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APRESENTAGAO

A atividade cientifica tornou-se indispensavel para a sociedade moderna. Os avangos nas mais
diversas areas das ciéncias tém vislumbrado a muitos, pois muitas das idealizagdes dignas da ficgao
cientifica hoje sdo realidades em nosso cotidiano. Todo o conhecimento produzido pela ciéncia e as
técnicas dela derivadas tém contribuido para a evoluc¢do da sociedade em varios aspectos. Mesmo diante
de todos esses evidentes beneficios para a humanidade, a crise sanitaria que enfrentamos, que é decorrente
da pandemia da COVID-19, colocou em xeque a credibilidade que a ciéncia, bem como os cientistas,
possui perante alguns grupos sociais.

Nos tltimos anos temos presenciado, com muito fervor, varios movimentos anti-vacinas € outros
que advogam a utiliza¢do de tratamentos medicamentosos sem comprovada eficacia cientifica. Resultados
de varios estudos tém sido deturpados a fim de embasarem certas narrativas, evidenciando uma ironia,
pois tais individuos se utilizam de uma “ciéncia” forjada sem o método cientifico, com o propdsito de
apoiam suas crencas e questionam os resultados obtidos utilizando métodos cientificos comprovados.

Pelas circunstancias apresentadas, entendemos que a divulgacao cientifica nunca foi tao necessatia
em nossa sociedade como ¢ nos dias atuais. A Pantanal Editora tem a missdo de apoiar esta divulgacao,
proporcionando aos cientistas, pesquisadores e investigadores um canal para promog¢ao do conhecimento
cientifico por eles produzidos. Ja estamos no Volume V da Coletanea de e-books denominada de “Ciéncia
em Foco”. Essas coletaneas tem como objetivo a divulgacio de pesquisas em quaisquer areas do
conhecimento.

Na presente coletanea varios topicos sao abordados nas mais diversas vertentes, desde pesquisas
na area da educacdo, passando pela psicologia, literatura, farmacéutica, biologia e ciéncias agrarias, até
aplicagoes avangadas nas areas de engenharias. Esperamos poder contribuir com o arcabougo cientifico

promovendo uma ciéncia de qualidade, impactante e acessivel a todos.

Os organizadores
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Capitulo XVII

Alternativas terapéuticas na multirresisténcia bacteriana:
uma revisao integrativa
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INTRODUCAO

Os antimicrobianos foram revolucionarios desde a descoberta da penicilina, mas o uso
indiscriminado promove continua adaptagao do patégeno (Rocha et al., 2015). Com isso, foi necessario
a descoberta de novos farmacos, que é demorada e cara para a inddstria farmacéutica e a populagao em
geral. Aliada a nao exigéncia de receita médica no Brasil, até 2009 (McGeer, 2004; Tan, 2008; Barcenilla
Gaite et al., 2008; Cornaglia, 2009), aumentou o uso indevido da droga e a resisténcia, que se dissemina
cada vez mais em funcio da globalizacao mundial (Barcenilla Gaite et al., 2008).

As bactérias estdo cada vez mais resistentes e crescentes no meio hospitalar ou comunitario
(Livermore, 2003; Barcenilla Gaite et al., 2008; Tan, 2008; Cornaglia, 2009; Baiden et al., 2010),
constituindo um grande desafio da sadde publica mundial. Em janeiro de 2020, segundo o governo
britanico, morrerao cerca de 10 milhdes de individuos (por ano) até 2050 por infecgOes resistentes,
retrocedendo-nos para uma nova “Era das Trevas” (O’Neill, 2014). A OMS em janeiro de 2020, afirma
que talvez o mundo esteja caminhando para uma era na qual infecgdes comuns podem comegar a matar
novamente.

Nesse interim, com a necessidade de se desenvolver novas opgdes terapéuticas, em 2010, a
Infectious Diseases Society of America (IDSA) criou a “iniciativa 10 x '20” que propde o
desenvolvimento de 10 novos antibidticos até 2020 (IDSA, 2010). A OMS recomenda que os governos

incentivem as pesquisas de antibiéticos de baixo custo e adaptados as necessidades globais. Porém, na

! Discente da Faculdade de Medicina Estacio de Juazeiro do Norte FM]J.
2 Discentes da Faculdade de Medicina Estacio de Juazeiro do Norte FM]J.
3 Discente da Faculdade Santa Maria de Cajazeiras FSM.

