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RESUMO: Nesta revisdo de literatura, elaborada a partir da analise de 73 trabalhos cientificos,
é introduzido ao leitor aspectos farmacodindmicos dos antibidticos, seus usos terapéuticos
(humano e veterinario), nas producbes animal e industrial, e as limitacbes que a resisténcia
bacteriana impd&e a utilizacdo destes farmacos em diferentes ambitos. Sendo os mecanismos
bioquimicos e genéticos da resisténcia bacteriana, assim como os fatores econémicos, sociais,
propedéuticos, terapéuticos e epidemioldgicos associados ao aparecimento de patégenos re-
sistentes e o 6nus que tais organismos geram sobre a salde publica, o foco deste trabalho.
Palavras-chave: Ciéncia e Saude, Saude Publica, Resisténcia Bacteriana

Bacterial resistance to antibiotics and public health: a brief literature review
ABSTRACT: In this literature review, which was elaborated from the analysis of 73 scientific
papers, the reader is introduced to the pharmacodynamics aspects of antibiotics, their thera-
peutic uses (human and veterinary), in livestock and industrial production, and the limitations
that the bacterial resistance impose to the utilization of these drugs in different settings. In
this context, the biochemical and genetic mechanisms of bacterial resistance, as well as the
economic, social, propaedeutic, therapeutic and epidemiological factors associated with the
appearance of resistant pathogens and the burden that these organisms generate over the
public health are the focus of this work.

Keywords: Science and Health, Public Health, Bacterial Resistance

1 INTRODUGAO espaco dentro do micro-habitat que ocu-
pam.

Sendo preocupante a forma como esses
medicamentos sao utilizados em ambientes

Os antibidticos sao farmacos que revolu-
cionaram o tratamento de doencas infec-

ciosas causadas por bactérias e reduziram
mundialmente as taxas de morbidade e
mortalidade associadas a infec¢des bacteri-
anas. Entretanto, o mau uso desses farma-
cos acelera o processo natural de resistén-
cia das bactérias contra os antibiéticos, de-
vido ao fato de que no ambiente natural
esses antimicrobianos sao produzidos por
populagdes microbianas como ferramenta
de competicao por recursos nutricionais e
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ambulatoriais, hospitalares e domésticos no
tratamento ou profilaxia de doencas huma-
nas; na pecudria (MEIRELES., 2008), como
por exemplo, para a produgao de animais
de corte como frangos (ALLIX, 2010) e para
o tratamento de mastite em bovinos (SILVA
et al., 2012); e da utilizacdo de produtos
‘banais’, sem finalidade terapéutica que
possuem em suas formulacdes antibidticos
que favorecem a selecdo de patdgenos re-
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sistentes no meio ambiente e que podem
causar doencas de dificil tratamento dentro
das comunidades (ORUS et al., 2015) .

Em termos de saude publica, a resistén-
cia bacteriana representa um risco a quali-
dade de vida humana conquistada ao longo
dos anos com o avan¢o da microbiologia,
das engenharias, da farmacia e da medicina,
comprometendo o orgamento dos sistemas
de saude, sejam eles publicos ou privados,
além de intensificar outro problema de sa-
ude publica de grande relevancia: as infec-
cOes hospitalares.

Segundo Oliveira e Silva (2008), as infec-
cOes hospitalares estdo associadas a falhas
nos procedimentos de biosseguranga como
a utilizacdo de equipamentos de protecao
individual, lavagem das maos, técnicas de
assepsia, ineficiéncia dos controles micro-
bioldgicos e de vigilancia de pacientes sob
suspeita ou risco de infec¢dao causada por
patégenos resistente, assim como o isola-
mento nao apropriado de paciente conta-
minados, deficiéncia ou caréncia do servico
de atencdo farmacéuticas as prescricdes
médicas e de aten¢ao farmacéutica ao paci-
ente usudrio de antibidticos, que nao rece-
be do profissional farmacéutico as devidas
orientacOes sobre a sua patologia e a pres-
cricdo do farmaco, sua concentracao, forma
de uso, duracdo do tratamento e forma de
armazenamento do medicamento (FERRA-
CINI et al.,, 2014; GURGEL; CARVALHO,
2008)

Os fatores acima citados resultam em
maiores complicagdes clinicas na recupera-
¢do de pacientes hospitalizados, risco para
os pacientes acometidos por doenca croni-
ca, imunossuprimidos, propiciando um nu-
mero maior de 6bitos nos hospitais (SAN-
TOS, 2004), que podem se tornar reservato-
rios de patdgenos, expostos a um grande
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numero de individuos, passiveis de contrair
doencas causadas por eles.

