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RESUMO

As superbactérias estédo entre os principais problemas emergentes do Brasil. Seja através do uso
domiciliar ou em ambiente hospitalar, a pratica incorreta do tratamento com antibioticos tem elevado
a presenga dessa recente ameaca. O objetivo deste trabalho foi relacionar o uso indiscriminado
desses medicamentos com o surgimento desses novos inimigos. Para tal, uma revisdo bibliografica
atual foi realizada visando foco nos antibiéticos mais comuns, seus mecanismos de ac¢do, 0s
processos evolutivos das bactérias, os métodos de resisténcia utilizados por esses microrganismos
e as praticas incorretas mais comuns em uso domiciliar e &mbito hospitalar que podem contribuir
para a evolugdo das superbactérias. Apesar dos esfor¢os de pesquisas para criacdo de novos
medicamentos, a negligéncia publica e as falhas profissionais em prescricbes e posologia sao
comportamentos prejudiciais ao combate contra a evolu¢do bacteriana.
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ABSTRACT

Superbacteria are between the main emergent problems of Brazil. Either through the domiciliary use
or in hospital environment, practical the incorrect one of the treatment with antibiotics has raised the
presence of this recent threat. The objective of this work was to relate the indiscriminate use of these
medicines with the sprouting of these new enemies. For such a current bibliographical revision was
carried through aiming at focus in the antibiotics most common, its mechanisms of action, the
evolutionary processes of the bacteria, the methods of resistance used by these incorrect practical
microorganisms and the more common in domiciliary use and hospital scope that can contribute for
the evolution of superbacteria. Although the efforts of research for medicine creation new, the public
recklessness and the professional imperfections in lapsing and dosage are harmful behaviors to the
combat against the bacterial evolution.
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INTRODUGCAO
Antibiético, termo inicialmente usado por Waksman em 1942, definiu como
denominariamos substancias provenientes de microrganismos, sejam estes
bactérias, fungos, entre outros, antagonistas ao desenvolvimento da vida de outros
microrganismos em grandes meios bioquimicos como o corpo humano. Com a vinda
do uso cotidiano do termo, este comecou a se referir também aos agentes

antibacterianos sintéticos (como quinolonas e sulfonamidas). Estas substancias



foram conhecidas a partir da observacdo em amostras de fezes, onde algumas
bactérias eram capazes de inibir ou até destruir outras. (SERRA, 2002)

Em 1940, a partir dos primeiros estudos sobre o extrato de Penicillium
notatum, a penicilina, comegou sua sintetizagao e produgao pela “School of Patology
at Oxford”, onde a mesma era insuficiente por ser rapidamente excretada pelo corpo.
Em contramedida, a penicilina passou a ser isolada da propria urina dos pacientes e
reaproveitada para novas aplicacdes. Atraves desses métodos os combates contra
as infeccdes por estreptococicas e estafilococicas foram vencidos revolucionando o
campo meédico durante a Segunda Guerra Mundial e dando origem a classe de
antibidticos beta-lactamicos. (PAZIAN; SASS, 2006)

Com os estudos futuros entendeu-se que cada microrganismo tinha
caracteristicas que o tornariam resistente a certas técnicas medicamentosas
motivando assim o surgimento de novas classes de antibioticos com diferenciados
mecanismos de acdo. Woods e Fields seguiram com estudos de acdo das
sulfonamidas desenvolvendo substancias para enfrentar cada microrganismo,
explorando os campos da anatomia, metabolismo e composicdo quimica das
bactérias. Isso permitiu o surgimento de novos antibiéticos derivados dos que ja
existiam, mas com propriedades iguais que acabavam se chocando com o maior
desafio da batalha contra esses microrganismos, a resisténcia bacteriana. (SERRA,
2002)

A resisténcia bacteriana tem se mostrado um problema de saude que vem
evoluindo no mundo e no Brasil, principalmente em sua direta ligagdo com a
mortalidade de pacientes que ja apresentam infeccdes comuns, mas devido ao uso
indiscriminado de antibioticos, levam a resisténcia das bactérias aos tratamentos
mais convencionais. (SOUZA et al., 2016)

Resisténcias essas consequentes de mecanismos bioquimicos tais como:
reducdo da permeabilidade da membrana, e fluxo da droga, modificacdo ou
degradacédo do antibidtico, presenca de uma segunda enzima que executa a reacao
metabdlica inibida e sintese de altos niveis da enzima cuja acdo é bloqueada pela
droga. (SANTOS et al., 2017)

