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Resumo: A disseminagéo de Infec¢des Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS) frequentemente
advém da contaminagdo cruzada, onde a via mais comum de transferéncia de patégenos ocorre entre
as maos de profissionais de saude e também esta relacionada com os pacientes, com os
procedimentos assistenciais, diagndsticos e terapéuticas praticadas, uma bactéria é considerada
resistente a determinado antibioético quando é capaz de crescer in vitro na presencga da concentragao
inibitéria que essa droga atinge no sangue, Dentre os mecanismos de resisténcia estdo em destaque
a resisténcia natural ou intrinseca, adquirida e induzida, e seis mecanismos bioquimicos de acao.
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Abstract: The spread of healthcare associated infections (HAIs) often arise from cross-contamination,
where the most common route of pathogen transfer is in the hands of health professionals and also
relates to patients with the care procedures, diagnoses and therapeutic practiced, Bacterium is
considered resistant to a particular antibiotic when it is capable of growing in vitro in the presence of
inhibitory concentration of that drug reaches the blood among the mechanisms of resistance are
highlighted to natural or intrinsic resistance are acquired, and induced, and six biochemical
mechanisms of action.
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Introducgao

As Unidades de Terapia Intensiva (UTIl) sdo unidades destinadas ao
atendimento de pacientes clinicamente graves, que necessitam de monitorizagao e
suporte continuos de suas fungdes vitais. E considerada uma area critica, tanto pela
instabilidade hemodinadmica dos pacientes internados nessa unidade, quanto pelo
risco elevado de desenvolver Infecgoes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS)
(OLIVEIRA et al., 2012).

De acordo com o Anexo Il da Portaria 2.616, Infecgdo Hospitalar (IH) ocorre
apds a admissao do paciente e que se manifeste durante a internagdo ou apds sua
alta, quando puder ser relacionada com a internagédo ou procedimentos hospitalares.
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Sao também convencionadas infecgdes hospitalares aquelas manifestadas antes de
72 horas da internagdo, quando associadas a procedimentos diagnésticos e/ou
terapéuticos, realizados durante este periodo (CREMESP, 2010). O periodo de 72
horas € um parametro adotado pelo Center for Disease Control and Prevention
(CDC), porém ha hospitais que, baseados na premissa de que a IH pode ocorrer
antes deste tempo, quando a IH se apresenta relacionada a procedimento invasivo,
adotam 48 horas apos a admissdo do paciente como padrdo cronologico
(NOGUEIRA et al., 2009).

IRAS surgem da contaminagdo cruzada, cuja via mais comum de
transferéncia de patdgenos ocorre entre as maos dos profissionais de saude e
pacientes. No entanto, o ambiente hospitalar pode contribuir para transferéncia de
patogenos. Geralmente o ambiente ocupado por pacientes colonizados torna-se
contaminado, e a presenca de bactérias € comum em superficies inanimadas e em
equipamentos (OLIVEIRA e DAMASCENO, 2009).

A disseminacado de bactérias antibidtico resistentes ocorre tanto no ambiente
hospitalar como na comunidade (SANTOS, 2004). A incidéncia de IRAS é maior nos
hospitais universitarios do que nos demais hospitais da comunidade (MENEZES et
al., 2007).

Associado a isso, é importante ressaltar que os pacientes em cuidado critico
estdo mais predispostos a infecgbes hospitalares variadas, especialmente por
organismos multirresistentes, devido a natureza complexa dos cuidados nos centros
de terapia intensiva, intervengdes multiplas e fatores relacionados ao proprio
paciente (OLIVEIRA et al., 2010).

A crescente emergéncia de microrganismos resistentes aos antimicrobianos
tem constituido grande preocupacao, seja pelo aumento do tempo de internagéo,
custo do tratamento, redugdo do arsenal terapéutico e/ou, ainda, seja pelo risco
relacionado ao ébito dos pacientes (OLIVEIRA et al., 2010).

No Brasil, apesar de ndo haver uma sistematizacdo dos dados, estima-se que
aproximadamente de 5% a 15% dos pacientes hospitalizados e de 25% a 35% dos
pacientes admitidos em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) adquiram algum tipo de
IRAS sendo esta, em geral, a quarta causa de mortalidade (OLIVEIRA et al., 2012;
LORENZINI et al., 2013).
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Dados apontam que de 25% a 35% dos pacientes hospitalizados fazem uso
de antimicrobianos em algum momento de sua internacdo. E primordial que cada
instituicdo crie estratégias que visem a tornar mais apropriado o uso de 11
antimicrobianos, por isso a implantagdo de um sistema de auditoria, que deve ser
conduzida pelo médico infectologista da comiss&o de controle a infecgao hospitalar
(CCIH), faz-se necessaria para o programa de controle do uso de antimicrobianos
(HINRICHSEN, 2013).