Neste contexto, sdo expostos, a seguir os
mecanismos de resisténcia bacteriana, bem
como os aspectos biolégicos da resisténcia
microbiana aos antimicrobianos, e sua rela-
¢do com a saude publica; também s3o apre-
sentadas consideragdes do autor quanto ao
fendbmeno da sele¢ao natural e da resistén-
cia bioldgica.

2 METODOLOGIA

Este trabalho é uma revisao de literatura
do tipo narrativa, que nao utilizou critérios
explicitos e sistematicos para a busca e ana-
lise critica de literatura. Na qual, para a ela-
boracao do trabalho, inicialmente foi reali-
zado um mapeamento de material cientifi-
co literario, que resultou num total de 73
obras, incluindo artigos, resumos, livros,
teses e dissertacdes, disponiveis na inter-
net, cujos temas abordassem antibidticos e
a resisténcia bacteriana, utilizados para a
construcdao de uma contextualizagdo da
problematica e das possibilidades presentes
na literatura.

Apds a analise literaria, foram seleciona-
dos 37 dos 73 trabalhos lidos para embasar
0 corpo dessa revisao, cuja a exposicao dos
dados e interpretacdo das informacgdes con-
tidas nos trabalhos lidos, estdo sujeitas a
subjetividade dos autores.

3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 Antibioticos

Os antibidticos sdo uma classe de
farmacos utilizados para o tratamento de
doencas infecciosas, que diferem uns dos
outros quanto as suas propriedades fisicas,
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guimicas, farmacolégicas, no espectro e
mecanismo de acdo. (BAPTISTA, 2013). Ha-
vendo critérios muito importantes que de-
vem ser considerados para que a terapia de
doencgas bacterianas com antibidticos venha
a ser eficaz, como a necessidade de que um
alvo (ligante) exista dentro da célula bacte-
riana, a concentrag¢ao do antibidtico alcance
o alvo em quantidade suficiente, nao po-
dendo ocorrer inativacdo ou modificacao
estrutural do fdrmaco (COSTA, 2016).

Segundo Batista (2013), o antibidtico i-
deal seria um farmaco com alvo seletivo,
acao bactericida rdpida, espectro de acao
estreito que ndo afete a microbiota saprofi-
ta, com baixo nivel toxico e elevados niveis
terapéuticos, poucas reagdes adversas, va-
rias vias de administracao, boa distribuicdo
no local de infeccdao e ser um antibidtico
gue nao contrarie as defesas imunoldgicas
do hospedeiro, ndo induza resisténcia e
possua boa relagdo custo/eficacia. Sendo,
no entanto, todas essas caracteristicas, difi-
ceis de serem obtidas devido a relagao en-
tre os antibidticos e as bactérias, ndao ser
linear (COSTA, 2016).

De acordo com Guimarades et al. (2010) ,
os antibidticos podem ser classificados 1)
de acordo com suas origens em antibioticos
naturais, quando sdao obtidos a partir de
organismos Vivos; antibidticos semi-
sintéticos, que sdo substancias de origem
natural que sao submetidas a processos de
sintese em laboratério; ou antibidticos sin-
téticos, que sao produzidos exclusivamente
em laboratério; 2) pela suas aces sobre as
células bacterians (bacteriostaticos ou bac-
tericidas; ou 3) pelo seus mecanismos far-
macodinamicos, que podem ser os seguin-
tes:

e Inibicao da sintese de parede celu-
lar: Os antibidticos com este mecanismo de
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acdao atuam ao nivel da sintese do peptido-
glicano, impedindo sua sintese. Antibidticos
gue exemplificam este mecanismo de ac¢ao
sdo os B-lactamicos como a penicilina e as
cefalosporinas, que inibem enzimas neces-
sarias para a formac¢ao do peptidoglicano; a
bacitracina que bloqueia a passagem do
pirofosfato-bactoprenol a fosfobactoprenol
(BAPTISTA, 2013) que é um importante pre-
cursor da sintese de parede celular e carre-
ador de membrana associado a processos
anabdlicos em gram-positivos (SCHNEIDER
et al., 2009); e os glicopeptideos como a
vancomicina que se liga a extremidade ter-
minal do peptideo D-Ala-D-Ala da cadeia do
peptidoglicano, prevenindo as ligagdes cru-
zadas entre o N-acetilglucasamina e o acido
N-acetilmuramico que formam o peptido-
glicano da parede celular (DZIDIC et al.,
2008; BAPTISTA, 2013).

e Inibicdo da sintese proteica: Os ri-
bossomos bacterianos sao organelas celula-
res constituidas por duas subunidades, 30s
e 50s, onde ocorre a sintese de proteinas,
atuando farmacos como os aminoglicosi-
deos, tetraciclinas, cloranfenicol, macroli-
tos, licosamida e oxazolinidonas, inibindo
ou modificando o processo de sintese de
proteinas, se ligando a uma das duas subu-
nidades formadoras do ribossomo, impe-
dindo assim a sintese de enzimas necessa-
rias ao metabolismo e impedindo também
o crescimento bacteriano (COSTA, 2016).

