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RESUMO

O artigo apresentou uma revisao critica da literatura sobre os efeitos do uso irregular de
antibioticos, que contribuiram para mutagdes bacterianas e dificultaram o tratamento de
infecgdes, aumentando mortalidade, morbidade, hospitalizagdes e custos. Realizou-se uma
busca nos principais bancos de dados especializados na area da saude com o objetivo de
discutir o desenvolvimento da resisténcia bacteriana, seja por selecao natural, mutagdes que
modificam proteinas-alvo dos antibioticos ou transferéncia de genes entre bactérias,
especialmente em hospitais. A automedicacao, doses elevadas e tratamentos interrompidos
foram apontados como causas da resisténcia. No Brasil, 90% das pessoas se automedicam
com antibiodticos para doengas virais, 0 que favoreceu o surgimento das “superbactérias”,
resistentes a multiplos antibidticos. O estudo abordou terapias alternativas, como fagoterapia,
que usa virus bacteriéfagos para destruir bactérias especificas, e terapia fotodinamica, que
utiliza luz contra bactérias resistentes, com menos chance de gerar novas resisténcias.
Vacinas também foram citadas como forma eficaz de prevengao. Concluiu-se que a educacgao
da populagdo e conscientizagao sao essenciais para o uso correto de antibiéticos e combate
a resisténcia bacteriana. A implementacdo de politicas publicas e fiscalizagdo mais efetiva
também foram apontadas como medidas importantes no enfrentamento do problema.
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ABSTRACT

The article presented a critical review of the literature on the effects of irregular antibiotic use,
which has contributed to bacterial mutations and hindered the treatment of infections, leading
to increased mortality, morbidity, hospitalizations, and healthcare costs. A search was
conducted in the main databases specialized in the health field with the aim of discussing the
development of bacterial resistance, whether through natural selection, mutations that alter
antibiotic target proteins, or gene transfer between bacteria, especially in hospital settings.
Self-medication, high doses, and interrupted treatments were identified as causes of
resistance. In Brazil, 90% of people self-medicate with antibiotics for viral illnesses, which has
contributed to the emergence of “superbugs” resistant to multiple antibiotics. The study
addressed alternative therapies such as phage therapy, which uses bacteriophage viruses to
destroy specific bacteria, and photodynamic therapy, which uses light to combat resistant
bacteria, with a lower likelihood of generating new resistances. Vaccines were also mentioned
as an effective means of prevention. It was concluded that public education and awareness
are essential for the proper use of antibiotics and for combating bacterial resistance. The
implementation of public policies and more effective regulatory oversight were also identified
as important measures in addressing the issue.
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INTRODUGCAO

A resisténcia bacteriana refere-se a capacidade das bactérias de sobreviverem a agao
dos antibidticos, resultando na persisténcia da infeccdo.! Esse fenémeno é
multifatorial, envolvendo a sele¢ao natural de cepas resistentes e a disseminagao de

genes de resisténcia??

Muitas das cepas bacterianas resistentes a medicamentos surgem devido a mutagdes
que alteram a estrutura ou fungdo das proteinas alvo dos antibidticos, e a
disseminacao de bactérias resistentes ocorre tanto em ambientes hospitalares quanto
na comunidade, sendo exacerbada por praticas clinicas inadequadas e pelo uso
indiscriminado de antimicrobianos.*® Entre os fatores que contribuem para a selegdo
de bactérias resistentes estdo as prescricbes errbneas de antibidticos para o
tratamento de infecgbes virais, a dispensacao e descarte inadequados desses

medicamentos, bem como o uso incorreto dos antimicrobianos.?

