Aula 16 - Principios da Terapia
Antimicrobiana

A Jornada Contra os Microbios

Bem-vindo(a) a Aula 16 do nosso Curso de Microbiologia e Controle de Infeccdes! Se vocé chegou até aqui, é
porque entende a importancia de desvendar os segredos do mundo microscopico e seu impacto em nossa saude e
na sociedade. Esta aula foi cuidadosamente desenhada para vocé, estudante universitario em busca de
conhecimento e horas complementares, ou candidato a concurso publico que precisa de um certificado robusto
para sua avaliacao de titulos.

Imagine um mundo onde uma simples infec¢cao na garganta poderia ser uma sentenca de morte, ou onde uma
cirurgia rotineira era um risco imenso de complicacdes fatais. Parece um cenario distante, nao €? Gragas aos
avancos na terapia antimicrobiana, essa realidade sombria ficou para tras. Contudo, a batalha contra os
microrganismos esta longe de terminar, e entender como combaté-los € uma das habilidades mais cruciais para
qualquer profissional da saude ou area correlata.

Ao final desta aula, vocé nao apenas compreendera os principios fundamentais da terapia antimicrobiana, mas
também sera capaz de identificar os principais mecanismos de acao de diferentes classes de medicamentos,
entender a importancia dos testes de sensibilidade e reconhecer as tendéncias e desafios globais que moldam o
futuro da microbiologia clinica. Prepare-se para uma jornada que transformara sua percepcao sobre a luta da
humanidade contra os invisiveis.

Nesta aula, exploraremos desde o fascinante histérico dos antimicrobianos, passando pelos intrincados
mecanismos de acao dos antibidticos, antivirais, antifungicos e antiparasitarios. Mergulharemos nos testes de
sensibilidade a antimicrobianos, como o disco-difusao e a Concentracgao Inibitéria Minima (CIM), e finalizaremos
com as informacdes mais atualizadas sobre resisténcia antimicrobiana, prevencao de infeccdes e doencas
emergentes, tudo alinhado com as diretrizes mais recentes de organizacoes como a OMS, IDSA, CDC e Anvisa.



O Despertar da Medicina: Uma Breve
Historia dos Antimicrobianos

() EraPré-Antibidticos: Infeccoes bacterianas eram as principais causas de morte, ceifando vidas
indiscriminadamente.

Antes da descoberta dos antimicrobianos, a medicina vivia em uma era de incertezas e limitacdes. Infeccoes
bacterianas, que hoje tratamos com relativa facilidade, eram as principais causas de morte, ceifando vidas de
criancas, adultos e idosos indiscriminadamente. Ferimentos simples, pneumonias e tuberculose eram ameacas
constantes, e a esperanca de vida era significativamente menor do que a que conhecemos hoje.

A humanidade sempre buscou formas de combater as doencas, utilizando extratos de plantas e outras substancias
naturais, muitas vezes sem entender o porqué de sua eficacia, ou a falta dela. No entanto, a verdadeira revolucao
s6 aconteceria no século XX, com a chegada de uma nova classe de medicamentos que mudaria para sempre o
curso da medicina e da saude publica.
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1928 - A Descoberta A "Bala Magica" Revolucao Médica
Acidental A penicilina se tornou a primeira Como a invencao da eletricidade
Alexander Fleming observa que um substancia capaz de combater para uma cidade na escuridao:
fungo Penicillium notatum infeccbes bacterianas sem causar novas possibilidades se abriram,
contaminou sua cultura de danos significativos ao hospedeiro.  cirurgias complexas se tornaram
Staphylococcus, criando uma zona mais seguras.

sem crescimento bacteriano ao
redor.

A penicilina, e os antimicrobianos que se seguiram, agiram como um divisor de aguas na histéria da medicina.
Pense neles como a invencao da eletricidade para uma cidade que vivia na escuridao: de repente, novas
possibilidades se abriram, cirurgias complexas se tornaram mais seguras, e doencas antes incuraveis passaram a
ter tratamento. Essa descoberta ndo apenas salvou milhées de vidas, mas também pavimentou o caminho para a
era moderna da medicina, permitindo avancos em areas como transplantes de 6rgaos e quimioterapia, que seriam
impensaveis sem o controle das infec¢des.