* Docente da Faculdade de Medicina Estacio de Juazeiro do Norte FM].
* Autora cortespondente: izadora_alencar@hotmail.com
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ultima década, apesar do aumento modesto das 15 novas aprovagoes, houve diminui¢io de 40% de
drogas protocoladas para investigacao na FDA em compara¢ao com a década de 1980, sendo a maioria
de classes de medicamentos ja estabelecidas, em estagios iniciais de desenvolvimento, e patrocinadas por
pequenas empresas farmacéuticas (Dheman et al., 2020).

Os Micro-organismos multirresistentes sao os que resistem a mais de uma classe de antibi6tico
de 3 familias ou mais e causam infec¢oes que prolongam as internagoes hospitalares, elevam os custos e
tem alta mortalidade (Bassetti et al., 2013; Morata et al., 2015).

Dentre eles, destacam-se as agrupadas na sigla "ESKAPE":  Enterococcus faecium - VRE (resistente
a vancomicina), Staphylococcus anreus - MRSA (resistente a meticilina) ou VRSA (resistente a vancomicina),
Streptococcus pnenmoniae (resistente a penicilina), K. pmeumonia e E. coli produtoras de [-lactamases de
espectro ampliado (ESBL) e carbapenemase (KPC), _Adnetobacter baumanii  (resistentes aos
carbapenémicos) e Pseudomonas aeruginosa e Enterococos spp. (multirresistentes)(Boucher et al., 2009).

Além delas, segundo a Organizacio Mundial da Saude (OMS) vém apresentando resisténcia a
Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, Treponema pallidum e o bacilo Mycobacterium tuberculosis, que em
2014 foi responsavel por 480.000 novos casos de tuberculose multirresistente dos quais 123.000 foram
detectados e relatados (OMS, 2010).

Ha varias alternativas antimicrobianas, como terapia combinada, dispositivos de hemofiltracao,
inibidores de deteccio de quérum, imunoterapias avangadas, esforcos alternativos para limitar a
viruléncia, medidas da medicina integrativa como a homeopatia, a fitoterapia, o uso de bacteriéfagos que
¢ o mais promissor (OPAL, 2016), e até o uso de 6leos essenciais (Oliva et al., 2018).

Em relagio a terapia combinada, ha escassez de ensaios clinicos randomizados, a maioria sao
estudos retrospectivos observacionais, muitas vezes controversos. Algumas pesquisas revelam que a
terapia combinada ¢ a melhor escolha nas infecgoes graves devido a CR Enterobacteriaceae (CRE) e
menos evidente para infeccdes AB carbapenem resistente (CRAB). Ja outras como um ensaio clinico
randomizado, nio revela vantagem da combinagio colistina-meropenem vs. monoterapia com colistina
para infec¢oes graves por CRAB (Paul et al., 2018).

O objetivo desta pesquisa é reunir o que ha de novo na literatura a respeito de farmacos,
moléculas, adjuvantes ou novas alternativas terapéuticas com notoério potencial antimicrobiano, que
estejam em desenvolvimento ou que foram recém-langadas.

As terapias antimicrobianas sao campo fértil de pesquisas e desemboca em publicagdes cientificas
com expressiva rotatividade de atualizagdes. Portanto, um estudo compilando as publicacbes mais
recentes beneficia os profissionais de saide e a comunidade cientifica na busca por informagdes.

Finalmente, discutir esse tema é de extrema importancia social, visto que amplia a visao da saude humana.
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MATERIAL E METODOS
O presente estudo trata-se de uma pesquisa de revisao bibliografica com abordagem de natureza
exploratoria e descritiva a fim de sintetizar as informagoes encontradas de forma critica. Por se tratar de

uma revisdo nao foi necessaria que essa pesquisa fosse submetida ao Comité de Etica, conforme a

Resolugio 510/16 do Conselho Nacional de Saude.

Descritores:
Farmacorresisténcia  Bacteriana  Multipla  +
Antibacterianos; Farmacorresisténcia Bacteriana
Multipla + Terapia Combinada; Antibacterianos
+ Terapia Combinada; Farmacorresisténcia
Bacteriana Mdltipla + Terapia Combinada

Artigos pesquisados nas
bases de dados:

PubMed, —>
e Lilacs

v

Incluidos:  Artigos no Excluidos: artigos de revisao

dltimos 5 anos em sistematica, auséncia de  resumo

portugués,  espanhol e f—————>| nas plataformas de busca

principalmente em inglés citadas acima e artigos
duplicados.

