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Introducio

Bactérias sdo microrganismos procarioticos unicelulares de vida livre ou parasitica e
sua morfologia pode ser multivariada como cocos, bacilos e espirilos. Sdo organismos
cosmopolitas podem ser encontrados nos mais diferentes ambientes como agua, solo, ar,
plantas e animais revestindo a pele, as mucosas e presentes no trato intestinal. Elas estdo
intrinsecamente ligadas as vidas de organismos e aos amplos ambientes em que
habitam. Essas bactérias se adaptam rapidamente ao ambiente respondendo as suas mudancas,
buscando sempre a sobrevivéncia e reprodugao.

Segundo o Centro de Controle e Prevencdo de Doencas (CDC) de Atlanta, nos
Estados Unidos, os microrganismos resistentes sdo aqueles que resistem a pelo menos uma
classe de agentes antimicrobianos. Os antimicrobianos sdo substancias naturais (antibioticos)
ou sintéticas (quimioterapicos) que agem sobre os microrganismos inibindo o seu crescimento
ou causando a sua destruicdo. Muitas vezes em tratamentos medicamentosos interrompidos o
sucesso ndo ¢ alcangado promovendo assim a adaptacdo da bactéria criando uma resisténcia
aquela substancia que foi introduzida no paciente. A resisténcia aos antibioticos ¢ uma
resposta biologica em consequéncia da bactéria se adaptar rapidamente as agressdes do meio.
Por esse motivo o uso indiscriminado de antibidticos € considerado um dos principais fatores
que contribuem para o surgimento da resisténcia a essas drogas. Quanto mais se usa uma
determinada droga mais pressao seletiva ¢ imposta para a adaptacdo bacteriana. Técnicas de
coloragao ¢ testes bioquimicos especificos sdo utilizados para identificar essas bactérias.

Desde que foi descoberto o primeiro antibiotico, a penicilina, até o mais recente
encontrado, a medicina vem trazendo significantes melhorias na saude da populagdo.
Entretanto, a necessidade de usar cada vez mais antimicrobianos, para producao animal e
vegetal, muitas vezes tras inimeras complicagdes. Tendo isso em vista a aplicagdo intensa na
medicina e na agricultura para produgdo de alimentos ¢ de suma importancia, pois, tem-se
percebido um aumento consideravel na persisténcia bacteriana frente a esses antibioticos.
Farmacos que ha 20 anos surtiam um efeito significativo quando introduzidos em pacientes,
hoje sdo inuteis devido a variabilidade e adaptagdo dos mecanismos antimicrobianos desses
microrganismos. Tudo passa a depender de doses cada vez mais fortes dessas drogas para
combater as bactérias. Atualmente, acredita-se que entre dez bactérias isoladas, pelo menos
oito apresentam resisténcia a algum tipo de antibiotico conhecido.

Nessa perspectiva, algumas espécies apresentam resisténcia amplamente difundida,
como ¢ o caso do Staphylococcus aureus uma bactéria gram-positiva. As bactérias gram-
negativas mais resistentes aos antibioticos sdo das espécies Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa e as da familia Enterobacteriaceae. Dentre os diferentes
mecanismos de resisténcia descritos para microrganismos, aqueles mais importantes em
bactérias gram-positivas podem ser classificado em grupos distintos: destruigao do
antibidtico (resisténcia a dalfopristina e penicilinas), enzimas catalisam a degradacdo do
antibidtico ou modificam grupos funcionais
farmacologicamente importantes presentes em sua (83) 3322.3222
contato@conapesc.com.br

www.conapesc.com.br



“»
@CONAPESC

estrutura, criando fungdes inativas para o reconhecimento molecular; bombas de efluxo
continuo do antibidtico (resisténcia a tetraciclinas e fluoroquinolonas), genes mutantes super-
expressam proteinas transportadoras de membrana responsaveis pela entrada e saida de
substancias no meio citoplasmatico, fazendo com que a retirada do antibidtico para o meio
extracelular seja mais rapida que a sua difusdo pela membrana bacteriana, mantendo uma
concentracdo insuficiente para atuar como bloqueador de fungdes celulares; e a
reprogramagao ¢ modificagdo da estrutura-alvo (resisténcia a eritromicina € vancomicina),
alvos macromoleculares do antibidtico, como ribossomos.

O presente trabalho tem como base a preocupacdo das agéncias de saude
governamentais do Brasil e do mundo em entender melhor os mecanismos que promovem a
resisténcia aos antimicrobianos. Isto acaba também preocupando a populagao de modo geral
visto que ¢ ela a mais afetada por tais mecanismos e pela ocorréncia de bactérias resistentes
em hospitais, clinicas e unidades de satde Brasil afora. O objetivo principal do trabalho ¢
disseminar de modo claro e conciso informagdes sobre os mecanismos de resisténcia
bacteriana focando particularmente em linhagens de Klebsiella pneumoniae e de
Staphylococcus aureus pela sua maior incidéncia nos casos mundiais e devido a isto poderem
ser mais facilmente identificadas em presentes e futuros casos no pais.