A Era Moderna e Seus Desafios: A Corrida
Armamentista Contra os Microbios

A descoberta da penicilina marcou o inicio de uma "era de ouro" para os antimicrobianos. Nas décadas seguintes,
uma enxurrada de novas classes de antibiéticos, antivirais, antifungicos e antiparasitarios foi desenvolvida, cada
uma com seus proprios alvos e mecanismos de acao. Essa diversificacao do arsenal terapéutico nos deu uma
vantagem sem precedentes na luta contra os microrganismos patogénicos, transformando doencas antes mortais
em condicodes trataveis.

No entanto, a historia da terapia antimicrobiana nao é apenas uma narrativa de vitérias. A natureza tem sua proépria
capacidade de adaptacao, e os microrganismos, com sua incrivel taxa de reproducao e mutacao, rapidamente
comecaram a desenvolver formas de resistir aos medicamentos que criamos. O que antes era uma "bala magica"
comecou a perder sua eficacia, e a corrida armamentista entre a ciéncia e os microbios se intensificou.

A Resisténcia como Jogo de Xadrez: E como um jogo de xadrez em que cada movimento nosso é respondido
por um contra-ataque do adversario. A medida que desenvolvemos novos medicamentos, 0os microrganismos
encontram novas maneiras de se defender.

Essa evolucao da resisténcia antimicrobiana €, sem duvida, um dos maiores desafios de saude publica do século
XXI. E como um jogo de xadrez em que cada movimento nosso é respondido por um contra-ataque do adversario.
A medida que desenvolvemos novos medicamentos, 0s microrganismos encontram novas maneiras de se
defender, seja por mutacdes genéticas, aquisicao de genes de resisténcia ou formacao de biofilmes.

As diretrizes mais recentes da Organizacao Mundial da Saude (OMS) e da Infectious Diseases Society of America
(IDSA) de 2024 alertam para a urgéncia de combater a resisténcia antimicrobiana. Elas enfatizam a necessidade de
vigilancia constante, desenvolvimento de novos farmacos e, crucialmente, o uso racional dos antimicrobianos
existentes. Essa ameaca global nos leva a uma reflexao profunda sobre como usamos esses medicamentos
preciosos e como podemos preservar sua eficacia para as futuras geracoes.



O Arsenal Secreto: Como os Antibioticos
Atacam (Parte 1)

Vocé ja parou para pensar como um medicamento tao pequeno pode ser tdo eficaz em combater uma infeccao,
atacando as bactérias sem prejudicar significativamente nossas préprias células? A resposta reside na
seletividade. Os antibiéticos sao projetados para explorar as diferencas estruturais e metabadlicas entre as células
bacterianas e as células humanas. E como ter uma chave que s6 abre a fechadura da porta do inimigo, deixando a

sua intacta.
Seletividade Mecanismo de Acao Alvo Terapéutico
Exploram diferencas entre Estratégia especifica para Estruturas ou processos unicos
células bacterianas e humanas interromper processos vitais da das bactérias

bactéria

Essa capacidade de atacar alvos especificos nas bactérias € o que chamamos de mecanismo de acao. Cada
classe de antibidtico tem uma estratégia particular para interromper processos vitais da bactéria, levando a sua
morte ou impedindo sua proliferacao. Entender esses mecanismos é fundamental para escolher o tratamento
correto e prever possiveis efeitos colaterais ou interacodes.

Inibicao da Parede Celular

Um dos alvos mais comuns e eficazes dos antibidticos € a parede celular bacteriana. Pense na parede celular
como a estrutura externa de uma casa: ela da forma, protecao e integridade a bactéria. As células humanas nao
possuem parede celular, o que torna esse um alvo ideal para a acao seletiva dos antibiéticos. Medicamentos que
inibem a sintese da parede celular impedem que a bactéria construa ou mantenha sua "casa", levando-a a se
romper e morrer.

e Beta-lactamicos: penicilina, amoxicilina, cefalosporinas - inibem enzimas transpeptidases (PLPs)

o Glicopeptideos: vancomicina - ligam-se diretamente aos precursores do peptidoglicano



O Arsenal Secreto: Como os Antibioticos
Atacam (Parte 2)

Continuando nossa exploracao dos mecanismos de acao, outro alvo crucial para os antibioticos é a sintese
proteica bacteriana. As proteinas sdo as "maquinas" que realizam todas as funcdes vitais dentro de uma célula,
desde a replicacao do DNA até a producao de energia. As bactérias, assim como nossas células, possuem
ribossomos para sintetizar proteinas, mas os ribossomos bacterianos (70S) sao estruturalmente diferentes dos
ribossomos humanos (80S), o que permite aos antibidticos ataca-los seletivamente.

