Revista Multidisciplinar em Satude V.5,N?21, 2024

=\ Il Gongresso Nacional
YR J de Microbiologia Clinica
On-line

OS IMPACTOS DA ANTIBIOTICOTERAPIA NA MICROBIOTA

s

GABRIEL MIRANDA; JONATHANN SCHULTZ
RESUMO

A importancia deste artigo consiste na conscientizacdo de médicos, académicos de medicina e
outros estudantes e profissionais da area da satide sobre o uso responsavel de antibidticos para
terapia de infecgdes a fim de contribuir para o controle clinico e epidemioldgico de bactérias
resistentes, que sdo muitas vezes consequéncia de ma gestdo desses farmacos. Utilizando
métodos de pesquisa bibliografica em microbiologia médica, farmacologia e clinica médica, o
estudo examinou como o desequilibrio da microbiota, causado pelo uso indiscriminado de
antibioticos, pode levar a disbiose e resisténcia bacteriana. Os resultados evidenciam que a
microbiota intestinal desempenha um papel crucial na satide geral e na predisposi¢ao a doencas,
sendo afetada pelo uso terapéutico de antibidticos. Isso pode resultar em superinfec¢des e
recidivas devido a perda do fenomeno de exclusdao competitiva. Além disto, se relata a
importancia dos probioticos na restauracao do equilibrio da microbiota apos o tratamento com
antibioticos, sendo uma das abordagens terapéuticas promissoras para prevenir complicacdes
associadas ao uso desses medicamentos. Também ¢ feita uma explanag@o sobre os mecanismos
de disseminagao da resisténcia microbiana aos antibioticos, relatando os exemplos mais comuns
no ambiente hospitalar de resisténcia bacteriologica (como o Staphylococcus aureus e
Enterococcus faecalis). Na conclusao discorre-se sobre algumas recomendagdes sobre o uso da
antibioticoterapia que podem evitar sua ma gestdo e, consequentemente, os surgimentos de
novas cepas resistentes aos farmacos de tratamento. Portanto, ¢ crucial que a prescricao de
antibidticos seja cuidadosamente avaliada, baseada em critérios clinicos precisos, a fim de
evitar complicagdes. Além disso, ¢ extremamente importante considerar a necessidade real do
uso desses medicamentos e seus impactos.
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1 INTRODUCAO

O trabalho aborda a analise da microbiota normal e sua importancia na satide humana,
destacando o aspecto da competi¢do microbiana na prevencao de infec¢des. Utilizando métodos
de pesquisa bibliografica em microbiologia médica, farmacologia e clinica médica, o estudo
examinou como o desequilibrio da microbiota, causado pelo uso indiscriminado de antibidticos,
pode levar a disbiose e resisténcia bacteriana. Os resultados evidenciam que a microbiota
intestinal desempenha um papel crucial na satide geral e na predisposi¢do a doengas, sendo
afetada pelo uso terapéutico de antibiodticos. Isso pode resultar em superinfecgdes e recidivas
devido a perda do fendmeno de exclusdo competitiva. Além disso, a importancia dos
probidticos na restauracdo do equilibrio da microbiota apos o tratamento com antibidticos,
oferece uma abordagem terapéutica promissora para prevenir complica¢des associadas ao uso
desses medicamentos. A conclusdo destaca que o uso indiscriminado de antibidticos ¢ um dos
principais fatores que contribuem para o desequilibrio da microbiota, resultando em uma série
de problemas de satude, desde disturbios gastrointestinais até transtornos psicologicos. Portanto,
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¢ crucial que a prescri¢do de antibidticos seja cuidadosamente avaliada, com base em critérios
clinicos precisos, a fim de evitar complicagdes. Além disso, € essencial considerar a necessidade
real do uso desses medicamentos e seus possiveis impactos. Em casos onde o uso de antibidticos
¢ necessario, a utilizac¢ao posterior de probioticos pode ser uma estratégia eficaz para minimizar
os danos causados e restaurar o equilibrio da flora intestinal. Essas medidas sao fundamentais
para promover a saude e prevenir os efeitos adversos associados ao uso de antibioticos.