A vigilancia continua e o uso responsavel de antibidticos sdo essenciais para conter a
disseminagéo de cepas resistentes.? A selegdo de bactérias resistentes ocorre em
ritmo acelerado, enquanto o desenvolvimento de novos farmacos exige anos de
pesquisa e elevados investimentos financeiros, evidenciando o grande desafio que a

resisténcia bacteriana impoe.®

Apesar dos avangos tecnolégicos na medicina, a resisténcia bacteriana continua a
representar um problema de salde publica significativo e crescente.® Projegoes
globais indicam que, até 2050, a resisténcia a antibiéticos pode ser responsavel por

mais de 39 milhdes de mortes, conforme andlise publicada na revista The Lancet.”

O impacto da resisténcia bacteriana é global e representa uma ameaca significativa
para a humanidade, configurando-se como um problema de saude publica cujas

consequéncias podem ser devastadoras em escala mundial.?
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METODO

Este estudo trata-se de uma reviséo da literatura de carater qualitativo, bibliografico e
exploratério, a fim de se obter uma ampla compreensao das mutacdes bacterianas
devido ao uso de antibidticos. Para isso, foi realizada uma busca através dos
seguintes bancos de dados: Google académico, Pubmed e SciElo. Os critérios de
inclusdo utilizados para o estudo, foram: artigos originais, noticias e livros que

correspondem ao tema escolhido, com resumos apresentados na base de dados.

A busca de dados bem como a analise dos artigos selecionados foi realizada no ano

de 2024, respeitando os critérios de inclusdo citados.

RESULTADOS E DISCUSSOES (REFERENCIAL TE()RICO)
Bactérias e Antibioticos

A comunidade cientifica afirma que as bactérias e as arqueas foram os primeiros seres
vivos a surgirem no planeta Terra.! Esses organismos, denominados procariotos,
possuem uma organizagao celular simples, desprovida de nucleos, mitocéndrias ou
outras organelas celulares.” Uma Unica célula desses microrganismos é capaz de
sobreviver em uma extensa variedade de ambientes sendo amplamente distribuida
em todo o globo terrestre, incluindo o revestimento da pele, mucosas e trato intestinal

de seres humanos e animais.?

Muitos desses microrganismos sdo inofensivos e desempenham um papel benéfico
na manutengdo da saude, atuando como defesa imunoldgica.? Um exemplo sdo os
lactobacilos, bactérias que habitam naturalmente o corpo humano, principalmente no
trato gastrointestinal e genital, auxiliando na preservacdo de uma microbiota
saudavel.®> No entanto, algumas bactérias atuam como patégenos e podem

representar uma ameagca a saude de seres humanos, animais e plantas.*

Até a década de 1930, milhées de pessoas morriam anualmente devido a infecgbes
bacterianas, que atualmente s&o facilmente tratadas.® A descoberta da penicilina e
das sulfonamidas, na década de 1940, representou uma verdadeira revolugdo na
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medicina, alterando de forma decisiva o prognostico de doengas anteriormente
fatais.>® Esses farmacos permitiram o combate eficaz de infecgdes bacterianas
recorrentes.>® O sucesso dessas substancias desencadeou um movimento
entusiastico em busca de novas classes de antibidticos, muitas das quais sao

amplamente utilizadas nos dias atuais.®

Os antibidticos, em esséncia, s&o drogas capazes de combater infec¢des bacterianas,
atuando de duas formas principais: com acao bactericida, eliminando diretamente as
bactérias, ou bacteriostatica, inibindo seu crescimento e reprodugéo.* Além disso,
esses medicamentos podem atuar em diferentes locais da célula bacteriana, como na
parede celular, na membrana plasmatica, ou interferir na sintese de proteinas e acidos

nucléicos.*

A teoria da evolugéo, proposta por Charles Darwin, sugere que a evolugdo das
espécies € um processo natural e inevitavel, impulsionado pela sele¢do natural.?® No
contexto da resisténcia bacteriana, essa selegdo ocorre por meio de mutacdes
genéticas que podem ser ativadas em resposta a estimulos ambientais, resultando
em mutagdes naturais.>® Além disso, ha a possibilidade de transferéncia horizontal
dessas mutagdes entre diferentes microrganismos, caracterizando um processo de

selegdo extrinseca.?