Figura 1. Fluxograma representando o processo e as etapas de sele¢io dos estudos que foram incluidos
na revisao. Fonte: os autores.

A pesquisa dos artigos foi realizada, no periodo entre outubro de 2020 e janeiro de 2021, nas
bases eletronicas: PubMed e Lilacs; através dos descritores: Farmacorresisténcia Bacteriana Multipla
(Drug Resistance, Bacterial), Antibacterianos (Anti-Bacterial Agents) e Terapia Combinada (Combined
Modality Therapy). Farmacorresisténcia Bacteriana Multipla + Antibacterianos, Farmacorresisténcia
Bacteriana Multipla + Terapia Combinada, Antibacterianos + Terapia Combinada, Farmacorresisténcia
Bacteriana Multipla + Terapia Combinada. Foram incluidos artigos nos ultimos 5 anos, em portugués,
espanhol e em inglés. Os critérios de exclusio foram: artigos de revisao sistematica, auséncia de resumo
nas plataformas de busca citadas acima e artigos duplicados. No fluxograma a seguir (Figura 1), mostra

como a coleta de dados foi realizada.

RESULTADOS

Durante a pesquisa foram encontrados 490 artigos dentre os quais 112 na base Lilacs e 380 na
base Pubmed. Os artigos que nao se adequaram nos critérios de inclusao e encontrados duplicados em
diferentes fontes de dados foram excluidos da pesquisa. Destes foram eliminados do trabalho 412, Logo
em seguida foi realizado a leitura dos titulos e resumo dos artigos (n=78), e foram descartados 36 por
nao abordar o tema em questao, por fim apenas 9 artigos foram selecionados apresentando informagao

relevantes e condizentes com tema proposto no presente trabalho.
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112 Artigos - Lilacs
+

380 Artigos - Pubmed

Artigos  encontrados
apés  pequisa  nos
bancos de dados =
490

Artigos incluidos na
analise = 9

Artigos excluidos por
ndo abordar a tematica
em questdo = 68

Artigos excluidos por
nio se enquadrar aos
critérios de inclusio
ou duplicidade = 412

Artigos escolhidos
apos leitura de titulo e
resumo = 78

Figura 2. Fluxograma dos resultados dos artigos que integraram a pesquisa. Fonte: os autores.

Tabela 1. Caracterizacao dos artigos incluidos na pesquisa. Fonte: os autores.

Autor/ Ano Titulo Objetivo Principais
conclusdes
Umashankar | Eficacia do ché verde topico | Avaliar a eficacia clinica e | O cha verde tem um

et al. (2018)

contra  Staphylococcus  anreus
multirresistente em casos de
pioderma  primario:  Um

ensaio controlado aberto.

seguranca do cha verde
tépico no pioderma
primario causado pelo S.
aureus. Além disso,
determinar a concentracio
inibitéria minima contra S.
anrens e S. aurens resistente a

meticilina.

efeito antibacteriano

significativo contra s.

aureus resistente a
multidrogas. A
concentracao

inibitéria minima do
cha verde é
estabelecida e é
promissora em

infeccOes s. aureus

N

resistentes a
meticilina.
Zihadi et. Al | Eficacia antibacteriana do | Investigar o  potencial | As folhas de cha
(2019) extrato etanolico de Camellia | antibacteriano do extrato | verde e  Neem
sinensis e Agzadirachta indica | etanolico de Camellia sinensis | mostraram bons
folhas em Szaphylococcus anrens | (cha verde) e _Azadirachta | efeitos

resistente a meticilina e shzga-

toxcigenic Escherichia coli

indica  (home  comum:

Neem) contra MRSA e shiga-
toxcigenic  Escherichia — coli

(STEC).

antimicrobianos e
podem ser usadas
para explorar novos

compostos
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Autor/ Ano

Titulo

Objetivo

Principais

conclusodes

antimicrobianos
MRSA e

contra

STEC.

Kjellin et al.
(2020)

Eficacia dos lencos de banho
apos transplante de células
hematopoiéticas: um ensaio

randomizado

Avaliar se os lencos de
banho experimentais com
prata eram mais eficazes que
os lencos de banho padrao
com sabiao na reducio da
colonizagao da pele por
GNRs, VRE e bacilos gram-

negativos multidroga

(MDR), e

bacteremia de lesao por

resistentes

barreira nao-micosal.

