Aula 17 - Resisténcia Antimicrobiana - Parte
1: Mecanismos e Ameacas Globais

A Batalha Invisivel: Compreendendo a Resisténcia Antimicrobiana

Imagine um cenario onde uma simples infeccao, que hoje tratamos com um comprimido, se torna uma ameaca
mortal. Parece ficcao cientifica, ndo é? Infelizmente, essa € uma realidade cada vez mais proxima, impulsionada
por um fendmeno silencioso, mas devastador: a resisténcia antimicrobiana. Este € um dos maiores desafios de
saude publica do século XXI, afetando nao apenas hospitais, mas também a agricultura, o meio ambiente e, em
ultima instancia, a vida de cada um de nos.

Nesta aula, embarcaremos em uma jornada para desvendar os mistérios por tras da capacidade das bactérias de
se tornarem invenciveis aos hossos medicamentos. Vocé, como futuro profissional ou como alguém buscando
aprimoramento, precisa compreender essa dinamica. Nao € apenas um tépico de microbiologia; € uma questao de
seguranca global e de responsabilidade individual e coletiva.



O Alerta Global: A Crise da Resisténcia
Antimicrobiana

Por décadas, os antibioticos foram considerados a "bala magica" da medicina moderna. Eles revolucionaram o
tratamento de infeccdes, transformando doencas antes fatais em condicdes curaveis. Gracas a eles,
procedimentos complexos como cirurgias, transplantes de 6rgaos e quimioterapia se tornaram rotina, pois o risco
de infeccdes bacterianas pds-operatorias ou oportunistas podia ser controlado.

[J Alerta da OMS: Estamos a beira de uma era pds-antibidticos, onde infeccdes comuns e lesdes menores
podem voltar a ser letais.

No entanto, essa era de ouro esta chegando ao fim. A Organizagao Mundial da Saude (OMS) e outras agéncias de
saude global tém emitido alertas cada vez mais urgentes: estamos a beira de uma era pos-antibioticos, onde
infeccbes comuns e lesdes menores podem voltar a ser letais. A resisténcia antimicrobiana (RAM) ndo € uma
ameaca futura distante; € uma crise global que ja estd acontecendo, com impactos devastadores na saude, na
economia e na sociedade.

Pense na resisténcia antimicrobiana como um . Diferente de uma pandemia viral que surge de
repente e causa panico imediato, a RAM avanca de forma gradual, quase imperceptivel para o publico em geral,
mas com um poder destrutivo cumulativo. Cada vez que um antibiético perde sua eficacia, uma ferramenta
essencial é retirada do nosso arsenal, deixando-nos mais vulneraveis.



A Dimensao da Crise

A dimensao da crise € assustadora. Estima-se que a resisténcia antimicrobiana ja cause milhdes de mortes
anualmente em todo o mundo, e esse numero tende a crescer exponencialmente se nenhuma acao for tomada.
Alem das vidas perdidas, os custos econdmicos sao exorbitantes, devido a hospitalizagdes prolongadas,
tratamentos mais caros e a perda de produtividade.

Imagine um paciente que precisa de uma cirurgia de rotina, como a remocao de apéndice. Se ele contrair uma
infeccao pos-operatoria por uma bactéria resistente, o tratamento padrao pode nao funcionar. Isso significa
mais dias no hospital, a necessidade de antibioticos de ultima geracao (muitas vezes com mais efeitos
colaterais e custo elevado), e um risco significativamente maior de complicacdes graves ou até mesmo de

morte.
Maiores Ameacas Perspectiva Atual
A RAM é uma das 10 maiores ameacas a saude global Diretrizes da OMS enfatizam urgéncia na
segundo a OMS implementacao de Stewardship Antimicrobiano

Essa situacao nos forca a repensar nossa relacdo com os microrganismos e com 0s medicamentos que usamos
para combaté-los. Nao podemos mais tratar os antibidticos como recursos ilimitados. Eles sdo um tesouro que esta

se esgotando, e precisamos entender como e por que isso estd acontecendo para protegé-los.



