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Deaths attributable to antimicrobial resistance every year by 2050
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Fonte: EACPT — European Association for
Clinical Pharmacology and Therapeutics



O antibiético NAO
induz a resisténcia,
mas seleciona o mais

resistente







Lembrem-se...

« Aresisténcia a antibioticos ja estava presente em cepas
bacterianas antes do emprego em massa dos antibioticos;

* O uso destes gera uma pressao seletiva positiva para bactérias
resistentes.



SUPERBACTERIA

A Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC) é um tipo
de bactéria resistente a antibiéticos que foi detectada em
ambiente hospitalar em varios paises, inclusive no Brasil.
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Mau uso de antibioticos pode causar aumento da
resisténcia bacteriana

Uso indiscriminado e nao necessario

Uso incorreto
* Dose e duracao do tratamento

Uso na agropecuaria

Uso profilatico indiscriminado




Mecanismos da resisténcia
bacteriana a antibioticos



Antibiotic 1. Blocking entry

2. Inactivating
enzymes

3. Alteration of
target molecule




Aspectos relacionados a resisténcia aos antibidticos
em bactérias

Resisténcia Natural

« Natural da espécie (todos os individuos tem a caracteristica);

Resisténcia Adquirida
« Parte da amostra é resistente

o antibiotico NAO induz a resisténcia, mas seleciona o mais
resistente



Origem da Resisténcia...

* resistencia cromossomal

(mutagcoes cromossomicas)

» presistencia extracromossomal

(plasmideo de resisténcia)






bacteriana
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C Bacterial conjugation
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Mecanismos de resisténcia

1. Impermeabilidade do envoltorio celular

2. Alteracao de alvos

3. Enzimas modificadoras ou inativadoras

4. Sistema de efluxo de drogas



Mecanismos de resisténcia

1. Impermeabilidade do envoltério celular

B- lactamicos

Aminoglicosideos




1. Impermeabilidade do envoltdrio celular

B-lactamicos

www.microbelibrary.org — Gary Kaiser
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Figure 1 | Multidrug resistance mechanisms associated with porin modification.

Nature Reviews Microbiology 6, 893-903 (December 2008) | doi:10.1038/nrmicro1994



Mecanismos de resisténcia

2. Alteracao de alvos

B- lactamicos
Aminoglicosideos
Quinolonas

U EINIER
Trimetoprim
Macrolideos
Tetraciclinas




2. Resisténcia mediada por alteragcao de alvo

Porinas B-lactamico Membrana
(canais) .‘/ Externa

Membrana
Interna

>>\/</ PBP Sintese

peptidioglicana

Peptidioglicana



2. Resisténcia mediada por alteragao de alvo

Macrolideo ( Eritromicina)
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2. Resisténcia mediada por alteracao de alvo
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Source: Future Microbiol ® 2010 Future Medicine Ltd



Mecanismos de resisténcia

3. Enzimas modificadoras e/ou inativadoras

B- lactamicos
Aminoglicosideos

Tetraciclinas




3 - Mecanismos de resisténcia

3. Enzimas modificadoras e/ou inativadoras

B- lactamicos
B-lactamases — inativadoras

Aminoglicosideos
N-pacetiltransferase - modificadoras
O-adeniltransferase
O-fosfotransferase

Tetraciclinas



Resisténcia mediada por beta-lactamases
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Inativacao do antibidtico

Penicillin Resistance
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Acido Clavulanico: Inibidor de B-lactamases
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Adaptado de: http://homepage.ntlworld.com/diamonddove/08_BLInhibitors/BLInhibitors.htm



Mecanismos de resisténcia

4. Sistema de efluxo de drogas

B- lactamicos

Aminoglicosideos

Quinolonas
Macrolideos
Cloranfenicol




4. Resisténcia mediada por bomba de efluxo
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4. Bomba de efluxo
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Gram-positive bacteria
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Nature Reviews Microbiology 4, 629-636 (August 2006) | doi:10.1038/nrmicro1464

Numerous drugs

Acriflavine
Benzalkonium
Cetrimide
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Sistemas de efluxo

e Sistemas de multiplos componentes de membrana;
* Transporte de substratos para fora da célula;
* Transporte ativo;

* Ex: Transportadores do tipo ABC.



Antibiotic Targets

Cell Wall
p-lactams
Vancomycin

DNA/RNA Synthesis
Fluoroquinolones
Rifamycins

Folate Synthesis
Trimethoprim
Sulfonamides

Protein Synthesis
Linezolid
Tetracyclines
Macrolides
Aminoglycosides

Cell Membrane
Daptomycin

Gerard D Wright - BMC Biology 2010 8:123

Antibiotic Resistance .