A Associagdo Médica Brasileira (AMB), o Conselho Federal de Medicina
(CFM) e a Sociedade Brasileira de Infectologia (SBI) estimam que uma infecgéo
hospitalar acresga, em média, de 5 a 10 dias ao periodo de internacdo. O Centro
para o Controle de Doengas (CDC) de Atlanta (EUA) baixa esse numero para 4 dias,
resultando num gasto adicional de U$ 1.800 por paciente. No Brasil, estima-se em 5
dias adicionais por paciente no periodo de internagdo. Considerando que o Sistema
Unico de Saude (SUS) paga atualmente R$ 30,00 por Autorizacdo de Internagéo
Hospitalar (AlIHs), os custos com infecgdes hospitalares atingem R$ 120 milhdes por
ano. Sem diagnéstico e nimero precisos, alguns especialistas chegam a falar em R$
5 bilhdes os gastos por ano no Brasil (CREMESP. 2010).

A Portaria n® 2.616/98 regulamenta o Programa Nacional de Controle de
Infeccao e a implantagédo da Comissao de Controle de Infecgdo Hospitalar (CCIH).
Dentre diversas atribuicdes do CCIH esta a educagdo permanente, com o objetivo
de prevencao e controle dessas IRAS.

Por meio da realizagdo deste trabalho, objetivou-se determinar por meio de
levantamento bibliografico os mecanismos de resisténcia bacteriana, e quais as
bactérias de maior importancia clinica nas Infec¢goes Relacionadas a Assisténcia a
Saude (IRAS).

A resisténcia bacteriana

Segundo Macedo e Falcao (2011) ocorre resisténcia bacteriana a
determinado antibiético quando a bactéria € capaz de crescer in vitro na presenca da
concentragédo inibitéria que a droga atinge no sangue. Assim, uma bactéria pode ser
resistente a concentracdo do farmaco atingida no sangue (COUTO, et al., 2009).

Esta evolugao é facilitada principalmente por praticas terapéuticas inadequadas dos
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profissionais de saude, que nao levam em consideracdo as propriedades
farmacoldgicas dos antimicrobianos, acelerando assim o desenvolvimento de
resisténcia por patégenos (BRUTON, CHABNER e KNOLLMANN, 2012).

Mecanismos de resisténcia bacteriana

Resisténcia natural ou intrinseca

Resultado do estado fisiolégico do microrganismo transmitido verticalmente as
células filhas, comandado por genes cromossémicos, os quais determinam na célula
bacteriana a auséncia de receptores para a agao dos antimicrobianos ou a
existéncia de estruturas e mecanismo que impede a agdo da droga (MACEDO e
FALCAO, 2011).

Resisténcia adquirida

A resisténcia adquirida reflete uma verdadeira mudanga na composi¢ao
genética da bactéria, tornando resistente um microrganismo até entdo sensivel ao
antimicrobiano utilizado. Esse tipo de resisténcia € o mais importante e pode ser
associado a fatores genéticos adquiridos por mecanismos que alteram o
cromossomo ou que afetam elementos extra-cromossdémicos formados por
segmentos de DNA denominados plasmidios (COURA, 2013; COUTO et al., 2009).

Resisténcia adquirida por mutagao ou cromossémica

A resisténcia pode surgir devido ao fenébmeno da mutacdo espontanea, sendo
em geral simples e pode ser transmitida verticalmente para suas descendentes.
(COURA, 2013).

A mutagado € um fendbmeno raro, mesmo entre as bactérias. O surgimento de
mutantes resistentes a um determinado antibiotico ocorre na propor¢éo de 1 para
cada 100 milhdes a 1 para cada 10 bilhdes de células que se reproduzem (MACEDO
e FALCAO, 2011).
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Resisténcia transferivel (transformagao, transdugdo, conjugacao e
transposicao)

Segundo Coura (2013), a transferéncia de genes se da por intermédio de
quatro mecanismos principais: transformagdo, transdugdo e conjugagcdo e

transposicao.

* Transformagao ¢ um mecanismo de captacdo, no qual uma célula recebe
parte do DNA do cromossomo ou plasmideo liberado por uma bactéria
doadora, que em condi¢cdes naturais ocorre apos a bactéria sofrer morte por
lise. Habitualmente sé ocorre entre bactérias da mesma espécie (COURA,
2013).

* Transdugao consiste na transferéncia de material genético de uma bactéria
para outra por meio de bacteriéfagos, que utilizam o DNA bacteriano para sua
propria multiplicagdo e, nesse processo, podem incorporar ao genoma
fragmentos contendo genes de resisténcia (MACEDO e FALCAO, 2011).