Lencos de banho
com prata ou padrao

resultaram em taxas

muito  baixas ¢
equivalentes de
bacteremia e
colonizagao com

GNRs VRE ¢ MDR
em criancas

HCT. Estudos

pOs-
em

outras populacoes de

alto risco s20
necessarios para
confirmar esses
resultados.

Huang et al.

Clorexidina versus banho de

Avaliar o uso de banho de

A descolonizacio

(2019) rotina para prevenir | clorexidina em unidades de | com banho universal
organismos multidroga | cuidados nao criticos, com | de  clorexidina e
resistentes e infecgdes por | intervencdo semelhante a | mupirocina
corrente sanguinea  em | que fol encontrada para | direcionada para
unidades médicas e cirurgicas | reduzir organismos | portadores de MRSA
gerais (teste de infec¢ao por | multidroga resistentes e | nao reduziu
reducio): um ensaio | bacteremia em unidades de | significativamente
randomizado por | terapia intensiva (UTT). organismos
conglomerados. multirresistiveis em

pacientes nao
criticos.

Salomaio et al. | Um ensaio clinico | Avaliar a eficacia do | O produto

(2016)

randomizado sobre a eficacia

de um produto simbidtico

produto simbidtico para

descolonizar o) trato

simbidotico nao foi

eficaz para
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Autor/ Ano Titulo Objetivo Principais
conclusdes
para descolonizar pacientes | intestinal dos pacientes que | descolonizar
que abrigam bacilos gram- | abrigam MDR e prevenir | pacientes
negativos multidroga | infec¢des nosocomiais. hospitalizados  que
resistentes. abrigavam MDR.
Kaye et al. | Comparacao dos desfechos | Comparar os desfechos | Os desfechos na
(2020) de tratamento entre as | entre os pacientes que | populagdo primaria
populacdes de andlise no | atenderam aos requisitos de | modificada
ensaio restore-imi 1 fase 3 de | elegibilidade com base na | microbiolégica  de
Imipenem-Cilastatin- suscetibilidade laboratorial | inten¢do para tratar
Relebactam versus Colistin | central versus | (mMITT) foram
mais Imipenem-Cilastatin em | suscetibilidade laboratorial | consistentes com os
Pacientes com Infecgoes | local. da populagao
Bacterianas  resistentes = ao SmMITT, sugerindo
Imipenem. que os desfechos
podem ser aplicaveis
ao uso real do IMI-
REL para o}
tratamento de
infec¢oes por
patogenos  Gram-
negativos resistentes
ao Imipenem.
Khorvash et | Comparagao de duas | Comparar os efeitos da | A abordagem
al. (2020) abordagens terapéuticas para | colistina e meropenem | terapéutica pode ser
o manejo de pneumonia | injetaveis combinados com | utilizada como
associada  ao  ventilador | a nebulizaciao de colistina ou | tratamento
devido a Acinetobacter | tobramicina, no manejo da | alternativo para o
multidroga  resistente: um | pneumonia associada ao | manejo da infecgao
estudo clinico randomizado. | ventilador  (VAP)  por | em pacientes com
Acinetobacter  resistente  a | VAP.
multidroga.
Kim et al. | Caracteristicas Avaliar as caracteristicas | Esclarece as
(2019) farmacocinéticas e estratégias | farmacocinéticas (PK) da | concentragdes
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Autor/ Ano Titulo Objetivo Principais

conclusodes

de amostragem limitadas para | colistina e orientar o TDM | recomendadas ~ no

monitoramento de drogas | em pacientes tratados com | tratamento com
terapéuticas de colistina em | colistina na Coreia. colistina. Outras
pacientes com  infec¢bes avaliagdes em uma
bacterianas  gram-negativas populacio maior de
multirresistentes. pacientes sao
necessarias.
Alvarez et al. | A dosagem de colistina sem | Analisar a mortalidade e a | A. baumannii
(2016) dose de carregamento ¢ eficaz | duragao da permanéncia na | multirresistente VAP
ao  tratar  acinetobacter | UTI da A. baumannii VAP | tratado com colistina
baumannii  resistente a0 | em comparagdo com a | tem mortalidade
carbapenem pneumonia | colonizagdo respiratéria em | semelhante a

associada  ao  ventilador | pacientes com ventilagio | colonizacao das vias
causada por cepas com alta | mecanica (VM). aéreas mais baixas,
suscetibilidade a Colistina. entre os pacientes em
VM, em um cenario
de alta
suscetibilidade a
colistna  de  A.

baumannii.