Fluoroquinolones
— Aminoglycosides
i Tetracyclines
p-lactams
Macrolides
Immunity
& Bypass
Tetracyclines
Trimethoprim
Sulfonamides
\Vancomycin

Target Modification
Fluoroquinolones
Rifamycins
Vancomycin
Penicillins
Macrolides
Aminoglycosides

Inactivating Enzymes
B-lactams
Aminoglycosides
Macrolides
Rifamycins



Espéctro de acao dos antimicrobianos

MRSA GRAM POSITIVES GRAM NEGATIVES Pseudomonas

amoxicillin/ampicillin

iperacillin-tazobactam /ticarcillin-clavulanate

2nd gen cephalosporins
3rd gen cephalosporins *ceftazidime
4th gen cephalosporins
5th gen cephalosporins
carbapenems *except erta
aztreonam

TMP-SMX

tigecycline

clindamycin

linezolid




Resisténcia a antibacterianos e impacto na
sociedade



Superbactérias

O uso indiscriminado de antimicrobianos
exerce uma enorme Pressao Seletiva para a
manutencao e ampliacao da Resisténcia
bacteriana.

KPC > Klebsiella pneumoniae carbapenemase (1996)
Codificam resisténcia a todos os beta-lactamicos exceto carbapenens

VISA > Staphylococcus aureus intermedidrio a vancomicina (1990)
VRSA —> Staphylococcus aureus resistente a vancomicina (2002)
MRSA —> Staphylococcus aureus resistente a meticilina (1961)
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MRSA- S. aureus resistente a meticilina

Resistente a pB-lactamicos

Tratamento pode ser realizado com
vancomicina

« Ja relatada resisténcia

Inicialmente restrito a ambiente
hospitalar

* Imunodeprimidos e idosos

 InfeccOes de pele fora do ambiente
hospitalar

Responsavel por ~95.000 obitos nos
EUA em ambiente hospitalar no ano de
2005



VRE - Enterococos resistentes a Vacomicina

« Enterococos normalmente presentes flora intestinal e vaginal

 InfeccOes de vias urinarias, sanguineas, valvulas do coracéo,
meningites associadas a catéteres ou cirurgias

* Resisténcia a vancomicina B-lactamicos, aminoglicosideos e
macrolideos

« EUA 1 em cada 3 infeccOes por enterococos em UTI

*1989 - 0,3% VRE
*1993 - 6,9% VRE



O tratamento da MDR exige o uso de

medlcamentos de 2a lmha —> mals
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Tuberculose

1/3 da populacdo mundial € infectada com Mycobacterium tuberculosis.

A cada ano, 9 milhdes de pessoas adoecem de tuberculose no mundo e ha
cerca de 2 milh6es de mortes por causa desta doenca.

MDR TB : Resistente a pelo menos isoniazida e rifampicina (drogas de 12
escolha).

XDR TB: fluoroquinolonas + 1 das 3 drogas injetaveis de 22 linha (amicacina,
canamicina e capreomicina).

« 30% possibilidade de cura (EUA).

 TDR TB: resistentes a todas as drogas disponiveis.
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Ter em mente:

* A analise de 400.000 culturas microbianas, geraram apenas 3
drogas utilizaveis

* Resisténcia a antibioticos representa um alto custo, pois 0
desenvolvimento de novas drogas é extremamente caro.



Recomendacoes

* Nao receitar antibiotico sem necessidade
 Esclarecer sobre a resisténcia antibacteriana

* Lavar as maos entre os pacientes

* Verificar o estado imunoldégico do paciente

e Contato com as bactérias em ambiente hospitalar

* |dentificar rapidamente o paciente com resisténcia
bacteriana



Fatores que Podem Reduzir a Incidéncia de Resisténcia a
Antimicrobianos em Bactérias

0 Procedimentos terapéuticos e praticas
hospitalares corretos

0 Combinacdes de antibacterianos

[0 Restricao ao uso de antibacterianos, sobretudo
0S mais eficazes



Propriedades Ideals dos Antibacterianos
de Uso Clinico

1!

Toxicidade Seletiva
Amplo Espectro de Acao
Efeitos colaterais
Distribuicao tecidual
Degradacao lenta

Baixa Frequéncia de Resistentes

Baixo custo
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Farmacias comecam a reter receita
de antibioticos

Novas regras entraram em vigor no domingo (28).
Prescricdo médica deve ter validade de dez dias.

A prescricdo médica para antibidticos tera dez dias de validade e devera estar em letra legivel e
sem rasuras. Além disso, precisa informar o nome do medicamento ou da substancia prescrita
sob a forma de Denominagdo Comum Brasileira (DCB), dosagem ou concentracdo, forma
farmacéutica, quantidade e posologia; nome completo do paciente; nome do médico, registro
profissional, endereco completo, telefone, assinatura e marcacao grafica (carimbo);

identficacdo de quem comprou o remédio, com nome, RG, endereco e telefone; data de
emissao.

No verso da receita, a farmacia deve anotar a data, quantidade e nimero do lote do remédio.