e Inibicdao da sintese de acidos nuclei-
cos: Antibidticos que exemplificam este
mecanismo de a¢do sdo as quinolonas como
a ciprofloxacina, norfloxacina e ofloxacina
que inibem as enzimas girase e topoisome-
rase IV que atuam no processo de replica-
c¢do do DNA (COSTA, 2016) e a rifampicina
que atua inibindo a RNA polimerase, que é
responsavel pelo processo de transcricao,
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impedindo a sintese de mRNA e consequen-
temente a de proteinas (DZIDIC et al,,
2008).

e Desorganizagdo da membrana celu-
lar: Antibidticos que exemplificam esse me-
canismo de acao sao as polimixinas que sao
moléculas anfipaticas tensoativas que inte-
ragem com as moléculas de polissacarideos
presentes na membrana externa, seques-
trando o cdlcio e o magnésio necessario
para a estabilidade da membrana, desorga-
nizando-a, alterando sua permeabilidade e
causando vazamento do conteudo intrace-
lular (DZIDIC et al., 2008).

e Interferéncia no metabolismo celu-
lar: As sulfonamidas e o trimetropim blo-
gueiam diferentes etapas da sintese de fo-
lato, que é um cofator necessario para a
sintese de DNA e RNA (DZIDIC et al., 2008),
impedindo que os processos celulares ocor-
ram.

Os antibidticos representam para a me-
dicina um grande avango por tornarem pos-
siveis a realizacao de procedimentos invasi-
vos como cirurgias, transplantes, partos
prematuros e terapias citotdxicas para o
cancer, dentre outros procedimentos profi-
laticos ou terapéuticos que contribuem pa-
ra o aumento da expectativa de vida das
populacdes humanas do planeta (BRITO;
CORDEIRO, 2012), que pode ser comprome-
tido pela resisténcia bacteriana aos antibi6-
ticos por reduzir as op¢des de farmacos efe-
tivos contra patégenos bacterianos e favo-
recer a disseminacdo de bactérias resisten-
tes dentro de ambientes hospitalares e na
comunidade.

Neste contexto, se faz importante o de-
senvolvimento de materiais educativos e
campanhas que informem sobre a resistén-
cia bacteriana, promovam o uso racional
dos antibidticos e axiliem na prevencao de
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endemias prevalentes, surtos, epidemias e
no pior dos cenarios pandemias de infec-
¢cOes causadas por bactérias resistentes.

3.2 Resisténcia bacteriana e seus aspectos
genéticos e bioquimicos

Com a introducao de farmacos eficientes
no combate as infecgdes, melhoras signifi-
cantes no tratamento médico das doencas
infecciosas foram obtidas, ocasionando em
uma consideravel reducao das taxas de
morbidade e mortalidade, permitindo gran-
des progressos na medicina(COSTA, et al.,
2012) Porém o mau uso desses farmacos
leva ao aparecimento de micro-organismos
resistentes, que se acumulam e se dissemi-
nam, representando um sério risco para a
populacdo, por reduzirem as opgdes de
farmacos efetivos para o tratamento de
infeccdes, aumentarem as complicacdes
clinicas de pacientes hospitalizados e pro-
longar o tempo de estadia hospitalar, ele-
vando os custos direcionados a recuperacao
dos pacientes doentes e com saude publica
(SIQUEIRA, 2004).

A resisténcia aos antimicrobianos pode
ser: 1) uma caracteristica intrinseca de cer-
tas espécies de bactérias que podem resistir
a acdo de um dado antibiético como resul-
tado de uma caracteristica estrutural ou
funcional inerente de dada espécie (BLAIR
et al., 2015); 2) ser adquirida como resulta-
do de muta¢des que podem ocorrer duran-
te a replicagao celular ou serem induzidas
por intermédio de agentes mutagénicos
como radiagdes ionizantes e ndo ionizantes,
agentes alquilantes ou espécies reativas de
oxigénio (ROS) (BAPTISTA, 2013); 3) adqui-
rida pela aquisicdo de material genético
exdgeno anteriormente presente em outros
micro-organismo que contenham genes de
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resisténcia que sao propagados por meio de
mecanismos de transferéncia génica hori-
zontal (TAVARES, 2000; COSTA, 2016) como
a conjugacao bacteriana, a transformacao e
a transducao (DZIDIC et al., 2008).

