TOPICOS SOBRE RESISTENCIA
BACTERIANA




O que é resisténcia bacteriana?

E a capacidade de uma bactéria resistir ao tratamento antimicrobiano em doses terapéuticas. Essa
resisténcia pode ser inata ou adquirida. Na resisténcia inata, existe uma caracteristica bacteriana
geneticamente determinada que impede o efeito do antimicrobiano. Por exemplo, sabe-se que
antimicrobianos beta-lactamicos nao atuam sobre espécies de Mycoplasma, pois tais bactérias
nao possuem parede celular, o alvo de acdao de penicilinas e cefalosporinas. Da mesma forma,
antimicrobianos aminoglicosideos (como gentamicina, estreptomicina, amicacina e canamicina) nao
atuam contra anaerdbicos, uma vez que a absorcao celular desses antimicrobianos depende de oxigénio
para ocorrer. Na resisténcia adquirida, pode haver uma mutacdo cromossdmica ou transferéncia de
resisténcia horizontal.

Como a resisténcia bacteriana pode ser transmitida?

Bactérias com resisténcia inata, a qual é determinada geneticamente, transmitem a resisténcia de
forma vertical. Ou seja, cada bactéria transfere os genes de resisténcia aos seus descendentes durante
a replicacao. Ja a resisténcia adquirida é transmitida de forma vertical ou horizontal. Nesta forma,
0S genes que determinam a resisténcia, de alguma forma, sao levados de uma bactéria a outra.
Transformacao bacteriana (passagem de DNA “naked”), transducdo (via bacteriéfagos) e conjugacao
(via plasmideos) sdo os mecanismos que permitem a difusdo dos genes em uma populacdo bacteriana.
(Figura 1).

a) Transformacao bacteriana

liberacao do
/ DNA
—_ \., o .
u%m - mﬂw Naked DNA
Gene
Célula bacteriana resistente Célula receptora Mais de um gene de
ao antibidtico resisténcia pode ser

transmitido ao

b) Transdu¢ao bacteriana mesmo tempo.

- bacteriéfagos

I|bera<;ao
do fagdcito

Célula doadora infectada
por fagocito

Célula receptora

¢) Conjugacao bacteriana

O L ot - fimbrias: plasmideos
- transposons

TranSDOSIcao Célula doadora Célula receptora

Figura 1 - Mecanismos de transferéncia horizontal de resisténcia bacteriana (Adaptado de Furuya e Lowy, 2006, ref. 1).



O que pode causar resisténcia bacteriana?

Hoje se sabe que um dos principais fatores de desenvolvimento de resisténcia bacteriana é a exposicao
aos antimicrobianos. Ou seja, quanto mais 0s antimicrobianos forem utilizados, maior serd a chance
de haver resisténcia. Dentro de uma populacdo bacteriana, seja aquela presente em um determinado
foco de infeccdao ou aquela presente em uma microbiota (como a da pele, trato gastrointestinal e
trato respiratorio superior), existem bactérias com resisténcia inata. Ao utilizar um antimicrobiano, as
bactérias sensiveis sdo mortas e as resistentes persistem. Em situacdes normais, as bactérias resistentes
sao eliminadas pelo sistema imunoldgico do cdao ou gato. Porém, caso as condi¢cdes imunoldgicas
sejam desfavoraveis ou a quantidade de bactérias infectantes muito grande, a populacdo resistente
pode proliferar e perpetuar a infeccdo, transmitindo a resisténcia adiante de forma vertical. Esse
fendbmeno é chamado de selecao bacteriana, é uma consequéncia normal de qualquer terapia com
antimicrobianos e figura como o principal fator conhecido para o desenvolvimento de resisténcia.
Eventualmente, alguns antimicrobianos podem deflagrar resisténcia a despeito da selecdo, por um
mecanismo adquirido.

Subdoses de um antimicrobiano podem induzir a resisténcia?

Muito se fala sobre a possibilidade de subdoses de antimicrobianos poderem causar resisténcia, embora
haja pouca evidéncia cientifica de que isto realmente ocorra. Na verdade, utilizar doses inferiores de
um antimicrobiano (em dose e/ou frequéncia) pode resultar em falta de eficacia (total ou parcial),
advindo necessidade de mais tempo de tratamento. Por consequéncia, aumentard a exposicao e o
risco de selecao de bactérias resistentes.

Quais sao as principais bactérias envolvidas nos casos de resisténcia em animais
de companhia?