Por Tras da Armadura: Como as Bacteéerias se
Defendem?

Para entender a resisténcia antimicrobiana, precisamos primeiro reconhecer que as bactérias nao sao inimigos
passivos. Elas sao organismos incrivelmente adaptaveis, com bilhdes de anos de evolucao em seu curriculo. Desde
que os antibioticos foram introduzidos em larga escala, as bactérias iniciaram uma verdadeira "corrida
armamentista" para sobreviver. Elas ndo "decidem" se tornar resistentes; € um processo de selecao natural.

Pense em um campo de batalha. Quando um antibidtico € administrado, ele age como um ataque direcionado as
bactérias. A maioria das bactérias suscetiveis é eliminada, mas, por acaso, algumas delas podem possuir uma
peguena vantagem geneética — uma mutacao espontanea ou um gene adquirido — que |hes confere uma forma de
defesa. Essas bactérias "sortudas" sobrevivem e, sem a concorréncia das suscetiveis, se multiplicam rapidamente,
passando sua caracteristica de resisténcia para as proximas geracoes.

D Analogia do Xadrez: E como se, em um jogo de xadrez, algumas pecas de repente aprendessem a se
mover de uma forma que o oponente nao esperava. Com o tempo, essas novas "regras" se espalham, e o
jogo se torna muito mais dificil para o jogador que usa as estratégias antigas.



A Evolucao da Resistencia

A capacidade das bactérias de desenvolver resisténcia ndo € um fendmeno novo; é um processo evolutivo natural
que existe desde antes da era dos antibidticos. O que mudou foi a pressao seletiva que nds, humanos, exercemos
sobre elas com 0 uso massivo e, muitas vezes, inadequado desses medicamentos. Cada vez que usamos um
antibiotico, estamos, sem querer, selecionando as bactérias mais resistentes.

Imagine que vocé tem um jardim e usa um herbicida para matar as ervas daninhas. Se algumas ervas daninhas
tiverem uma pequena variacao genética que as torna imunes ao herbicida, elas sobreviverao, se reproduzirao e,
em pouco tempo, seu jardim estara cheio de ervas daninhas resistentes. Com as bactérias e os antibiéticos, o
principio € o mesmo.

Os mecanismos de resisténcia sdo como diferentes tipos de "armaduras" ou que as bactérias adquirem.
Algumas armaduras impedem que o antibidtico entre na célula, outras o expulsam, e algumas armas o desativam
antes que ele possa causar dano. A seguir, vamos explorar os principais tipos dessas defesas bacterianas, que sao
a base da crise que enfrentamos hoje.

Esses mecanismos nao sao isolados; muitas bactérias podem possuir multiplos mecanismos de resisténcia
simultaneamente, tornando-as verdadeiras "superbactérias" e um desafio ainda maior para a medicina. A
complexidade dessa interacao entre antibiotico e bactéria é o cerne do problema da resisténcia.



Mecanismos de Resisténcia: A Inativacao
Enzimatica

Um dos mecanismos mais comuns e eficazes que as bactérias utilizam para se defender dos antibioticos é a
producao de enzimas que inativam o medicamento. Pense nisso como ter um "seguranca" que desarma uma
bomba antes que ela possa explodir. O antibiético entra na bactéria, mas antes que possa atingir seu alvo e causar
dano, uma enzima bacteriana o modifica quimicamente, tornando-o inofensivo.

Beta-lactamases ESBLs Carbapenemases

Enzimas que quebram o anel Extended-Spectrum Beta- Como a KPC - inativam
beta-lactamico, estrutura Lactamases - evoluiram para carbapenémicos, antibidticos de
essencial de penicilinas, inativar cefalosporinas de nova ultima linha

cefalosporinas e geracao

carbapenémicos

O exemplo mais notdrio desse mecanismo sao as beta-lactamases. Essas enzimas sao produzidas por muitas
bactérias e sao capazes de quebrar o anel beta-lactamico, uma estrutura quimica essencial presente em uma vasta
gama de antibidticos, incluindo penicilinas, cefalosporinas, monobactamicos e carbapenémicos. E como se o
antibiotico fosse uma chave e o anel beta-lactamico fosse a parte que se encaixa na fechadura; a beta-lactamase

quebra essa parte, e a chave ndo serve mais.