Apresentando os micro-organismos por-
tadores de resisténcia intrinseca ou de ge-
nes de resisténcia, maior adaptacao e tole-
rancia a pressao seletiva que os antibidticos
impdem ao meio, devido as capacidades
bioguimicas que tais micro-organismos po-
dem expressar (KUMAR; VARELA, 2013),
gue favorecem seu desenvolvimento por
reduzir a competi¢ao por espago e nutrien-
tes no meio com as células que nao possu-
em mecanismos de resisténcia, selecionan-
do os micro-organismos menos suscetiveis
ou resistentes aos agentes antimicrobianos
dentro de uma comunidade microbiana
(GUSTAVO, 2008).

Sendo os mecanismos bioquimicos de re-
sisténcia aos antibidticos reportados em
literatura os seguintes:

e Inativagao enzimatica do antibioti-
co: O mecanismo enzimatico de resisténcia
ocorre devido a inativacdo do farmaco a
partir da producdo, pela bactéria, de enzi-
mas que degradam ou inativam o antibioti-
co. Envolvendo trés tipos de reag¢des enzi-
maticas, tais como, hidrdlise, transferéncia
de um grupo quimico ou processo de oxi-
reducdo (COSTA, 2016).

O exemplo classico deste mecanismo de
resisténcia é a producdao de B-lactamase
que hidrolisa o anel B-lactamico das penici-
linas (KUMAR; VARELA, 2013) e cefalospori-
nas. Havendo muitas bactérias gram-
negativas e gram-positivas que produzem
tal enzima, existindo identificadas mais de
200 tipos de B-lactamase pertencentes a
diferentes grupos funcionais, que podem
ser de origem cromossomal ou de plasmi-
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deos de bactérias diferentes (KUMAR; VA-
RELA, 2013).

Varias bactérias gram-positivas e gram-
negativas produzem B-lactamases de espec-
tro estendido (ESBLs), que é um dos tipos
de B-lactamases codificadas por genes
plasmidiais como o CTX-M, que apresenta
muitas variantes e produtos de traducao
muito diversos que conferem resisténcia a
todas as penicilinas e cefalosporinas de ter-
ceira geracdao, mas nao as cefamicinas e
carbapenémicos (BLAIR et al., 2015). Ha-
vendo registrado em literatura a ocorréncia
de mas de 180 ESBLs identificadas, que sao
comumente detectadas em Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis e
outras bactérias da familia Enterobacteria-
ceae (BAPTISTA, 2013), e também em bac-
térias como Pseudomonas aeruginosa e
Acinetobacter baumannii (BLAIR et al.,,
2015).

A inativagdo de antimicrobianos por
meio de reag¢des como O-acetilagdo, N-
acetilacao, O-fosforilagdo, O-nucleodilacao,
O-ribosilacdao, O-glicosilacdo e transferéncia
de grupos tiol, catalisadas por transferases
dependentes de co-substratos como ATP,
acetil — Coenzima A, NAD®, UDP-glicose ou
glutationa (BAPTISTA, 2013) é um meca-
nismo de resisténcia que afeta varias clas-
ses de antibidticos como os macrolideos,
aminoglicosideos, anfenicdis, fosfomicina e
estreptograminas (COSTA, 2016), formando
as enzimas responsaveis por este processo
de adi¢ao de grupos quimicos a sitios vulne-
raveis da molécula de antibidtico, uma
grande familia de enzimas de resisténcia a
antibiodticos (BLAIR et al., 2015).

Enzimas como a cloranfenicol acil-
transferases, aminoglicosideos acetil-
transferases, virginamicina acetil-

tranferases e macrolideo quinases sao
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transferases que conferem respectivamente
resisténcia ao cloranfenicol, aminoglicosi-
deos, estreptograminas e macrdlideos, e
podem ser detectadas em bactérias como
Staphylococcus aureus, Serratia marces-
cens, Escherichia coli e Pseudomonas aeru-
ginosa (KUMAR; VARELA, 2013).

A inativagao da molécula de antibidtico
por meio de oxidag¢ao ou reducao catalisada
por enzimas bacterianas também constitui
um mecanismo de resisténcia, como por
exemplo, a enzima TeTX (BAPTISTA, 2013)
gue na presenca de flavina transfere um
Unico grupo hidroxil a molécula de tetraci-
clina na posicao 112, resultando em uma
estrutura menos apta para sequestrar ions
Mg" que s3o criticos para a tetraciclina atin-
gir seu alvo (subunidade 30s do ribossoma
bacteriano), e entdo poder inibir o cresci-
mento bacteriano pela inibicdo da sintese
proteica (KUMAR; VARELA; 2013).

e Modificagdo do alvo do antibidtico:
A maioria dos antibidticos se liga especifi-
camente aos seus alvos com alta afinidade e
dessa forma previnem a atividade normal
do alvo. Entretanto mudangas estruturais
do alvo que previnem a ligacao efetiva en-
tre o alvo e o antibidtico, mas que ainda
possua sua fungdo normal conferem resis-
téncia (BLAIR et al., 2015).