Atualmente, muitas infecgdes causadas por bactérias patogénicas amplamente
conhecidas, como Staphylococcus aureus e Enterococcus, e por patdgenos
reemergentes, como Mycobacterium tuberculosis, ndo podem ser tratadas de forma

eficaz com os antimicrobianos disponiveis.?

O numero crescente de microrganismos, resistentes a antibioticos de amplo espectro
de acao, tem desencadeado infecgdes de dificil tratamento e, consequentemente,
resultando no aumento na mortalidade, na morbidade, no tempo de internagéo e nos

custos com o tratamento dos pacientes. ®

Mutagoes Genéticas em Bactérias para Resisténcia a Antibiéticos

As bactérias demonstram uma notavel capacidade de resposta as mudancas

ambientais, adaptando-se rapidamente e desenvolvendo mecanismos de resisténcia
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natural aos antibioticos.” Essa dindmica de adaptagdo ndo se limita ao organismo
humano, mas também se manifesta em ambientes hospitalares, onde a presenca de
multiplos pacientes com imunidade comprometida favorece a proliferacédo de
microrganismos.? Os hospitais, portanto, tornam-se locais propicios ao

desenvolvimento e disseminagdo de bactérias resistentes. ?

Todo organismo vivo passa por processos de evolugédo bioldgica, os quais podem
resultar em alteragdes no seu material genético.® Nesse contexto, as mutagbes
bacterianas representam mudangas no DNA das bactérias, que podem ocorrer por

diversos mecanismos.2°

No que diz respeito a resisténcia a antibioticos, as mutagdes podem se manifestar de
diferentes maneiras, como a alteragdo do sitio de agdo da droga, substituicbes de
nucleotideos, inser¢cdes ou delecbes no DNA, inativagdo enzimatica do farmaco, ou
ainda pela modificagdo do acesso do medicamento ao seu alvo. 24 Tais alteragdes
frequentemente impactam genes que codificam proteinas-alvo dos antibioticos ou

mecanismos de transporte que regulam a entrada e saida de substancias nas células.
2,4

A genética bacteriana possibilita a aquisicdo de novas caracteristicas por meio da
convivéncia de bactérias em um mesmo ambiente. 2 As bactérias possuem a
capacidade de transferir DNA, permitindo que sequéncias de aminoacidos sejam
copiadas e transformadas em DNA plasmidial, o qual pode se auto replicar e aumentar
a transcrigéo de proteinas.? Esse mecanismo intrinseco das bactérias contribui para a

disseminacgéo de cepas resistentes.?

As mutagbes bacterianas, especialmente em decorréncia do uso de antibidticos,
representam um fendmeno crucial na microbiologia e na medicina, pois estéo
diretamente relacionadas ao desenvolvimento da resisténcia bacteriana. © A utilizagao
de antibidticos cria uma presséao seletiva no ambiente, favorecendo aquelas bactérias
que apresentam mutagdes vantajosas. 28 Assim, as bactérias resistentes conseguem

sobreviver e proliferar, enquanto as sensiveis aos antibiéticos sdo eliminadas.®

Ademais, as bactérias podem adquirir genes de resisténcia de outras por meio de

processos de transferéncia genética, como a conjugacgao, que envolve a transferéncia
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direta de material genético; a transformagéo, que consiste na captagdo de DNA livre
do ambiente; e a transdugdo, que ocorre quando genes de uma bactéria s&o
transferidos para outra por meio de um bacteriéfago.? Esses mecanismos possibilitam
a rapida disseminacgao da resisténcia em populagdes bacterianas.?