A Evolucao das Beta-lactamases

A evolucao das beta-lactamases € um testemunho da adaptabilidade bacteriana. Inicialmente, as enzimas eram
especificas para penicilinas. Com a introducao de novas classes de beta-lactamicos, como as cefalosporinas,
surgiram novas beta-lactamases capazes de inativa-las, as chamadas ESBLs (Extended-Spectrum Beta-
Lactamases). Mais recentemente, o surgimento de carbapenemases (como a KPC) é ainda mais alarmante, pois
os carbapenémicos sao frequentemente a ultima linha de defesa contra infeccdes graves.

Além das beta-lactamases, outras enzimas também podem inativar antibioticos. Por exemplo, algumas bactérias
produzem enzimas que modificam quimicamente os aminoglicosideos (como gentamicina e amicacina), impedindo
que eles se liguem aos ribossomos bacterianos e inibam a sintese proteica. E como se o antibiético fosse um carro
e a enzima modificasse a estrada para que o carro nao conseguisse chegar ao seu destino.

Mecanismo Descricao Exemplo de Enzima Antibioticos Afetados
Inativacao Enzimatica A bactéria produz Beta-lactamases (ESBL, Penicilinas,

enzimas que modificam KPC) Cefalosporinas,

ou degradam o Carbapenémicos

antibiodtico, tornando-o
ineficaz.

Aminoglicosideo- Gentamicina, Amicacina
modificadoras



Mecanismos de Resisténcia: A Alteracao do
Sitio-Alvo

Imagine que vocé tem uma fechadura em sua porta e sua chave se encaixa perfeitamente. Agora, imagine que
alguém muda o formato interno da fechadura, mesmo que minimamente. Sua chave, que antes funcionava, agora
nao serve mais. Esse € o principio da alteracao do sitio-alvo, outro mecanismo crucial de resisténcia
antimicrobiana.

Muitos antibidticos funcionam ligando-se a uma estrutura especifica dentro da bactéria — uma enzima, uma
proteina da parede celular, ou uma parte do ribossomo - e, ao fazer isso, impedem que a bactéria realize funcdes
vitais. O sitio-alvo €, portanto, o local onde o antibiotico exerce sua acao.

01 02 03

Antibiodtico se Liga Bactéria Modifica Alvo Resisténcia Estabelecida
O medicamento se conecta ao sitio- Mutacao ou novo gene altera a Antibidtico nao consegue mais se
alvo especifico na bactéria estrutura do sitio-alvo ligar eficazmente

Um dos exemplos mais famosos e clinicamente relevantes desse mecanismo é a resisténcia a meticilina em
Staphylococcus aureus, dando origem ao famoso MRSA (Staphylococcus aureus Resistente a Meticilina). A
meticilina, assim como outras penicilinas, age inibindo as proteinas ligadoras de penicilina (PLPs), que sao
essenciais para a sintese da parede celular bacteriana.



Exemplos de Alteracao do Sitio-Alvo

No caso do MRSA, a bactéria adquire um gene (o gene mecA) que codifica uma nova proteina ligadora de
penicilina, a PBP2a. Essa PBP2a tem uma afinidade muito baixa pelos antibioticos beta-lactamicos, incluindo a
meticilina e a maioria das outras penicilinas e cefalosporinas. E como se a bactéria construisse uma nova
fechadura que a chave do antibidtico ndo consegue abrir. Mesmo que o antibidtico esteja presente, ele nao
consegue se ligar a PBP2a e, portanto, ndo consegue inibir a formacao da parede celular.