As proteinas ligadoras da penicilina
(PBP), que sdo responsaveis pela ligacao
cruzada entre os polimeros de 4acido N-
acetilmuramico e N-acetilglucosamina pre-
cursores do peptidoglicano formador da
parede celular, quando apresentam muta-
¢cOes nos genes que as codificam, produzem
PBPs estruturalmente diferente (as PBPa2)
gue apresentam afinidade ao farmaco ex-
tremamente reduzida, nao havendo o lise
celular, pois a droga ndo ira interferir na
ligacdo cruzada dos dois polimeros que
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formam a parede celular bacteriana (SI-
QUEIRA, 2004; GUSTAVO, 2008). Sendo este
mecanismo de resisténcia reportado em
Staphylococcus aureus portadores do ele-
mento genético movel chamado SCCmec
que possui o gene mecA, que confere resis-
téncia a meticilina (DZIDIC et al., 2008).

Modificagcdes dos aminodcidos D-alanina-
D-alanina da extremidade terminal do pep-
tidoglicano por D-alanina-D-lactato ou D-
alanina-D-serina reduzem consideravelmen-
te a afinidade da droga com seu sitio de
ligacdo que se torna repulsivo ao antibiético
que ndo afetard a célula bacteriana (SILVEI-
RA et al., 2006; GUSTAVO, 2008). Encon-
trando-se comumente este mecanismo con-
tra glicopeptideos (vancomicina) de forma
bastante disseminada em bactérias gram
positivas por meio de replicacdao de clones
bacterianos, ou transferéncia horizontal de
genes. Podendo a resisténcia a vancomicina
se apresentar como resisténcia intrinseca
(tipo VanC) em algumas espécies ou adqui-
rida (tipos VanA, B, E e G) (DZIDIC et al.,
2008).

e Bombas de efluxo: Bombas de efluxo
sdo proteinas membranares que exportam
os antibioticos para o meio extracelular,
mantendo as concentragdes intracelulares
em baixos niveis. Sendo este um mecanis-
mo de resisténcia que afeta todas as classes
de antibidticos, atingindo principalmente os
macrdlitos, tetraciclinas e fluoroquinolonas
(DZIDIC et al., 2008), podendo ser detecta-
do tanto em bactérias gram positivas quan-
to gram-negativas, podendo ser associado a
este mecanismo de resisténcia um numero
significativo de genes que codificam para
diferentes transportadores de antibidticos
como os genes mef, msr e vga em cocos
gram-positivos resistentes a macrdlitos,
lincosamina e estreptogramina B, o gene
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TET relacionado a resisténcia a tetraciclina,
o gene acrR codificador do sistema de eflu-
x0 AcrAB-TolC encontrado em Escherichia
coli e outras bactérias gram-negativas e
também em gram-positivas (BAPTISTA,
2013).

Existindo diversos tipos de bombas de e-
fluxo que sao categorizadas em cinco clas-
ses de transportadores, havendo as que
atuam por meio de transporte ativo e as
que atuam por transporte ativo secunddrio
(KUMAR; VARELA, 2013), respectivamente
pela hidrélise de ATP como o transportador
adenosine triphosphate binding cassette
(ABC) e pela manutencao do gradiente i6ni-
co intracelular como os transportadores
major facilitator family (MFS), multidrug
and toxic efflux (MATE), resistance nodula-
tion division (RND), small multidrug resis-
tance (SMR) (BAPTISTA, 2013).

e Alteragdo da permeabilidade da
membrana: Os farmacos podem penetrar a
membrana celular por meio de trés formas
1) por difusdao simples através da bicamada
fosfolipidica; 2) por difusdo facilitada medi-
ada por proteinas membranares chamadas
porinas ou 3) self promoted uptake. Onde a
penetragao do farmaco nas bactérias de-
pende de caracteristicas fisico-quimicas dos
antibiéticos como a polaridade e o tamanho
das moléculas (BAPTISTA, 2013). Modifica-
¢des no conteludo de lipopolissacarideos
(LPS) e estrutura e quantidade de porinas
alteram a permeabilidade de farmacos co-
mo B-lactamicos, aminoglicosideos, cloran-
fenicol e fluoroquinolonas em bactérias
gram-negativas (DZIDIC et al., 2008).

