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RESUMO

Introdugdo. As enterobactérias sdo microrganismos que constituem a microbiota intestinal
humana, podendo causar iniUmeras infecgdes. Geralmente, a primeira escolha para o tratamento
de infecgbes causadas por esses patdégenos sdo os farmacos da classe dos aminoglicosideos.
Esses farmacos atuam promovendo a inibicdo da sintese protéica bacteriana, entretanto, ao longo
dos anos, diversas cepas de enterobactérias comegaram a desenvolver distintos mecanismos de
resisténcia, assim, tornando a agao dos aminoglicosideos ineficaz. Objetivo. O presente estudo
tem como finalidade analisar a prevaléncia da resisténcia das enterobactérias aos
aminoglicosideos e os fendtipos de resisténcia. Metodologia. Para a confecgdo desse estudo,
utilizou-se a base de dados Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (PUBMED).
Resultados. Para a selecdo dos artigos utilizaram-se estudos que tratavam sobre
aminoglicosideos no tratamento de bactérias Gram-negativas, utilizando a estratégia Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), com um total de 7 estudos
que compuseram a analise de dados da presente revisdo. Os artigos selecionados apresentaram
um viés que variou de médio a baixo risco. Conclusdo. O fendtipo de resisténcia se da pela
presenca de genes e enzimas bacteriana que promovem a inativagdo dos aminoglicosideos,
principalmente, a amicacina, gentamicina e tobramicina. Espera-se que novas pesquisas sejam
realizadas no intuito de obter novos representantes da classe dos aminoglicosideos, além de
compreender melhor o mecanismo de resisténcia da familia Enterobacteriaceae.
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1. INTRODUCAO

As enterobactérias pertencem a familia Enterobacteriaceae e sdo constituintes
da flora intestinal humana, além disso, sao responsaveis por causar diversas infec¢oes
(LAVAGNOLI et al., 2017). As enterobactérias, sdo bacilos Gram-negativos, podendo
ser aerobios ou anaerodbios facultativos, apresentando ou nao flagelos. Essas bactérias
comegaram chamaram a atencdo da comunidade cientifica por causarem infecgoes,
como: pneumonia, peritonite, meningite, cistite e infecgbes associadas a dispositivos
invasivos (NORDMANN et al., 2011; ALVIM et al., 2019). Outrossim, as enterobactérias,
como a Escherichia coli, Salmonella ssp., Shigella ssp., Klebsiella ssp. e Enterobacter
ssp., sao altamente transmissiveis através do contato direto, ingestdo de agua e
alimentos contaminados (SILVA, 2009).

Diante disso, os aminoglicosideos, classe de farmacos com propriedades
antimicrobianas responsaveis por inibir a sintese de proteinas bacterianas, surgiram a
partir do género Streptomyces, em 1944, a partir de trabalhos realizados por Waksman,
obtendo a estreptomicina. Posteriormente, em 1963, a gentamicina foi desenvolvida a
partir do isolamento de Micromonospora, assim, marcando um avango no combate de
bactérias gram negativas, visto que, ja estavam sendo notificados o surgimento de
cepas bacterianas resistentes aos aminoglicosideos (RIBEIRO, 2017; SERIO et al.,
2018). Atualmente, destacam-se os representantes dessa classe a estreptomicina, a
gentamicina, a amicacina, a paramomicina, a netilmicina, a tobramicina e a
espectinomicina (ANVISA, 2007). Desde a sua descoberta, os aminoglicosideos sao
amplamente utilizados, principalmente, para o tratamento de infecgbes causadas pelas
bactérias Gram-negativas, tal como a familia Enterobacteriaceae (RIBEIRO, 2017).