Ha 2 grupos de bactérias de particular interesse atualmente: Staphylococcus pseudintermedius
resistentes a meticilina e Escherichia coli produtoras de beta-lactamase de espectro estendido
(ESBL).?2 O S. pseudintermedius esta envolvido nos casos de piodermite canina, sendo a avaliacao de
resisténcia feita pelo antibiograma contendo a oxacilina. Cepas de S. pseudintermedius resistentes a
oxacilina devem ser consideradas resistentes a todos os antimicrobianos beta-lactamicos (penicilinas e
cefalosporinas), independentemente do resultado do antibiograma. A E. coli € uma bactéria pertencente
a microbiota gastrointestinal.

Bacterias resistentes sao necessariamente mais patogénicas?

Nao. No caso de infeccdes por bactérias resistentes, existe tendéncia a maior demora para a escolha
do antimicrobiano apropriado, seja porque um determinado antimicrobiano empirico foi utilizado sem
sSucesso, seja porque estao se aguardando os resultados dos exames de cultura e antibiograma.® Nesse
interim, a infeccao pode progredir € causar mais prejuizo aos animais simplesmente pelo retardo de
acerto na escolha, e ndao necessariamente por maior patogenicidade. Pode haver casos em que as
bactérias resistentes sao mais patogénicas, mas isso ndao parece corresponder a maioria das situacoes.

Fluorquinolonas e cefalosporinas de terceira geracdao induzem a mais resisténcia
bacteriana que outras categorias de antimicrobianos?

Historicamente, fluorquinolonas e cefalosporinas de 32 geracao tém sido relacionadas a selecao de
bactérias resistentes em seres humanos e animais, em particular os de producao. A razdo postulada
para isso € o espectro de acao dessas categorias de antimicrobianos, voltado basicamente para
bactérias gram-negativas, como E. coli. Ou seja, pelo seu uso, poderia haver selecdo de cepas



resistentes de enterobactérias, as quais passariam dos animais ao ser humano, seja por ingestdo de
carne (contaminacao de carcacas com conteudo gastrointestinal apds o abate) ou contato com as
fezes de um animal doméstico tratado. Hoje, porém, tem-se enfatizado extensamente que a selecao
de cepas resistentes € um fendbmeno universal durante a terapia. Em outras palavras, qualquer
antimicrobiano pode selecionar cepas resistentes durante um tratamento. Apenas como exemplo,
varios estudos recentes apontaram que tratamentos anteriores com antimicrobianos estiveram
relacionados a deteccdo de cepas de Staphylococcus pseudintermedius resistentes a meticilina em
casos de piodermite canina.*” O emprego de um antimicrobiano de forma desnecessdria parece ser
mais importante que a categoria a que ele pertence em si. Por esse motivo, recomenda-se que o uso de
antimicrobianos sistémicos seja sempre muito cauteloso e apenas quando estritamente necessario.?*

A cefovecina possui o mesmo espectro de acao que as demais cefalosporinas de
terceira geracao?

A classificacdao das cefalosporinasem 12,22, 32 e até mesmo 42 geracao possuicerto grau de arbitrariedade
cronoldgica e estrutural, havendo diferencas de espectro de acdo entre as cefalosporinas de cada
categoria.tIsso faz com que, dentro de uma mesma geracao de cefalosporinas, existam antimicrobianos
com espectros distintos. A Figura 2 ilustra o espectro geral das principais cefalosporinas veterinarias.
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Figura 2 - Classificacdo e espectro de acdo das cefalosporinas veterindrias de acordo com a geracdo (Adaptado de Madison et. al, ref. 9).

Observando a Figura 2, podemos inferir que as cefalosporinas de 12 geracao, de forma geral, possuem
espectro mais voltado para bactérias gram-positivas e Staphylococcus produtores de B-lactamase.
Por outro lado, as cefalosporinas de 32 geracdo atuam mais bem contra gram-negativas. Essa seria a
tendéncia geral de espectro entre as categorias. No entanto, nos estudos realizados até o momento,
tem-se observado que a cefovecina:

- possui eficacia similar as cefalosporinas de 12 geracao nas infeccdes causadas por Staphylococcus
pseudintermedius

- nao é tao ativa contra algumas bactérias gram-negativas (como Pseudomonas aeruginosa e
Enterococcus) quanto outras cefalosporinas de 32 geracdo de uso humano™

- nao é mais eficaz que as cefalosporinas de 12 geracdo no tratamento de infeccdes causadas por
cepas de Staphylococcus resistentes a meticilina®



Isso faz com que a cefovecina, apesar da classificacdo como cefalosporina de 32 geracao, tenha um
espectro semelhante as cefalosporinas de 12 ou 22 geracdes.

Deve-se reservar a cefovecina apenas para situacoes em que as cefalosporinas
de 12 ou 2?2 geracdo ndo funcionaram, infeccées por bactérias multirresistentes
ou quando o antibiograma indicar suscetibilidade?

