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1. Introducéo

Em 1910 Paul Ehrlich criou o primeiro antibidtico de origem sintética, e em 1934
desenvolveu uma substancia denominada proflavina que foi usada em soldados na 22 guerra
mundial, porém era toxica. Também em 1934 Gerhard Domagk descobriu o vermelho prontosil
que foi o precursor das sulfas ou sulfonamidas, sendo considerado o 1° antibiético de acédo
sistémica, entretanto era considerado de baixo espectro. O grande salto se deu quando
Alexander Fleming em 1929 descobriu a penicilina G, um antibidtico de origem natural de
amplo espectro, GUIMARAES et al (2010) apud LIMA et al (2017), em 1940 passou a ser
comercializada e seu uso indiscriminado resultou no surgimento das primeiras cepas resistentes.
Entre as décadas de 40 e 60 varios antibidticos de origem natural surgiram com eficiéncia no
tratamento das bactérias gram positivas. Ja a producdo de semi sintético ocorreu entre as
décadas de 60 e 80 esses possuem um maior poder de inibicdo evitando uma maior toxicidade
ao hospedeiro, SILVA (2006) e GUIMARAES et al (2010) apud LIMA et al (2017).

A descoberta dos antibioticos revolucionou o cenario de morte entre os soldados
durante a segunda guerra, pois 0s que ndo eram mortos por ferimentos definhavam com as
infeccdes. Também foi muito eficiente contra os ébitos nas mulheres no pds-parto que morriam
por infeccdo. Todavia com a eficiéncia da penicilina veio junto o uso indiscriminado o que fez
com que houvesse uma pressdo na selecdo dos microrganismos criando bacterias
multirresistentes. A resisténcia bacteriana pode ocorrer por diversas vias, seja exposi¢do a
drogas, transferéncia de material genético entre as bactérias, mutacdo genética. As bacterias
ainda possuem mecanismos de defesa como porinas que controlam a entrada dos farmacos e
das bombas de efluxo que fazem extruséo do antibidtico para fora da célula. Del Fio et al (2000)
confirma essa afirmativa ao dizer que o uso indiscriminado de antimicrobianos foi o que fez
chegar a esse ponto, os antibidtico passaram a ser usados indiscriminadamente na agricultura,
desenvolvimento e crescimento da pecudria e avicultura o que aumentou a pressdo de selecdo
de microrganismos altamente resistentes. . Essa revisdo teve como objetivo verificar o processo
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desde a descoberta dos antibidticos até a era pds-antibidtico, observando os estudos para se
contornarem a resisténcia bacteriana.

2. Materiais e métodos

Estudo de revisdo que aborda a evolucdo desde a descoberta dos antibidticos a
existéncia de bactérias multirresistentes, foram consultados os estudos publicados nos ultimos
21 anos, que avaliaram o desenvolvimento de novas terapias e a evolu¢do dos microrganismos.
Foram levantados e analisados artigos da literatura portuguesa, espanhola e inglesa; nas revistas
eletronicas. As bases de dados consultadas foram: Scientific Electronic Library Online
(SciELO), Pubmed, Google académico, BVS biblioteca virtual de satde. Os anos de referéncia
foram de 2000 a 2022 e as palavras-chave utilizadas na busca foram: Resisténcia bacteriana,
bactérias multirresistentes, controles alternativos.

3. Resultado e discussao

Com o uso de antimicrobianos a partir de 1940 o tratamento e o curso das doencas
infecciosas mudaram radicalmente. Apds descobrir a penicilina Alexander Fleming garantiu
que 0s microrganismos poderiam tornar-se resistentes aos antimicrobianos pelo processo
evolutivo natural, HOLGUIN et al (2017). Desde a descoberta dos antibidticos a sociedade teve
diversos beneficios, porém seu uso indiscriminado e sem controle acarretou a um grave
problema de satide pUblica, a resisténcia bacteriana, GUIMARAES et al (2010). A producéo de
novos antibidticos diminuiu consideravelmente nos Gltimos anos e a resisténcia a estes surgiu
como um problema sem perspectiva de solucdo, FERNANDES RIVERON et al (2003).
Segundo ELLIOT TS (1999) citado por FERNANDES RIVERON et al (2003) pode-se prever
gue em breve ndo terd nenhum tratamento eficiente contra agentes infecciosos uma vez que a
velocidade em que esses microrganismos multirresistentes surgem ndo € igual a velocidade em
gue surgem novos antibidticos.

Na era pds-antibiotica a humanidade vive com o aparecimento de novas infec¢es com
limitadas alternativas de tratamento ou mesmo sem nenhuma alternativa. Os micro-organismos
podem carregar genes de resisténcia, que tém a possibilidade de se disseminar rapidamente
mudando o padrdo das infeccBes, tornando-as de moderada a um problema com grande
complexidade para medicina moderna, HOLGUIN et al (2017).