O antimicrobiano previamente citado € conhecido por sua rapida acao clinica
(BRUNTON et al., 2019). Ao chegarem nas células, esses farmacos se difundem pelas
porinas, as quais estdo localizadas na membrana externa das bactérias
Gram-negativas, sendo transportadas para o espago periplasmatico. Para alcangar a
membrana citoplasmatica, os aminoglicosideos dependem do gradiente elétrico
transmembranico que esta acoplado ao transporte de elétrons, o qual auxilia na

penetragdo destes antimicrobianos (FIRMO, 2016).
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Ha pelo menos 20 anos, o uso dos aminoglicosideos para o tratamento de
infeccbes associadas a enterobactérias promoveu o desenvolvimento de mecanismos
de resisténcia a esses antibidticos (RIBEIRO, 2017). Segundo Goodman, a resisténcia
bacteriana aos aminoglicosideos pode ser explicada pela inativagcdo do farmaco por
acao das enzimas do microrganismo ou falha do antibiético ao adentrar no interior da
célula (BRUNTON et al., 2019). O aumento de microrganismos resistentes tornou-se
um grande problema de saude publica mundial, assim, dificultando o tratamento desses
pacientes (ALVIM et al., 2019).

O uso de aminoglicosideos tornou-se limitado, devido aos seus efeitos toxicos
no organismo do paciente, tal como nefrotoxicidade, ototoxicidade e paralisia
neuromuscular, além de ja serem detectadas cepas resistentes a essa classe
farmacolégica (ANVISA, 2007; RIBEIRO, 2017). Em 2017, a Organizagao Mundial da
Saude (OMS), classificou os aminoglicosideos como um dos grupos cruciais e de
importancia para a pesquisa devido a evidéncias de transmissao de resistentes
bactérias ou genes de resisténcia de fontes ndo humanas. Além disso, a OMS (2017)
classificou as enterobactérias como um dos grupos cruciais para a investigagao de
novas terapias. Portanto, esse trabalho tem como finalidade realizar uma revisao
sistematica da literatura sobre a prevaléncia da resisténcia das Enterobactérias aos
aminoglicosideos e os fatores atribuidos a este fenotipo de resisténcia.

O presente estudo trata-se de uma revisdo sistematica, utilizando a base de
dados do PubMed de acordo com a recomendagdao PRISMA. As pesquisas foram
realizadas no intuito de verificar quais fendtipos de resisténcia estdo mais presentes
nas Enterobactérias em relagdo aos aminoglicosideos. Para isso, as buscas foram
feitas utilizando os filtros: relatos em humanos, publicado nos ultimos 5 anos e “free full
text”. Em relagao aos critérios de inclusao, foram selecionados artigos que abordavam
sobre: AMINOGLYCOSIDES AND GRAM NEGATIVE BACTERIA AND BRAZIL, focando em
artigos que relatavam sobre a prevaléncia da resisténcia das enterobactérias e em
fatores de resisténcias, quanto aos critérios de exclusao dos artigos foi selecionado o
SYSTEMATIC REVIEW. A analise dos dados foi feita a partir da interpretacdo dos

resultados e da comparagao dos mesmos entre os artigos selecionados.
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Para analisar os riscos de viés, foi utilizado o checklist presente na plataforma
do instituto Joanna Briggs, onde 70% ou mais significa um baixo risco de erros, 50-69%
correspondem a um meédio risco e abaixo de 50% significa um alto risco. O viés foi
analisado a fim de validar o presente estudo e, assim, garantir um baixo indice de

erros.

2. DESENVOLVIMENTO E APRESENTAGAO DE RESULTADOS

No processo de producéo desse estudo, foram obtidos 21 artigos da plataforma
PubMed, onde 10 foram selecionadas para a leitura, de acordo com os critérios de
inclusdo. Apos realizada a leitura dos estudos escolhidos, foram mantidos 7 dos 10
artigos selecionados e 3 foram descartados, por reportarem casos focados em animais
e em resisténcia a carbapenémicos, além do mais um dos estudos nao especificava

o(s) aminoglicosideo(s) utilizado(s) (Figura 1).