e Formacgao de biofilmes: A producao
de biofilmes é considerada de acordo com
Kuma et al. (2013) um novo modo de resis-
téncia, capaz de ocorrer em muitos lugares,
incluindo a placa dentaria, ambientes aqua-
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ticos, catéteres médicos, feridas traumati-
cas e outros, onde 0s micro-organismos
encontrados nos biofilmes sdao protegidos
contra a entrada de multiplos agentes an-
timicrobianos. Ocorrendo a formacdo de
biofilmes em duas fases distintas que sao
(1) a adesao primaria das células a uma su-
perficie, (2) seguida da formac¢ao de micro-
colénias que se acumulam agrupadas em
multicamadas celulares e iniciam a sintese
da matriz extracelular primaria que formara
o biofilme, sendo esta matriz primaria com-
posta principalmente de proteinas e polis-
sacarideos. Havendo intensa comunica¢ao
quimica via quorum sesing entre as células
bacterianas, que coordenadamente tem
seus genes responsaveis pela sintese de
exopolissacarideos ativados, ocorrendo a-
pOds certo grau de crescimento microbiano,
a formacao um agregado de células embu-
tidas em uma matriz de exopolissacarideos
que constitui o biofilme maduro (SOUZA et
al., 2011).

Comportando-se as células sésseis que
vivem em biofilmes de forma diferente das
células planctonicas fisiologicamente, feno-
tipicamente e metabolicamente, sendo in-
clusive mais resistentes a fatores estresso-
res que incluem substancias biocidas (SOU-
ZA et al.,, 2011), tornando-se os biofilmes
microbianos um desafio na area da medici-
na por reduzir o potencial das quimiotera-
pias com antimicrobianos ou anular seu
efeito, também diminuindo a qualidade de
vida de portadores de proteses médicas, e
pacientes  hospitalizados  cateterizados
(GESTAL; HOLBAN, 2014).

4 RESISTENCIA MICROBIANA E SAUDE PU-
BLICA

A resisténcia microbiana é um problema

https://periodicos.unifap.br/index.php/estacao
Macapa, v. 7, n. 2, p. 45-57, maio/ago. 2017




52

de saude publica associado a diversos fato-
res e fasciculado entre os sistemas de saude
de todo o mundo, sendo a resisténcia bac-
teriana segundo a World Economic Forum
Global Risks listada como uma das grandes
ameacgas a saude humana (BLAIR et al.,
2015), tornando-se relevante considerar de
forma multidisciplinar o maior nimero pos-
sivel de pontos estratégicos de acdo, con-
templando desde a natureza das doencas
infecciosas, os procedimentos farmacotera-
péuticos existentes, os fatores ambientais,
politicos e sdcio-econOmicos pertinentes a
questdo, visto que ndao ha uma solucao de-
finitiva para a resisténcia microbiana em
fungdo da dinamicidade da evolugao biolo-
gica dos organismos vivos.

Toda infeccdo acontece apds um agente
bioldgico aderir-se, invadir, esquivar-se das
defesas imunolégicas do hospedeiro e com
sucesso colonizar seus tecidos, ocorrendo a
doenca em funcdo de lesdes causadas pelo
agente aos tecidos e 6rgaos do hospedeiro
qgue sistemicamente terd comprometida
todas as suas funcdes fisiolégicas, caso ndo
disponha de meios de defesa e protecao
contra os patdgenos que nele tentardo se
estabelecer e dele obter nutrientes e condi-
coOes fisiolégicas desejadas (CUNHA et al,
2008), manifestando-se a doenca (sinais e
sintomas) em periodos (incubacdo, pro-
dromico, transmissibilidade e convalescén-
cia) que sao definidos pela biologia de cada
patégeno e sua relagdao com o hospedeiro.

Neste contexto, o planejamento, organi-
zacao e execugao de agdes educativas de
saude, contenc¢ao e preventivas da dissemi-
nacdao de patdgenos resistentes ou ndo em
ambientes hospitalares, laboratoriais, am-
bulatoriais e domésticos depende do reco-
nhecimento dos periodos da doenca citados
acima, assim como 1) as fontes de infecgao,
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ou seja, todos os hospedeiros e meios que
podem manter um agente infeccioso viavel
e apto para infectar novos hospedeiros; 2)
as vias de eliminacdao, ou seja, as formas
pelas quais pode ocorrer a saida de um a-
gente infeccioso a partir de uma fonte de
infeccdo, como por exemplo, as secrecdes
naso-buco-faringeas, as fezes, urina, san-
gue, escarro, exudatos, descargas purulen-
tas, descamacodes epiteliais, o suor, o leite
materno e outras vias como a placentaria e
a via sexual; e 3) as vias de transmissdo que
sdo 0s meios pelos quais o hospedeiro inte-
rage com o agente causador de doenga,
(LESSER et al., 1985), além da andlise de
inlUmeras varidveis, como por exemplo,
condicOes e alteragdes ambientais, condi-
cO0es demograficas, socioecondmicas e poli-
ticas relacionadas a qualidade das politicas
de saude e da organizacdo dos sistemas e
servicos de assisténcia médica prestada a
comunidade, que podem contribuir para a
dispersao de um dado patégeno dentro de
uma populacdo (SAKER et al., 2004).