Diante do exposto, evidencia-se que as mutacdes bacterianas tém um impacto
significativo na saude publica, contribuindo para as dificuldades no tratamento de
infecgbes.>* A compreensdo desses processos € fundamental para o

desenvolvimento de estratégias eficazes de combate a resisténcia bacteriana. 2

Automedicacgao, Doses Inadequadas e Tratamentos Incompletos

A automedicacéo, particularmente no que diz respeito aos antibidticos, tem se tornado
uma pratica cada vez mais frequente, e este fenbmeno gera preocupacgéao a nivel
global, uma vez que a tendéncia esta contribuindo de maneira substancial para o
aumento da resisténcia bacteriana.'® Esse comportamento abrange uma variedade de

fatores que influenciam tanto a saude individual quanto a saude publica.®

A pratica da automedicagdo frequentemente resulta em um uso indevido de
antibioticos, seja por meio de doses inadequadas ou por meio de interrupgdes
prematuras do tratamento, gerando uma pressdo seletiva que favorece o
desenvolvimento de bactérias resistentes, ja que aquelas que sobrevivem ao

tratamento se adaptam e se reproduzem.'°

Segundo o Conselho Federal de Farmacia (CFF), a média de individuos que se
automedicam no Brasil chega a 90%, cerca de 47% desse total se automedicam uma
vez por més e 25% se automedicam toda semana.?® Em 60% dos casos, os individuos
que se automedicam fazem uso de antimicrobianos para tratar resfriado comum ou
gripe, que € uma doenga causada por um virus, portanto, esse tipo medicamento é
ineficiente para doencgas virais.?® Dessa forma, esse e outros eventos selecionam
bactérias super-resistentes aos multi-antibidticos, o que leva ao surgimento de

infecgbes nosocomiais.?®

As bactérias podem compartilhar genes de resisténcia entre si, especialmente em

ambientes como hospitais, onde o uso excessivo de antibidticos € comum.'3'4 Tais
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bactérias, segundo estudos, s&o responsaveis por mais mortes do que a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS).>* Essa utilizagdo inadequada e excessiva de
antibiéticos sem a devida analise resulta no aumento da resisténcia, tornando o uso

indiscriminado de antibiéticos um desafio significativo no tratamento de doengas.?*

Outro fator que contribui substancialmente para o aumento da resisténcia bacteriana
sdo as doses inadequadas de antibiéticos, que podem eliminar rapidamente a maioria
das bactérias suscetiveis, resultando em um fenbmeno conhecido como seleg¢ao
natural, onde as bactérias resistentes se tornam predominantes na populagdo.'314
Outro exemplo é a subdosagem, pois tomar menos medicamento que o recomendado
nao elimina todas as bactérias, permitindo que as mais fortes sobrevivam e se
multipliquem.'® Ja a superdosagem, que além de potenciais efeitos colaterais, pode
criar um ambiente propicio para o surgimento de "superbactérias"'®'7. Além disso, a
exposicao a altas doses de antibiéticos pode induzir mutacdes nas bactérias que
conferem resisténcia."’ Essas mutagdes podem ser transmitidas para outras bactérias
por meio de plasmideos, acelerando ainda mais a disseminacéo da resisténcia.'"-1?
Ademais, o uso excessivo de antibiéticos aumenta a exposi¢cdo das bactérias a esses
medicamentos, favorecendo o desenvolvimento de mecanismos de resisténcia, como
a produgao de enzimas que degradam os antibiéticos ou alteragbes nas estruturas

celulares que impedem a entrada do farmaco.'®

O tratamento incompleto de infec¢gdes bacterianas € um dos fatores criticos que
contribuem para o aumento da resisténcia a antibioticos.’ Quando um paciente nao
finaliza o ciclo de antibioticos recomendado, algumas bactérias podem persistir e
adquirir resisténcia.’® Isso acontece devido a eliminagdo das bactérias mais sensiveis,
ao passo que aquelas que possuem mutacdes ou mecanismos de resisténcia

conseguem prosperar.'®17

Um numero significativo de individuos recorre ao uso de antibidticos sem a devida
supervisdo médica, o que pode resultar na utilizagado de farmacos inadequados para
suas condic¢des especificas, bem como na interrupgdo prematura do tratamento.'” Isso
pode acontecer uma vez que, frequentemente, a populagdo nido reconhece a
importancia de concluir o tratamento e as repercussbes do uso improprio de

antibioticos.''® Ademais, os profissionais de saude podem, inadvertidamente,
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agravar a situagdo ao prescrever antibioticos de forma inadequada, seja pelo uso
indiscriminado ou pela duragdo impropria da terapéutica.'