VRE - Enterococo Resisténcia a Resisténcia a
Resistente a Macrolideos Fluoroquinolonas
Vancomicina Modificacao do local de ligacao Mutacdes nas enzimas DNA
Modifica precursores da parede nos ribossomos, impedindo girase e topoisomerase |V
celular, impedindo ligagao da inibicdo da sintese proteica reduzem afinidade do
vancomicina antibidtico

A alteracao do sitio-alvo é um desafio porque, ao mudar a "fechadura", a bactéria pode se tornar resistente a uma
classe inteira de antibidticos que visam aquele mesmo alvo. Isso exige o0 desenvolvimento de novos medicamentos
que atuem em alvos diferentes ou que consigam superar essa modificacao.



Plasticidade Genética Bacteriana

A capacidade de uma bactéria de alterar seu sitio-alvo € uma demonstracao notavel de sua plasticidade genética.
Essas modificacdes podem surgir de mutacdes espontaneas no DNA bacteriano ou, mais frequentemente, pela
aquisicao de novos genes que codificam versoes alteradas das proteinas-alvo.

Quando uma bactéria adquire um gene que codifica uma proteina-alvo modificada, ela nao apenas se torna
resistente, mas também pode transferir esse gene para outras bactérias, espalhando a resisténcia rapidamente.
Esse € um ponto crucial que nos leva ao proximo mecanismo e a forma como a resisténcia se dissemina.

Pense na alteracao do sitio-alvo como uma estratégia de "camuflagem" molecular. O antibiético esta procurando
um alvo especifico, mas a bactéria mudou a aparéncia desse alvo, tornando-o irreconhecivel. Essa "camuflagem"
permite que a bactéria continue suas atividades vitais, mesmo na presenca do medicamento.

A compreensao desses mecanismos € vital para os pesquisadores que buscam desenvolver novos antibiéticos. Em
vez de apenas criar variagcdes de medicamentos existentes, eles precisam encontrar novos "calcanhares de
Aquiles" nas bactérias, ou seja, novos alvos que as bactérias ainda nao aprenderam a modificar ou inativar.



Mecanismos de Resisténcia: As Bombas de
Efluxo

Imagine que sua casa esta sendo invadida por um intruso. Uma das maneiras mais eficazes de se defender seria
ter uma porta giratéria que, assim que o intruso entra, o expulsa imediatamente para fora. Esse é o conceito por
tras das bombas de efluxo, um mecanismo de resisténcia antimicrobiana que as bactérias utilizam para literalmente
"bombear" o antibidtico para fora da célula antes que ele possa causar dano.

1 2 3
Antibiético Entra Bomba Detecta Expulsao Ativa
Medicamento penetra na célula Proteina transportadora Antibidtico € bombeado para fora
bacteriana reconhece o invasor usando energia

As bombas de efluxo sao proteinas transportadoras localizadas ha membrana celular da bactéria. Elas funcionam
como verdadeiras "portas de saida" ativas, que reconhecem o antibidtico e o expulsam para o ambiente externo,
muitas vezes utilizando energia. E como ter um sistema de seguranca que detecta e ejeta invasores indesejados.

Esse mecanismo € particularmente preocupante porque muitas bombas de efluxo sao inespecificas, o que
significa que elas podem expulsar uma variedade de diferentes classes de antibioticos. Uma unica bomba de
efluxo pode conferir resisténcia a multiplos medicamentos, tornando a bactéria uma multirresistente (MDR - Multi-
Drug Resistant).



Eficacia das Bombas de Efluxo

A eficacia das bombas de efluxo reside na sua capacidade de manter a concentracao intracelular do antibidtico
abaixo do nivel terapéutico. E como tentar encher um balde com um buraco no fundo: por mais dgua que vocé
coloque, ela sempre vaza. No caso da bactéria, o "vazamento" é o antibiético sendo ativamente bombeado para

fora.

Uma bactéria que possui uma bomba de efluxo generalista pode ser naturalmente resistente a varios
antibidticos, mesmo sem ter sido exposta a todos eles individualmente.

Esse mecanismo é um dos principais contribuintes para a multirresisténcia observada em muitas superbactérias.
Uma bactéria que possui uma bomba de efluxo generalista pode ser naturalmente resistente a varios antibidticos,
mesmo sem ter sido exposta a todos eles individualmente. Isso complica enormemente as opcdes de tratamento,
pois 0 médico precisa encontrar um antibidtico que nao seja afetado por essa bomba especifica.