[ Analogia: Imagine os ribossomos como pequenas fabricas de proteinas dentro da célula. Antibidticos que
inibem a sintese proteica agem como sabotadores, impedindo que essas fabricas funcionem

corretamente.
X O 0
Aminoglicosideos Tetraciclinas Macrolideos
Ligam-se a subunidade 30S, Blogueiam a ligacao do tRNA, Inibem a translocacao do
causam erros na leitura do cddigo impedindo adicao de aminoacidos peptideo na subunidade 50S
genético

Inibicdo da Sintese de Acidos Nucleicos

Além da sintese proteica, a sintese de acidos nucleicos (DNA e RNA) é outro alvo vital. O DNA é o "manual de
instrucdes" da bactéria, e o RNA é o "mensageiro" que leva essas instrucdes para a fabrica de proteinas.
Antibidticos que interferem nesses processos impedem que a bactéria se replique ou produza as proteinas
necessarias para sua sobrevivéncia.

Rifampicina
e Ciprofloxacino ¢ Inibe RNA polimerase
e Levofloxacino e Impede sintese de RNA

e Inibem DNA girase e topoisomerase |V e Usado principalmente contra tuberculose



O Arsenal Secreto: Como os Antibioticos
Atacam (Parte 3)

Nossa jornada pelos mecanismos de acao dos antibioticos nos leva a mais uma estratégia engenhosa utilizada por
esses medicamentos: a inibicao de vias metabolicas essenciais. As bactérias, assim como todos 0s seres Vvivos,
dependem de uma série de reacdes quimicas para produzir substancias vitais, como vitaminas e coenzimas. Se
pudermos bloquear uma dessas "linhas de producao" essenciais, a bactéria ndo conseguira sobreviver.

Inibicao da Sintese de Folato

Um exemplo classico desse mecanismo € a inibicdo da sintese de folato. O folato € uma vitamina crucial para a
sintese de nucleotideos (blocos construtores do DNA e RNA) e aminoacidos. Enquanto os humanos obtém folato
da dieta, as bactérias precisam sintetiza-lo a partir de precursores.
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Sulfonamidas Trimetoprim Sinergismo

Competem com PABA pela enzima Inibe a di-hidrofolato redutase em Cotrimoxazol (sulfametoxazol +
di-hidropteroato sintase, bloqueando etapa posterior da mesma via trimetoprim) bloqueia a mesma via
a primeira etapa da sintese de folato em dois pontos diferentes

Acao na Membrana Celular

Alguns antibidticos atuam na membrana celular bacteriana, que € a barreira que controla o que entra e sai da
célula. As polimixinas (como polimixina B e colistina) interagem com os lipopolissacarideos da membrana externa
de bactérias Gram-negativas, desorganizando sua estrutura e aumentando a permeabilidade, o que leva ao
extravasamento de componentes celulares e a morte da bactéria.

Conceito Ambito/Aplicacao Base/Origem Exemplo
Inibicao Parede Celular Bactericida; amplo Diferenca estrutural Penicilinas,
espectro entre células Cefalosporinas
Inibicao Sintese Bacteriostatico ou Diferenca entre Tetraciclinas,
Proteica bactericida ribossomos 70S e 80S Macrolideos
Inibicao Acidos Bactericida; amplo Interferéncia com Quinolonas, Rifampicina
Nucleicos espectro DNA/RNA
Inibigao Vias Bacteriostatico; Bloqueio de enzimas Sulfonamidas,

Metabdlicas espectro variavel essenciais Trimetoprim



Alem das Bacterias: Antivirais — A Luta
Contra o Invisivel

Até agora, focamos nos antibiéticos, que sao projetados para combater bactérias. Mas 0 mundo microscoépico e
vasto e inclui outros inimigos formidaveis: os virus. Ao contrario das bactérias, os virus nao sao ceélulas completas;
eles sao parasitas intracelulares obrigatorios, o que significa que precisam invadir nossas proprias células para se
replicar. Essa caracteristica torna o desenvolvimento de antivirais um desafio muito maior.