DISCUSSOES

As infecgoes por MRSA estio fortemente associadas a bacteremia, infecgdes do trato urinario e
pneumonia nosocomial, e apresentam tratamento dificil devido a multirresisténcia de alguns patdgenos.
Diante disso, estudos sobre terapias alternativas sao de extrema relevancia, por exemplo: analise da agdao
antibacteriana de compostos naturais da Camellia sinensis (C. sinensis) — conhecido como cha verde, popular
em todo o mundo — e do seu desempenho frente a terapéutica em casos de espécies multirresistentes.

Virios estudos in vitro mostraram que o extrato de cha verde possui atividade contra o MRSA
(Hamilton-Miller e Shah, 2000) e a MDR-P.aeruginosa (Lee et al., 2003; Jazani et al., 2007), especialmente
quando comparados aos antibiéticos padroes comercialmente disponiveis, que sio oxacillina (1 pg) e
gentamicina (10 pg), respectivamente (Radji et al., 2013). Em concordancia a isso, estudos recentes
confirmam o potencial antimicrobiano do extrato da C. sizensis contra MRSA e STEC (Zihadi et al., 2019).
No entanto, apesar dos estudos in vitro sugerem que o extrato de folhas de C. sinensis pode ser usado

como medicamento complementar contra essas cepas multirresistentes, ainda sio necessarios mais
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estudos para determinar a biodisponibilidade dos compostos ativos, as doses permitidas e a potencial
toxicidade.

O primeiro estudo clinico realizado dividiu os participantes do estudo em dois grupos de
intervencao: em um grupo foi administrado cha verde topico — como estratégia de controle bacteriano —
e em outro grupo com administragdo de placebo (grupo-controle). Foi constatado que, no grupo de
intervencao, foi estatisticamente muito significativo a cura pacientes infectados com . aureus e a cura de
todos os pacientes infectados com MRSA. A métrica de concentra¢do inibitéria minima de cha verde
contra S. aurens foi de 0,0265 * 0,008 pg ml" e contra MRSA foi de 0,0205 * 0,003 pg ml" (Umashankar
et al., 2018).

O uso de produtos naturais na terapéutica antibacteriana tem bases sélidas desde o inicio da
histéria dos farmacos e, embora possuam agao farmacoldgica por serem moléculas e compostos em sua
forma mais pura, ainda existe uma parcela da populacio que consome derivados de produtos naturais
baseados na indicacao do folclore local (Saraiva Filho et al., 2020). A terapéutica alternativa é ampliada
para diversos tipos de agentes patogénicos: desde parasitoses até infec¢Oes virais e bacterianas — existem,
para tal, diversos estudos que comprovam a eficicia da administracio desses compostos in vitro. A
caréncia do estudo esta na falta conhecimento suficiente e de tecnologia em estudos in vivo das
posologias e das interagoes fisiologicas dos compostos e também sobre a inespecificidade dos resultados
da sinergia das substancias (Fernandes et al., 2021).

Outra estratégia de controle bacteriano ¢ a reducdo da transmissdo e consequentemente da
incidéncia de colonizagdao e bacteremia, especialmente intervengoes aditivas de prevencao de barreira.
Nesse sentido, surgiram estudos comparando o banho diario em pacientes de risco em UTI, utilizando
como grupo-controle o banho convencional e como intervengao o banho alternativo (Huang et al., 2019).

Um estudo clinico mostrou que o banho diario com uma solugio de clorexidina, intervencao
barata e simples de implementar, reduziu 32% de infecgdes por MRSA, 50% de infecgdes por VRE e
diminuicdo significativa nas bacteremias por VRE (Climo et al., 2009). Essa eficacia foi confirmada em
outro ensaio clinico realizado em dez UTIs pediatricas de cinco hospitais nos EUA usando clorexidina a
2%. No referido estudo, houve reducao de bacteremia na populagao PP (inclusive em criangas em estado
critico), mas reducdo nao significativa em ITT (MILSTONE ez 4/, 2013), no entanto, em pacientes
portadores de MRSA das unidades de cuidados nao criticos, o banho de clorexidina nao reduziu
significativamente as infec¢oes multirresistentes, além houveram menos de 1% de eventos adversos
(Huang et al., 2019).