Figura 1. PRISMA Fluxograma da selegao dos artigos revisados.
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Entre os 7 estudos lidos na integra, todos tiveram como foco o Brasil, onde o
Sul, Sudeste e Nordeste apresentaram a mesma quantidade de amostras coletadas
para a realizagdo do estudo, enquanto a regido Centro-Oeste apresentou a menor
incidéncia. Os artigos utilizaram amostras obtidas de sangue, urina, liquido
cefalorraquidiano (LCR), swab retal, cateter de ponta, aspirados traqueais, fluido
ascitico, fezes diarreicas, abscesso cerebral, alimentos, agua, lavado broncoalveolar ou
LBA. A partir disso, esses artigos utilizaram os seguintes farmacos para realizarem as
teste de sensibilidade foram aplicados em enterobactérias: gentamicina, amicacina,
tobramicina, arbecacina e estreptomicina (Tabela 1).

Para obter os fatores envolvidos no fendtipo de resisténcia, 5 dos 7 artigos
realizam a reacdo em cadeia da polimerase (PCR) para amplificagdo do material
genético das enterobactérias e, em seguida, para obter o sequenciamento desse
material, onde Firmo et al. (2019) realizou pelo método Sanger, Ballaben et al. (2018) e
Almeida et al. (2018) utilizaram sequenciamentos obtidos em estudos anteriores e o
llumina para o sequenciamento de genoma inteiro, Cassu-Corsi et al. (2018) utilizou o
analisador genético Applied Biosystems 3500, enquanto Gongalves et al. (2019) nao
especificou como foram obtidos os sequenciamentos. Entretanto, 1 artigo optou por
nao realizar a amplificagdo por PCR e adquirir esse sequenciamento genético atraves
de ferramenta como BIGSdb (PASSARELLI-ARAUJO et al., 2019). Apenas 1 estudo
preferiu realizar os testes de sensibilidade com essas bactérias e ndao obter os

mecanismos envolvidos na resisténcia (CUNHA et al., 2016) (Tabela 1).

Tabela 1. Artigos selecionados para leitura na integra

Autor/ano Risco Regiao Populagdo Amostras Antibiético Identificacao
de de estudo do estudo biolégicas s testados dos fatores
viés de resisténcia
Gongalves  Baixo Rio de 26 linhagens  Agua derios da Amicacina, PCR e teste
etal. risco Janeiro de E. coli, 9 Baia de gentamicin de
(2019) de viés de K. Guanabara, ae sensibilidade
pneumoniae amostras tobramicin microbiana
subsp. clinicas de um a
pneumonia e hospital
2de K universitario do

pheumoniae Rio de Janeiro
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subsp.

o0zaenae
Cassu-Co Baixo SaoPaulo 21 cepasde Amostras do  Gentamicina  PCR e teste
rs et al. risco K. laboratério de , de
(2018) de viés pneumoniae 1 microbiologia  tobramicina  sensibilidade
de P. mirabilis de um hospital e amicacina microbiana
universitario
Cunhaet Baixo Natal e Culturas de Amostras de  Amicacina e Testes de
al. (2016) risco regido urina urina gentamicina  sensibilidade
de viés Nordeste realizadas no microbiana
LACEN
Almeida et  Baixo Sao 90 cepas de Amostras de  Gentamicina Sequenciamen
al. (2018) risco Paulo, S.typhimurium fezes e to gendémico e
de viés Santa diarréicas, estreptomici testes de
Catarina, sangue, na sensibilidade
Parana, abscesso microbiana
Mato cerebral e
Grosso do alimentos
Sul, Rio
Grande do
Sul, Goias
e Bahia
Firmo et Médio Recife 29 cepas de Amostras de  Gentamicina Sequenciamen
al. (2019) risco E. aerogenes swab retal, , to, PCR e
de viés sangue, ponta tobramicina testes de
de cateter, e amicacina  sensibilidade
aspirados microbiana
traqueais,
fluido ascitico
de pacientes
de um hospital
publico
Passarelli- Baixo  Curitiba e Cepas de K. Amostras de  Amicacinae Sequenciamen
Araujo et risco Parana aerogenes D3 lavado gentamicina  to através de
al. (2019) de viés broncoalveolar banco de
(LBA) dados e testes
de
sensibilidade
microbiana
Ballaben Médio Sao Paulo Isolados Amostras de  Gentamicina Sequenciamen
et al. risco bacterianos liquido , to, PCR e
(2018) de viés gram-negativo cefalorraquidia tobramicina, testes de
s no, sangue e amicacinae  sensibilidade
urina arbecacina microbiana