O reconhecimento dos fatores de susce-
tibilidade e resisténcia as doencas intrinse-
cas aos individuos de uma dada populacao
sao caracteristicas que também devem ser
consideradas pelos sistemas de vigilancia
em saude, para que os padrdes de trans-
missdo das doencas infecciosas sejam eluci-
dados, e se aplicavel, programas de vacina-
¢do sejam organizados e executados com
foco na fragao critica da populagao com o
intuito de eliminar determinado patégeno e
alcancar redu¢ao maxima de doencas, pre-
venindo a formacdo de fontes de infeccdo
(LEVEIN et al., 1999).

Em relacdo aos fatores epidemioldgicos
relevantes para o controle das doengas in-
fecciosas, é importante ressaltar, que no
Brasil, os programas, treinamentos, manu-
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ais, RDCs e guias disponibilizados nacional-
mente destinados ao combate de patdge-
nos resistentes sao baseados em documen-
tos de origem internacional como a Food
and Drug Administration, Center for Disease
Control, World Health Organization e o Na-
tional Committee for Clinical Laboratory
Standards, literaturas essas, que conside-
ram a presen¢a de muitos recursos, assim
como condi¢des patoldgicas nao presentes
na realidade nacional (COSTA, 2016) repre-
sentam limitacdes para as a¢des de controle
e prevencao da resisténcia microbiana e
disseminacdo de patdégenos resistentes em
comunidades humanas, em funcdo da dis-
crepancia socio-econdmica dos paises onde
a literatura de referéncia é publicada, e o
Brasil. Neste ambito, pode-se afirmar que
trabalhos baseados na realidade nacional,
regional e de cada estado do pais, em rela-
¢do a incidéncia e prevaléncia de casos de
infeccOes causadas por patdgenos resisten-
tes nos estabelecimentos de saude podem
nortear o planejamento e a logistica das
acdes e servicos de saude como vigilancia
ambiental e vigilancia sanitaria, favorecen-
do a execucdo de estratégias institucionais,
administrativas, programaticas e sociais
fundamentadas em politicas publicas espe-
cificamente desenvolvidas para reduzir e
prevenir os riscos a saude mais comuns, em
cada localidade (OLIVEIRA; CRUZ, 2015)

Em relacdo a pratica dos profissionais de
saude, entre os fatores que contribuem pa-
ra a resisténcia microbiana estdao a postura
defensiva de profissionais de saude que
prescrevem antimicrobianos desnecessari-
amente com finalidade de evitar potenciais
complicacdes juridicas (MEIRELES, 2008), e
a prescricdo baseada empiricamente em
sinais e sintomas sem fundamentag¢dao em
culturas microbianas e testes de suscetibili-
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dade, sendo estes os principais fatores de-
sencadeadores de patdgenos resistentes
em ambiente hospitalar, na qual os farma-
cos antimicrobianos exercem grande pres-
sao seletiva sob cepas resistentes (MENE-
ZES et al.,, 2007) havendo também varios
outros fatores de natureza socioeconOmica
que influenciam no uso nao racional e ou
abusivo de antimicrobianos como a pobreza
e acesso inadequado a estes farmacos, o
que leva muitos pacientes a procurarem
produtos de qualidade duvidosa, adultera-
dos, falsificados ou contendo concentragdes
subterapeuticas do componente ativo
(MEIRELES, 2008).

De acordo com Meireles (2008), o uso
inapropriado de antimicrobianos nao se
restringe ao uso médico humano e veteri-
nario, existindo disponivel no mercado uma
grande diversidade de produtos como sa-
bonetes, detergentes, cremes dentais, es-
covas de dentes, creme para as maos e ou-
tros produtos contendo agentes antimicro-
bianos que favorecem a selecao de cepas
resistentes dentro do ambiente domeéstico,
em funcao da imagem de protecdo contra
0s germes que esses produtos transmitem
em suas campanhas midiaticas, atenuando
riscos de infecgdes comunitarias resistentes
a agentes antimicrobianos. Ainda em rela-
cdo a resisténcia bacteriana e cosméticos, é
relatado por Orus (2015) que a exposicao
de populagdes microbianas a adjuvantes
conservantes presentes em fdérmulas de
cosméticos é apontada como fator indutor
da resisténcia bacteriana a varios antibidti-
cos, sendo sugerido que ocorra resisténcia
cruzada aos antibiéticos em funcdao de uma
resposta adaptativa aos adjuvantes biocidas
que muitos cosméticos possuem em suas
formulagdes.

