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Resisténcias aos Antibioticos em Pneumologia

JG SARAIVA DA CUNHA*

Servigo de Doengas Infecciosas dos HUC (Director: Prof. Dr. A. Meligo-Silvestre)

RESUMO

A crescente resisténcia dos microrganismos aos
agentes antimicrobianos tem motivado o interesse da
comunidade cientifica com o objectivo de avaliar a
dimensio do problema, perceber a sua origem e encon-
trar eventuais solugdes. Sdo quatro os mecanismos
basicos de resisténcia das bactérias aos antibidticos:
inactivac¢iio enzimatica, alteragiio ou excesso de produ-
¢fio das moléculas alvo, diminuicfio da permeabilidade da

« parede celular e eliminagio activa (etiuxo) do antibiético
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para o exterior da bactéria. Para cada uma das diferen-
tes classes de antibidticos sdo referidos os principais
mecanismos de resisténcia, assim como se exemplifica
quais os germes de particular relevincia em pneumolo-
gia que maiores dificuldades terapéuticas actualmente
colocam. Finalmente enumeram-se algumas medidas
para contrariar a expansio do problema.

Palavras-Chave: Resisténcias aos antibioticos; Pneu-
mologia: Pneumococo.

As resisténcias aos antibidticos tém evoluido de
forma alarmante nos tltimos anos, sendo hoje englo-

badas nas denominadas doengas infecciosas emergen-
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tes (1). J& no decurso deste ano, em comentérios
editoriais de publicacdes cientificas de reconhecida
notoriedade se alertava para a gravidade do problema
¢ para a necessidade de serem equacionadas medidas
destinadas a travar o evoluir da situagio (2,3.4.5).

Paradoxalmente, numa época de abundancia, em
que nunca como agora dispusemos de tantos antimi-
crobianos, assistimos a uma situagdo deveras preocu-
pante: a inl. ¢80 por microrganismos resistentes a
todos os farmacos de uso corrente. Refiro-me, por
exemplo, as infeccdes por Enterococcus faecium,
Acinetobacter baumannii ¢ Burkholderia (Pseudomo-
nas) cepacia. Panorama muito semelhante se pode
apresentar para o Mycobacterium tuberculosis. ©O
Pneumococo e a Neisseria meningitidis adquiriram
resisténcia a penicilina, enquanto. o Haemophilus
influenzae e a Neisseria gonorrhoeae produzeém com
grande frequéncia beta-lactamases.

As infecgdes nosocomiais sdo uma praga dos
hospitais modernos, causadas frequentemente por
bacilos Gram negativos aerobios ou por Estafilococos
resistentes aos antibioticos de uso corrente, exigindo
0 recurso a farmacos cada vez mais caros ou mais
1OXICOs.

A prevaléncia. do problema nos paises mais
evoluidos ¢ suficientemente bem conhecida. Infeliz-
mente 0 MesSmMo ja ndo s¢ passa nos mais carentes,
nomeadamente nos paises Africanos, em que se
desconhece quase totalmente a verdadeira extensdo ¢
a gravidade das resisténcias das bactérias aos antibio-
ticos.

Os mecanismos pelos quais as bactérias conseguem
resistir & acgdo dos antibi6ticos sdo muito diversifica-
dos mas podem sumariamente agrupar-se em intrinse-
cos e adquiridos: os primeiros, codificados no cromos-
soma bacteriano e transmitidos de geragdo em geragdo
podem perspectivar-se através da resisténcia dos
anaerdbios aos aminoglicosideos, dos bacilos Gram
negativos aos glicopéptidos, do Enterococo as cefalos-
porinas ¢ das Pseudomonas a penicilina; os segundos,
hoje em dia mais preocupantes, resultam da mutagdo
de genes proprios ou da aquisi¢do de novos genes
transferidos de outras bactérias por elementos méveis
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como 0s plasmideos ou os transposdes (conjugacdo) e
os bacteridfagos (transducdo).

Os meios que as bactérias possuem para conseguir
efectivar aqueles complexos mecanismos podem
resumir-se aos seguintes:

* [nactivagdo do antibidtico

e Alteragdo ou excesso de produgdo das molécu-

las alvo do antibidtico

* Diminui¢do da permeabilidade da parede

celutar

» Eliminagdo activa (efluxo) do antibiético para

o exterior da bactéria

Procuraremos de seguida mostrar como as princi-
pais classes de antibidticos podem ver contrariada a
sua acgao por bactérias que "aprenderam” a resistir a
estes farmacos.

1 — Beta-Lactamicos

Talvez, de momento, os antibioticos mais impor-
tantes, quer pelo namero existente quer pelo uso
generalizado, podem tornar-se ineficazes por trés
mecanismos: inactivagdo enzimatica por beta-lactama-
ses, alteragdo do alvo de actuagdo (as PBPs) e imper-
meabiliza¢do da membrana externa nos bacilos Gram
negativos.