Metodologia

Este trabalho utilizou a metodologia sistematica de estudo exploratério qualitativo por
meio de uma pesquisa bibliografica e aplicada em diversas bases de dados de literatura
recomendada. Foram pesquisados termos chaves como “Klebsiella pneumoniae resistance”,
“bacterial” e “Staphylococcus aureus resistance” nos bancos de dados Pubmed e Web of
Science. ApoOs essa pesquisa inicial os artigos referentes ao tema foram selecionados para
compor o quadro de elucidacdo atual a respeito do tema proposto. Tudo isto para manter e
favorecer a aquisicdo de informacdes pertinentes e atualizadas sobre o estado da arte a
respeito do tema contribuindo assim para a atualizagdo dos conhecimentos por parte dos
discentes interessados na area.

Resultados e Discussao

Utilizando os indexadores propostos verificou-se que a pesquisa sobre esses
organismos estd bem avangada por possuirem 63.926 artigos versando sobre o tema
Staphylococcus aureus resitance e 22.579 artigos sobre Klebsiella pneumoniae resistance.

De acordo com a ANVISA a resisténcia a penicilina foi detectada logo apds o inicio
de seu uso na década de 40. Essa resisténcia era mediada pela aquisi¢cdo de genes que
codificavam enzimas, inicialmente conhecidas como penicilinases, ¢ agora chamadas [3-
lactamases. Na década de 1950, a producdo de penicilinases pelos S. aureus passou a
predominar nas cepas isoladas de pacientes hospitalizados. No Brasil, os indices de cepas
MRSA s3o também bastante elevados (40% a 80%), principalmente em UTIs. Em 1992
pesquisadores americanos ja relatavam que o mundo passaria por uma crise sem precedentes
apds as descobertas de tantas linhagens resistentes aos antibidticos desenvolvidos para
combaté-las devido a alta adaptabilidade desses organismos.

Foi visto que no Brasil o primeiro caso da ocorréncia de uma K. pneumoniae
produtora de ESBLs (extended-spectrum [-lactamase) ocorreu em 2003 em um estudo
langado por Lincopan et al., 2005. Em 2009 pesquisadores brasileiros também relataram o
primeiro caso de Klebsiella produtora de carbapenemases do tipo KPC-2. Os carbapenens,
como o PIM e o meropenem, sdo usados cada vez com maior frequéncia no tratamento de
patdogenos nosocomiais gram-negativos multirresistentes, especialmente cepas que produzem
ESBLs (extended-spectrum [-lactamase) por serem estaveis em relacdo a essas enzimas.
Devido a alta prevaléncia de producao de ESBL em
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uso frequente de carbapenos levou a altos niveis de resisténcia a essas drogas entre cepas de
bacilos gram-negativos (LINCOPAN et al., 2005).

Engda et al., 2018 trabalhando com um total de 384 amostras identificou que 14,8%
eram Entrobacteriaceaes produtoras de ESBL. Dessas 42,10% era de K. pneumoniae, 35,09%
de Escherichia coli e 7,01% Proteus mirabilis. Nota-se entdo a predominancia da Klebsiella
nessas amostras da Etiopia. Todas as Entrobacteriaceaes produtoras de ESBL mostraram-se
resistentes a ceftriaxona, ceftazidima, cefpiroma, cefpodoxima e amoxicilina com acido
clavulanico (ENGDA et al., 2018). E importante observar essa lista porque no Brasil o
medicamento amoxicilina com clavulanato de potéssio ¢ bastante recomendado no momento
da constata¢do da pneumonia no paciente. A auséncia de um teste rapido que possa detectar
com eficiéncia linhagens resistentes poderia evitar esse tipo de erro, diminuindo
principalmente o estabelecimento com maior eficiéncia de linhagens multiresistentes. Feng et
al., 2018 estdao otimizando um teste baseado em SYBR Green que ¢ um marcador de DNA
para identificar em menos de 30 minutos bactérias de crescimento rapido tais como, S. aureus,
E. coli, K. pneumoniae and Acinetobacter baumannii. A taxa de resisténcia encontrada por
Engda et al, 2018 também foi alta para antimicrobianos ndo-beta-lactamicos, como
cloranfenicol (70,18%), cotrimoxazol (64,91%), norfloxacina (42,10%), ciprofloxacina
(43,86%) e gentamicina (19,30%). Entdo se observa que linhagens de Klebsiella estdo
adquirindo resisténcias multivariadas aos mais diversos antimicrobianos € que podem se
tornar um problema sério para os pacientes acometidos no Brasil e no mundo.