O uso de drogas antimicrobianas na agri-
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cultura, pecuadria e piscicultura com finali-
dade profildtica e de tratamento (MEIRE-
LES, 2008) também representam um risco a
saude publica por selecionar cepas resisten-
tes que podem colonizar o trato digestivo
humano e transferir genes de resisténcia
aos patégenos e comensais humanos que
podem se tornar patdgenos oportunistas
(COSTA, 2016). A utilizacdo dos antibidticos
com finalidades veterindria e de producao
pecudria, da mesma forma que na medicina
humana, estd diretamente vinculada com a
liberacao dessas substancias no meio ambi-
ente atraves do esgoto doméstico, efluen-
tes hospitalares e industriais, o descarte de
medicamentos com prazo de validade expi-
rado e as sobras domésticas daqueles nao
utilizados (ACURCIO, et al. 2013), que sele-
cionam bactérias resistentes no meio ambi-
ente, principalmente em ambientes aquati-
cos.

Segundo Moura et al. (2010), “apesar de
guase meio século de concentracdo de es-
forcos, infec¢cdes associadas a assisténcia
em saude permanecem ainda como a prin-
cipal causa de morbidade e mortalidade e
incremento de custos. O tratamento destas
infeccdes vem se tornando mais complexo
em virtude do crescimento alarmante da
resisténcia aos antimicrobianos.” Sendo,
necessariamente, a utilizagdao de antimicro-
bianos ser cada vez mais restrita.

5 CONSIDERAGOES GERAIS

Embora a maior parte das atengdes te-
nha sido focada na resisténcia de patégenos
encontrados em pacientes hospitalizados e
em bactérias diretamente responsaveis por
efeitos adversos a saude humana, o desen-
volvimento da resisténcia aos antibidticos é
um fendmeno ecolégico natural, produto
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de bilhdes de anos de evolugdao que ocorre
na auséncia de atividade humana, devido a
exposicao de micro-organismos as substan-
cias antimicrobianas produzidas por outros
micro-organismos, favorecendo a selecao
de genes de resisténcia em espécies ambi-
entais de forma natural, mas que podem
ser transferidos para patégenos humanos
(BLAIR et al., 2015).

Por conseguinte, medidas para evitar a
resisténcia bacteriana, como o uso racional
dos antibidticos, prevencao de infecgdes
bacterianas, controle e prevencdao da dis-
seminagao de micro-organismos resistentes
sdo essenciais, assim como a busca por no-
vos metabdlitos ativos contra diferentes
micro-organismos patogénicos devem ser
ativas, continuas (GUIMARAES et al., 2010;
DUARTE et al., 2009).

Pesquisas nas ciéncias direcionadas ao
reconhecimento da biodiversidade e bio-
prospec¢ao de novos produtos naturais
com atividade antimicrobiana (FILHO et al.,
2014), a especializacdo de recursos huma-
nos nas areas da biologia molecular e das
engenharias bioldgicas sao essenciais para o
desenvolvimento de novos antimicrobianos
(GUIMARAES et al., 2010), asssim como as
nanociéncias e a nanotecnologia para o me-
Ihoramento dos medicamentos existentes e
desenvolvimento de novas formas farma-
céuticas como nanoemulsdes (JAISWAL et
al., 2015), nanoparticulas, (SINGH et al.,
2014), lipossomas (ZHANG et al.,, 2010) e
dendrimeros (ARAUJO, 2010) para comba-
ter o problema da resisténcia microbiana.

Em conclusdo, a prevengao das doengas
infecto parasitdrias para ser efetiva requer
a realizacdo de boas praticas de higiene por
parte da populacdo e medidas profildticas
gue considerem a natureza do estimulo-
doenca, fatores ambientais e a interagdao do
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hospedeiro humano e o estimulo-doenca
gue deve ser eliminado ou ser reduzido a
um nivel insignificante antes que a intera-
¢do com o hospedeiro humano ocorra, a
identificagdao do horizonte clinico (sinais e
sintomas) das doencas infecciosas quando a
interacao estimulo-doenca e hospedeiro ja
tenha ocorrido para que a cura seja alcan-
cada e os diferentes graus de incapacitacao
como morte, cura com defeito e estados
cronicos sejam evitados, assim como as
causas sociais e as condicdes socioambien-
tais que promovem as doengas devem ser
tépicos abrdados pelos profissionais de sa-
ude de forma holistica, multidisciplinar e
transdisciplinar, pois o conhecimento e
compreensao do fendbmeno da resisténcia
bacteriana por parte dos profissionais de
saude os tornam concientes da importancia
de suas de praticas individuais, coletivas e
suas relacdbes com a problematica traba-
Ihada, possibilitando por meio de analise
critica do ambiente em que trabalham e
suas praticas profissionais contribuir de
forma pragmatica e eficaz para a reformu-
lacdo das politicas publicas de saude (OLI-
VEIRA; SILVA, 2008).
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