Além das bombas de efluxo, outro mecanismo relacionado é a permeabilidade reduzida. Algumas bactérias
podem modificar a composicao de sua membrana externa (especialmente em bactérias Gram-negativas),
tornando-a menos permeavel & entrada de antibidticos. E como se a bactéria construisse muros mais espessos ou
fechasse as "portas" de entrada, dificultando a passagem do medicamento.



Mecanismos de Resisténcia: Permeabilidade
Reduzida e Biofilmes

Além das bombas de efluxo, as bactérias desenvolveram outras estratégias para impedir que os antibiéticos
cheguem aos seus alvos internos. Uma delas é a permeabilidade reduzida, que se manifesta principalmente em
bactérias Gram-negativas. Essas bactérias possuem uma membrana externa adicional que atua como uma barreira
protetora.

Pense na bactéria como um castelo. A membrana externa é a primeira muralha. As bactérias podem modificar a
composicao dessa muralha, por exemplo, alterando ou reduzindo o numero de porinas. Porinas sao canais
proteicos na membrana externa que permitem a passagem de pequenas moléculas, incluindo muitos antibiéticos.
Se a bactéria "fecha" ou "diminui" esses canais, o antibiético simplesmente ndao consegue entrar no castelo em
quantidade suficiente para ser eficaz.

Barreira Fisica Metabolismo Reduzido Troca de Genes

Matriz do biofilme dificulta Bactérias nas camadas Comunicacao facilita

penetracao dos antibidticos profundas sao menos disseminacao da resisténcia
suscetiveis

Outro fator que contribui para a resisténcia, embora nao seja um mecanismo bioquimico direto, € a formacao de
biofilmes. Biofilmes sdo comunidades de bactérias que se aderem a uma superficie (como um cateter, um implante
ou até mesmo tecidos corporais) e se envolvem em uma matriz protetora de polissacarideos.



Biofilmes: Cidades Fortificadas Bacterianas

Imagine um biofilme como uma cidade fortificada, onde as bactérias vivem em uma comunidade protegida por uma

"muralha" de substancias poliméricas extracelulares (EPS). Dentro dessa muralha, as bactérias estao protegidas de
diversas formas:

 Barreira Fisica: A matriz do biofilme atua como uma barreira fisica, dificultando a penetracao dos antibioticos. E
como tentar atingir um alvo através de uma camada espessa de gelatina.

e Metabolismo Reduzido: As bactérias dentro do biofilme, especialmente as que estdao nas camadas mais
profundas, podem apresentar um metabolismo mais lento. Muitos antibidticos agem em bactérias que estao se
multiplicando ativamente, entdo um metabolismo reduzido as torna menos suscetiveis.

e Comunicacao e Troca de Genes: Dentro do biofilme, as bactérias podem se comunicar e trocar material
genético (incluindo genes de resisténcia) de forma mais eficiente, acelerando a disseminacao da resisténcia.

(JJ Impacto Clinico: Infeccdes associadas a biofilmes podem aumentar a resisténcia de uma bactéria em até
mil vezes, exigindo doses muito mais altas de antibiéticos ou remocao do dispositivo infectado.

InfeccOes associadas a biofilmes, como as em cateteres urinarios, proteses articulares ou fibrose cistica, sao
notoriamente dificeis de tratar e frequentemente requerem doses muito mais altas de antibiéticos ou a remocao do
dispositivo infectado. A presenca de um biofilme pode aumentar a resisténcia de uma bactéria em até mil vezes.



A Disseminacao da Resisténcia:
Transferencia Horizontal de Genes

Até agora, falamos sobre os "como" as bactérias se tornam resistentes. Mas tao importante quanto isso € o "como"
essa resisténcia se espalha tao rapidamente, ndo apenas entre as geracdées de uma mesma bactéria, mas tambem
entre espécies bacterianas completamente diferentes. A chave para essa disseminacao € a Transferéncia
Horizontal de Genes (THG).

