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Origem comunitária: caso a
infecção tenha ocorrido <48 horas
após a admissão no hospital
(BOUCHILLON et al., 2012).



Infecção Hospitalar

▪ Após admissão do paciente;
▪ Durante internação ou após alta;
▪ Relacionada com a internação

ou procedimentos hospitalares.

IRAS

▪ Locais onde há 
prestação de cuidados 
e assistência à saúde. 

https://br.depositphotos.com/69387567/stock-
illustration-the-nurse-taking-care-of.html

http://vidashomecare.com.br/



IRAS

▪ Unidades de Terapia Intensiva (UTIs)

▪ Outras enfermarias

Até 20 vezes maior              países em desenvolvimento 

50%

5 a 15%

Morbidade Mortalidade Tempo Custos Bactérias 



IRAS-BRASIL

10,8% 

(2011-2013)

▪ Pneumonia (3,6%);

▪ Infecção de corrente sanguínea (2,9%);

▪ Infecção de sítio cirúrgico (1,5%);

▪ Infecção do trato urinário (1,4%).



Variações nas taxas IRAS são altamente prevalentes Desafio

Estudo multi-hospitalar

(2016)

▪ 28 UTIs de MG.

▪ 51,2% .

Cuidado: emergência de MDR





Multirresistência

Emergência e disseminação de bactérias multirresistentes

▪ Humana-Animal-Ambiental.

▪ Fatores de risco.
▪ Uso abusivo e indiscriminado de antibióticos.

▪ Brasil.

Resistente a ≥ 1 
agentes em ≥ 3 

categorias



O’NEILL, 2014
Antimicrobial Resistance: Tackling a crisis for the health and wealth of nations.



https://www.who.int/news-room/detail/27-02-2017-who-publishes-list-of-bacteria-for-which-new-antibiotics-are-urgently-needed

Pesquisa e desenvolvimento; 
Prevenção de infecções;

Uso apropriado de antibióticos.





Antibióticos 

▪ Penicilinas;
▪ Cefalosporinas;
▪ Carbapenêmicos;
▪ Monobactâmicos.

▪ Aminoglicosídeos;
▪ Quinolonas;
▪ Glicopeptídeos;
▪ Polimixinas;
▪ Tetraciclinas; 
▪ Lincosamidas (Clindamicina); 
▪ Macrolídeos (Eritromicina); 
▪ Glicilciclinas (Tigeciclina); 
▪ Oxazolidinonas (Linenozida)...

β-lactâmicos

Não β-lactâmicos

http://www.icb.usp.br/bmm/



Mecanismos de ação

BROWN . Nature Reviews, 821-832, 2015.



Fonte: cimrs.blogspot.com.br/2016/05/o-uso-racional-e-resistencia-aos



Resistência x Sensibilidade
aos antibióticos

Fonte: http://www.niaid.nih.gov/topics/antimicrobialResistance/Understanding/Pages/drugResistanceDefinition.asp.

Induzir

Selecionar



Natural/Intrínseca

Adquirida

PlasmidialCromossômica

Desprovido da estrutura de inibição;
Impermeável ao antibiótico (ATB);

Modifica o ATB para a forma inativa;
Modifica o alvo do ATB;

Desenvolver uma via bioquímica resistente;
Bombear o ATB para fora da célula.

Mutação de genes;
Aquisição de genes exógenos.



Principais mecanismos de resistência

TORTORA et al. Microbiologia, 2017.



Perda da permeabilidade:  Perda dos canais proteicos por onde entram os antibióticos.

Beta-lactâmicos, Macrolídeos, Glicopeptídeos.



Modificação Estrutural do Sítio de Ação:  O antibiótico perde a capacidade de se ligar ao alvo

Quinolonas, beta-lactâmicos,

rifampicina, macrolídeos e

vancomicina.



Bomba de efluxo:  Expulsam ativamente o antimicrobiano das células bacterianas.

Carbapenêmicos, Tetraciclinas e Quinolonas.



Degradação Enzimática:  As enzimas destroem o antibiótico ou alteram seu sítio ativo. 

Beta-lactâmicos, Aminoglicosídeos, Cloranfenicol.





Evolução da resistência aos antibióticos 
em Gram-positivos

S. aureus 
resistente à 
Penicilina

S. aureus resistente à 
Meticilina (MRSA)

S. aureus 
intermediário à 

Vancomicina (VISA)

S. aureus 
resistente à 
Vancomicina 

(VRSA)

Enterococcus
resistente à 

Vancomicina (VRE)

Infecção por 
Staphylococcus

aureus



PBP2aPBP2aPBP2

S. aureus resistente à meticilina - MRSA 

Inibição do sítio alvo

(Penicillin-binding proteins)



Enterococcus resistente à vancomicina - VRE

Alteração do sítio alvo

LOWY. J. Clin. Invest. v.111, 2003.



S. aureus intermediário à vancomicina – VISA

S. aureus resistentes à vancomicina - VRSA

Bloqueio do sítio alvo

LOWY. J. Clin. Invest. v.111, 2003.

Aquisição do gene vanA de
Enterococcus (via conjugação);
espessamento da parede celular.





Resistência às quinolonas

❑ Mutações espontâneas;

❑ Região QRDR (Quinolone Resistance Determinant Region).

