seja, fatores farmacocinéticos. Ainda o comprometimento imunoldgico do paciente alvo da
terapia, o quanto essa imunidade pode contribuir para auxiliar a terapéutica quimioterapica,
constitui fator relevante para o sucesso do tratamento. Dessa forma, um dado microrganismo ¢
sensivel ou resistente apenas quando se observa o sucesso ou insucesso terapéutico,
respectivamente (LAZARO, FREIRE, 2010). Visto isso, deve-se encarar a terapéutica de uma
maneira mais abrangente, menos simplista, considerando-se: droga, microrganismo,
farmacocinética e imunidade do paciente, entre outros fatores que podem levar a falhas do
tratamento, como, por exemplo, a adesdo a terapia, ndo abordada diretamente nestas
consideragoes.

Tem-se observado um aumento da resisténcia dos microrganismos aos
antimicrobianos, como a producao de batalactamase de espectro ampliado (ESBL — Extend
spectrum beta lactamases). As cefalosporinas de amplo espectro, tais como a cefotaxima,
ceftadizima e ceftriaxona de terceira geracdo, inicialmente eficazes na terapéutica contra
bactérias gram- negativas, sdo inativadas pelas ESBL (ESMERINO, GONCALVES,
SCHELESKY, 2003).

As ESBL sao enzimas, produzidas em muitos bacilos gram negativos e conferem
resisténcia as penicilinas, as cefalosporinas e ao aztreonam. Sdo frequentemente detectadas

em cepas de Klebsiella spp e Escherichia coli, no entando, estdo também sendo detectadas de
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forma crescente em muitas outras enterobacterias (ESMERINO, GONCALVES,
SCHELESKY, 2003).

4. CONSIDERACOES FINAIS

Estudos sobre a resisténcia bacteriana devem ser realizados com certa periodicidade, para
que se possa controlar as taxas de resisténcia e utilizar-se destas bases microbiolégicas para
nortear a terapéutica médica.

Assim, o monitoramento da resisténcia e o estudo do perfil de sensibilidade das bactérias
patogénicas em uma determinada regido, pode auxiliar os clinicos, farmacéuticos e demais

profissionais da saide no acompanhamento terapéutico e na orienta¢do dos pacientes.
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