O primeiro resulta da produgdo de enzimas que
hidrolizam o anel beta-lactimico dando origem ao
acido penicildico; este mecanismo pode ser contraria-
do pela associagdo de inibidores das beta-lactamases
(acido clavulanico, sulbactam e tazobactam).

O segundo, alteragdo das PBPs, tem como conse-
quéncia uma redugdo marcada da afinidade para o
antibidtico; este mecanismo estd implicado na re-
sisténcia a penicilina do Pneumococo, Gonococo ¢
Meningococo e na resisténcia & meticilina do Estafilo-
€OCO.

Finalmente, as bactérias Gram negativas podem
dificultar a penetragio dos antibiéticos beta-lactimicos
por modificagdo dos canais de porina, impedindo
assim o acesso as PBPs, como acontece na resisténcia
de algumas Pseudomonas aos carbapenemos.
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2 - Glicopéptidos

A resisténcia a estes antibioticos surge por modifi-
cagdo do alvo através de genes que codificam a
produgdo de enzimas (carboxipeptidases) que alteram
0 amino-acido terminal (D-ala) da cadeia NA-Mur-
-polipéptido. Mecanismo presente em Enterococos ¢
em Estafilococos coagulase negativos.

3 — Aminoglicosideos

» Inactivagdo por enzimas (acetilases, nucleotida-
ses ¢ fosforilases) modificadoras da estrutura
do antibidtico

o Alteragfo da permeabilidade da célula bacteriana

¢ Modifica¢do do ribosoma

4 — Macrolidos

¢ Produgdo de enzimas (metilases) que modifi-
cam 0 ARN ribosomal 23 S (fenotipo MLSy).

¢ Inactivacgdo do antibidtico por esterases que
hidrolizam o anel lactona

¢ Eliminag¢do activa

5 — Tetraciclinas

»  Modificagdes enzimaticas seguidas da elimi-
nagdo activa do antibiotico para o exterior da
bactéria

* Modificagdo do ribosoma

6 — Cloranfenicol

» Inactivacgdo por enzimas (cloranfenicol acetil-
transferases) acetiladoras do antibiético; uma
destas enzimas (tipo I) inactiva também o 4cido
fusidico formando complexos com o antibiético

* Em bactérias Gram negativas (E. coli, Haemop-
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hilus innfluenzae ) podem surgir modificagdes
da permeabilidade

¢ Em Pseudomonas foi descrito um mecanismo
de eliminagdo activa para o exterior da bactéria

7 — Quinolonas fluoradas

s Alteragdo da topoisomerase II (sub-unidade A
da girase do ADN) e topoisomerase I'V(sub-
-unidade Par C)

* Modificacdo da permeabilidade em bactérias
Gram negativas

o Eliminagdo activa do antibidtico em Gram
positivas.

8 — Sulfamidas e trimetropima

Modificagao ou hiperprodugao das enzimas (sinte-
tase do dcido dihidropterdico e dihidrofolato reducta-
s¢) implicadas no metabolismo do acido félico.

9 — Rifampicina

¢ Mutagdo da enzima ARN polimerase

» Em micobactérias de crescimento rapido foram
descritos mecanismos de inactivagdo enzimati-
ca do antibiético.

Na década de 90 alguns microrganismos adquiri-
ram particular relevancia pela sua capacidade de
contrariar a ac¢do dos antibidticos, constituindo
verdadeiros quebra-cabegas para quem tem de tratar as
infecgdes em que estdo implicados, nomeadamente as
do foro pneumoldgico.

| - Staphylococcus aureus

A histéria da terapéutica desta bactéria tem sido
recheada de sucessos espectaculares mas efémeros,
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pois a cada novo farmaco introduzido se sucede quase
de imediato o desenvolvimento das resisténcias (6):
e 1942 - Resisténcia a penicilina
— produgédo de pB-lactamases
e 1961 = Resisténcia a meticilina
= modificagdo das PBPg
¢ 1990 — Diminui¢do da sensibilidade a meticili-
na mas sensivel aos inibidores das
betalactamases
— hiperprodugdo de beta-lactamases
* 1996 — Resisténcia aos glicopéptidos
— mecanismo ainda mal esclarecido (es-
pessamento da parede celular de signi-
ficado ainda desconhecido)

O Staphylococcus aureus, até ha pouco universal-
mente sensivel aos glicopéptidos, esta a colocar em
sobressalto toda a comunidade cientifica desde que
foram recentemente descritas as primeiras estirpes
com sensibilidade diminuida (CMI 8ug/ml) & vanco-
micina em doentes no Japao e nos EUA (7). O meca-
nismo de resisténcia ainda permanece mal esclarecido
mas a PCR tem sido negativa para os genes VanA ¢
VanB, que codificam a resisténcia a estes antibioticos
no Enterococo.