2 MATERIAIS E METODOS

O método deste artigo consistiu na analise de literatura especializada em microbiologia
médica, farmacologia, fisiologia e clinica médica, sobretudo na consulta de livros e artigos
publicados em revistas especializadas, utilizando-se principalmente para busca de artigos nos
buscadores PUBMED ¢ GOOGLE ACADEMICO por meio do operador booleano “E” para os
termos “MICROBIOTA”, “ANTIBIOTICOS”, “DISBIOSE”, “RESISTENCIA”.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Denomina-se microbiota normal (ou flora normal) aos microrganismos que estabelecem
residéncia em nossa pele, mucosas e dentes, sem que produzam alguma patologia em condi¢des
normais, muito embora possam vir a causar doengas quando as condi¢cdes do ambiente se
alterem ou entrem em regides do corpo estéreis. Enquanto que se define microbioma como
sendo os genomas coletivamente analisados dos microrganismos simbiontes da microbiota. A
microbiota, por sua vez, se divide em dois grupos: a flora residente, encontrada com
regularidade em certas areas e idades, e que se recompdem naturalmente; ¢ a flora transitéria
que pode causar doenga ou ndo, mas que se estabelecem na pele e mucosas por um tempo
variado vindo do ambiente. A quantidade desses microrganismos no ser humano excede em 10
vezes os numeros de células somdticas ou germinativas, € embora ndo sejam essenciais para
vida, uma vez que ¢ possivel a criagdo de animais livres de microbiota, a auséncia de flora leva
a um sistema imune subdesenvolvido e mais suscetiveis a infec¢des e doengas graves, além de
necessitarem mais calorias e vitaminas em sua dieta. (BROOKS, 2014, p. 165; TORTORA,
2017, p. 391)

Uma das fun¢des da microbiota normal € proteger o hospedeiro contra a colonizagao de
microrganismos potencialmente patogénicos por meio da competi¢do por nutrientes ou devido
a producdo de substancias prejudiciais aos micrébios invasores. Esse fendmeno se denomina
antagonismo microbiano ou exclusdo competitiva. Por exemplo, na mucosa vaginal a
proliferagao da levedura Candida albicans ¢ mantida sob controle pelo pH local baixo gragas a
presenca de lactobacilos aerdbios e anaerdbios e pela competicao de outros microrganismos da
microbiota normal. Se as bactérias sdo eliminadas por antibioticos, ou mesmo pelo uso
excessivo de ducha higiénica, o pH vaginal ¢ revertido a neutralidade e a C. albincans floresce
causando infeccao (vaginite). (TORTORA, 2017, p. 391)

Um outro exemplo, seria a diarreia associada a Clostridium difficile, presente na
microbiota do intestino grosso. O wuso intensivo de antibioticos, especialmente
fluoroquinolonas, leva a eliminagdo de bactérias intestinais competidoras causando uma rapida
proliferagao de C. diffcile, e que tem levado a mais mortes nos tltimos anos que todas as outras
infecgdes intestinais somadas, sobretudo entre os idosos. (TORTORA, 2027, p. 392). Sendo
hoje conhecimento cientifico estabelecido que algumas bactérias comuns, como Escherichia
coli, Enterobacter ¢ Clostridium, geralmente convivem harmoniosamente em nosso corpo. No
entanto, quando o equilibrio ¢ perturbado, por exemplo, devido ao uso indiscriminado de
antibidticos, isso pode desencadear disturbios intestinais, como os acima mencionados.
(TAMMA, 2017).

A comunidade microbiana gastrointestinal humana ¢ de particular importancia pois tem
sido apontada como um novo campo de estudos na medicina clinica devido a suas possiveis
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implicagdes na saude geral e predisposicdes a doengas. De fato, a concep¢do de que a
microbiota intestinal fosse composta apenas por germes comensais tém dado lugar a concepgao
de germes mutualistas que exercem papel central na saide humana (MADIGAN, 2016, p. 687).
A doenga de Crohn, colite ulcerativa e outras doengas intestinais inflamatorias nao sao causadas
por um patégeno especifico, mas por um desequilibrio entre o sistema imune e a microbiota
normal, particularmente do trato gastrointestinal. A quebra da homeostase entre microbiota e
hospedeiro se denomina dishiose, e outras doengas como diabetes tipo 2, asma, dermatite
atopica, calculo renal, psoriase e periodontite estdo associadas a alteragdes no microbiota
humana. (MADIGAN, 2016, p. 690)