Na construgdo desta revisao sistematica foram observados uma maior

prevaléncia de cepas bacterianas resistentes a amicacina, a gentamicina e a
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tobramicina (FIRMO et al.,2019; CASSU-CORSI et al.,2018), os quais s&o os principais
aminoglicosideos de escolha para o tratamento empirico. Os mecanismos de
resisténcia a esses farmacos se devem a distintos fenétipos como a presencga de genes
e enzimas metabolizadoras. Os 5 dos 7 estudos analisados identificaram enzimas da
classe dos AMEs, a enzima 16S-RMTase e a RmtG como sendo responsaveis pela
caracteristica de resisténcia adquirida pelas enterobactérias para com os
aminoglicosideos. Ressalta-se que o artigo de Cunha et al. (2016) n&o realizou a
pesquisa de genes ou enzimas de resisténcia e o estudo observou que 2 espécies de
enterobactérias foram suscetiveis a amicacina. Além disso, Almeida et al. (2018),
apesar de encontrar genes conhecidos correlacionados com a manifestacdo da
resisténcia da familia Enterobacteriaceae, identificou cepas que eram resistentes,
entretanto os genes ainda nao foram relatados.

A ineficacia do tratamento com aminoglicosideos decorre de mecanismos de
resisténcia, proveniente da presenca de genes e enzimas como, por exemplo,
16S-RMTase, rmtG e ant(3”)-la que promovem uma protegcédo a essas enterobactérias
e, assim, impedindo que o farmaco atue inibindo a sintese proteica
(PASSARELI-ARAUJO et al., 2019; FIRMO et al.,, 2019). Contudo, a presencga dos
genes conhecidos ndo foram localizados em algumas cepas resistentes de S.
typhimurium ou foram localizados, mas o padrao de resisténcia nao foi identificado. A
presenca de bactérias Gram-negativas multirresistentes (MDR) tornou-se um
empecilno para o tratamento empirico dos pacientes, assim, reduzindo as opgodes
farmacoldgicas para eliminagdo desses patdogenos. Vale destacar que, a presenca de
novos genes envolvidos na expressao da resisténcia bacteriana chama a atengao, uma
vez que prejudica a produgao de novos representantes da classe dos aminoglicosideos
para o tratamento de pessoas infectadas por enterobactérias.

As MDR s&o capazes de sintetizar enzimas modificadoras de aminoglicosideos
(AMEs), o que lhes conferem resisténcia a acdo de grande parte desses farmacos.
Outrossim, a produgcédo de 16S RNA metiltransferases (16S-RMTases) também
contribui para a desenvolvimento da resisténcia bacteriana e, assim, limitando as
opgoes terapéuticas (SERIO et al., 2018). Um dos mecanismos de selegéo de bactérias

multirresistentes € a presenga de fatores genéticos moveis como, por exemplo, 0s
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plasmideos ou transposons, assim, podendo transferir as caracteristicas genéticas de
maneira horizontal ou vertical e, com isso, permitindo o desenvolvimento de mais
bactérias resistentes (GONCALVES et al., 2019). Além disso, a aquisi¢ao de resisténcia
a esses farmacos pode ser provocada pelos processos de metilagdo a determinados
residuos da subunidade do ribossomo, impedindo a ligagdo dos aminoglicosideos aos
microrganismos, que se da pela associagao dos aminoglicosideos a subunidade 16S
do ribossomo bacteriano estd associado ao seu eficaz mecanismo. Ao se ligar no sitio
A dessa subunidade, a traducéo proteica da bactéria é interrompida, a qual é uma
atividade essencial para que a célula continue ativa (NODARI, 2016).