Em vista de o espectro da cefovecina ser similar ao das cefalosporinas de 12 e 22 geracdes, espera-se que
a Sua acao sobre bactérias gram-negativas seja restrita, salvo no caso das infeccdes urinarias causadas
por Escherichia coli, em que se observa maior concentracao do farmaco na urina apos excrecao renal.
Por essa razao, a cefovecina deve ser utilizada como primeira escolha nas enfermidades com indicacao
em bula, tais como infeccdes de pele e dos tecidos moles, urindrias e periodontais. Uma vantagem
adicional da cefovecina é que ela otimiza o efeito dependente de tempo, pois 0s niveis teciduais sao
mantidos constantes ao longo dos 14 dias de tratamento.

Por outro lado, a cefovecina nao tem demonstrado ser mais eficaz no tratamento de infeccdes por
bactérias gram-negativas que as cefalosporinas de 32 geracao de uso humano ou antimicrobianos
conhecidamentereconhecidoscomo eficazes nessassituacoes, de que saoexemplososaminoglicosideos
e as fluorquinolonas. Da mesma forma, os Staphylococcus pseudintermedius resistentes a meticilina
observados em casos de piodermite canina e que carreiam o gene mecA sao considerados resistentes
a todos os beta-lactamicos (penicilinas e cefalosporinas), razao pela qual a cefovecina também nao
é recomendada. Evidentemente, a realizacdo de cultura bacteriana e antibiograma para identificar a
bactéria causadora de uma infeccdo, bem como o seu perfil de suscetibilidade, é sempre recomendavel.
Todavia, tal procedimento é aplicavel a qualquer tratamento antimicrobiano, e ndo apenas a cefovecina.

Como a resisténcia bacteriana pode ser determinada?

Uma vez que a resisténcia bacteriana é geneticamente definida, haveria, em principio, 2 maneiras
de determina-la. A primeira seria por meio da identificacao de genes que codificam resisténcia
(genodtipo), algo viavel em ambiente de pesquisa, mas complicado no ambito da clinica veterinaria.
A segunda envolve o fendtipo, ou seja, os testes de suscetibilidade bacteriana. Em linhas gerais, o grau
de suscetibilidade de uma bactéria a um antimicrobiano correlaciona-se com a concentracdo inibitoria
minima (CIM), que é a menor concentracdo de um antimicrobiano capaz de impedir o crescimento de
uma bactéria /n vitro. Os métodos de diluicao seriada (macro ou microdiluicao em caldo) possibilitam
atribuir um valor numérico preciso a CIM, o que facilita a interpolacdo com os pontos de quebra de
cada um dos antimicrobianos e uma melhor
orientacao clinica quanto a terapia. Outra opcao
é o Etest (Epsilometer test), em que fitas com
concentracdes decrescentes e definidas do
antimicrobiano sdo aplicadas a uma placa de
Petri contendo as culturas. Nesse teste, um valor
numeérico bastante aproximado de CIM pode
ser obtido. Por fim, existe o teste de difusao em
disco (Kirby-Bauer), no qual o halo de inibicao do
crescimento bacteriano é relacionado com faixas
determinadas de CIM (Figura 3). Evidentemente,
o teste de difusao em disco apresenta limitacoes,
pois ndo permite estabelecer de forma precisa a
CIM.

Figura 3 - Um exemplo de teste de difusao em disco. Quanto maior o halo de inibicdo ao redor do disco contendo o antimicrobiano,
maior é a suscetibilidade da bactéria testada (Fonte: CDC - Center for Diseases Control, Melissa Dankel, 2014).



Um isolado bacteriano resistente de acordo com o antibiograma sempre sera
resistente in vivo?

Nao necessariamente. Os testes de suscetibilidade bacteriana, apesar de extremamente recomendaveis,
possuem algumas limitacdes. A principal delas é que se trata de um teste /in vitro, que ndo pode
prever fendmenos que ocorrem apenas no organismo dos animais. Por exemplo, o teste ndao avalia a
funcdo de leucdcitos, do complemento e anticorpos, bem como a atividade de enzimas que inativam
antimicrobianos in vivo. Além disso, a padronizacao da técnica (qualidade do meio de cultura, qualidade
dos discos com antimicrobianos, inéculo bacteriano, condi¢cdes de incubacao e pontos de quebra dos
antimicrobianos, entre muitos outros) pode interferir com os resultados enormemente. Por fim, a
farmacocinética particular do antimicrobiano em um determinado animal pode determinar o maior ou
menor efeito do farmaco.