Além disso, todo uso terapéutico de antibidticos causa alteracdes na microbiota
normal do trato GI, respiratorio e genitourinario. Pesquisas realizadas por Jernberg (2007)
indicam que pessoas tratadas com antibidticos durante um periodo relativamente curto podem
experimentar alteracdes duradouras na composi¢do da microbiota intestinal. Isso inclui a
reducdo da diversidade bacteriana e o aumento da resisténcia aos antibidticos por varios meses
ou até anos apos o término do tratamento. Esses medicamentos ndo agem seletivamente
apenas contra bactérias prejudiciais, afetando também as bactérias benéficas. Isso pode dar
ensejo a uma superinfec¢do, que ¢ uma infec¢do nova durante o tratamento antimicrobiano
devido a auséncia do fendmeno de exclusdao competitiva. Um exemplo notorio € o proprio
Clostridium difficile, que demonstrou alta resisténcia aos antibidticos, levando o paciente a
recidiva e ndo- responsividade ao tratamento (BUFFIE, 2012; BRUNTON, 2010. P. 715). De
acordo com Becattini (2016), muitos pacientes hospitalizados devido a infecgdes recorrentes
por Clostridium difficile haviam sido previamente tratados com antibidticos, o que resultou
em casos de diarreia moderada. Varios estudos indicam que certas linhagens de bactérias
probioticas podem ajudar a restaurar o equilibrio da microbiota intestinal ap6s o uso de
antibioticos. Esses probioticos podem competir por nutrientes e locais de colonizagdo no
intestino, produzir substidncias antimicrobianas e fortalecer o sistema imunoldgico
(AGAMENNONE, 2018).

O conjunto de genes que determinam a resisténcia de bactérias ¢ chamado de
“resistoma”, e esta pode ser inata ou adquirida. Existem pelo menos trés formas pelas quais a
resisténcia ¢ disseminada: pela transferéncia de bactérias entre as pessoas; pela transferéncia de
genes entre as bactérias; e pela transferéncia de genes entre os elementos genéticos de uma
mesma bactéria (RANG, 2016, p. 621). A transferéncia de genes de resisténcia entre bactérias
se da, sobretudo, por meio do mecanismo de conjugagdo. Ele ocorre pelo uso de pili sexuais
entre duas células em que DNA cromossomico ou extra-cromossomico € transmitido de uma
bactéria a outra durante contato realizado pelo pili sexual, e este mecanismo pode cruzar a
barreira entre espécies. De modo que, a conjugagdo torna-se particularmente importante em
locais onde sdo encontradas grande densidade de bactérias, como no intestino. Uma outra forma
de disseminacgdo de genes resistentes entre bactérias € por meio da transdugdo que consiste na
transferéncia de um DNA de resisténcia de um plasmideo por meio de virus bacteridfago
levando o gen de uma bactéria a outra da mesma espécie. Essa forma, porém, ¢ relativamente
ineficaz na disseminagdo da resisténcia, sendo clinicamente importante apenas em cepas de
estafilococos e estreptococos. Uma ultima forma de disseminagdo seria a transformagao,
consistindo na captacdo de DNA no meio ambiente pela bactéria e incorporando-o ao seu
genoma. No entanto, essa forma provavelmente nao tem importancia clinica. (Rang, 2016,
p.623)

Entre as bactérias que desenvolveram resisténcia e de grande importancia clinica estao
as cepas de estafilococos aureus que além de resisténcia a antibidticos beta-lactdmicos e
meticilina, podem manifestar resisténcia a estreptomicina, cloranfenicol, macrolideos,
trimetoprima, sulfonamidas, rifampicina, acido fusidico e quinolonas. Essas infec¢des sao
particularmente importantes em hospitais e entre pacientes idosos e/ou que apresentam
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queimaduras ou ferimentos. Até recentemente essas eram tratadas com vancomicina, como
antibiotico de ultimo recurso, porém cepas de Staphylococcus aureus ja apresentam menor
suscetibilidade a esse farmaco. Outro grupo de bactérias que se tornaram resistentes sao
enterococos, presentes em nossa microbiota normal, e que compdem um grupo de 37 espécies
das quais apenas 1/3 sdo patogénicas. Enterococcus faecalis ¢ o mais comum e resistente sendo
responsavel por até 90% das infec¢des enterocdcicas,causando endocardite, bacteremia,
infecgdes do trato urinario e meningite em lactentes. Estes sdo particular preocupagdo pois ha
cepas multirresistentes e que adquiriram recentemente resisténcia a vancomicina, € por isso
existe a possibilidade de transferéncia desse gen resistente a estafilococos dentro de um mesmo
paciente. Algumas cepas de Mycobacterium Tuberculosis também adquiriram resisténcia a
todos os antibioticos clinicamente disponiveis, e uma doenca que antes era facilmente tratavel
tornou-se novamente um desafio. (RANG, 2016, p. 624; BROOKS, 2014, p. 222)