2 — Enterococcus spp.

Sdo intrinsecamente resistentes as cefalosporinas e
as penicilinas do grupo M, a que se vem somar a
generalizagdo das resisténcias as penicilinas, aos
aminosideos (gentamicina e estreptomicina em altas
concentracdes), ao co-trimoxazol, as tetraciclinas, aos
macroélidos e a clindamicina, mas mais preocupante ¢
sem diivida a resisténcia aos glicopéptidos codificada
por material genético distinto (8):
e Fenétipo VanA — confere resisténcia a vanco-
micina e teicoplanina, e € indutivel
e Fenétipo VanB - confere resisténcia a vanco-
micina mas permanece a sensibilidade a teico-
planina
¢ Fenétipo VanC - raro, ocorre naturalmente em
Enterococcus  gallinarum e Enterococcus
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casseliflavus, confere baixo nivel de resisténcia
a vancomicina e permanece a sensibilidade a
teicoplanina

* Fenotipo VanD - recentemente descrito em

Enterococcus faecium nos EUA, confere re-
sisténcia a vancomicina ¢ baixo nivel de re-
sisténcia a teicoplanina.

O recurso a antibioticos alternativos, como a
quinupristina/dalfopristina, os ketolidos, as glicilcicli-
nas ¢ as oxazolidinonas, todos eles ainda em fase
experimental, dificulta extraordinariamente a terapéu-
tica destas infecgdes.

3 = Pneumococo

A resisténcia crescente & penicilina e até as cefalos-
parinas de 3 geragdo motivada pela modificagdo das
PBP; acarretou a necessidade de revera terapéutica
das infecgoes graves, como a bacteriemia, a meningite
bacteriana aguda e a otite média aguda, senda cada vez
mais frequente o recurso as cefalosporinas de 3°
geragdo parenterais, aos glicopéptidos e por vezes aos
carbapenemos (9).

Entre n6s o panorama, ndo sendo ainda tdo preocu-
pante como noutros paises do sul e do leste da Europa,
ndo deixa desde ja de suscitar algumas preocupagoes
(Fig. 1). Curiosamente, ao contrario do que sucede
noutros locais, a resisténcia aos macrélidos, mesmo
nas estirpes de elevada resisténcia a penicilina, ndo é
ainda preocupante no nosso pais (Quadro I).

Qual a implicagdo das resisténcias aos beta-lacta-
micos no tratamento das infec¢Oes respiratorias,
nomeadamente da pneumonia? Por enquanto, ndo se
preconiza desde ja o abandono destes farmacos. No
entanto parece inevitavel um aumento das doses ou da
frequéncia das administragdes. Nas estirpes de sensibi-
lidade intermédia a penicilina (CMI entre 0,1-1 mg/L)
a amoxicilina ou a cefuroxima por via oral serdo a
melhor op¢do; nas de elevada resisténcia (CMI> 2
mg/L) prefere-se a ampicilina, a penicilina, a cefotaxi-
ma ou a ceftriaxona por via parenteral, ou se utilizam
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Fig. 1 = Resisténcia do Pneumococo a penicilina em Portugal

Fontes: = Brito Avo e Col. V Congresso Nacional de Pediatria. 1998;
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QUADRO 1
Resisténcias aos macrélidos (eritromicina)

Pneumococo Haemophilus influenzae
R:6% R: 8.4%
1:13:5% 1:66,1%

C. Ribeiro, 1995 C. Ribeiro; 1995
R: 4%

Alexander PRJ, 1997

R = resistente; |- sensibilidade intermédia;

Fontes: - Alexander Project. Dados nacionais referentes a 1997,
SmithKline Beecham;

- C; Ribeiro ¢ Col. Rev Port D Inf 1997 20: 231-234.

antibioticos de outro grupo farmacologico (macrolidos
ou quinolonas) no tratamento oral (10).

Entre os diversos factores de risco para a dissemi-
nagdo da resisténcia do Pneumococo a penicilina na
comunidade apontam-se os seguintes:

e idade pediatrica

¢ frequéncia de infantarios

e toma prévia e repetitiva de antibiéticos beta-
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-lactamicos para infecgdes respiratorias beni-
gnas, muitas delas de etiologia virica

« antibidticos administrados em doses baixas ¢
por tempo prolongdo (>5 dias).