Pense na THG como o "compartilhamento de manuais de defesa" entre as bactérias. Em vez de esperar que uma
mutacao aleatodria aconteca e seja passada verticalmente (de mae para filha), as bactérias podem trocar material
genético diretamente entre si, adquirindo rapidamente novos genes de resisténcia. Isso € como se, em uma
batalha, um soldado pudesse, no meio do combate, pegar uma nova arma ou uma nova armadura de um colega,
mesmo que ele seja de um esquadrao diferente.

I Conjugacao —] Transformacao @.% Transducao

Transferéncia direta de
plasmideos via pilus. Uma
bactéria doadora forma uma
ponte com uma receptora e
transfere genes de
resisténcia.

Captacao de DNA livre do
ambiente. A bactéria
"encontra" material genético
liberado por outras bactérias
mortas.

Transferéncia via
bacteriofagos. Virus
bacterianos atuam como
"carteiros" genéticos entre
diferentes bactérias.



O Motor da Evolucao Bacteriana

A Transferéncia Horizontal de Genes € o motor por tras da rapida evolucao e disseminacao da resisténcia
antimicrobiana. E por isso que uma bactéria que nunca foi exposta a um determinado antibiético pode, de repente,
se tornar resistente a ele, simplesmente por ter recebido um plasmideo de outra bactéria que ja possuia esse gene
de resisténcia.

Mecanismo de THG Descricao Analogia

Conjugacao Transferéncia direta de plasmideos "Aperto de mao" ou "copia de arquivo via
via pilus. cabo".

Transformacao Captacao de DNA livre do "Encontrar e ler um manual abandonado".
ambiente.

Transducao Transferéncia de DNA via "Entrega de pacote por um mensageiro
bacteriofagos. viral".

Essa capacidade de compartilhar genes de resisténcia é o que torna as superbactérias tao perigosas e dificeis de
conter. Um gene de resisténcia que surge em um hospital pode, atraves da conjugacao, ser transferido para
bactérias que vivem no intestino de um paciente, que depois podem ser liberadas no ambiente e se espalhar para
outras pessoas ou até mesmo para animais.

A compreensao da THG é crucial para o desenvolvimento de estratégias de controle de infeccdes e para a
vigilancia epidemiologica. Monitorar a disseminacao de genes de resisténcia € tao importante quanto monitorar a
disseminacao das proprias bactérias. Técnicas como o0 sequenciamento de nova geracao (NGS) sao fundamentais
para rastrear esses genes e entender as rotas de disseminacao.



As Superbactéerias: Nomes e Ameacas

Os mecanismos de resisténcia que acabamos de explorar ndo sao apenas conceitos teoricos; eles se manifestam
em bactérias reais que representam uma ameaca crescente a saude global. Essas bactérias, que adquiriram
multiplos mecanismos de resisténcia, sao popularmente conhecidas como "superbactérias" ou, tecnicamente,
como bactérias multirresistentes (MDR), extensivamente resistentes (XDR) ou pan-resistentes (PDR),
dependendo do numero de classes de antibidticos as quais sao resistentes.

MRSA VRE

Staphylococcus aureus Resistente a Meticilina. Enterococo Resistente a Vancomicina. Resisténcia
Resisténcia via alteracao do sitio-alvo (PBP2a). via alteracao do sitio-alvo. Comum em pacientes
Causa desde infeccoes de pele até sepse. hospitalizados imunocomprometidos.

KPC MDR-TB

Klebsiella pneumoniae Carbapenemase. Produz Tuberculose Multirresistente. Resistente a isoniazida
enzimas que inativam carbapenémicos. Opc¢des de e rifampicina. Tratamento mais longo, caro e com
tratamento extremamente limitadas. mais efeitos colaterais.

O termo "superbactéria" pode soar alarmista, mas reflete a realidade de que essas bactérias sao extremamente
dificeis, e por vezes impossiveis, de tratar com os antibiéticos disponiveis. Elas sao o resultado da pressao seletiva
que exercemos sobre elas e da sua notavel capacidade de adaptacao e troca de genes.