As metiltransferases de rRNA ribossémico 16S (16S-RMTase) sdo responsaveis
por realizar a metilagdo de residuos de nucleotideo nesse fragmento genético,
impedindo agao dos aminoglicosideos e consequentemente conferindo resisténcia as
bactérias. Segundo o estudo de Serio et. al (2018), sdo descritas duas classes das
enzimas 16S-RMTase: as que promovem a metilacdo da posicao N7 do nucleotideo G
1405 ¢ as enzima que metilam a posigdo N1 do nucleotideo A%, As principais enzimas
realizam a metilacdo do nucleotideo G ™% sdo ArmA, RmtA, RmtB1, RmtB2, RmtC,
RmtD1, RmtD2, RmtF, RmtG e RmtH, o que confere uma maior resisténcia aos
farmacos amicacina, canamicina, gentamicina e tobramicina. Segundo os estudos de
Cassu-corsi et al. (2018) e Passarelli-araujo et al. (2019), as enzimas RmtG foram
identificadas nas Klebsiella aerogenes e K. pneumoniae, sendo que nesta ultima ainda
foram encontradas as enzimas RmtB e RmtB-1. Ja em relacédo a Enterobacter cloacae
foi identificado a presenca das enzimas RmtC e ArmA. As enzimas 16S-RMTase sao
transferidas entre as bactérias através dos plasmideos de maneira horizontal, com isso,
a identificacdo e maior conhecimento dessas enzimas permite um melhor entendimento
do processo evolutivo de resisténcia das enterobactérias aos aminoglicosideos, além
disso, podendo auxiliar no desenvolvimento de novos farmacos.

Entretanto, a presenca da 16S-RMTase ndo é identificado em algumas cepas
resistentes, porém a combinacdo de diferentes AMEs confere a resisténcia das
enterobactérias aos aminoglicosideos, em destaque para amicacina, tobramicina,
gentamicina e estreptomicina. Os genes, envolvidos na expressdo dos AMEs

encontrados em isolados bacterianos dos artigos estudados, foram aacA, aphAG,
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aphA7, aacC, aadB, aph(3 ') - VI, aac (3) -lla e ant (2”), sendo esses genes
responsaveis por contribuir com o fendtipo de resisténcia encontrado nas
enterobactérias, inclusives nas que apresentavam Klebsiella pneumoniae
carbapenemase (KPC) (BALLABEN et al.,, 2018; FIRMO et al., 2019). Nas analises
levantadas por Budak et al. (2014), na Polbnia, eles observaram a presenga da maioria
dos mesmos genes relatados anteriormente e, além disso, uma combinagdo de mais
de um AMEs presente no isolado de A. baumannii conferindo a resisténcia para com
os aminoglicosideos. O estudo chama a atengao também da coexisténcia de fatores de
resisténcia de carbapenémicos, o OXA, e de aminoglicosideos, os AMEs, na
Acinetobacter, contudo os numeros de cepas de A. baumannii com a coexisténcia
foram, relativamente, baixos.

Entretanto, o estudo de Ghotaslou et al. (2017), realizado no Ira, identificou que
estirpe de enterobactérias apresentaram elevada sensibilidade a amicacina,
gentamicina e tobramicina, assim como foi observado no estudo de Cunha et al.
(2016), onde a E. coli e a Klebsiella ssp. apresentaram uma susceptibilidade de 94,1%
e 92,7%, respectivamente, para amicacina. Em contrapartida, foi identificado que a
estreptomicina corresponde ao aminoglicosideo de maior resisténcia pelas
enterobactérias, sendo esse fendtipo concebido pelos genes aph (3”)-lb, ant(3”)-la e
distintos tipos de AMEs (GHOTASLOU et al., 2017). A presengca de cepas que
possuem a KPC ou OXA e os genes codificadores de AMEs que inativam os
aminoglicosideos sdo uma grande preocupacao a saude publica, pois a bactéria possui
dois grandes mecanismos de resisténcia as principais antibioticoterapias, que é
realizada com o wuso individual ou concomitante de aminoglicosideos e de
carbapenémicos para a maioria das infecgdes com bactérias gram-negativas,
principalmente, os aminoglicosideos para terapia empirica (FIRMO et al., 2019;
GHOTASLOU et al., 2017).

