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INTRODUGAO

Resumo

Os mecanismos de resisténcia bacteriana podem existir de maneira intrinseca ou adquirida,
porém em ambos os casos podem dificultar a terapia antimicrobiana preconizada para
tratamento de infecgdes. Este artigo tem como objetivo apresentar estudos recentes sobre
o assunto. Foi realizada uma revisao da literatura sobre resisténcia bacteriana aos antimi-
crobianos, utilizando as bases de dados MEDLINE, LILACS, Scopus e Web of Science.
A busca identificou o total de 16 artigos, que foram publicados entre os anos de 2017 a
2021. A maioria dos artigos sobre Gram-negativos tratou do grupo das enterobactérias,
assim como os de Gram-positivos tratou dos géneros Staphylococcus, Enterococcus e
Streptococcus. Aresisténcia bacteriana foi encontrada em cefalosporinas, carbapenémicos,
quinolonas, aminoglicosideos, entre outros. Em relagdo aos mecanismos de resisténcia,
as B-Lactamases de espectro estendido (ESBL), enterobactérias resistentes aos carbape-
némicos (ERC), Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (MRSA) e Enterococcus
resistentes a vancomicina (VRE) foram relatados e observa-se que a maioria dos trabalhos
corrobora que seu rastreamento visa minimizar a transmissao em instituicbes de saude.
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Os mecanismos de resisténcia podem se apresentar
de maneira intrinseca, quando as bactérias ja possuem, em

As infecgdes bacterianas, em todo o mundo, séo res-
ponsaveis pelo uso difundido de medicamentos da categoria
antimicrobiana. Tais bactérias, relacionadas aos diversos
tipos de infecgdes existentes, podem apresentar resisténcia
aos antimicrobianos mais utilizados e, assim, prejudicar na
terapéutica deste processo."

Os microrganismos sao capazes de desenvolver
mecanismos para que os farmacos nao produzam o efeito
desejado. Atualmente, é possivel observar a existéncia de
diferentes espécies bacterianas que produzem efeitos locais
e sistémicos, que tém ampliado seu espectro de resisténcia
com o passar dos anos, como cocos Gram-positivos, bacilos
Gram-negativos, bacilos alcool-acido resistentes (BAAR),
bacilos fermentadores ou ndo de glicose e bactérias de
diversos outros grupos heterogéneos.?*

sua constituicao, informacgdes para apresentar o mecanismo
responsavel pela ineficacia do antimicrobiano, como tam-
bém de maneira adquirida, onde o microrganismo recebe
de outra célula, da mesma espécie ou nao, informagdes
que podem causar esta resisténcia. Esta informagao
recebida pode ser, por exemplo, um fragmento de material
genético, que futuramente expressara uma enzima que
degrade a molécula do farmaco utilizado contra a bactéria
em questdo.®9

Em contrapartida, na célula bacteriana as moléculas
dos antimicrobianos se comportardo de acordo com os
sitios de acao especificos de sua classe, assim como a
propria bactéria agira de acordo com a sensibilidade ou o
tipo de resisténcia que esta apresenta. Essa capacidade é
expressa laboratorialmente através de um perfil fenotipico
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em relacdo aos testes utilizados in vitro, subsidiando a
indicacao terapéutica ou a necessidade de testes com-
plementares.®

Os testes a serem realizados em laboratério podem ter
dois objetivos distintos: detectar a forma como as bactérias
se comportam em relagédo a exposigao aos antimicrobianos
(expressao) ou, entao, ser testes genéticos que tém como
alvo elementos moleculares que dao origem ao processo de
resisténcia. Nos laboratérios clinicos, os testes de expressao
ainda s&o os mais comuns, como o teste de sensibilidade
aos antimicrobianos (TSA), realizado em quase todos os
laboratdrios de microbiologia no mundo.®'

