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RESUMO

Em 1877, Louis Pasteur estudava o fenomeno da antibiose, ou seja, a relagdo interespecifica desarmonica;
porém, apenas anos mais tarde, a primeira substincia antibiotica foi desenvolvida, no ano de 1929, por
Alexander Fleming, a qual consistiu em uma colonia leveduriforme que se reproduziu nas proximidades de uma
arvore de Petri. O espectro antimicrobiano ¢ capaz de exprimir a amplitude de acdo do medicamento, ou seja,
ele expressa o percentual de grupos bacterianos sensiveis a droga. A resisténcia dos microrganismos representa
um fendomeno de adaptagdo evolutiva dos mesmos, podendo ser de carater natural ou adquirido. O aumento do
numero de bactérias resistentes pode estar vinculado ao mecanismo de “selecdo induzida”, ou seja, os
antibiodticos lisam os organismos sensiveis, deixando ilesos os resistentes; ou através de disseminagdo, que
acontece pela ingestdo e/ou contato com alimentos compostos por antimicrobianos.
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1 INTRODUCAO

Em 1877, Louis Pasteur estudava o fendmeno da antibiose, ou seja, a relagdo interespecifica
desarmonica; porém, apenas anos mais tarde, a primeira substancia antibiotica foi desenvolvida, no
ano de 1929, por Alexander Fleming, a qual consistiu em uma coldnia leveduriforme que se reproduziu
nas proximidades de uma arvore de Petri. Desenvolveu-se, pois, a penicilina. Esse medicamento teve
aplicagdo clinica apenas em 1941 com os cientistas Chain e Florey, concluindo-se que as penicilinas —
apesar de terem sido as primeiras drogas antibidticas desenvolvidas — ndo inauguraram as prescri¢does
clinicas desse grupo de farmacos, salientando-se que foram as sulfonamidas as primeiras a serem
utilizadas seis anos mais cedo, em 1935. Ver-se-4 adiante que a antibioticoterapia revolucionou a
terapéutica médica, demonstrando uma subversao dos flagelos da humanidade, mesmo porque esses
medicamentos, desde que sejam corretamente administrados, possuem uma toxicidade seletiva ao
parasita invasor, poupando — a0 maximo — o hospedeiro. Observe na Figura 1 a origem definidora dos

antibioticos.

Figura 1. Origem definidora dos antibidticos e sua disting@o entre os antissépticos, desinfetantes e quimioterapicos.
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FONTE: Os Autores, 2024.

Os antibidticos e os quimioterapicos sdo vocabulos muito presentes em boa parte da populagao.
Contudo, elas nao remetem a mesma defini¢do, tanto ¢ que a principal divergéncia consiste em suas
origens, pois um quimioterapico tem sempre uma origem quimica; um antibidtico, por sua vez, possui
uma matriz bioldgica, a qual — quando necessario — pode ser modificada em laboratério, passando a
receber a nomenclatura de sintobiotico; como € o caso da maioria das penicilinas. Sendo assim, pode-
se dizer que os quimioterapicos consistem em substancias quimicas obtidas artificialmente para o
tratamento de doengas nao infecciosas, como neoplasias, entretanto, 0 mesmo tem como efeito
colateral a a¢do nas células do proprio hospedeiro.

Referindo-se, neste capitulo, exclusivamente ao estudo da antibioticoterapia, deve-se saber que
existem dois tipos gerais de mecanismos de agdo desses farmacos: aqueles que destroem os

microrganismos patogénicos e, por outro lado, os que atuam apenas na paralisacdo de seu processo
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reprodutivo. Todavia, existe uma semelhanca entre essas duas “classes”: ambas agem como moléculas
quimicas que interferem na via metabolica do alvo terapéutico, seja na reagdo da sintese proteica, do
peptideoglicano, dos 4cidos nucleicos, dos folatos. Dessa maneira, pode-se classificar a agdo
antibidtica em dois grandes grupos:

e Bacteriostatica: os medicamentos caracterizados como bacteriostdticos inibem a
multiplicagdo bacteriana, porém nao a destruindo. Baseando-se nisso, ¢ possivel afirmar
que a suspensdo desse tipo de droga ¢ mais propensa ao desenvolvimento de novo
crescimento do microrganismo (MO) e, consequentemente, de maior resisténcia a essas
drogas. Dessa maneira, o uso de um medicamento bacteriostatico faz com que sua
substancia ativa fique armazenada no interior da parede celular das bactérias, mas como
sera visto adiante, os MO podem expulsé-la, por meio de proteinas integrais de evasao,
transformando-a em uma droga ineficaz.

e Bactericida: os farmacos bactericidas possuem acao total e letal sobre as bactérias, tendo
efeito irreversivel sobre os invasores sensiveis, contrapondo-se aos medicamentos
bacteriostaticos.