Analogia dos Piratas: Pense nos virus como "piratas" que sequestram a maquinaria de nossas células. E como
tentar desativar um software malicioso em um computador sem apagar os arquivos importantes do usuario.

Pense nos virus como "piratas" que sequestram a maquinaria de nossas células. Eles ndo possuem a maioria das
estruturas e processos metabadlicos que os antibidticos exploram nas bactérias. Isso significa que um antiviral
precisa ser capaz de interromper o ciclo de vida do virus dentro da célula hospedeira sem causar danos
significativos a propria célula humana.

Replicacao
Entrada P ¢
- L. Eﬂ Inibidores da polimerase
Inibidores de fusao impedem ) ) R )
] ] Z bloqueiam replicacao do material
entrada do virus na ceélula L.
genetico
Liberacao ra Montagem
¥
Inibidores de neuraminidase %€ Inibidores de protease impedem
bloqueiam liberacao viral montagem de novas particulas

Exemplos de Antivirais

e HIV: zidovudina (inibidor transcriptase reversa), ritonavir (inibidor protease)
e Herpes: aciclovir (inioe DNA polimerase viral)
¢ Influenza: oseltamivir/Tamiflu (inibe neuraminidase)

e COVID-19: remdesivir, nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid)



Antifungicos - Combatendo os Invasores
Silenciosos

Enquanto bactérias e virus frequentemente roubam os holofotes, os fungos sao patégenos muitas vezes
subestimados, mas que podem causar infeccdes graves, especialmente em individuos imunocomprometidos.
Infeccdes fungicas, ou micoses, podem variar de condi¢cdes superficiais da pele a infecgcdes sistémicas
potencialmente fatais. O desenvolvimento de antifungicos eficazes apresenta um desafio unico: como combater
um organismo que, assim como nossas proprias celulas, é eucariético?

() Desafio Principal: Encontrar o "calcanhar de Aquiles" do fungo - uma caracteristica que ele tem e nos
nao.

A principal dificuldade em desenvolver antifungicos reside na semelhanca entre as células fungicas e as células

humanas. Ambas possuem nucleo, mitocéndrias e outras organelas. No entanto, existem diferencas cruciais que
os antifungicos exploram.

Membrana Celular Parede Celular Sintese de Acidos
Diferenca: Ergosterol (fungos) Diferenca: Quitina e glucanas Nucleicos
vs Colesterol (humanos) (fungos) vs Ausente (humanos) Diferenca: Vias metabdlicas
e Azois: fluconazol, e Equinocandinas: SEPOEIEE Clos TgRE
itraconazol - inibem sintese caspofungina, micafungina - e Flucitosina: interfere na
do ergosterol inibem sintese de glucanas sintese de acidos nucleicos
e Polienos: anfotericina B - fungicos

ligam-se ao ergosterol,
formam poros



Antiparasitarios - Desvendando os Inimigos
Ocultos

O mundo dos parasitas € incrivelmente diverso, abrangendo desde protozoarios unicelulares, como os causadores
da maléria e da giardiase, até vermes multicelulares, como os causadores da esquistossomose e da teniase. As
doencas parasitarias afetam bilhdes de pessoas globalmente, especialmente em regides tropicais e subtropicais, e
representam um desafio significativo para a saude publica.

Complexidade do Tratamento: E como tentar cacar um tesouro com mapas diferentes para cada etapa da
jornada, e o tesouro pode estar escondido em lugares muito distintos.

A dificuldade em tratar infeccdes parasitarias reside no fato de que muitos parasitas sao eucariotos, assim como
nos, e alguns possuem ciclos de vida complexos que envolvem diferentes estagios e hospedeiros. Isso significa
que um medicamento eficaz precisa ser capaz de atingir o parasita em um ou mais de seus estagios, sem ser
excessivamente toxico para o hospedeiro humano.

Malaria (Plasmodium) Protozoarios Intestinais Vermes (Helmintos)

e Cloroquina: interfere no e Metronidazol: gera metabdlitos e Albendazol/Mebendazol: inibem
metabolismo da hemoglobina toxicos que danificam o DNA do polimerizacao da tubulina

« Artemisinina: gera radicais livres parasita « Ivermectina: atua em canais de
que danificam estruturas do o Eficaz contra Giardia, Entamoeba ions, causa paralisia
parasita

Os mecanismos de acao dos antiparasitarios sao tao variados quanto os proprios parasitas. A pesquisa continua é
vital para encontrar novas estratégias contra esses inimigos ocultos, especialmente com o surgimento de
resisténcia e a necessidade de tratamentos mais eficazes e seguros.