O objetivo deste artigo € fazer uma revisao na litera-
tura dos ultimos cinco anos sobre as principais bactérias
envolvidas em processos infecciosos, bem como a analise
da resisténcia aos antimicrobianos desses microrganismos.
Tal estudo visa atualizar a comunidade cientifica acerca do
problema de Saude Publica tao persistente que é a resis-
téncia bacteriana e que, até entdo, nao possui solugdes
contundentes para a erradicacao.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo da literatura, onde foram
utilizadas as bases de dados: MEDLINE, LILACS, Sco-
pus e Web of Science, com os seguintes Descritores em
Ciéncias da Saude (DECS), bem como suas versdes em
inglés e espanhol: Farmacorresisténcia Bacteriana (Drug
Resistance, Bacterial | Farmacorresistencia Bacteriana),
Infeccdes Bacterianas (Bacterial Infections | Infecciones
Bacterianas) e Microbiologia (Microbiology | Microbiologia).

Os critérios de inclusao utilizados para a selegéo da
amostra foram: artigos publicados na integra, em portugués,
inglés e espanhol, com origem brasileira ou estrangeira com
parceria brasileira; todos os tipos de artigo, independen-
temente do método de pesquisa utilizado, e abranger um
periodo de cinco anos (2017 até 2021), visando a atualidade
dos dados consultados.

Como critérios de exclusao foram considerados: artigos
com duplicidade, acesso restrito ao resumo, publicacdes
sem aderéncia ao objetivo da pesquisa e aqueles que nao
atenderam aos critérios de inclusdo. Apos busca bibliografica
com aplicagao dos filtros, critérios de inclusdo e excluséo,
realizou-se a leitura criteriosa do titulo e resumos, no intuito
de verificar a consonancia com o objeto de estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apos o refinamento com base nos critérios de inclu-
sao e de exclusao estabelecidos na pesquisa, a base de
dados MEDLINE revelou um maior numero de publicagoes,
com oito (50%) resultados. Em seguida, LILACS com trés
(18,75%) resultados, Web of Science com trés (18,75%)
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publicagbes e Scopus com dois (12,5%) artigos incluidos. A
busca identificou o total de 16 artigos, que foram publicados
entre os anos de 2017 a 2021. Dois foram publicados em
2017 (12,5%), dois em 2018 (12,5%), dez em 2019 (62,5%),
um em 2020 (6,25%) e um em 2021 (6,25%), como pode
ser observado na Tabela 1.

A predominancia de idioma foi o portugués, com 15
publicacdes (93,75%) e um artigo em inglés (6,25%). Quanto
ao tipo de estudo, observa-se que a maioria € composta
por artigos originais com 15 publicacdes (93,75%) e ape-
nas uma reviséo da literatura (6,25%). Das 16 publicacbes
selecionadas, 13 s&o artigos indexados (81,25%) e trés sdo
dissertagdes (18,75%).

Ahipotese da redugao drastica de publicagdes a partir
de 2020 ¢ atribuida a pandemia de Covid-19, que chegou ao
nosso pais no inicio de 2020. Foi possivel observar que entre
os anos de 2017-2019 houve um crescimento no nimero
de publicagbes sobre o tema, oferecendo maior subsidio
para estudos futuros. Nota-se uma producéo cientifica
ainda escassa que reflete a necessidade de sensibilizar
pesquisadores para a abordagem do tema, o que pode
vir a favorecer um melhor manejo no tratamento e cura de
infecgdes, visto que a evolugdo das mesmas € muitas vezes
rapida e tem indice de morbimortalidade elevada.

Os antimicrobianos podem ser naturais ou sintéticos.
Sé&o capazes de impedir a multiplicagéo, quando inibem
parte do metabolismo (bacteriostaticos) ou gerar a morte
de bactérias (bactericidas).('*'9 Existem diversas catego-
rias de antimicrobianos que podem, dependendo da sua
estrutura quimica e arranjo molecular, apresentar uma agéao
especifica na célula bacteriana, como, por exemplo, inibigdo
da sintese da parede celular, inibicdo da sintese proteica,
inibicao da sintese dos acidos nucleicos, desorganizacao
da membrana celular, interferéncia no metabolismo celular,
entre outras.(%")

A penicilina foi o primeiro farmaco antimicrobiano
utilizado para o tratamento das infecgbes por Staphylo-
coccus aureus. Em menos de um ano de uso, foi relatado
um gene plasmidial que codifica uma enzima, 3-lactamase,
que destréi o anel B-lactdmico da penicilina, fazendo com
que as moléculas deste antimicrobiano sejam inativadas.
(15 Os B-lactamicos sdo uma classe ampla de antibioticos,
possuem o nucleo B-lactamico em sua estrutura molecular,
como as cefalosporinas, as penicilinas, os carbapenémicos
e 0s monobactamicos.”