Esses conceitos sufixados com —cida e —statico sdo aplicados também ao estudo dos
medicamentos que atuam no combate aos fungos e virus: fungicidas e fungistaticos; virucidas e
viriostaticos; respectivamente. A evidéncia da a¢do dos antibioticos sobre a bactéria ¢ verificada a
partir da CMI (concentragdo minima inibitoria) e CMB (concentragdo minima bactericida). Aquela ¢
conceituada como sendo “a mais fraca concentracdo de antibidtico capaz de inibir completamente, in
vitro, o crescimento visivel desse ser vivo”; enquanto que a CMB se refere a “mais fraca concentragao
de farmaco que apos 18h de contato com a populagdo bacteriana seja capaz de eliminar 99,9% desta”.

Pode-se estabelecer, portanto, o regime posoldgico dos medicamentos, pois a partir da CMI e
CMB, averiguar-se-a4 — in vitro — a sensibilidade de determinada droga perante certo microrganismo,
isto €, o MO pode ser sensivel, intermediario ou resistente aos farmacos testados. A sensibilidade
ocorre quando a CMI ¢ nitidamente inferior a concentragdo sanguinea obtida apds administragcao de
uma dose conhecida das terapéuticas convencionais, ou seja, quanto menor a CMI, maior a poténcia
do antibiotico, logo quanto maior sua poténcia, maior a dificuldade ao desenvolvimento de resisténcia.
Por outro lado, refere-se a um MO resistente ao se encontrar a CMI superior as concentragdes maximas
que se podem obter in vivo sem a administracdo de doses toxicas.

Tendo-se conhecimento das caracteristicas expostas acima, pode-se elaborar um grafico que
evidencie a diferenca do crescimento bacteriano sem e com o uso de antimicrobianos, como pode ser

visto na Figura 2.
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Figura 2. Grafico mostrando o crescimento da populagdo bacteriana em unidades formadoras de colonia (UFC) sem o uso
de ATB, com o uso de um ATB bactericida e de um bacteriostatico (a morte do MO requer a ag¢ao do sistema imunolégico,
mesmo porque essa modalidade antibidtica apenas bloqueia a proliferagdo bacteriana).
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2 ESPECTRO ANTIMICROBIANO

O espectro antimicrobiano ¢ capaz de exprimir a amplitude de acdo do medicamento, ou seja,
ele expressa o percentual de grupos bacterianos sensiveis a droga. Um farmaco de pequeno espectro €
capaz de atingir um nimero reduzido de bactérias, como por exemplo, apenas gram-positivas ou gram-
negativas. J4 uma droga de amplo espectro ¢ dotada da capacidade de inibir tanto gram-positivas,
gram-negativas, bem como outros MO, tais quais anaerobios.

Um ponto importante, ja que o assunto se refere as infecgdes, € a diferenciagdo entre infecgoes
comunitarias € hospitalares, mesmo porque o correto discernimento das mesmas ¢ auxiliador, a
posteriori, nas condutas diagnosticas e terapéuticas. Aquelas sdo constatadas como adquiridas fora de
ambiente nosocomial, isto ¢, ndo tém relacdo com a manuten¢do do paciente no hospital. Admite-se,
ainda, que uma infec¢do comunitaria pode ser contraida no momento de admissdo de um individuo
neste ambiente.

As infecgdes hospitalares, por outro lado, t€ém caracteristicas de incubagdo ap6s o internamento,
possuindo relacdo com procedimentos, com o proprio ambiente hospitalar, alterando-se a flora
microbiana normal, ou seja, para fins praticos sdo adquiridas apos 48 horas da admissao hospitalar ou

24 horas se tiver sido realizado algum procedimento invasivo (acesso venoso central, por exemplo).

3 RESISTENCIA BACTERIANA
Nao ha possibilidade de falar — corretamente — sobre antibioticos sem mencionar a respeito de

resisténcia. Desde quando essa classe farmacoldgica surgiu, seu uso foi em larga escala, deixando
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grande parte de seus usudrios resistentes a esses farmacos, ou seja, quando os mesmos realmente
precisassem do medicamento, ele ndo possuiria o efeito desejado. Por esse motivo “ndo transforme um
aliado de sua satde em um inimigo”. Em 2011, a Anvisa decretou por meio da RDC 20/2011 a
comercializacao dessas drogas somente com a retencao da receita médica por parte do estabelecimento,
0 que teve — e tem — como objetivo a queda do nimero de automedicagoes.