* Conjugacao ¢ a transferéncia de material genético de uma célula bacteriana
viavel para outra, por contato fisico ou por uma organela denominada fimbria
sexual e costuma ser observada entre os bacilos Gram-negativos. Ja a
transferéncia pelo contato célula a célula € observada entre os cocos Gram-
positivos (MACEDO e FALCAOQ, 2011).

* Transposigao é a transferéncia de genes de um plasmideo para outro, para
0 cromossomo ou para um bacteriéfago, bem como do cromossomo para
plasmideos, dentro de uma célula. Esta transferéncia se da através de
transposons (COURA, 2013).

Resisténcia induzida

E um fendmeno genético e resulta da liberacdo de genes responsaveis por
uma determinada caracteristica da célula que estavam reprimidos por um outro gene
produtor de uma substancia repressora, a liberacdo induzida é reversivel com a
retirada do farmaco (COURA, 2013).
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Mecanismos bioquimicos de resisténcia

Os mecanismos genéticos que codificam a resisténcia bacteriana se
exteriorizam frente aos antimicrobianos por seis mecanismos bioquimicos de acao.
(COURA, 2013).

Inativagcao enzimatica (beta-lactamase)

E o mecanismo mais importante de resisténcia microbiana, pois pode
originar enzimas que irdo inativar, bloquear ou modificar a estrutura de um
antimicrobiano, impedindo sua agdo (COURA, 2013). Existem outros dois
mecanismos moleculares empregados pelas enzimas beta-lactamases para hidrélise
destes antimicrobianos. As beta-lactamases de espectro estendido (ESBLs)
medeiam a resisténcia a todas as penicilinas e cefalosporinas (BAPTISTA, 2013). E
metalo-beta-lactamases (MBL), que sao capazes de hidrolisar quase todos agentes
B-lactamicos, com excegdo dos monobactamicos, como o aztreonam (GRAF,
FUENTEFRIA e CORCAO, 2008).

Alteragcao de permeabilidade ao farmaco

Um dos mecanismos envolvidos nesta resisténcia reside na impossibilidade
de o antibidtico atingir o seu local de agado, por ser incapaz de atravessar a
membrana externa lipopolissacaridica dos gram-negativos, sendo o resultado de
alteracbes nas porinas das membranas externas, havendo bloqueio da penetragao
das drogas em seu local de agdo (COURA, 2013). A permeabilidade da membrana
celular € essencial para que o antibidtico tenha o efeito desejado, quer seja
bactericida ou bacteriostatico (BAPTISTA, 2013).

Alteracao no sitio de acao do farmaco

As mutagdes podem ocorrer no gene que codificam a proteina alvo, alterando
sua estrutura podendo ser: uma proteina envolvida no transporte do farmaco; uma

proteina importante para a ativagdo ou inativagdo do farmaco; ou um gene regular
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ou promotor que afeta a expressédo do alvo, de uma proteina de transporte ou de
uma enzima inativadora (BRUTON, CHABNER e KNOLLMANN, 2012).

Retirada ativa do farmaco do meio intracelular (bomba de efluxo)

A resisténcia por bomba de efluxo é devido a um dos dois mecanismos

A expressao da proteina bomba efluxo € aumentada. A proteina contém uma
substituicdo do aminoacido que torna a proteina mais eficiente na exportagao
(PIDDOCK, 2006).

Esse bombeamento ativo do antibiético € dependente de energia ligada a
movimentagédo de prétons, fazendo com que as proteinas de resisténcia funcionem
como bombas de efluxo, transportando o antimicrobiano para fora da célula
(MACEDO e FALCAO, 2011).

Modificagdao do sistema metabdlico ativo para o farmaco e sintese de vias

metabdlicas alternativas

Indmeros microrganismos podem desenvolver resisténcia a drogas por
apresentarem modificagdes nesse sistema enzimatico por meio dos seguintes

mecanismos:

* Producéo de di-hidropteroato-redutase modificada.

* Producdo de uma di-hidropteroato-sintetase adicional a normalmente
existente.

* Sintese de uma via metabdlica alternativa, com a produgao de dois tipos de
di-hidrofolato-redutase quando o outro tipo reage com a droga.

* Hiperproducgao de di-hidrofolato-redutase e de di-hidropteroato-sintetase.

* Perda da capacidade de sintetizar a enzima timidilato-sintetase.