Em pacientes com transplante de células hematopoiéticas (HCT) internados, a bacteremias ocorre
em 20% a 45% dos casos, mas em pacientes gravemente doentes, essas infecgoes sdo reduzidas
significadamente com o banho de clorexidina, sem impactar consistentemente a diversidade microbiana

intestinal e sem nenhum efeito adverso (Giri et al., 2021). Ja em crian¢as com HCT, uma das principais
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causas de morbidade e mortalidade ¢ bacteremia, especialmente por VRE e GNRs. Nesse caso, o banho
com prata tem taxas equivalentes ao banho convencional (Kjellin et al., 2020).

Na mesma esteira da estratégia de descoloniza¢do, busca-se diminuir as infec¢des nosocomiais
por MRD, especialmente respiratérias e do trato urinario, que aumentaram em todo o mundo nas dltimas
décadas. O fator mais preocupante nesses casos ¢ a capacidade dos patégenos de colonizar o trato
gastrointestinal por meses ou até anos por conta da resisténcia, funcionando como um grande
reservatorio e competindo com outras bactérias por nutrientes e espaco (Salomao et al., 2010).

No entanto, a hipotese de que a administracio de um probidtico de Lactobacillus bulgaricus,
Lactobacillus rhamnosus e frutooligossacarideos competisse com a MRD nao foi eficaz na descolonizagao,
tampouco na prevencao ou diminui¢ao de infecgdes nosocomiais respiratorias e do trato urinario. Além
disso, o tempo de internagao, a incidéncia de eventos adversos ¢ as taxas de mortalidade hospitalar foram
semelhantes ao grupo placebo. O que pode ser observado nesse sentido é que talvez um grupo mais
variado de espécies endogenas, mais representativas da microbiota natural humana, pudesse produzir
melhores resultados — nao existem estudos suficientes para afirmar categoricamente (Salomio et al.,
20106).

Utilizando a mesma estratégia, alguns estudos tém usado varias espécies de bactérias probioticas
para prevenir infec¢des comunitarias recorrentes e associadas a cuidados de saidde. Geralmente os
resultados sao positivos, mas sem impacto significativo sobre as taxas de mortalidade em pacientes
hospitalizados (Barraud et al., 2013).

Outro meio de controle bactericida é por terapia combinada. A maioria das infecgdes bacterianas
graves sao por gram-negativas e, nesse caso, os carbapenems sio um dos pilares do tratamento
convencional, porém os patégenos causadores sao frequentemente resistentes. Assim, sa0 necessarios
novos agentes antibacterianos ou combinagdes eficazes contra bactérias resistentes ao carbapenem com
perfis de seguranca favoraveis. Nesse cenario, nos ultimos seis anos, novos antibiéticos foram aprovados
pela Food and Drug Administration (FDA) dos EUA com atividades predominantes contra bactérias
Gram-negativas: plazomicina, eravacycline, temocilina (s6 foi aprovada na Bélgica e no Reino Unido),
cefiderocol,  ceftazidime/avibactam,  ceftolozane/tazobactam,  meropenem/vaborbactam e
imipenem/relebactam (Grundmann et al., 2017).

Tratando-se da combinagao imipenem/relebactam, o Relebactam (REL) restaura a suscetibilidade
ao imipenem, isola e potencializa a atividade de imipenem e nenhum serve de substrato para os
mecanismos de efluxo das bactérias gram negativas resistentes (Young et al,, 2019). Portanto, a
combinagdo de REL com imipenem-cilastatina (IMI), um carbapenem bem estabelecido para o
tratamento de infecges graves, ¢ uma opgao de tratamento potencial para infec¢des causadas por
patdgenos resistentes ao carbapenem, que em estudo recente da fase 3, demonstrou que o sua eficacia e

boa tolerabilidade (Motsch et al., 2020).
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Em uma analise secundaria, foram identificados os pacientes potencialmente elegfveis para tais
ensaios, utilizando resultados de testes locais de suscetibilidade. A eficacia e seguranc¢a foram confirmadas
tanto na popula¢do de eficacia primaria (populacio de IMITT) quanto na andlise secundaria (populagao
de SMMITT, que sao mais consistentes), sendo mais favoraveis entre os pacientes tratados com IMI-
REL que em terapia a base de colistina. Desse modo, é esperado o uso clinico futuro do IMI-REL para
tratar infec¢Oes causadas por bactérias Gram-negativas multirresistentes (Kaye et al., 2020).