Esses mecanismos de acéo das bactérias precisam ser estimulados para que
aumentem a resisténcia do microrganismo, estimulos esses causados pelo uso
incorreto dos antibioticos. Entre esses usos inadequados se encontram a prescricdo

de antibidticos para infec¢des virais, uma tentativa ineficaz que aumenta o0 uso



excessivo levando a consequente resisténcia bacteriana da flora presente no corpo,
e erros de dosagem e duracédo de tratamento levando assim ao exterminio parcial e
provendo a resisténcia bacteriana as sobreviventes. (SANTOS et al., 2017)

Métodos alternativos para combater o surgimento das superbactérias como
esterilizacdo de uniformes e formacéo adequada de profissionais existem, contudo,
0 uso indiscriminado dos antibioticos tem subido e o uso de novas formulas
medicamentosas de espectro cada vez mais amplo também, eventos que nos levam
a um ciclo vicioso tornando as bactérias cada vez mais resistentes. (SOUZA et al.,
2016)

Com base nessas informac0Oes, 0 objetivo deste trabalho consiste em
relacionar o uso indiscriminado de medicamentos antimicrobianos com o surgimento

de bactérias resistentes.

MATERIAL E METODOS

Este estudo constitui-se de um levantamento de literatura especializada,
realizado entre agosto e setembro de 2018, no qual realizou-se uma consulta a
publicacdes dos ultimos 20 anos a respeitos das superbactérias. Para tanto, foram
realizadas buscas nas bases de dados nacionais e internacionais disponiveis on line,
tais como Scielo, MedLine, PubMed e Lilacs, além do Google Académico. A busca
nos bancos de dados foi realizada utilizando terminologias associadas aos
antibioticos beta-lactamicos, resisténcias bacterianas, superbactérias e a evolucao e
uso indiscriminado de antibi6ticos.

Foram incluidas as publica¢des que envolviam os mecanismos de resisténcia
microbiana, bem como aqueles que descreviam a respeito das principais bactérias
envolvidas com o crescimento da resisténcia microbianas a antibiéticos.

Logo em seguida, buscou-se estudar e compreender as principais relacdes
entre o uso indiscriminado dos antibiéticos e o processo de surgimento das

superbactérias.

DESENVOLVIMENTO
Uma alteracdo no genoma é denominada mutacdo. O fato de ocorrer uma
alteracdo na sequéncia de acido desoxirribonucleico (DNA) leva a diferenciacéo das
proteinas, podendo originar assim bactérias resistentes. (SANTAJIT;
INDRAWATTANA, 2016)



Inimeros fatores influenciam a taxa de mutacdo dos genes envolvidos nos
processos de resisténcia como antibidticos que atuam de forma lenta, entre outros.
(MUNITA et al., 2016)

Contudo, ndo existem apenas mutacfes benéficas para as bactérias, pois
algumas levam a uma diminuicdo da homeostase celular. As bactérias que
apresentam mutagfes benéficas nos genes envolvidos no mecanismo de acédo dos
antibioticos sobrevivem, logo o antibiético permite a eliminacédo de bactérias que lhe
Sao suscetiveis e a sobrevivéncia das bactérias resistentes (COX; WRIGHT, 2013).

As bactérias podem adquirir material genético através de trés métodos
essencialmente segundo Burmeister (2015):

1. Conjugacédo: transferéncia direta de material genético entre
bactérias;

2. Transformacao: incorporacao de material genético a partir do meio
envolvente;

3. Transducdo: transferéncia de material genético através de
bacteriéfagos.

A classe dos antibidticos Beta-Lactamicos divide-se nas seguintes
subclasses: Penicilinas, Cefalosporinas, Carbapenemos e Monobactamos. Estes
apresentam em comum um anel beta-lactamico que é responsavel pelo mecanismo
de acdo, enquanto que as cadeias laterais sdo responsaveis pelas caracteristicas
farmacoldgicas e espectro de acdo. E importante apontar que os Beta-Lactamicos
apresentam acdo bactericida. (LAKSHMI et al., 2014; GUIMARAES, MOMESSO,
PUPO, 2010)