A Bussola da Terapia: Testes de
Sensibilidade a Antimicrobianos (TSA)

Imagine que vocé esta em uma batalha e tem um arsenal de armas a sua disposicao. Mas como saber qual arma é
a mais eficaz contra o inimigo especifico que vocé esta enfrentando? No contexto da terapia antimicrobiana, essa
"arma" € o medicamento, e o "inimigo" é o microrganismo causador da infec¢cao. Nao basta ter o remédio; é
preciso saber qual usar, e em que dose, para garantir a eficacia do tratamento.

TSA: A Bussola da Terapia

E aqui que entram os Testes de Sensibilidade a Antimicrobianos (TSA). Os TSAs sdo procedimentos laboratoriais
cruciais que determinam a capacidade de um microrganismo de ser inibido ou morto por um agente antimicrobiano
especifico. Eles sao a "bussola" que guia o médico na escolha do tratamento mais adequado para o paciente,
evitando o uso de medicamentos ineficazes e contribuindo para a reducao da resisténcia antimicrobiana.

Sensivel (S)

O medicamento provavelmente Eficacia pode ser alcancada O medicamento provavelmente
sera eficaz na dose usual com doses mais altas ou em nao sera eficaz
locais especificos

A importancia do TSA nao pode ser subestimada. Sem ele, o tratamento seria empirico, baseado apenas em
estatisticas de sensibilidade local ou na experiéncia clinica, o que pode levar a falhas terapéuticas, prolongamento
da doenca, aumento da morbidade e mortalidade, e, o que é mais preocupante, ao desenvolvimento e
disseminacao da resisténcia. E como tentar abrir uma porta com um molho de chaves sem saber qual delas
funciona: vocé pode tentar todas, mas perdera tempo e energia, e talvez nunca encontre a chave certa.



TSA em Detalhes: Disco-Difusao

Entre os métodos de Teste de Sensibilidade a Antimicrobianos (TSA), o disco-difusao é talvez o mais conhecido e
amplamente utilizado em laboratérios de microbiologia clinica ao redor do mundo. Sua popularidade se deve a sua
simplicidade, baixo custo e facilidade de interpretacao visual. E um método qualitativo, que nos diz se a bactéria é
sensivel, intermediaria ou resistente a um determinado antibidtico.
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Preparacao da Placa Aplicacao dos Discos

Espalha-se uniformemente uma suspensao da bactéria Pequenos discos de papel impregnados com
sobre toda a superficie do meio de cultura sélido concentracdes padronizadas de antibioticos sao
colocados sobre a superficie

03 04
Incubacao e Difusao Interpretacao
O antibidtico se difunde criando um gradiente de Mede-se o didmetro do halo de inibicado e compara-se

concentracao - maior perto do disco, menor a distancia com tabelas de referéncia (CLSI)

[J) Principio: Se a bactéria for sensivel ao antibidtico, seu crescimento sera inibido na area ao redor do disco,
formando um halo de inibicao claro. Quanto maior o halo, maior a sensibilidade.

O principio por tras do disco-difusao € bastante intuitivo. Imagine que vocé tem uma placa de Petri com um meio
de cultura sélido, e vocé espalha uniformemente uma suspensao da bactéria que deseja testar sobre toda a
superficie. E como semear um campo inteiro com a mesma planta. Em seguida, pequenos discos de papel,
impregnados com concentracdes padronizadas de diferentes antibiéticos, sdo colocados sobre essa superficie.

A interpretacao é feita medindo-se o diametro do halo de inibicdo em milimetros e comparando-o com tabelas de
referéncia padronizadas (como as do CLSI - Clinical and Laboratory Standards Institute). Embora seja um método
robusto para triagem, o disco-difusdao nao fornece uma medida quantitativa da sensibilidade, ou seja, ndo nos diz a
menor concentracao do antibidtico que inibe o crescimento bacteriano. Para isso, precisamos de outros métodos,
como a Concentracao Inibitéria Minima (CIM).