Falou-se tanto em resisténcia bacteriana, contudo a mesma ndo foi definida. A resisténcia dos
microrganismos representa um fenomeno de adaptagido evolutiva dos mesmos. Com o passar do tempo,
eles foram adquirindo mutagdes e mudancas estruturais mantenedoras de sua sobrevivéncia, de modo
que a resisténcia pode ocorrer naturalmente (sem ocorréncia de mutagdes, como € o caso de Moraxella
catarrhalis perante as penicilinas, devido a produgdo de beta-lactamases). Porém, a resisténcia pode
ser de carater adquirido, ou seja, a bactéria que era sensivel, em decorréncia de inimeros motivos
(terapéutica inadequada, pecuaria — tetraciclinas em ragdes) acabou tornando-se resistente.

Existem alguns mecanismos bioquimicos importantes de firmaco-resisténcia aos antibioticos
por parte dos microrganismos. Para iniciar, temos a produg¢do de uma enzima inativadora dos
antimicrobianos, como as beta-lactamases, as quais destroem os anéis beta-lactamicos das penicilinas
(99,9% das cepas de M. catarrhalis e 50% de Haemophilus influenzae e 30% do Streptococcus
pneumoniae), sendo possivel a observacao de bactérias produtoras dessas enzimas nas placas de
cultura; algumas bactérias sdo capazes de alterar seus sitios sensiveis aos ATB por meio de mutacdes
cromossdmicas, como ocorre perante os aminoglicosideos: os MO modificam o local de agdo desses
farmacos, alterando a subunidade 30S do ribossomo.

Outro mecanismo de evasdo bacteriana consiste nas proteinas integrais de efluxo, ou seja, 0s
microrganismos conseguem reduzir o acimulo de medicamentos em seu interior, por meio dos canais
de expulsdo criados na membrana plasmatica destes. Ademais, alguns MO conseguem confeccionar
uma via metabdlica alternativa visando o impedimento da inibi¢do de uma determinada reacdo de
metabolismo, modificando-a. A trimetoprima (TMP) acaba tendo que enfrentar esse problema ao longo
de seu mecanismo de agdo, mesmo porque suas bactérias-alvo sdo capazes de transferirem, via
plasmideos, essa informacao as células-filhas: “tal enzima sera o foco terapéutico de tal combatente”,
dessa forma havera alteracdo da via metabolica convencional.

Os antibioticos sdo usados em larga escala no mundo todo, sendo que alguns casos requerem a
associacao dos mesmos, mas para isso se deve estipular um consenso, como ocorre para a tuberculose,
por exemplo. Por conseguinte, determina-se como possibilidade de se associar dois ou mais
antibidticos quando existirem:

e Infecgdes graves sem diagnostico;

e Infecgdes mistas;
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e No momento em que se deseja reduzir a dose de um antimicrobiano em decorréncia de sua
toxicidade, pode-se associd-lo a outro (s), a fim de se evite uma possivel resisténcia
bacteriana.

Deve-se saber que a associacdo antimicrobiana pode ocorrer entre um bactericida e um
bacteriostatico gerando um antagonismo associativo, de tal modo que o bactericida agira na destrui¢ao
das bactérias em multiplicagdo; € o bacteriostatico atuard inibindo a multiplicacdo do MO. Entretanto,
aquele antibidtico ndo poderd agir sobre a bactéria sob multiplicacdo latente (paralisada) pela acdo
desse medicamento. Uma associagao sinérgica ocorrerd entre duas ou mais drogas bactericidas, tal qual
o tratamento para tuberculose composto pelos seguintes representantes: isoniazida; rifampicina; e
pirazinamida. Para finalizar o estudo acerca das associagdes, tem-se aquela denominada de aditiva,
isto €, entre dois bacteriostaticos. Esse tipo de alianga ¢ utilizado como possibilidade ao tratamento de
ITU (Infeccdo do Trato Urindrio): sulfametoxazol (SMZ) + trimetoprima (TMP).