4 - Bacilos Gram negativos

Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter, Serratia,
Pseudomonas e Acinetobacter sao capazes de produzir
beta-lactamases de espectro expandido (actualmente
em nimero superior a 40) que conferem resisténcia a
praticamente todos os beta-lactdmicos, com excepgao
dos carbapenemos (11). A prevaléncia de estirpes de
Haemophilus influenzae produtoras de beta-lactama-
ses (passiveis de inactivagdo pelos inibidores) oscila
entre nos, consoante os diferentes estudos, entre os 11
¢ 0s 23% (Fig. 2). A Moraxella catarrhalis é produto-
ra de beta-lactamases em cerca de 85% das estirpes,
mas ndo constitui presentemente um problema pois
permanece sensivel a multiplos antibiéticos, como as
tetraciclinas, os macrélidos, as quinolonas, as cefalos-
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Fig. 2 — Estirpes de Haemophilus influenzae produtoras de beta-lactamases em Portugal

Fontes: = Brito Avo e Col. V Congresso Nacional de Pediatria, 1998;
<Alexander Project. Dados nacionais referentesa 1997

SmithKline Beecham;

= C. Ribeiro e Col, Rev Port D Inf’1997; 20: 231-234

porinas e as associag¢oes de beta-lactimicos com 08
inibidores das beta-lactamases.

Tendo em conta que as resisténcias aos antibidticos
foram descritas ainda antes do seu uso como armas
terapéuticas (basta recordar que a maioria dos antibio-
ticos disponiveis sdo naturalmente produzidos por
bactérias que para sobreviverem tém necessariamente
de possuir mecanismos de resisténcia aos antibiéticos
que sintetizam), ndo admira que a sua generalizagdo
seja uma consequéncia inevitavel das seguintes situa-
¢oes (12):

* Mutagdes nos genes de resisténcia bacteriana

¢ Transferéncia de informagéo através da partilha

de material genético entre bactérias

e Pressdo de selecgdo pelo uso generalizado e

indiscriminado dos antibiéticos

A generalizagdo das resisténcias aos antibidticos
tem custos incalculdveis que resultam necessariamente
da conjugagao dos seguintes factores:

o Hospitalizagdo frequentemente necessdria

e Prolongamento do internamento hospitalar

e Aumento da mortalidade
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e Recurso a farmacos alternativos mais caros e

mais toxicos

Sem um sistema global de vigilancia das resisténci-
as aos antibidticos (que exige um apetrechamento
adequado em meios humanos ¢ materiais dos labora-
torios de microbiologia) e sem uma politica de racio-
naliza¢ao do consumo, 0 panorama vai seguramente
piorar, tanto mais que ndo se vislumbra para breve a
introdugdo no mercado de novos farmacos que possam
preencher as lacunas dos existentes.

Com este pano de fundo particularmente preocu-
pante, o Ministério da Satde Espanhol entendeu ser
chegada a hora para a criagdo de um grupo de trabalho
que analisasse o problema e apresentasse sugestdes
para a sua resolugdo. Das diversas reunides resultou
um interessante documento, inicialmente publicado
em castelhano (13), mas que pela sua importancia foi
recentemente transcrito para lingua inglesa (14), que
contempla os principais aspectos a desenvolver no
combate ao consumo irracional dos antibidticos e na
contengao das resisténcias:

¢ Continuagdo da vigilancia do consumo e das
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resisténcias aos antibidticos;

¢ Educagdo/formagao dos médicos prescritores ¢
criagdo de comissoes de antibidticos;

e Educagdo dos doentes/consumidores

* Motivagdo dos farmacéuticos no sentido de
contribuirem para a prescrigdo racional de
antibidticos, evitando as vendas sem recceita
médica;

» Concertagdo com os médicos veterinarios para
o uso racional dos antibidticos em medicina
veterindria e como aditivos para a alimentagdo
animal;

e Sensibilizar a indlstria farmacéutica para
moderar as politicas de "marketing", e apoio a
investigacdo de novos antibidticos que possam
contribuir para solucionar problemas existentes;

* As Autoridades de Saude sdo encorajadas a
reformularem as normas de aprovagdo de novos
antibidticos e a assegurarem um papel de lide-
ranga na vigilancia, educagdo e controlo do uso

de antibiéticos no pais.

Stuart Levy (15), em editorial/comentario ao texto
anterior, com a vasta e longa experiéncia adquirida na
lideranga da organizagdo — Alliance for the Prudent
Use of Antibiotics — reconhecendo a importéncia do
mesmo, relembra que é muito mais facil elaborar um
bom documento que levé-lo depois a pratica.

Em Portugal, e com o atraso a que ja nos habitua-
ram, apenas no decorrer deste ano as Autoridades de
Saude despertaram para este fendémeno (também sob
pressdo da CE), tendo a DGS nomeado um grupo de
trabalho para se debrugar sobre as medidas a adoptar
no nosso pais para contrariar a «ameaga bacteriana».

Finalmente, gostaria de citar Davies e Webb (16)
quando prudentemente preconizam: «the introduction
of a novel antimicrobial agent into clinical practice
must be accompanied by strict limitations for its use.
No novel therapeutic should be used for other than
human use under prescription, and no structural
analog shoul be employed for "other" purposes» -
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