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INTRODUCAO

Antibidticos sdo medicamentos utilizados para prevenir e tratar infecgdes bacterianas.
As infeccdes sdo uma das principais causas de morte em todo o mundo em
desenvolvimento. Isto € principalmente devido ao surgimento de novos agentes infecciosos e,
mais  especificamente, devido ao aparecimento de resisténcia antimicrobiana
(WORTHINGTON; MELANDER, 2013).

Os mecanismos de acdo dos antibidticos séo variados. Os quias incluem: interferéncia
com a sintese da parede celular; inibicdo da sintese de proteinas; interferéncia com a sintese
de acidos nucleicos; inibicdo de uma via metabdlica e perturbacdo da membrana celular
(SHAIKH et al., 2015).

Os B-Lactamicos incluem os grupos das Penicilinas, Cefalosporinas, Monobactamicos
e Carbapenemos, e 0s seus principais mecanismos de acdo € a inibi¢do da sintese da parede
celular. S&o os principais agentes antibacterianos utilizados em medicina devido ao seu efeito
bactericida, baixa toxicidade e largo espectro de acdo (MONIZ et al., 2016).

A resisténcia aos antibidticos se desenvolve como uma natural consequéncia da
habilidade da populacdo bacteriana de se adaptar. O uso indiscriminado de antibioticos

aumenta a pressdo seletiva e, ainda, a oportunidade da bactéria ser exposta aos mesmos.
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Aquela oportunidade facilita a aquisicdo de mecanismos de resisténcia (DEY; RAY; HAZRA,
2015; SAMPAIO; GALES, 2016).

O uso abusivo de antibiéticos na medicina humana, agricultura e veterinaria esta
colaborando principalmente para esse fendmeno. H4 um aumento preocupante da resisténcia a
antibiéticos em bactérias que causam infecgdes na populagdo (SHAIKH et al., 2015). Como o
uso de antibidticos esta associado a selecdo e surgimento de resisténcia, é essencial otimizar
seu uso (SANCHEZ-FABRA et al., 2019).

Nessas perspectivas, este trabalho visa relatar as informagdes recentes sobre

resisténcia aos antibioticos f-lactamicos e 0 mecanismo de acdo de sua resisténcia.
2. DESENVOLVIMENTO

O estudo trata-se de uma Revisdo de literatura composta de pesquisas disponiveis em
publica¢fes nacionais e internacionais de artigos cientificos.

De acordo com a vigilancia da OMS dados recentes revelam sobre resisténcia a
antibidticos de altos niveis e uma série de infeccdes bacterianas graves em paises de alta e
baixa renda (WHO, 2018). Segundo esta vigilancia global (GLASS), os dados mostram uma
ampla ocorréncia de resisténcia a antibioticos entre 500.000 pessoas com suspeita de
infeccOes bacterianas em 22 paises. As bactérias resistentes mais frequentemente relatadas
foram Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureuse Streptococcus
pneumoniae , seguidas por Salmonella spp. Os pacientes com suspeita de infeccbes e a
dimensdo de bactérias resistentes a pelo menos um dos antibidticos mais usados, variou
drasticamente entre diversos paises - de zero a 82%. A resisténcia a penicilina, o
medicamento utilizado por décadas em todo o mundo para tratar a pneumonia - variou de 0 a
51% entre os paises que divulgaram. E entre 8% a 65% de E. coli relacionada a infec¢des do
trato urinario apresentaram resisténcia a ciprofloxacina, um antibiético normalmente utilizado
para tratar essa condicao (WHO, 2018).

A resisténcia a agentes antimicrobianos em Enterobacteriaceae tornou-se um problema
cada vez mais relevante. Os antibidticos sdo amplamente utilizados em clinicas médicas e na
pecuaria. Ha uma grande preocupagdo pelas altas concentragcbes de antibidticos que
apareceram em produtos agricolas, solo, 4gua e até alimentos. Consistente com isso sdo 0s
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isolados bacterianos resistentes aos antimicrobianos, tanto das infec¢es comunitérias como
das adquiridas no hospital, que estdo aumentando e que sdo freqiientemente causadas por
Varias cepas resistentes aos medicamentos.