Pode-se perceber, claramente, que a escolha do antimicrobiano ideal ndo ¢ uma tarefa facil. Por
esse motivo, deve-se fazer uma série de perguntas, a fim de que se prescreva, com seguranga, esses
farmacos.

e E mesmo necessario o uso de um ATB?

e Quais as bactérias mais provaveis no caso em questao?

e (Caso existam varios ATB a serem escolhidos, qual a melhor escolha?

e Aassociagdo entre ATB ¢ adequada?

e Quais sdo os fatores importantes do hospedeiro que podem determinar o uso ou nao de

determinado antimicrobiano?

e  Qual a melhor via de administragao?

e Qual a dose apropriada?

e O tratamento inicial precisa ser modificado apos o resultado da cultura?

e Qual a duragdo da terapia? Ha possibilidade de aparecimento de resisténcia durante um

tratamento prolongado?

4 TESTE DE SENSIBILIDADE AOS ANTIBIOTICOS (TSA)

Ja foi visto que algumas bactérias podem se tornar resistentes a determinados medicamentos
por acimulo de mutacdes genéticas, as quais podem ser transmitidas a populacdo descendente por
meio dos plasmideos, a partir dos processos de transdugdo, transformacao ou conjugagdo. O aumento
do niimero de bactérias resistentes pode estar vinculado ao mecanismo de “sele¢do induzida”, ou seja,
os antibidticos lisam os organismos sensiveis, deixando ilesos os resistentes; ou através de

disseminagdo, que acontece pela ingestdo e/ou contato com alimentos compostos por antimicrobianos.
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Dessa forma, a realizagao do TSA ou antibiograma, em alguns casos, vé-se necessaria, com o intuito
de verificagdo do comportamento in vitro de determinado microrganismo perante alguns antibidticos.

Os profissionais responsaveis pela escolha dos ATB testados para a constatagdo do
comportamento in vitro das bactérias sao infectologistas, microbiologistas, membros das comissoes de
controle de infec¢ao hospitalar (CCIH), farmacéuticos hospitalares, ressaltando-se que essa tarefa ¢ de
extrema relevancia, mesmo porque uma placa de TSA, para um MO, comporta na maioria das vezes
apenas 12 (doze) antimicrobianos.

Além disso, ¢ importante ter o conhecimento de quando solicitar o antibiograma, pois MO com
sensibilidade constante a determinado ATB nao exigem a confec¢ao do mesmo, como € o caso de
Streptococcus pyogenes perante a benzilpenicilina, por exemplo. Por outro lado, existem bactérias com
variagdo de sensibilidade, tais quais enterobactérias, estafilococos — entre outras — as quais, de certa
forma, impdem a necessidade de um TSA comprobatdrio, a fim de que se saiba qual serd o ATB com
mais eficacia no combate a esses representantes do Reino Monera.

Somente no ano de 2016, o Brasil criou um documento regulamentador do que fazer frente a
cada MO e a cada processo infeccioso especifico. Até entdo, os exames de TSA eram baseados nos
regulamentos americano e europeu, fato que poderia gerar vieses nos resultados obtidos, visto que a
epidemiologia sofre variacao nessas diferentes localidades. Dessa maneira, os dados obtidos em um
antibiograma sdo emitidos “em grupos”:

¢ Grupo A: representa os farmacos mais baratos e de menor resisténcia para o combate do
MO em questao: sao os de primeira escolha, testados e reportados;

e Grupo B: sdo os medicamentos de segunda escolha, utilizados em situagdes de
inviabilidade da administracdo dos representantes do grupo A: testados e reportados
seletivamente;

e Grupo C: refere-se as drogas suplementares e reportadas de modo seletivo. Sdo os
farmacos mais caros e com maior possibilidade de resisténcia;

¢ Grupo U: medicamentos testados em isolados de urina.

5 CLASSIFICACAO DOS ANTIBIOTICOS

A classificacao das variadas classes de antibioticos pode ser feita a partir de diversos critérios:
mecanismo de agdo, espectro de agdo, estrutura quimica, fontes de origem, organelas atingidas. No
entanto, o presente capitulo ird obedecer a divisdo estabelecida a partir do mecanismo de a¢do dos
farmacos.

e Inibicao da sintese de parede celular: beta-lactamicos;

e Inibicdo da sintese proteica: tetraciclinas, macrolideos;
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Provocacao de leitura equivocada do RNA com consequente codificacio erronea das
proteinas: aminoglicosideos;
Inibicdo da DNA girase: quinolonas;

Interferéncia no metabolismo intermediario: sulfonamidas.
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