De acordo com os dados obtidos em outra literatura, foram destacados trés
classes de AMEs que auxiliam nos mecanismos de resisténcia adquirida aos
aminoglicosideos pelas enterobactérias: AAC, ANT e APH as quais inativam a acéo
desses farmacos através da acetilagdo, adenilacdo ou fosforilagdo, respectivamente.

As subclasses dessas enzimas mais presente em isolados clinicos foram as enzimas
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AAC (3) e a AAC (6", que a depender da sua variacdo confere resisténcia a
gentamicina, amicacina e tobramicina, e a enzima APH (3"). Ja a enzima ANT é
encontrada em menor frequéncia em enterobactérias em comparagao as outras duas
classes. (SERIO et al., 2018). Entres os genes codificantes destas enzimas, que foram
previamente citados, os aacA, aphA6 e aphA7 foram observados em cepas resistentes
a amicacina, enquanto aacA, aacC e aadB, sendo esse ultimo também responsavel
pela por fornecer resisténcia a tobramicina, foram identificados em enterobactérias
resistentes a gentamicina (BALLABEN et al., 2018). Destaca-se que outros genes
também foram identificados, tal como o aph(3 ') - VI, que conferia a resisténcia a
amicacina, gentamicina e tobramicina, o aac (3) -lla, localizado em isolados resistentes
a gentamicina e tobramicina e em bactérias resistentes a amicacina, gentamicina e
tobramicina, ja o ant (2”) foi identificado em cepas com amicacina e tobramicina e
também em enterobactérias resistentes a amicacina, gentamicina e tobramicina
(FIRMO et al., 2019).

A expressdao dos genes vém sendo foco de estudo como um dos principais
responsaveis pelos fatores de resisténcia das enterobactérias, como a presenga dos
AMEs e a presenga da metiltransferases 16S RNAr (FIRMO, 2016). Em um estudo
realizado por Almeida et al. (2018), mostra que a presenca dos genes de resisténcia
presentes em cepas de Salmonella typhimurium, mostrou que 44 (48,9%) eram
resistentes a estreptomicina e 21 (23,3%) eram resistentes a gentamicina. Porém,
algumas cepas de Salmonella typhimurium nao mostraram nenhum fendtipo de
resisténcia. Vale destacar que o contrario também foi observado, foram analisados
isolados da S. typhimurium que apresentava o fendtipo de resisténcia, mas a presenga
de genes ja conhecidos nao foram identificados. O mesmo padréao foi observado em
Mensah et al. (2019), onde foram identificados cepas de S. typhimurium em que nao
foram identificados fatores de resisténcia a gentamicina e, em relagéo a estreptomicina,
foram verificados isolados sensiveis a esse farmaco, todavia, os genes de resisténcia
foram observados. A detecgdo de novos genes que conferem resisténcia a estas
enterobactérias, significa que os microrganismos estao procurando cada vez mais
novos meios de expressar a sua resisténcia contra as antibioticoterapias que envolvem

os aminoglicosideos, chamando a atencéo para a realizagdo de novas pesquisas para

Universidade Catdlica do Salvador | Anais da 23a Semana de Mobilizagdo Cientifica- SEMOC | 2020



exploracdo desses genes desconhecidos. Além disso, investigar sobre a nao
expressado de mecanismo de resisténcia, mesmo que a bactéria apresenta os genes e
a possivel transmissao deste fendtipo de resisténcia.