Os B-lactamicos estdo entre os medicamentos mais bem sucedidos no tratamento de
infeccOes bacterianas causadas por numerosas espécies nos Ultimos 60 anos e representam
mais de 65% do mercado mundial de antibiéticos, mas tém sido afetados pelo problema do
aumento clinico de resisténcia (WORTHINGTON; MELANDER, 2013). Os medicamentos
B-lactdmicos exercem seus efeitos antibidticos imitando o substrato natural D-Ala-D-Ala da
familia de enzimas conhecidas como proteinas de ligacdo a penicilina (PBP), que sao
responsaveis pela ligagcdo cruzada do componente peptidoglicano da parede celular bacteriana.
(KAPOOR; SAIGAL; ELONGAVAN, 2017).

A resisténcia a antibioticos é a reducdo na eficAcia de um medicamento, como
antimicrobiano ou antineoplasico, na cura de uma doenca ou condi¢do. Quando o antibiotico
ndo se destina a matar ou inibir um patdgeno, o termo é equivalente a falha na dosagem ou
tolerancia a drogas. Mais comumente, o termo é usado no contexto de resisténcia que 0s
patdgenos “adquiriram”, isto é, a resisténcia evoluiu. Quando um organismo € resistente a
mais de um farmaco, diz-se que é multirresistente (SHAIKH et al., 2015).

As B-lactamases sdo grupos heterogéneos de enzimas capazes de inativar penicilinas,
cefalosporinas e monobactames. Estas enzimas, frequentemente produzidas por bactérias
Gram-negativas aerdbicas e anaerobicas, hidrolisam o anel B-lactamico por hidroxilacdo
irreversivel, consequentemente inativando o antibidtico (ABREU et al., 2011).

Infelizmente, no Brasil ndo existem programas para o controle de vigilancia de
resisténcias bacterianas e sobre os seus mecanismos, onde torna dificil uma estimativa sobre a
proporcdo de producdo de ESBL. Deste modo, com a falta de opc¢do terapéutica e dos
programas especificos, faz-se obrigada a vigilancia a controlar permanentemente a evolugéo
destas resisténcias e a programacdo de medidas que sejam eficazes para o controle da
infeccdo, estes controles deverdo ser feitos através de andlises por isolamento destas -
lactamases. (MONIZ et al., 2016). De acordo com os dados disponiveis em Silva et.al, (2012),
as regides do Brasil j& reportadas sobre a existéncia dessas resisténcias e estudos em relagéo a

distribuicdo de ESBL em Enterobacteriaceae séo as regides Sul, Sudeste e Nordeste.
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Resumidamente, as resisténcias antimicrobianas no Brasil de Enterobacteriaceae, é um
problema muito sério e necessita de uma acdo de urgéncia para que ndo tenha piora. Dessa
forma, encontra-se uma necessidade de regulamentacdo dos antimicrobianos para todo o Pais,
com intuito de minimizar a disseminacdo de bactérias resistentes e o uso indiscriminado desta
classe, com base nos panoramas gerais de epidemiologia das ESBL no Brasil, enfatizando os
impactos clinicos (MONIZ et al., 2016; RUGINI et al., 2015; SAMPAIO; GALES, 2016).

A exposicdo persistente de cepas bacterianas a uma multiplicidade de B-lactamicos
induziu produgdo dindmica e continua e mutagdo de [-lactamases nestas bactérias,
expandindo sua atividade mesmo contra os antibidticos -lactamicos recentemente
desenvolvidos. O tratamento desses mdaltiplos organismos resistentes a drogas € uma
preocupacao cientifica profunda. No nivel de uma escala geografica mais ampla, a incidéncia
de organismos produtores de ESBL é dificil de resolver devido a varias razdes, dificuldade em
detectar a producédo de ESBL e inconsisténcias no relato (SHAIKH et al., 2015).

Para realizacdo deste trabalho foram analisados artigos, dissertacdes e teses de
publicacfes nacionais e internacionais, onde apresenta relatos sobre antimicrobianos, como 0s
R-lactamicos, que sdo os principais agentes antibacterianos utilizados na medicina devido ao
seu efeito bactericida e bacteriostatico. O grupo de antimicrobianos classificados como R-
lactdmicos possui em comum no seu nucleo estrutural o anel B-lactdmicos, o qual confere

atividade bactericida.
CONSIDERACOES FINAIS

Bactérias produtoras de ESBL espalharam-se rapidamente em todo o mundo,
indicando a necessidade de sistemas de monitoramento continuo e medidas efetivas de
controle da infeccdo. Além disso, as opg¢des terapéuticas para infeccdes causadas por
microrganismos produtores de ESBL estdo se tornando cada vez mais limitadas. O uso de
antibioticos, particularmente as oximino-cefalosporinas, e a transferéncia hospitalar séo

fatores de risco bem definidos para a aquisicao de bactérias produtoras de ESBL.
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