LIMA etal (2017) traz que os fatores que mais colaboram para a resisténcia bacteriana
sdo o0s erros nas indicacbes médicas, automedicacdo por parte da populacdo e falta de
fiscalizacdo na comercializacdo dos antimicrobianos. MARQUIOT et al (2015) salientou que
de cada 50 a 70 % das consultas médicas geram prescricdo de medicacdo e que 50% desse
medicamento sdo usados ou dispensados de forma inadequada, o que pode acarretar grande
crescimento dos microrganismos multirresistentes.

Para FARINA (2016) a resisténcia dos microrganismos se da pelo uso em larga escala
dos antibidticos, principalmente nos hospitais, 0 que tem permitido a disseminacdo de cepas
resistentes muitas vezes deixando sem opcao de tratamento. A resisténcia a antibioticos reduz
as opcdes de tratamento eficazes contra as infec¢Bes, aumentando a permanéncia dos pacientes
no hospital, obrigando a utilizagcdo de medicagdes cada vez mais caras, além de aumentar a
chances de 0bitos.
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Estudos tém demonstrado que cerca de 50% dos antibidticos receitados sdo feitos de
forma errada. O uso excessivo dessa medicacdo esta associado a emergéncia de selecdo de cepas
bacterianas multirresistentes, além de contribuir para eventos adversos, elevacdo dos custos e
da morbidade e mortalidade, dados da ANVISA. E importante frisar que o antibitico ndo s&o
agentes mutagénicos, ou seja, ndo fazem aparecer uma caracteristica nova na bactéria, o que
acontece é que eles exercem a pressdo de selecdo, quando em contato com microrganismos
sensiveis leva-os a morte restando so os resistentes. DEL FIO o et al (2000).

Entende-se a resisténcia como um mecanismo pelo qual a bactéria pode diminuir a
acdo dos antimicrobianos. Uma bactéria é considerada sensivel quando sua concentra¢do no
foco de infeccdo € 4 vezes superior a concentracao inibitoria. Os valores que definem o conceito
de sensibilidade e resisténcia bacteriana sdo muito relativos pois dependem tanto do valor do
local da infec¢do quanto da dose e vias de administracio do antibi6tico, CORDIES et al (1998)
apud FERNANDES RIVERON (2003).

Existem dois tipos de resisténcia bacteriana a intrinseca e a adquirida, na intrinseca a
bactéria possui caracteristicas enzimaticas ou estruturais que levam a resisténcia a um
determinado antimicrobiano, ja na adquirida é por recebimento desse fator de resisténcia por
transducdo, conjugacdo ou transformacao; também pode ser adquirida por meio de mutacéo,
FRANCO et al (2015). A resisténcia microbiana frente ao antibiotico pode se da com ou sem
origem genética, na resisténcia ndo geneética a bactéria adquire resisténcia a um farmaco, mas
normalmente ndo consegue passar para seus descendentes, MOTA et al (2005). Um exemplo
de resisténcia € a producdo de enzima beta-lactamase, estas enzimas hidrolisam os antibioticos
beta-lactdmicos e evitam a sua funcionalidade, MORENO (2013).

Para o controle das bactérias a forma mais comum e difundida ainda é o uso de antibiotico
que esta cada vez menos eficaz, considerando os mecanismos de adaptacdo e resisténcia
bacteriana, que tem gerado bactérias super-resistentes. Mas para o controle hd& um mecanismo
especialmente relevante que é o uso de bacteriofagos, um virus que tem o poder de infectar
bactérias especificas e promove a lise celular, NECA et al (2022). Eles séo a entidade biol6gica
mais abundante na biosfera, os fagos infectam as bactérias alterando o seu metabolismo celular
para se replicarem, GALLARDO (2019). Sendo considerado uma medida de controle viavel
para uma série de doencas de origem bacteriana, esse biocontrole possui vantagens sobre os
controles quimicos, os coquetéis de fagos sob medidas podem se adaptar para atingir bactérias
especificas, podendo facilmente ser adaptadas contra a resisténcia bacteriana, BUTTIMER et
al (2017).

4. Concluséao

A descoberta dos antibioticos trouxe uma expectativa de vida maior. Porem o uso
indiscriminado de antibidticos tem acelerado o processo de selecdo evolutiva dos
microrganismos, fazendo com que sé os microrganismos resistentes sobrevivam.. Hoje se tem
cepas de bactérias em que ndo héa tratamentos disponiveis, estudos como o uso de bacteriofagos
para o controle de doencgas bacterianas pode ser uma solugéo e trazer uma visao mais positiva
em relacdo ao futuro. Ainda é fundamental que haja um controle mais rigido no uso de drogas,
isso inclui desde as vendas nas farmécias, no setor agropecudrio, investir na conscientizagédo do
uso em clinicas para que seja realizado de forma prudente e racional.
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