Ainda assim, a colistina é cada vez mais usada como a tltima op¢ao terapéutica para o tratamento
de infec¢des bacterianas multirresistentes e gram-negativas. Em pacientes com VAP, ao comparar duas
estratégias de tratamento: a primeira realizada com o uso associado de meropenem intravenoso (IV),
colistina injetavel mais colistina nebulizada e, a segunda estratégia sendo realizada com uso associado de
meropenem IV, colistina injetavel mais tobramicina nebulizada. Nao foi possivel observar diferenca
significativa entre os escores de infec¢ao pulmonar clinica (IPC) nem no nivel de creatinina mas, apesar
disso, a terapéutica combinada pode ser uma alternativa para o manejo da infec¢do em pacientes com
VAP (Khorvash et al., 2020).

Pacientes infectados por A. baumannii VAP, tratados com colistina em doses baixas tradicionais,
comparada a colonizagao respiratdria em pacientes com VM com menor colonizacdo das vias aéreas por
A. bawmannii (o grupo de controle mais apropriado (Rodriguez-Bafo et al., 2015), tém mortalidades
semelhantes em ambos os grupos. No entanto, os pacientes com VAP tiveram um tempo de
internamento com maior duracio na UTI (Alvarez-Marin et al., 2016).

Por mais que o uso de colistina seja corrente, tem uma estreita janela terapéutica, sendo necessario
monitorar o uso, especialmente quanto a nefrotoxicidade. Ao avaliar suas caracteristicas farmacocinéticas,
as concentragoes minimas, maximas e médias em estado estavel recomendadas sio de 2,29, 5,5 e 3,38 mg
L', respectivamente (Kim et al., 2019).

Virios antibiéticos foram disponibilizados e aprovados por agéncias reguladoras para uso clinico
como alternativas terapéuticas a bactérias gram positivas resistentes, como a ceftarolina, daptomicina,
linezolida, dalbavancina, telavancina, tedizélido e oritavancina. A dalbavancina apresenta uma atividade
antimicrobiana de amplo espectro, agindo na sintese da parede celular bacteriana através da ligagao do
peptideoglicano na porgao terminal d-alanil-d-alanina, além de possuir atividade bactericida contra MRSA
e Streptococcus pyogenes. A tedizolida atua na sintese proteica bacteriana e possui atividade bacteriostatica
contra patdgenos resistentes como St#reptococcus, Enterococcus e Staphylococus, incluindo MRSA. Tal como
estas, a oritavancina — que se distingue da vancomina por possuir um grupo hidrofébico que promove
uma maior interagdo com peptideos distintos do terminal d-alanil-d-alanina — apresenta uma atividade
bactericida elevada quando comparada a dalvancina e a vancomicina.

Além disso, o uso de bacteri6fagos litico como possibilidade de tratamento desses patégenos
multirresistentes mostra-se a mais promissora quando comparada a outras abordagens terapéuticas. Essa

alternativa é mais vantajosa devido a sua alta especificidade que possuem ao replicarem-se diretamente
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no local da infecgao. Por outro lado, os fagos sao atacados pelas bactérias como mecanismo de defesa,
havendo prejuizos para a produc¢ao de matriz extracelular, bloqueio de receptores aos patégenos e sintese

de inibidores competitivos (Gabriel et al., 2021).

CONSIDERACOES FINAIS

A analise dos trabalhos supracitados, permitiu a compreensao de algumas das mais novas
correntes de estudos sobre as prevengdes e terapéuticas contra as bactérias multirresistentes. Os estudos
reafirmam a possibilidade de uso de terapias alternativas complementares como compostos naturais com
os extratos de Camellia sinensis (Cha Verde) e novas opg¢oes de banhos em pacientes em UTI como
métodos de barreira a exemplo do banho com clorexidina.

Outro meio de controle bactericida, que ja é mais conhecido, é por terapia combinada, um
método que costuma ser muito eficaz mas que deixa o alerta sobre a seguranga, a exemplo da combinacio
de REL-IMI e da colistina injetada combinada com nebulizagao de outros antibiticos. Ja em relacao aos
probidticos para competir com as MRD, os estudos nao mostram eficacia superior, apesar de serem
pesquisas incipientes.

As pesquisas revelam as potencialidades das mais varias técnicas de prevencao, controle e
tratamento contra microrganismos multirresistentes, estimulando novos estudos nessa area, que possam

contribuir para uma melhor convalescéncia e menor tempo de internamento.
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