Mecanismos de Resisténcia
Bacteriana aos Antibioticos.



Delineamento da aula

1. Mecanismos de resisténcia bacteriana

2. Aspectos relacionados a resisténcia aos
antibioticos
3. InfeccoOes Hospitalares



O antibiético NAO
induz a resisténcia,
mas seleciona o mais

resistente




Mecanismos de resisténcia

1. Impermeabilidade do envoltorio celular
2. Alteracao de alvos

3. Enzimas modificadoras ou inativadoras
4. Sistema de efluxo de drogas

5. Desvio metabdlico




Mecanismos de resisténcia

1. Impermeabilidade do envoltorio celular
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1. Resisténcia mediada por alteracao de permeabilidade
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1. Impermeabilidade do envoltorio celular

B-lactamicos
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The porin and the permeating
antibiotic: a selective diffusion barrier
in Gram-negative bacteria

Jean-Marie Pagés*, Chloé E. James* and Mathias Winterhalter*

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
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2. Resisténcia mediada por alterag¢ao de alvo
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2. Resisténcia mediada por alteracao

de alvo

Macrolideo ( Eritromicina)
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Mecanismos de resisténcia

3. Enzimas modificadoras e/ou inativadoras

B- lactamicos
Aminoglicosideos

Tetraciclinas




3 - Mecanismos de resisténcia

3. Enzimas modificadoras e/ou inativadoras

B-lactamases — inativadoras

Oxidorredutase - inativadora




Resisténcia mediada por beta-lactamases
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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

Numerous drugs

Acriflavine
Benzalkonium
Cetrimide

Chlorhexidine
Pentamidine

MATE family

Aminoglycosides

Na*(H*) Fluoroquinolones
Cationic drugs
Cytoplasm SMR family
Acriflavine
H* Benzalkonium
Cetrimide

Nature Reviews Microbiology 4, 629-636 (August 2006) | doi:10.1038/nrmicro1464
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5. Desvio Metabolico

Inibidores da sintese de acido félico — sulfas e trimethoprima

Bacteria Require Folate Synthesis to Grow
EARA and Survive

/ Sulfonamides
\/ Trimethoprim




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
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Infeccoes adquiridas no hospital
(infeccOes hospitalares ou 1H)

Qualquer iInfeccao adquirida apos a
Internacao do paciente (minimo de 72 h),
gue se manifeste durante a permanéncia
no hospital, ou apos a alta, que possa estar
relacionada com a internacdo, é uma
Infeccao hospitalar (nosocomial). Apesar
de poderem ser controladas nao sao
erradicaveis.



Incidéncia das IH

Varia em funcao do pais, da regiao geografica,
do hospital, da unidade de tratamento e da
populacédo atendida. Em paises desenvolvidos
oscila entre 5 a 10% dos pacientes internados.
Nos paises em desenvolvimento ou sub-
desenvolvidos pode atingir de 30% a 50% dos
pacientes internados



Relevancia das IH no Brasil

Dados do Ministerio da Saude, de 1994, acusam a
Incidéncia de 750 mil pacientes acometidos
anualmente (aproximadamente 15% das
Internacoes) por IH com 75 mil mortes. A mesma
fonte do Ministério de Saude registra como tempo
meédio de internacdo para esses casos de 21 dias.
Sao gastos anualmente cerca de 500 milhoes de
reais sO com a aquisicao de antibioticos. Os custos
totals atingem a 10 bilhoes de reais ano.



As fontes das IH

. dois tercos das IHs sao decorrentes de
bactérias presentes na propria flora
Intestinal do individuo (infeccoes
endogenas);

um terco dos casos € gerado por

microrganismos que colonizam o
paciente no Interior da Instituicao
(infeccOes  exogenas) (transmissao
latrogénica).



Principais agentes bacterianos
causadores de IH

Principais bacterias causadoras de infeccoes

Pseudomonas sp 19,8%
Klebsiella sp 18,1%
Staphylococcus aureus 18,1%

E. coli e outras entéricas 15%



Processos infecciosos mais fregientemente
associados as IH

a)infeccoes urinarias (ITU): cerca de 40% (10 a 15% dos
pacientes hospitalizados sao submetidos a cateterizacao;
trés quartas partes das I'TUs estao relacionadas com o
cateter);

b) infeccbes do sitio cirurgico, 20 — 25%;

c) infeccOes respiratorias, 12 — 25 %;
d) bacteremias/septicemias, 4 — 10%o;

e) outras infeccoes — 2 - 5%.



Unidades hospitalares onde o problema das IH
e mais relevante

Clinica cirurgica
Clinica medica
Emergéncia
Neonatalogia
Obstetricia
Queimados

UTI adultos

UTI pediatrica
UTI normal
Total

Total de pacientes
2.132
4.231
146
586
718
55
458
82
213
8.624

% Pacientes com infeccoes %o
24,6 282 13,2
49 427 10,1
1,6 10 6,8
6,8 82 14
8,3 33 4,6
0,6 21 38,2
5,3 147 32,1
0,9 27 32,9
2,6 100 46,9
100 1.129 13

Fonte: Pesquisa do Ministerio da Saude



Fatores que favorecem a ocorréncia das IH

.Praticas cirdrgicas e/ou de tratamentos
Inadequados;

. Aumento no numero de pacientes
Imunosuprimidos;
Selecao e disseminacao de linhagens
multiresistentes aos antimicrobianos



Fatores envolvidos com o0 aumento na
Incidéncia de IHs

Préaticas . . Uso de
inadequadas Ba_Cte”aS antibioticos
de dessinfecc¢éo resistentes em larga escala

e anti-sepsia

Mecanismos

Aumento na - )

freqiiéncia de de troca de Eliminacao da

imunodeprimidos iInformacao flora comensal
genetica

Linhagens patogénicas | |
multi-resistentes IHS



Surgimento de bactérias multiresistentes aos
antimicrobianos

* Introducao de um organismo resistente no
hospital;

 Aquisicao de resisténcia por uma linhagem
previamente sensivel (mecanismos de
transferéncia vertical ou lateral);

 Selecao de linhagens resistentes a partir de
uma populacao heterogénea.



Fatores que podem levar ao surgimento de
linhagens bacterianas multiresistentes

Aumento do uso antibioticos de antibioticos
no ambiente hospitalar;

Aumento do uso de antibioticos em
tratamento profilaticos;

Combinacoes inadequadas de antibioticos;

Uso sem controle de antibioticos pela
populacao.



O uso de antibio6ticos e a resisténcia
microblana

Cerca de 5 milhGes de toneladas produzidas por
ano;

Cerca de 80% utilizado na agropecuaria;
Interesses econOMICOS;

Auséncia de politicas de fiscalizacao e controle do
uso de antimicrobianaos;

Falta de conhecimento dos funcionarios da area de
saude sobre os mecanismos da génese da
resisténcia microbiana.