Os Beta-Lactamicos tem como mecanismo de acéo a inibicdo da sintese na
parede celular bacteriana. A parede celular € constituida essencialmente por
peptidoglicano responséavel pela forma e rigidez da parede celular. Os antibiéticos
Beta-lactamicos inibem o dominio transpeptidase, originando a nédo ligacdo das
cadeias de péptidos e assim impede a formacao peptidoglicano. A estrutura da
Penicilina € muito parecida com as estruturas presentes no substrato da formacao
do peptidoglicano, surgindo assim uma ligacdo covalente com as moléculas de
antibiotico e consequentemente nao vai ocorrer a conclusdo da formacdo de
peptidoglicano. (LAKSHMI et al., 2014; GUIMARAES, MOMESSO, PUPO, 2010)

Os Beta-Lactamicos apresentam um grande espectro de acgéo, tendo acéo

contra bactérias Gram-positivo e Gram-negativo. As Gram-negativo possuem



diversos mecanismos de resisténcia tendo como mais comum a producao de beta-
lactamases. Beta-Lactamases de espectro estreito sao ativas contra Penicilinas,
enquanto que as de largo espectro podem ser ativas contra todos os Beta-
Lactamicos. (FERNANDES; AMADOR; PRUDENCIO, 2013)

Cefalosporinas de largo espectro séo utilizadas em infegbes graves por Gram-
negativo. As resisténcias a esta classe deram inicio em ambiente hospitalar, mas
nos dias de hoje esta presente ha comunidade. Em casos de bactérias resistentes a
Cefalosporinas, os Carbapenemos s&o a Unica opc¢do. Se as bactérias forem
resistentes a esta subclasse, sao resistentes a todos os outros de Beta-Lactamicos.
(CDC, 2013)

A resisténcia das bactérias aos antibidticos Beta-Lactamicos, segundo
Chellat; Raguz & Riedl (2016), deve-se a quatro mecanismos principais:

1. Diminuigao da permeabilidade;

2. Expulsdo das moléculas de antibittico através de bombas de efluxo;

3. Inativacao enzimatica da molécula de antibidtico;

4. AlteracBes no alvo dos antibioticos.

As superbactérias atualmente mais presentes sdo Gram-negativo, sendo a
causa mais frequente de infecbes graves. As bactérias Gram-positivo s&o
consideradas um problema, mas menos emergente. Bactérias como Acinetobacter
spp., as da familia Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa, Neisseria
gonorrhoeae e Staphylococcus aureus apresentam resisténcias aos antibioticos
Beta-Lactamicos que séo consideradas preocupantes. Isso leva a reconhecer que é
necessario o conhecimento dos mecanismos de resisténcia para que se consiga
solucionar este problema. (CENTER FOR DISEASE DYNAMICS ECONOMICS &
POLICY, 2015)

As pessoas tém feito o uso abusivo de antibiéticos com maior frequéncia no
decorrer do tempo, principalmente pela praticidade em adquiri-los. Tal pratica ndo
estd necessariamente ligada a falta de conhecimento das pessoas sobre 0s riscos
do uso inadequado dos antibidticos, mas sim a presenca do habito negligente que
se mantém. (MARTINS, 2015)

As principais motivacdes para essa pratica se ddo com intencdo de acabar
com uma dor rapidamente, de recomendacdes de amigos ou parentes, e da
facilidade em se adquirir o medicamento de outros intermediarios que nao um
farmacéutico. (MARTINS, 2015)



Em ambito hospitalar, a posologia inadequada tem se mostrando o erro mais
frequente em prescricbes. Informacbes e orientacbes posologicas errbneas
contribuem para um tratamento ineficaz resultante do surgimento das
superbactérias. (SANTOS, 2017)

Ressalta-se que o uso indiscriminado dos medicamentos antimicrobianos é o
fator que mais tem contribuido para a resisténcia bacteriana e contribuido para o

surgimento das superbactérias.

CONSIDERACOES FINAIS

Através da pesquisa se tornou claro que o surgimento das superbactérias €
um problema emergente e mais presente em nossa sociedade do que se imagina.

Apesar das fontes bibliograficas apresentarem o entendimento do processo
evolutivo bacteriano e das a¢fes dos antibidticos e suas respectivas resisténcias
bacterianas, ainda € insuficiente para acompanhar as recorrentes evolugdes.
Evolucbes essas consequentes de erros por parte de profissionais considerados
capacitados e negligencia do publico em seguir as formas corretas de tratamento,
um problema diretamente ligado a conscientizagéo publica.
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