Caracteristicas das Superbactérias

Essas superbactérias nao surgem do nada. Elas sao o resultado direto da pressao seletiva exercida pelo uso
indiscriminado de antibidticos. Cada vez que um antibiético é usado de forma inadequada, estamos, sem querer,
dando uma vantagem competitiva as bactérias resistentes, permitindo que elas se multipliguem e se espalhem.

MRSA - O Pioneiro KPC - A Mais Temida

Provavelmente a superbactéria mais conhecida. O Esta € uma das superbactérias mais temidas. A
Staphylococcus aureus € uma bactéria comum que Klebsiella pneumoniae € uma bactéria Gram-negativa
pode causar desde infeccdes de pele leves até que pode causar infeccdes graves. As cepas KPC
infeccdes graves como pneumonia, sepse e produzem uma enzima carbapenemase que inativa os
endocardite. O MRSA é uma cepa que adquiriu carbapenémicos, antibidticos de ultimo recurso.

resisténcia a meticilina e a outros beta-lactadmicos (via
alteracao do sitio-alvo, a PBP2a).

A presenca dessas bactérias em ambientes de saude representa um risco constante de surtos e infeccdes de
dificil controle, aumentando a morbidade, a mortalidade e os custos hospitalares.



O Combustivel da Resistencia: Uso
Indiscriminado de Antibioticos

Se as bactérias sao os "soldados" que desenvolvem a resisténcia, o uso indiscriminado de antibioticos € o

que alimenta essa guerra. A pressao seletiva exercida pelo uso excessivo e inadequado de
antibioticos é o principal fator que impulsiona o surgimento e a disseminac¢ao da resisténcia antimicrobiana em
escala global.

Pense nos antibidticos como um recurso valioso e finito. Cada vez que os usamos, estamos, sem querer,
selecionando as bactérias resistentes. E como se, em um campo de flores, vocé usasse um pesticida que mata
todas as flores, exceto as que sao naturalmente resistentes. Na préxima estacao, seu campo estara cheio apenas
das flores resistentes.

Medicina Humana Agricultura e Pecuaria

e Prescricdes desnecessarias para infeccdes virais Promotores de crescimento

e Uso incorreto pelo paciente e Uso profilatico em rebanhos
e Uso profilatico excessivo e Disseminacao ambiental
o Falta de diagndstico preciso e Transferéncia via cadeia alimentar

A interconexao entre saude humana, animal e ambiental € o cerne da abordagem "One Health", que a OMS e
outras organizacdes promovem. Reconhecer que a resisténcia antimicrobiana é um problema que transcende as
fronteiras entre essas areas é fundamental para desenvolver solucdes eficazes. A vigildancia gendmica (NGS) para
rastreamento de surtos, alinhada com as recomendacdes do CDC e da Anvisa, € uma ferramenta poderosa para
entender a disseminacao desses genes resistentes.



Consolidacao e Proximos Passos

Chegamos ao fim da primeira parte de nossa jornada pela resisténcia antimicrobiana. Vimos que essa nao é uma
ameaca distante, mas uma crise global e silenciosa, impulsionada pela notavel capacidade de adaptacao das
bactérias e, crucialmente, pelo nosso préoprio uso inadequado dos antibidticos. Exploramos os principais
mecanismos que as bactérias utilizam para se defender — a inativacao enzimatica, a alteracao do sitio-alvo, as
bombas de efluxo e a reducao da permeabilidade — e como a Transferéncia Horizontal de Genes acelera a
disseminacao desses "superpoderes". Conhecemos as temidas superbactérias como MRSA, VRE e KPC, e
compreendemos que o uso indiscriminado de antibidticos na medicina e na agricultura é o grande catalisador
dessa crise, reforcando a necessidade de uma abordagem "One Health".

Em pratica: Complete o tratamento:

Sempre questione a necessidade de um Complete sempre o curso de antibidticos
antibiotico para infeccodes virais. prescrito, mesmo que se sinta melhor.