TSA em Detalhes: Concentracao Inibitoria
Minima (CIM)

Enquanto o disco-difusao nos da uma resposta qualitativa (sensivel, intermediario, resistente), a Concentracao
Inibitéria Minima (CIM) nos oferece uma informacao muito mais precisa e quantitativa. A CIM é definida como a
menor concentracao de um antimicrobiano que inibe o crescimento visivel de um microrganismo apds um periodo
de incubacao padronizado.

Analogia: E como descobrir a dose minima de um veneno que é capaz de paralisar completamente o inimigo,
sem necessariamente mata-lo.
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Diluicao em Caldo Etest (Gradient Diffusion)

Série de tubos ou pocos com concentracdes Fita plastica com gradiente continuo de
decrescentes do antibidtico. Padrao-ouro para concentracao. Combina simplicidade do disco-
determinacao da CIM. difusdo com quantificacao da CIM.

Método de Diluicao em Caldo

O método de diluicao em caldo é o padrao-ouro. Nele, uma série de tubos ou pocos de microplaca contém
concentracdes decrescentes do antibidtico. Uma quantidade padronizada da bactéria é adicionada a cada
tubo/poco, e apds a incubacao, o tubo/poco com a menor concentracao de antibidtico que nao apresenta
crescimento visivel da bactéria é a CIM.

Etest (Gradient Diffusion Method)

Outro método popular e mais pratico é o Etest. Ele combina a simplicidade do disco-difusdao com a capacidade de
quantificacao da CIM. Uma fita plastica, impregnada com um gradiente continuo de concentracao de um
antibidtico, é colocada sobre a superficie de uma placa de dgar inoculada com a bactéria. Apds a incubacao,
forma-se uma elipse de inibicao, e o valor da CIM ¢ lido diretamente na fita, no ponto onde a elipse intercepta a
fita.

Conceito Ambito/Aplicacao Exemplo

Disco-Difusao Triagem rapida, laboratérios de Medicao do diametro do halo de
rotina inibicao

CIM (Diluicao) Quantificacao precisa, casos Menor concentracao sem
complexos crescimento visivel

CIM (Etest) Quantificacao pratica, laboratdérios Leitura direta do valor na fita

clinicos



A Era da Vigilancia: Tendéncias em
Microbiologia Clinica

A microbiologia clinica € um campo dindmico, em constante evolucao, impulsionado pela emergéncia de novos
patdgenos, o desafio crescente da resisténcia e a busca por diagnosticos e tratamentos mais eficazes. Manter-se
atualizado com as tendéncias é crucial para qualquer profissional da area, pois o0 que era verdade ontem pode nao
ser hoje. A medicina, assim como um organismo Vvivo, precisa se adaptar e evoluir.

Resisténcia Antimicrobiana (RAM)

Ameaca global que pode nos levar de volta a era
pré-antibioticos. Diretrizes OMS e IDSA 2024
enfatizam programas de stewardship e vigilancia
continua.

Prevencao de IRAS

Infeccdes Associadas a Saude afetam milhdes de
pacientes anualmente. Recomendagodes CDC e
Anvisa constantemente atualizadas.

Sequenciamento de Nova Geracao permite
rastreamento preciso de surtos e identificacao de
fontes de infeccdo em tempo real.

Uma das tendéncias mais urgentes e impactantes é a Resisténcia Antimicrobiana (RAM). Como mencionado, a
RAM é uma ameaca global que pode nos levar de volta a era pré-antibidticos. As diretrizes mais recentes da OMS
e do IDSA (2024) enfatizam a necessidade de programas de gerenciamento de antimicrobianos (stewardship), que
visam otimizar o uso de antibioticos, reduzir o desenvolvimento de resisténcia e melhorar os resultados dos
pacientes.

Outra area de foco intenso é a Prevencao de Infeccoes Associadas a Saude (IRAS). As IRAS, também conhecidas
como infeccdes hospitalares, sdo um problema sério que afeta milhées de pacientes anualmente, aumentando a
morbidade, mortalidade e os custos de saude. Uma ferramenta emergente e poderosa nesse campo € a vigilancia
genomica (NGS - Next-Generation Sequencing). O NGS permite o sequenciamento rapido do genoma de
patdgenos, possibilitando o rastreamento preciso de surtos, a identificacao de fontes de infeccao e a compreensao
da transmissao de microrganismos resistentes em tempo real.