A falta de congruéncia entre resultados in vitro e in vivo (bactéria suscetivel in vitro e resistente in vivo
ou vice-versa) é conhecida ha tempos em medicina humana. Em 2002, foi cunhada a regra do 90-60
para pacientes humanos imunocompetentes com infeccdées monomicrobianas e farmacocinética dentro
dos parametros de normalidade da populacdo." De acordo com essa regra, apenas 90% dos isolados
bacterianos considerados sensiveis in vitro de fato o sao in vivo. Por outro lado, 60% dos isolados
resistentes in vivo responderdao ao tratamento e 40% serdao, na verdade, resistentes. Embora nao se
saiba em medicina veterindria em que proporcao a regra do 90-60 é verdadeira, é de se imaginar que
fendmenos semelhantes também ocorram. Em outras palavras, sensibilidade ao teste ndo significa 100%
de éxito clinico; ao mesmo tempo, resisténcia ao teste nao necessariamente indica chance nula de sucesso.

Como podemos minimizar a resisténcia bacteriana?

Atualmente, discutem-se varias formas de minimizar a resisténcia bacteriana. Prevenir a recorréncia
de doencas, reduzir o uso de antimicrobianos e otimizar o tratamento figuram como as medidas
principais.®

Prevenir arecorréncia de doencas ¢ um assunto complexo. Neste ponto, identificar possiveis causas de
base para uma determinada infeccao bacteriana é crucial. Apenas como exemplo, tratar uma infeccdao
bacteriana de pele ou orelha sem pensar em possiveis causas de base (como as doencas alérgicas)
possivelmente resultard em sucesso terapéutico provisorio, uma vez que a infeccdao tenderd a voltar.
A reducao do uso de antimicrobianos por via sistémica é uma tendéncia. Recomendacdes como
nao tratar infeccdes autolimitantes ou para as quais nao se identificou um componente bacteriano,
confirmar as infeccdes por exame citoldgico ou cultura e fazer tratamentos topicos sempre que possivel
sdao importantes, pois limitam a utilizacdo dos antimicrobianos sistémicos e exposicdo desnecessarias
das bactérias a eles. Por outro lado, uma vez que a necessidade do antimicrobiano sistémico seja
realmente identificada, a otimizacao do tratamento é fundamental. Isso significa eliminar as bactérias
0 mais rapidamente possivel, o que implica em maximizar o seu efeito. Os antimicrobianos podem ser
divididos em dependentes de concentracdao e dependentes de tempo (Figura 4). Os antimicrobianos
dependentes de concentracao, cujos principais representantes sdo os aminoglicosideos e as
fluorquinolonas, exigem que as concentracdes plasmaticas e/ou teciduais maximas superem a CIM em
muitas vezes, cerca de 10 a 12 pelo menos, para serem efetivos contra as bactérias. Ja os antimicrobianos
dependentes de tempo (penicilinas e cefalosporinas) sdo bactericidas lentos, que requerem que as
concentracdes plasmaticas e/ou teciduais mantenham-se acima das CIM pelo maior tempo possivel,
em geral pelo menos 40 a 60% do intervalo entre doses.

Isso equivale a dizer que resultados melhores sdao obtidos quando os antimicrobianos dependentes
de concentracdo sao empregados em doses mais altas, ainda que poucas vezes ao dia (em geral, 1



vez ao dia). Por outro lado, os antimicrobianos dependentes de tempo exibem melhor resposta se
0s niveis plasmaticos e/ou teciduais forem constantemente superiores a CIM. A estabilidade de nivel
pode ser obtida com administracdes a intervalos entre doses mais curtos ou entao com produtos com
tecnologia de formulacao que permita efeito prolongado.
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Como a cefovecina maximiza o efeito dependente de tempo?

A Figura 5 ilustra as curvas de biodisponibilidade da cefovecina e cefalexina por via subcutanea e oral,
respectivamente. Na Figura também sao vistas as CIM de cefovecina e cefalexina para Staphylococcus
intermedius (atualmente S. pseudintermedius) e Pasteurella multocida. Verifica-se que as curvas
de concentracdo plasmaticas de cefalexina ora estdao acima, ora abaixo das CIM destas bactérias,
resultando em tempos acima da CIM inferiores a 100% do intervalo entre doses. Por outro lado, a curva
de biodisponibilidade da cefovecina mostra-se acima das CIM bacterianas durante todo o periodo de
14 dias de avaliacdo. A consequéncia é a elevacao do tempo acima da CIM para 100% do intervalo entre
doses, favorecendo a morte bacteriana. Evidentemente, o tempo acima da CIM dependera da CIM da
bactéria a ser tratada, dai a relevancia da utilizacao do produto conforme as indicacdes de bula.
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