O tratamento inadequado n&do consegue erradicar a infecgao inicial, mas também pode
resultar em episodios recorrente, nos quais os pacientes desenvolvem infecgdes mais
severas no futuro.' Além disso, a utilizagdo inadequada e incompleta de antibioticos
pode dar origem ao surgimento de "superbactérias”, as quais demonstram resisténcia
a multiplos enfoques terapéuticos e constituem uma ameaga significativa a saude
publica.’®'” Este fendmeno implica um incremento nos custos de salde, visto que o
tratamento de infecgcdes resistentes frequentemente demanda intervencdes
terapéuticas mais complexas e dispendiosas, além de prolongar o tempo de

internagao hospitalar.8.1°-

Estudos revelam que a resisténcia bacteriana, resultante do uso inadequado de
antibidticos, pode elevar de maneira significativa as taxas de mortalidade.'” A
Organizagao Mundial da Saude (OMS) aponta que cerca de 700 mil individuos perdem
a vida anualmente em consequéncia de infecgdes resistentes a antibidticos; este

numero pode ascender a 10 milhdes até 2050, caso o uso improprio persista.'”

Politicas de Regulamentagao no Contexto de Resisténcia Bacteriana

O uso inadequado de antibidticos pode resultar em infecgdes intrataveis,
prolongamento da hospitalizagdo, aumento dos custos com saude e restrigdes
terapéuticas.'® Esses desafios ndo apenas impactam os individuos, mas também
sobrecarregam os sistemas de saude, dificultando o controle de doencgas

infecciosas.®

O Plano Nacional para Prevencdo e Controle da Resisténcia Microbiana (PAN-
Servigos de Saude), langado pela Anvisa para o periodo 2023-2027, visa coordenar
acdes entre setores como saude humana, veterinaria e agricultura para controlar a
disseminagao da resisténcia microbiana.?’ O Plano de Agao Nacional (PAN-BR) foi
desenvolvido com uma abordagem de "Satde Unica" e almeja integrar esforcos em
diversas areas para a supervisdo e controle do uso de antimicrobianos.?' Esse plano

destacou lacunas na vigilancia e no uso racional desses medicamentos.??%3
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N&do obstante as regulamentagbes vigentes, o Brasil se depara com desafios
substanciais na implementacao eficaz dessas politicas, visto que a escassez de um
sistema solido para a supervisdo do uso de antimicrobianos e da resisténcia
bacteriana impede uma avaliacdo adequada do impacto das iniciativas

implementadas.°

Além disso, a interferéncia da industria farmacéutica na selegdo de antimicrobianos
pode prejudicar as iniciativas regulatorias e intensificar a resisténcia bacteriana.?® Ha
uma necessidade premente de programas educacionais que esclarecam tanto os
profissionais de saude quanto os pacientes sobre os riscos inerentes ao uso

inadequado de antibioticos.®

Desenvolvimento de Terapias Alternativas Para Uso Desregulado do Antibiético

A busca por novas condutas farmacologicas é imprescindivel para afastar-se dos
atuais mecanismos de resisténcia bacteriana.?” Ao longo dos anos, a inclusdo de
novos antibiéticos tem sido intoleravelmente lenta, enquanto as bactérias continuam
a desenvolver métodos de resisténcia. .262° E crucial enfatizar o desenvolvimento de
ferramentas eficazes e seguras para o combate as infec¢gdes por bactérias