Desde entao, conforme foram surgindo novos antimi-
crobianos, as bactérias também comecgaram a expressar
resisténcia, como forma de sobreviver aos ataques farma-
cologicos. Seja pela sua composi¢cao de parede celular,
produgédo de alguma enzima, presenga de proteinas de
transporte ativo ou até mesmo vivendo em comunidades
microbianas, estas bactérias causam infecgbes onde o
tratamento se torna ineficaz, trazendo uma resposta clinica
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inadequada.('"-'® As bactérias resistentes podem apresen-
tar uma gama de expressoes, a fim de ndo sucumbir ao
ataque dos antimicrobianos, como por exemplo alteragées

de permeabilidade, alteracdo no local de acao, bombas
de efluxo, inativagdo enzimatica do antibidtico e formacao
de biofilmes.®

Tabela 1 - Publicagbes de acordo com microrganismos e antimicrobianos estudados, encontrados na literatura no periodo de 2017 a 2021

Autor/Ano

Géneros e espécies

Antimicrobianos utilizados

Duo Filho et al., 2021
Pontes et al., 20208

Rocha et al., 201960
Curto et al., 201902

Atilano Carvalho et al.,
2019%7

Sousa et al., 2019¢9

Pancotto et al., 2019@4

Oliveira et al., 2019%0

Pévoa et al., 20192

Mello, 20198

Boaventura et al.,
201907

Lima, 2019¢"

Mota et al., 201819

Carneiro et al., 2018@3)

Ferreira et al., 2017?®

Silva, 2017@2

Mycobacterium leprae

Enterobactérias, bacilos Gram-negativos ndo
fermentadores, Staphylococcus sp., Streptococcus sp. e
Enterococcus sp.

Klebsiella pneumoniae

Enterobactérias, bacilos Gram-negativos ndo
fermentadores, Staphylococcus sp., Streptococcus sp. e
Enterococcus sp.

Enterococcus, Pseudomonas, Staphylococcus aureus e
Streptococcus pneumoniae

Klebsiella sp.

Escherichia coli

Enterobactérias, bacilos Gram-negativos ndo
fermentadores, Staphylococcus sp., Streptococcus sp. e
Enterococcus sp.

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus sp.,
Enterobacter sp.

Enterobactérias, bacilos Gram-negativos ndo
fermentadores, Staphylococcus aureus e Enterococcus
sp.

Escherichia coli, Enterobacter sp.

Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus sp.,
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii,
Escherichia coli e Enterobacter aerogenes.

Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Acinetobacter
baumannii e Pseudomonas aeruginosa

Klebsiella sp., Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Enterococcus faecalis, Serratia marcescens, Proteus

mirabilis e Enterobacter sp.

Escherichia coli, Klebsiella sp., Proteus sp.,
Staphylococcus sp. e Pseudomonas sp.

Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae e
Pseudomonas aeruginosa

Rifampicina, dapsona e clofazimina.

Amicacina, ampicilina, ampicilina/sulbactam,
ciprofloxacino, ceftriaxona, cefepime, cefoxitina,
ceftazidima, gentamicina, imipenem, ertapenem,
meropenem, colistina, tigeciclina, entre outros.

Imipenem, meropenem e ertapenem.

Amicacina, ampicilina, amoxicilina/clavulanato,
ciprofloxacino, cefotaxima, cefepime, cefoxitina,
ceftazidima, gentamicina, imipenem, ertapenem,
cotrimoxazol, nitrofurantoina, norfloxacina, entre outros.