* Portanto, a sintese dos acidos nucléicos fundamenta-se em uma sequéncia
metabdlica de derivados do acido félico, do qual participam diferentes
redutases e sintetases que podem ser inibidas por quimioterapicos
sulfonamidicos e diaminopirimidinicos (MACEDO e FALCAO, 2011).
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Principais bactérias que apresentam resisténcia aos antimicrobianos

Cocos gram-positivos

Staphylococcus, Streptococcus e Enterococcus spp, representam a principal
populacdo responsavel por infecgdes cutdaneas e s&do agentes causadores de

patologias manifestadas como doengas sistémicas (ACTOR, 2007).

Sthaphylococcus spp

O S. aureus é o mais comum agente de significancia clinica em infecgbes
humanas, podendo ser encontrado tanto em infecgdes comunitarias quanto
em IRAS (HINRICHSEN, 2013).

Streptococcus spp

Apesar de nao ser atualmente uma importante causa de infeccdo hospitalar,
provocam, no entanto, doengas muito graves e muitas vezes letais (ANVISA,
2004).

Enterococcus spp
Apresenta resisténcia intrinseca a varios antimicrobianos e também

progressiva resisténcia adquirida (ANVISA, 2007).
Bacilos gram-negativos

E o principal problema em Unidades de Terapia Intensiva (UTI's) no Brasil,
em funcdo das altas taxas de resisténcia podendo ser classificados em dois grandes
grupos (ANVISA, 2007).
Bacilos gram-negativos nao fermentadores de glicose

Sado algumas das bactérias mais dificeis de serem identificadas

laboratorialmente, pois apresentam resultados negativos em muitos dos testes
convencionais (PEREIRA et al.,2012).
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Dentre os principais microrganismos de importancia clinica, destacam-se
Pseudomonas spp, Acinetobacter spp, Achromobacter spp., Inquilinus spp.,
Burkholderia spp., Stenotrophomonas spp (PEREIRA et al,2012).

Bacilos gram-negativos fermentadores de glicose (Familia Enterobacteriacea)

Estao envolvidos em quase todas as infecgées adquiridas em UTI, (cerca de
99% dos isolamentos de enterobactérias de importancia clinica), particularmente
infeccbes respiratorias e infecgbes urinarias. S&o relatadas em muitos hospitais
taxas de resisténcia elevada a quinolonas, beta-lactdmicos e aminoglicosideos. Os
principais agentes deste grupo s&o: Enterobacter spp. E.coli Klebsiella spp. Serratia
spp. Citrobacter spp. Proteus spp. (ANVISA, 2004; ANVISA, 2007).

Sitios de infec¢cao mais comuns em IRAS

Os sitios mais infectados pelos patégenos de maior importancia clinica na

infecgdo hospitalar estéo representados na tabela abaixo (ANVISA, 2004).

Tabela 1: Agentes mais comuns de infecgbes nosocomiais.

Patégeno Sitios comuns de isolamento do patégeno

Bactérias gram-negativas

Escherichia coli Trato urinario, feridas cirurgicas, sangue
Pseudomonas sp Trato urinario, respiratério, queimaduras
Klebsiella sp Trato urinario, respiratério, feridas cirargicas
Proteus sp Trato urinario, feridas cirirgicas
Enterobacter sp Trato urinario, respiratério, feridas cirargicas
Serratia sp Trato urinario, respiratorio, feridas cirargicas

Bactérias gram-positivas

Streptococcus sp Trato urinario, respiratério, feridas cirargicas
Staphylococcus aureus Pele, feridas cirurgicas, sangue
Staphylococcus epidermitis Pele, feridas cirurgicas, sangue

Fonte: ANVISA, 2004.
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Tabela 2. Sao considerados, pela comunidade cientifica internacional, patégenos multirresistentes

causadores de infecgbes/colonizagdes relacionadas a assisténcia a saude (PMSP, 2010).

Bactérias Perfil de sensibilidade Antimicrobianos
Enterococcus spp Resistente Glicopeptideos
Staphylococcus spp Resistente ou com Vancomicina

sensibilidade intermediaria

Enterobacteriacea Resistente Betalactamicos
produtora de

betalactamase

Streptococcus Resistente Penicilinas
pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa Resistente Carbapenémicos
Acinetobacter baumanii Resistente Carbapenémicos
Klebisiela pneumoneae Resistente Carbapenémicos

Fonte: PMSP, 2010.

Conclusao

Os microrganismos patogénicos criam alternativas para sobreviver de acordo
com o ambiente nos quais habitam. Os mecanismos de resisténcia que foram
apresentados provam isso, estando em destaque os mecanismos provenientes da
resisténcia bioquimica, e os sitios de maior ocorréncia de infecgdes estao presentes
nas infecgdes por bactérias gram-negativas. O entendimento destes mecanismos
permite métodos de tratamento eficientes e eficazes na promogao de tratamento aos
pacientes apresentam quadro de IRAS.
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