Visao global: Apoie iniciativas:

Compreenda que a resisténcia € um problema Apoie iniciativas de uso racional de antibioticos

global que afeta a todos. em todas as esferas.



Autoavaliacao

1. Qual das seguintes afirmacoes melhor descreve o mecanismo de inativacao enzimatica
da resisténcia antimicrobiana?

—_—

0>

2.

A bactéria altera a estrutura de sua parede celular para impedir a entrada do antibiético.
A bactéria produz enzimas que modificam quimicamente o antibiético, tornando-o ineficaz.
A bactéria expulsa ativamente o antibidtico para fora da célula através de bombas de efluxo.

A bactéria modifica o local onde o antibidtico deveria se ligar para exercer sua acao.

O que o termo "superbactéria" como MRSA ou KPC indica, em relacao aos

mecanismos de resisténcia?

—_—

BowoN

Que a bactéria € imune a todos os tipos de desinfetantes.
Que a bactéria € capaz de se reproduzir em ambientes extremos.
Que a bactéria adquiriu multiplos mecanismos de resisténcia, tornando-a dificil de tratar.

Que a bactéria € uma nova espécie descoberta recentemente.

3. A Transferéncia Horizontal de Genes (THG) é um fator critico na disseminacao da
resisténcia antimicrobiana porque:

1.

Permite que as bactérias se reproduzam mais rapidamente.

. Facilita a troca de genes de resisténcia entre bactérias de diferentes espécies.

2
3.
4

Torna os antibidticos mais potentes contra as bactérias.

. Causa mutacoes espontaneas no DNA bacteriano.

4. Qual das seguintes praticas NAO contribui significativamente para o aumento da
resisténcia antimicrobiana?

—_—

WD

Prescricao de antibioticos para resfriados comuns.
Uso de antibidticos como promotores de crescimento em animais.
Descarte correto de antibiéticos vencidos.

Interrupcao do tratamento antibidtico antes do tempo recomendado.

Questao Discursiva: Explique, com suas palavras, a importancia da abordagem "One Health" no combate a

resisténcia antimicrobiana, considerando os fatores discutidos nesta aula.



Gabarito e Proximos Passos

1 2 3 4

Resposta Resposta Resposta Resposta
b) A bactéria produz c) Multiplos mecanismos b) Facilita troca de genes c) Descarte correto de
enzimas que modificam de resisténcia entre espécies antibioticos

quimicamente o
antibidtico

[ Resposta Sugerida (Discursiva): A abordagem "One Health" é crucial porque a resisténcia antimicrobiana
nao é um problema isolado da saude humana. Ela surge e se espalha na interseccao entre humanos,
animais e o meio ambiente. O uso inadequado de antibiéticos na agricultura e pecuaria, por exemplo,
seleciona bactérias resistentes que podem ser transmitidas aos humanos pela cadeia alimentar ou pelo
ambiente. Portanto, combater a RAM exige acdes coordenadas em todos esses setores, reconhecendo
que a saude de um impacta a saude dos outros.

Conexao com a Proxima Aula:

Nesta aula, desvendamos os desafios e 0s mecanismos por tras da resisténcia antimicrobiana. Mas a historia nao
termina aqui. Na Aula 18 - Resisténcia Antimicrobiana - Parte 2: Estratégias de Combate e Stewardship,
exploraremos as solucdes: o que podemos fazer como individuos, profissionais e sociedade para combater essa
ameaca global, incluindo as estratégias de Stewardship Antimicrobiano e as inovacdes ha prevencao e tratamento.

Recursos Adicionais:

e Organizacao Mundial da Saude (OMS) - Resisténcia Antimicrobiana: Para dados e relatérios globais
atualizados.

o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) - Antimicrobial Resistance: Para informacdes sobre
vigilancia e prevencao nos EUA.

o Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) - Controle de Infeccoes e Resisténcia: Para diretrizes e
regulamentacdes brasileiras.

NOTA IMPORTANTE: As informacdes regulatorias/legais/técnicas desta aula estao atualizadas até 2025. Consulte
sempre fontes oficiais para verificar alteracodes.