Essas tendéncias ndo sao apenas conceitos académicos; elas moldam a pratica diaria em hospitais, clinicas e
laboratorios. O profissional de saude do futuro precisa estar apto a interpretar dados de resisténcia, aplicar as
melhores praticas de controle de infeccao e entender como as novas tecnologias, como 0 sequenciamento
gendmico, podem ser usadas para proteger a saude publica.



Desafios Globais e a Abordagem "One
Health"

O mundo esta mais conectado do que nunca, e com essa conectividade vém novos desafios para a saude global.
Doencas que antes pareciam restritas a certas regioes agora podem se espalhar rapidamente pelo planeta. A
emergéncia de novos patdogenos e o ressurgimento de doencgas antigas sao uma constante preocupacao. A lista de
patdgenos prioritarios da OMS, atualizada em 2024, reflete essa realidade, destacando a necessidade de pesquisa
e desenvolvimento urgentes para combater ameacas como bactérias multirresistentes e virus com potencial
pandémico.

One Health: Saude Unica

Mas como podemos lidar com ameacas que transcendem fronteiras geograficas e até mesmo as barreiras entre
espécies? A resposta esta na abordagem "One Health" (Saude Unica). Este conceito reconhece que a saude
humana, a saude animal e a saude ambiental estao intrinsecamente interligadas. Nao podemos mais pensar na
saude de forma isolada; a salide de um afeta a saude de todos. E como um ecossistema complexo onde cada
elemento influencia os outros.

Saude Ambiental

Saude Humana Saude Animal

Exemplos da Abordagem One Health

e Zoonoses: COVID-19, Ebola, gripe aviaria - doencas transmitidas entre animais e humanos
e Resisténcia Antimicrobiana: uso de antibiéticos na agricultura contribui para resisténcia em humanos
o Vigilancia Integrada: monitoramento de doencas em animais selvagens e domésticos

o Colaboracao Multidisciplinar: médicos, veterinarios, ecologistas, agronomos trabalhando juntos

A implementacao da abordagem "One Health" envolve a colaboracao entre profissionais de diferentes disciplinas -
medicos, veterinarios, ecologistas, agrbnomos, cientistas ambientais e formuladores de politicas. Juntos, eles
trabalham para monitorar, prevenir e controlar doencas que se originam na interface humano-animal-ambiente.
Nosso papel, como futuros profissionais, € entender essa interconexao e contribuir para solucdes que beneficiem
a saude de todos os seres vivos e do planeta.



Consolidacao e Proximos Passos

Chegamos ao final da nossa jornada pelos principios da terapia antimicrobiana. Vimos como a descoberta da
penicilina revolucionou a medicina, abrindo caminho para um arsenal diversificado de medicamentos que
combatem bactérias, virus, fungos e parasitas. Exploramos os intrincados mecanismos de agcao que permitem a
esses farmacos atacar seletivamente os microrganismos, e compreendemos a vital importancia dos Testes de
Sensibilidade a Antimicrobianos (TSA), como o disco-difusao e a CIM, para guiar a terapia.

4 6 3

Classes de Antimicrobianos Mecanismos de Acao Métodos de TSA
Antibidticos, antivirais, antifungicos Parede celular, sintese proteica, Disco-difusao, CIM por diluicao,
e antiparasitarios acidos nucleicos, vias metabdlicas, Etest
membrana

Mais do que isso, refletimos sobre os desafios contemporaneos, como a crescente ameaca da resisténcia
antimicrobiana, a necessidade de prevencao de infeccdes associadas a saude e a importancia da vigilancia
gendmica. Finalmente, abracamos o conceito "One Health", reconhecendo a interconexao entre a saude humana,
animal e ambiental como a chave para enfrentar as doencas emergentes e reemergentes do nosso tempo.

(J Em pratica: Aprofundar-se nesses principios permite que vocé nao apenas compreenda a base do
tratamento de infeccdes, mas também se torne um agente ativo na promoc¢ao do uso racional de
antimicrobianos e na prevencao da resisténcia. Seja nha escolha de um antibiotico, na interpretacao de um
resultado de laboratdrio ou na conscientizacao sobre a saude global, seu conhecimento fara a diferenca.