Oxacilina, vancomicina, cefepime, amoxicilina/
clavulanato, cefotaxima, ceftazidima.

Amoxicilina, moxicilina/clavulanato, ampicilina,
cefalexina, ceftiofur, meropenem, imipenem, amicacina,
gentamicina, neomicina, enrofloxacina, ciprofloxacina,
marbofloxacina, cloranfenicol, doxiciclina, metronidazol,
nitrofurantoina, sulfonamida/trimetoprima, entre outros;

Amicacina, ampicilina, amoxicilina/clavulanato,
ciprofloxacina, cefotaxima, cefepime, cefoxitina,
ceftazidima, gentamicina, imipenem, ertapenem,
nitrofurantoina, norfloxacina, entre outros;

Amicacina, ampicilina, ciprofloxacina, levofloxacina,
cefepime, cefoxitina, ceftazidima, gentamicina,
imipenem, ertapenem, entre outros.

Acido nalidixico, ciprofloxacina, norfloxacina,
nitrofurantoina, ceftazidima, gentamicina, imipenem,
ertapenem, entre outros.

Imipenem, meropenem, ertapenem, oxacilina e
vancomicina.

Cefazolina, metronidazol, ciprofloxacino, cefalotina,
cefoxitina.

Imipenem, meropenem, ertapenem, oxacilina, cefepime,
ceftazidima, cefotaxima, amoxicilina/clavulanato.

Amicacina, ampicilina, amoxicilina/clavulanato,
ciprofloxacino, cefotaxima, cefepime, cefoxitina,
ceftazidima, gentamicina, imipenem, ertapenem,
nitrofurantoina, norfloxacina, entre outros;

Acido nalidixico, ciprofloxacina, norfloxacina,
nitrofurantoina, ceftazidima, gentamicina, imipenem,
ertapenem, entre outros.

Acido nalidixico, amicacina, amoxicilina/clavulanato,
ampicilina, cefalotina, cefazolina, cefepime, ceftriaxona,
ciprofloxacino, gentamicina, nitrofurantoina, norfloxacino,
ofloxacino, sulfametoxazol/trimetoprima, entre outros.

Amicacina, gentamicina, ampicilina/sulbactam,
imipenem, meropenem, ertapenem, polimixina/colistina,
ciprofloxacina, ceftazidima, cefepime e ceftriaxona.
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Isolar, identificar e determinar o perfil de sensibilidade
aos antimicrobianos dos patdégenos causadores de infec-
¢cOes sao atividades imprescindiveis no cotidiano de um
laboratdrio de analises clinicas e s&o cruciais na escolha
da terapia antimicrobiana. Os testes de sensibilidade
foram inicialmente confeccionados a partir da metodologia
de Kirby e Bauer, a partir da difusdo em disco, onde se
determina sensibilidade ou resisténcia de bactérias aos
farmacos testados. A interpretacdo destes resultados
consta nos compéndios nacionais e internacionais, junto
as descricdes de técnicas e lista dos antimicrobianos
preconizados.(1.1.13)

Atualmente, em muitos laboratérios sédo utilizados
testes automatizados para diagnéstico bacteriano, principal-
mente em relagéo ao TSA, otimizando o processo analitico
e dando uma resposta rapida a necessidade terapéutica.
(1920 Na maioria dos estudos pesquisados, foram encon-
trados, principalmente, microrganismos Gram-negativos
do grupo das enterobactérias, assim como Gram-positivos
do género Staphylococcus, Enterococcus e Streptococcus,
conforme encontrado nos trabalhos de Lima®®" e de Pontes
e colaboradores.(®

Na presente pesquisa, também foram encontrados
trabalhos com Gram-negativos do grupo dos nao fermen-
tadores de glicose, principalmente com as bactérias do
género Pseudomonas e Acinetobacter, como no estudo
apresentado por Silva.?® Entretanto, ha uma caréncia de
estudos realizados com bacilos alcool-acido resistentes
(BAAR), sendo encontrado apenas um trabalho, de Duo
Filho e colaboradores,® com Mycobacterium leprae.