Conforme o estudo de Gongalves et al. (2019), notou-se que o descarte
inadequado, em esgotos, de medicamentos em unidades hospitalares e na propria
comunidade contribui para dissipacdo e o desenvolvimentos de novas cepas de
enterobactérias multirresistentes, em destaque a amicacina. Ao associar isso com o
tratamento inadequado dos esgotos ou uso dessa agua para alguma atividade, dessa
forma proporciona a contaminagao dessas cepas multirresistentes ao ser humano,
assim, promovendo o aumento das taxas de morbidade e mortalidade. Segundo o
estudo de Chagas (2011), o saneamento basico interfere diretamente na saude publica
e a precariedade no tratamento desses esgotos pode levar a maior contaminagao da
populagao com essas cepas multirresistentes. O artigo ratificou que os antibiéticos,
liberados diretamente ou através de dejetos humanos, sdo pouco biodegradaveis,
sendo assim, eles permanecem na &agua promovendo o desenvolvimento de
enterobactérias resistentes. Além disso, ao analisar amostras coletadas de afluentes,
notou que bactérias da familia Enterobacteriaceae, com foco para K. pneumoniae, E.
coli e Enterobacter cloacae, predominam mais em efluentes hospitalares do que em
outros tipos de efluentes (CHAGAS, 2011).

Esta revisdo sistematica apresentou limitagdes quanto a populagédo estudada,
selecionando a maioria dos estudos realizados no Brasil e também limitagées ao que
se diz a respeito sobre as amostras antes das intervengdes, ou seja, a maioria dos
artigos néo fornecia informagdes se as bactérias que foram analisadas passaram por
algum tratamento/intervengdes. Diante disso e dos resultados observados nos artigos
lidos, € necessario a realizagdo de novas pesquisas a fim de buscar genes ainda
desconhecidos que oferecem essa resisténcia as enterobactérias contras aos
aminoglicosideos e, com isso, poder partir para o desenvolvimento de novos farmacos
que sejam capazes de controlar as infec¢gdes causadas pelas MDR. Além do mais, é
notorio a necessidade de um melhor tratamento dos esgotos e do descarte hospitalar
com o objetivo de impedir o desenvolvimento de novas cepas bacteriana

multirresistentes e, consequentemente, sua contaminacgao para a populacao.
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3. CONSIDERAGOES FINAIS

Os resultados obtidos com essa revisao sistematica sugerem que a resisténcia
das enterobactérias aos aminoglicosideos envolve inUmeros mecanismos como a
presenca de genes e enzimas que impedem a acédo desses farmacos, em destaque
para a presenca dos AMEs e 16S-RMTase que estavam presentes na maioria das
cepas bacterianas resistentes. Com esses mecanismos de resisténcia, notou-se que a
grande parte das cepas analisadas apresentaram resisténcia a amicacina, gentamicina
e tobramicina, com isso, levando ao aumento dessas cepas bacterianas
multirresistentes.

Ademais, a resisténcia também pode ser proveniente da sua multiplicagdo nos
esgotos sendo favorecida pelos antibioticos descartados inadequadamente e, assim,
adquirindo mecanismos de resisténcia. Diante disso, deve haver uma melhor relagao
entre 0 médico, o paciente e a prefeitura, onde o profissional de saude realiza um
prescricdo de antimicrobianos mais racional, o paciente € conscientizado do uso
irracional desses medicamento, enquanto a prefeitura promove um tratamento mais
eficaz dos esgotos a fim de evitar o desenvolvimento de novos MDR e,
consequentemente, sua transmissao.

Com esse fendtipo resistente, conferido pelas enzimas e genes, os farmacos
que apresentaram uma maior resisténcia foram a amicacina, gentamicina e
tobramicina. Apesar de inumeros genes que fornecem essa resisténcia, existem cepas
de espécies bacterianas como, por exemplo, a Salmonella typhimurium que
apresentam genes ainda desconhecidos que oferecem esse fator protetor contra aos
aminoglicosideos. A partir disso, nota-se a necessidade do desenvolvimento de novos
estudos a fim de conhecer melhor o perfil de resisténcia das enterobactérias contra aos
aminoglicosideos e, assim, ser possivel tragcar melhores linhas de combate e auxiliar
desenvolvimento de novos farmacos que possam eliminar esses microrganismos

resistentes.
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