Ap6s analisados esses aspectos de resisténcia e superinfec¢do de bactérias resistentes,
se faz necessario observar algumas recomendagdes para o uso inteligente de antibioticos.
Indica-se como orientagdo geral sempre o uso de antibidticos de espectro especifico para o
patogeno causador da infecgdo. Isso, no entanto, ¢ apenas possivel quando existe um
diagnostico microbiologico preciso, permitindo uma aplicacdo daquele antibidtico focado
para a bactéria especifica causadora da infeccdo. Porém, diagnosticos bacteriologicos nao
estdo frequentemente disponiveis ou quando utilizados sdo desconsiderados no momento do
tratamento, sendo esta imprecisao diagnostica compensada com a utilizagao de combinacdes de
antibiodticos de espectro mais amplo. (BRUNTON, 2010, p. 715)

Outro uso incorreto de antibidticos seria seu uso para doencgas virais pois elas nao
responsivas a tratamento com agentes anti-infecciosos, tornando, por exemplo, o uso de
antibioticos ineficaz com 90% das infec¢des respiratorias superiores e algumas infec¢des GI.

Frequentemente ha uso de antibidticos no tratamento de febre de duracdo de uma
semana ou mais. Este tipo de febre, na auséncia de sinais localizados, ¢ comumente referido
como febre de etiologia indeterminada, e apenas 25% dos casos sdo de origem infecciosa. O
uso de antibioticos nestes casos pode obscurecer o processo diagnostico e ocultar uma patologia
subjacente dificultando o tratamento.

Outro erro comum € 0 uso excessivo ou insuficiente na posologia de antibioticos. Doses
excessivas podem produzir efeitos toxicos significativos no paciente, e doses insuficientes tém
mais chances de selecionar bactérias resistentes.

Por ultimo, pode haver uma confianca excessiva na exclusdo do tratamento
farmacologico. Quando uma infec¢do ¢ complicada pela formagao de abcessos, feridas, tecidos
necrdticos ou corpos estranhos, frequentemente ndo se consegue tratd-las apenas com
antibioticos. Nesses casos, drenagem, debridamento e remog¢ao dos corpos estranhos sao tao
importantes quanto o tratamento com antibidticos. Para tanto, sdo necessarios, além dos
farmacos, o tratamento cirtrgico adequado. (BRUNTON, 2010, p. 715)

4 CONCLUSAO

Hodiernamente, sabe-se que um dos principais agentes causadores que levam a uma
microbiota patologica e desequilibrada, ¢ o uso de antibidticos. E de conhecimento cientifico
que alteracdes na microbiota podem levar a diversos problemas de satde, que vao desde uma
diarreia a transtornos ou doencas psiquicas, como ansiedade e depressdo. Sendo assim, ¢ de
suma importancia que o raciocinio clinico seja bem feito e que o uso de antibioticoterapia,
seja escolhido com cautela, baseado em critérios clinicos e laboratoriais precisos. Vale
ressaltar, que cabe sempre o bom senso e avaliar a real necessidade de seu uso, bem como
seus possiveis impactos. E na necessidade de utilizagdo, buscar sempre que possivel diminuir
os danos colaterais, uma das formas de diminuir esses impactos na microbiota ¢ utilizando a
antibioticoterapia de maneira assertiva, no periodo correto, ¢ como os estudos mostram, a
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utilizagdo posterior de probioticos, apds o tratamento, é outra forma de ajudar a restabelecer a
uma flora saudavel.
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