Em relagdo aos sitios de onde foram isoladas as
bactérias resistentes, o trato urinario foi presente em mui-
tos estudos, sendo o sitio predominante.('223-26) Qutro sitio
importante para a clinica é o cirurgico, que pode se tornar
um problema e causar efeitos deletérios no pés-proce-
dimento, dependendo das bactérias encontradas e sua
sensibilidade."”

Aresisténcia bacteriana foi encontrada em diferentes
niveis nos estudos incluidos nesta pesquisa, principalmente
contra antimicrobianos emergentes e ja consagrados na
clinica, como o caso das cefalosporinas, carbapenémicos,
quinolonas, aminoglicosideos, entre outros.'® Entre os
mecanismos de resisténcia, podemos salientar a presencga
de B-lactamases de espectro estendido (ESBL), assim como
enterobactérias resistentes aos Carbapenémicos (ERC),
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (MRSA) e
Enterococcus resistentes a vancomicina (VRE).?72®

Cabe salientar que nao s6 os humanos sao acometi-
dos por infecgbes causadas por bactérias resistentes aos
antimicrobianos, pois observando o estudo realizado por
Souza e colaboradores,® foram encontradas cepas de
Klebsiella pneumoniae com variados perfis de resisténcia
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em animais silvestres e domésticos. As bactérias do género
Klebsiella sao um grande problema em relagao ao desafio de
resisténcia, principalmente em ambito hospitalar. Uma forma
de tentar minimizar este impacto € apontada no estudo de
Rocha e colaboradores,®® que sugere a detecgao precoce
da presencga destas bactérias, inclusive as resistentes aos
carbapenémicos, por meio de teste rapido.

Todas as técnicas laboratoriais, desde as mais con-
vencionais até as mais modernas, fazem parte da rotina
institucional, dependendo da tecnologia e dos recursos
existentes, a fim de conter a disseminacdo de bactérias
multirresistentes. O foco desta contengéo sdo as unidades
de saude, desde os ambulatérios até as unidades de trata-
mento intensivo.(192®

CONSIDERAGOES FINAIS

A resisténcia bacteriana deriva da habilidade da
populagao bacteriana em se adaptar as agressdes sofridas
ao longo da Histéria e junto ao uso inadequado dos anti-
microbianos essas condi¢des podem causar um aumento
significativo da gravidade das infec¢gbes causadas por
diversas espécies.

E essencial a pesquisa e publicacdo nesta area de
resisténcia, pois auxiliam e norteiam a criacédo e atualiza-
¢ao de compéndios, novas tecnologias e novas condutas
terapéuticas. A reducgao dos estudos no ultimo ano, devido
a paralisagao das atividades de pesquisa no cenario pan-
démico, desde margo de 2020 em nosso pais, afetou
diretamente a produgao cientifica e, consequentemente,
freou o desenvolvimento neste campo. Porém, aos poucos,
devemos voltar ao foco também da resisténcia bacteriana,
a fim de conter e/ou minimizar este tao grave problema de
Saude Publica.

Abstract

Bacterial resistance mechanisms can exist intrinsically or acquired, but
in both cases they can make the antimicrobial therapy recommended for
the treatment of infections difficult. This article aims to present recent
studies on the subject. A literature review on bacterial resistance to
antimicrobials was carried out using the MEDLINE, LILACS, Scopus
and Web of Science databases. The search identified a total of 16
articles, which were published between 2017 and 2021. Most articles
on Gram-negatives dealt with the enterobacteria group, as well as
Gram-positive articles from the Staphylococcus, Enterococcus and
Streptococcus genera. Bacterial resistance was found in cephalosporins,
carbapenems, quinolones, aminoglycosides, among others. Regarding
resistance mechanisms, Extended Spectrum Beta-Lactamases
(ESBL), Carbapenem-Resistant Enterobacteria (ERC), Methicillin-
Resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and Vancomycin-Resistant
Enterococcus (VRE) have been reported and it is observed that most
works corroborate that its tracking aims to minimize transmission in
health institutions.

Keywords
Bacterial drug resistance; Bacterial Infections; Microbiology
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