multirresistentes.28:2°

Nesse cenario, a terapia com bacteriéfagos surge como uma alternativa promissora e
competente no controle de infecgdes bacterianas.?®2 Um dos principais beneficios da
fagoterapia é sua personalizagdo, pois os fagos sdo selecionados especificamente
para as bactérias causadoras da infecgdo.?® Isso significa que os tratamentos podem
ser realizados sem os efeitos adversos relacionados a eliminacdo de bactérias
benéficas do organismo.?® Contudo, um desafio significativo é a necessidade de um

diagndstico preciso. 28

Adicionalmente, a combinagao de bacteridfagos e antibioticos tem se mostrado uma
abordagem eficaz.?® Embora esses agentes apresentem mecanismos de agéo
distintos, ambos visam eliminar ou interferir no funcionamento das bactérias.?®

Estudos indicam que a associacdo dessas terapias pode resultar em uma eficacia
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superior, proporcionando uma melhoria no tratamento e na qualidade de vida dos

pacientes.?8

Outra opcéo inovadora € a terapia fotodinamica, reconhecida por sua eficacia em uma
ampla gama de estirpes bacterianas.?® Este método é crucial, pois reduz
significativamente a probabilidade de evolugao da resisténcia bacteriana.?®

As vacinas também representam uma estratégia valiosa na luta contra a resisténcia
bacteriana, tendo sido avaliadas e aplicadas com sucesso em doengas causadas por
bactérias, especialmente aquelas causadas por agentes multirresistentes, como os

pneumococos.?®

A sensibilizagao da populacéo sobre os riscos do uso indiscriminado de antibiéticos é
essencial para promover uma nova postura em relagdo a saude, melhorando a
comunicagao entre usuarios de medicamentos e profissionais de saude e favorecendo
um enfoque multidisciplinar. 2° No entanto, € vital ndo apenas educar, mas também
estabelecer fundamentos legais que visem a reduzir os riscos associados ao uso

inadequado de antibioticos.*°

O aumento no numero de profissionais qualificados pode contribuir para a reducao da
pressao sobre o sistema de saude, uma vez que uma populagado bem informada estara
menos suscetivel aos riscos associados ao uso inadequado e descontrolado de
antibioticos.®® Assim, espera-se que hospitais e unidades de salde basica vejam uma
diminuigdo na ocupacdo de leitos por problemas que poderiam ser evitados,

resultantes de prescrigdes inadequadas ou do uso indiscriminado de medicamentos.3°

CONSIDERAGOES FINAIS

O presente artigo evidenciou que aumento das mutag¢des bacterianas ocorrem devido
ao uso indiscriminado de antibidticos representando um sério desafio a saude publica,
resultando em um problema global, crescente e multifatorial. As mutag¢des bacterianas
nao apenas facilitam a resisténcia, mas também sdo amplificadas pela pratica da
automedicacgao, prescri¢des inadequadas e interrupgao prematura de tratamentos que
favorecem a selecao de cepas resistentes.
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E essencial instruir a populacdo sobre o uso consciente de antibiéticos, bem como
estabelecer politicas de regulamentagao efetivas. No entanto, a presente pesquisa
aponta barreiras consideraveis na execugdo das politicas de regulamentagéo,
principalmente por causa da auséncia de uma infraestrutura apropriada para
acompanhar o uso de antimicrobianos. Dessa forma, é fundamental promover uma
abordagem multidisciplinar que envolva profissionais de saude e pacientes,
educadores e formuladores de politicas, visando reduzir a incidéncia de infecgoes

resistentes e melhorar a qualidade dos servigos de saude.

O avancgo de terapias inovadoras e a procura por opg¢des alternativas, como a terapia
com bacteriofagos, também se apresentam promissoras na batalha contra infec¢des
bacterianas resistentes. Portanto, € fundamental uma agdo conjunta para atenuar
essa crise de resisténcia e salvaguardar a saude publica, assegurando que as
geracgdes futuras possam se beneficiar de tratamentos eficientes contra infecgdes
bacterianas.
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