Autoavaliacao

1 Qual das seguintes classes de antibioticos atua primariamente inibindo a sintese da
parede celular bacteriana?

a) Macrolideos

b) Aminoglicosideos
c) Beta-lactamicos
d) Quinolonas

2 Um paciente apresenta uma infeccao bacteriana grave. O médico solicita um TSA
para determinar a CIM de um antibiotico especifico. Qual a principal vantagem da
CIM em relacao ao método de disco-difusao para este caso?

a) A CIM é mais rapida de ser realizada.

b) A CIM fornece uma medida qualitativa (sensivel/resistente).

c) A CIM determina a menor concentracao do antibidtico que inibe o crescimento bacteriano.
d) A CIM é mais barata e simples de interpretar visualmente.

3 A abordagem "One Health" é fundamental para combater qual dos seguintes
desafios de saude publica?

a) Apenas doencas crénicas nao transmissiveis.

b) Apenas infeccdes hospitalares.

c) Doencas que se originam na interface humano-animal-ambiente, como zoonoses e resisténcia
antimicrobiana.

d) Exclusivamente a saude mental da populacao.

4 Qual das seguintes techologias é crucial para o rastreamento de surtos e a
compreensao da transmissao de microrganismos resistentes, conforme as
tendéncias de 2025?

a) Microscopia de luz simples

b) Cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC)

c) Sequenciamento de Nova Geracao (NGS)

d) Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) convencional

5 Explique brevemente por que o desenvolvimento de antivirais é considerado mais
desafiador do que o de antibioticos, considerando a nhatureza dos virus.

Resposta dissertativa



Gabarito

c) Beta-lactamicos

1 Os beta-lactamicos, como penicilinas e cefalosporinas, atuam inibindo a sintese da parede celular
bacteriana através da inibicao das enzimas transpeptidases.

c) A CIM determina a menor concentracao do antibiético que inibe o
crescimento bacteriano.

A CIM fornece informacao quantitativa precisa, essencial para casos graves onde a dosagem deve
ser otimizada.

c) Doencas que se originam na interface humano-animal-ambiente, como
3  zoonoses e resisténcia antimicrobiana.

A abordagem "One Health" reconhece a interconexao entre saude humana, animal e ambiental.

c) Sequenciamento de Nova Geracao (NGS)

4 O NGS permite rastreamento preciso de surtos e compreensao da transmissao de microrganismos
resistentes em tempo real.

Resposta da Questao Dissertativa

O desenvolvimento de antivirais € mais desafiador porque 0s virus sao parasitas intracelulares

5 obrigatdrios, utilizando a maquinaria das células hospedeiras para se replicar. Isso significa que os
antivirais precisam ser capazes de inibir processos virais especificos sem causar danos significativos
as células humanas, o que é dificil devido a grande semelhanca entre os processos celulares do virus
e do hospedeiro.



Conexao com a Proxima Aula

Esta aula nos preparou para um dos topicos mais criticos da microbiologia moderna: a resisténcia antimicrobiana.
Na Aula 17 - Resisténcia Antimicrobiana - Parte 1: Mecanismos e Ameacas Globais, aprofundaremos nos
mecanismos pelos quais 0s microrganismos desenvolvem resisténcia, explorando as estratégias genéticas e
bioquimicas que os tornam imunes aos nossos medicamentos. Discutiremos as ameacas globais que a RAM
representa e as iniciativas internacionais para combaté-la.

W

Aula 16 - Base Aula 17 - Desafio
Principios da terapia antimicrobiana e mecanismos Resisténcia antimicrobiana: mecanismos e ameacas
de acao globais

Recursos Adicionais

o Diretrizes da OMS sobre Resisténcia Antimicrobiana (2024): Para entender as estratégias globais de combate
a RAM.

o CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute): Para aprofundar nos padrdes de testes de sensibilidade a
antimicrobianos.

e CDC (Centers for Disease Control and Prevention) e Anvisa: Para consultar as ultimas recomendacdes sobre
prevencao de infeccdes e vigilancia em saude.



Nota Importante

[J NOTAIMPORTANTE: As informacdes regulatorias/legais/técnicas desta aula estao atualizadas até 2025.
Consulte sempre fontes oficiais para verificar alteracoes.

Obrigado por participar da Aula
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Esperamos que esta jornada pelos principios da terapia antimicrobiana tenha sido esclarecedora e inspiradora. O
conhecimento adquirido aqui sera fundamental para sua formacao profissional e para contribuir com a saude

publica global.
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