Dos diferentes géneros de Entrobacteriaceaes a: E. coli, ¢ o principal agente
patogénico do trato urindrio com potencial septicémico; a K. pneumoniae causa pneumonia
lobar e frequentemente surtos em hospitais; a P. mirabilis causa infecgdes do trato urinario,
infec¢do cronica do ouvido e septicemia; a K. ozane causa rinite atrofica; a Enterobacter
provoca infeccao do trato urinario e sepse; e a Citrobacter provoca infec¢ao do trato urinario,
sepse, infecgdo da ferida, osteomielite em pacientes idosos hospitalizados e meningite
neonatal (ENGDA et al., 2018). Enterobacteriaceaes sao uma das causas mais importantes de
infec¢des nosocomiais e adquiridas na comunidade, onde os antibidticos beta-lactamicos sao a
primeira escolha para o tratamento. No entanto elas produzem ESBLs que promovem sua alta
resisténcia aos antibidticos comumente receitados. Mas nao s6 as enterobactérias que estao
associadas a uma alta freqiliéncia de ocorréncia principalmente em ambiente hospitalar.

O surgimento de patdgenos bacterianos no ambiente hospitalar estd associado ao
aumento das infec¢des nosocomiais. O S. aureus, do Filo firmicutes, também ¢ uma bactéria
responsavel por uma ampla variedade de enfermidades infecciosas, tratando-se de um
patdgeno gram-positivo multirresistente que estd relacionado com a resisténcia a meticilina
(MRSA), sendo causador de infecgdes hospitalares que a cada dia dificultam seu combate
(BOADA et al., 2018). Um estudo realizado com 24.230 pacientes mostrou a liga¢ao direta do
uso de antibidticos com o isolamento de cepas resistentes de S. aureus nesses pacientes
(TACCONELLI et al., 2008).

Linhagens de Staphylococcus aureus provenientes de cinco grandes hospitais de
ensino € um hospital comunitario de tamanho médio localizados em partes geograficamente
distantes do Brasil, no sul e sudeste (Rio de Janeiro, Niteroi, Sao Paulo, Porto Alegre) e no
norte (Manaus) foram testados para os seus padrdes de resisténcia a antibidticos e origens
genéticas. Os resultados mostraram que 85 dos 152 isolados foram identificados como S.
aureus resistentes a meticilina (MRSA). Todos eles eram resistentes a penicilina,
eritromicina, gentamicina, oxacilina e cefalotina, desses (74%) também eram resistentes ao
cloranfenicol, sulfametoxazol-trimetoprim, ciprofloxacina e clindamicina e era susceptivel
apenas a vancomicina (TEIXEIRA et al., 1995). Isto foi relatado em 1995, sendo assim a
evolucdo pode ter se encarregado de estabelecer novas
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antibioticos até os dias atuais. Panesso et al., 2015 relatou a caracterizagdo de um isolado de
S. aureus resistente a meticilina e resistente a vancomicina, recuperado de um paciente no
Brasil. O surgimento de resisténcia a vancomicina em S. aureus susceptivel a meticilina
indicaria que esse traco de resisténcia pode estar prestes a se disseminar mais rapidamente
entre S. aureus e representa uma grande ameaga a saide publica do povo brasileiro.

E de se verificar que a evolugdo carreia a adaptabilidade das bactérias frente as
agressoes do meio desde os primordios do planeta. Essa luta pela sobrevivéncia acontece
desde as épocas mais remotas e ainda sim permitiu a chegada e a especiacdo do ser humano
sobrevivendo e se adaptando em conjunto com esses organismos € com o ambiente. Contudo,
o uso de antibidticos indiscriminadamente pode estar contribuindo para a aceleracdo da
evolugdo bacteriana enquanto os humanos nao conseguem acompanhar tal velocidade devido
a sua propria caracteristica intrinseca como espécie. Seria possivel que o desenvolvimento
tecnologico e os tratamentos médicos modernos ao passo que promovem a sobrevida dos
seres humanos menos adaptados poderiam também estar enfraquecendo a espécie frente as
agressoes do meio, dentre elas as bactérias. Isto ¢ um pensamento enigmatico e problematico
envolvendo tantas variaveis éticas quanto possiveis.

Conclusoes

E possivel concluir com o trabalho que a populagdo mundial passa por uma crise
contra microrganismos com resisténcia aos antibidticos sem precedente, deixando os Orgaos
epidemioldgicos e Orgdos da saide em alerta constante. Apesar disso, novos mecanismos
baseados em engenharia genética podem contribuir substancialmente para o monitoramento e
tratamento desse problema. Também ¢ importante salientar que ¢ indispensavel que hospitais
oferecam uma assisténcia adequada ao paciente, diagnosticando o problema e aplicando os
tratamentos apropriados com base em conhecimento e ndo em opinido. Portanto, ¢ de suma
importancia a busca por novas drogas e mecanismos de acao e também o esclarecimento da
populacdo e dos profissionais diretamente envolvidos com o problema. Isto para tentar fazer
com que os microrganismos nao desenvolvam mais resisténcia a esses antibioticos fixando
suas comunidades resistentes e agravando assim o problema.
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