Alteração do sítio alvo
Pham, TDM; Ziora, ZM; Blaskovich MAT. Med. Chem. Commun., 2019, 10, 1719-1739



 B: Metalo-β-lactamases (MBL)

Degradação enzimática

❑ Serina-β-lactamases

β-lactamases

 A: Carbapenemases

 C: β-lactamases de espectro estendido (ESBL)

 D: Oxacilinases

❑ Metalo-β-lactamase



Rocha et al., 2016. The Spread of CTX-M-Type Extended-Spectrum β-Lactamases in Brazil: A Systematic Review.

β-lactamases de espectro estendido (ESBL)
- Escherichia coli
- Klebsiella pneumoniae ~ 50%



(LEE et al., 2016)

Carbapenemase

KPC-2



(LEE et al., 2016)

Metalo-β-lactamases (MBL)



Alterações lipopolissacarídicas
Resistência às polimixinas

XU et al. mBio, 9:e02317-17, 2018. 

Fosfoetanolamina (PEA) 







Transferência genética

Fonte: https://biologiaalemdosolhos.com/2017/05/10/transferencia-de-genes-em-bacterias/. Recombinante

Doadora

Receptora



Plasmídeos

TORTORA et al. Microbiologia, 2017.



Plasmídeos

Capacidade de mobilizar genes de resistência             adaptação.

▪ ESBL (ex.: blaCTX-M);

▪ Carbapenemases (ex.: blaKPC);

▪ Fosfoetanolamina transferases (ex.: mcr).

▪ Grupos de incompatibilidade.

▪ Plasmídeos pequenos.

IncFII, IncFIA, IncFIB, IncN, IncX3, 
IncR, IncHI1, IncI, IncA/C, IncP, 

IncU, IncW, IncL e ColE.



Transposons

TORTORA et al. Microbiologia, 2017.

Sítios de reconhecimento



Transposon

Figura 1. Representação esquemática do transposon Tn4401b. Os genes e a sua orientação de transcrição

são representados por setas horizontais. O transposon é delimitado por duas sequências invertidas

representadas por triângulos pretos. As setas brancas e cinza escuro, representam as sequências de

inserção do ISKpn7 e ISKpn6, respectivamente. A linha dupla vertical upstream ao gene blaKPC representa a

zona de deleções de variantes do Tn4401 (Fonte: Adaptado de NAAS et al., 2008).



❑Em inúmeros microrganismos o fenômeno da resistência é
natural, sendo determinados geneticamente e anterior à
introdução da antibioticoterapia;

❑A seleção de microrganismos resistentes e multirresistentes
deve-se particularmente à pressão seletiva exercida por
antibióticos, favorecendo a disseminação desses fenótipos.

Fique atento!!!



Pressão Seletiva



Associação de vantagens adaptativas:

resistência aos antibióticos, virulência e formação de biofilme

Controle e tratamento

Epidemiológico Molecular



Saber 
utilizar

ATB

Prevenir a
transmissão

Prevenir
Infecção

Diagnóstico
Tratamento
efetivos

Microrganismo resistente

Resistência
microbiana

Uso de 
antibióticos

Infecção

Estratégias de prevenção



Fonte: https://mundoeducacao.bol.uol.com.br/fisica/a-ponta-um-iceberg.htm



One Health Brazilian Resistance (OneBR): 

abordagem genômica relacionada à Escherichia

coli pan-resistente

EcBR (Escherichia coli Brazilian Resistance): 
Genômica Integrada para Vigilância, Diagnóstico, 

Gerenciamento e Tratamento da Resistência 
Antimicrobiana em Escherichia coli na 
Interface Humana-Animal-Ambiental



▪ β-lactamases de espectro estendido.

▪ Fosfoetanolamina transferases.

▪ OMS Saúde única (One Health).

Escherichia coli

Objetivos principais:

▪ Sequenciar, montar e anotar genomas completos;

▪ Resistoma, viruloma, mobiloma, plasmidoma, fímbria, sorotipo,
MLST, pMLST, árvore de SNP, resistência mediada por mutações
e grupos de incompatibilidade das cepas sequenciadas;

▪ EcBR: base de dados nacional integrada de genômica.



Sequenciamento Illumina (n=100)
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Resultado consolidado

Manutenção 

Escherichia coli

Recuperação de amostras do Brasil

(Norte, Nordeste, Centro-oeste, Sudeste e Sul)

Susceptibilidade aos antimicrobianos

Seleção das amostras

Sequenciamento MinION (n=24)

Plataforma EcBR

QUAST

Montagem

SNP Tree

Montagem híbrida

(short reads e long reads)

Vídeos e tutorias 

MLST, pMLST, resistoma, viruloma, 

mobiloma, fímbria, sorotipo, Inc e mutações
Anotação

Resultado consolidado

Humano AmbientalAnimal

QUAST Plasmidoma

Desenvolvimento

Anotação

Figura. Estratégia experimental para o estudo de aspectos genéticos de linhagens de Escherichia coli isoladas na interface humana-animal-ambiente no Brasil.



Considerações Finais

❑ Desenvolvimento de novas alternativas terapêuticas;

❑ Diagnóstico precoce e detecção rápida de resistência;

❑ Implementação de políticas de controle e prevenção de
infecções hospitalares e resistência bacteriana.

Use antimicrobiano por via oral ou intravenosa, 
mas NUNCA por “via das dúvidas”!


