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Resumo

Introducgéo: A microbiota, composta por diversos microrganismos, desempenha um papel crucial
na saude humana, influenciando a predisposicdo a doengas. Fatores como o uso de
medicamentos afetam sua composigéo, especialmente no trato intestinal. O uso excessivo de
antibidticos pode causar disbiose, favorecendo patégenos e aumentando a resisténcia
bacteriana, representando uma crescente ameaca a saude publica. Objetivo: Este trabalho
analisa os impactos do uso indiscriminado de antibidticos na resisténcia bacteriana e na
microbiota intestinal, ressaltando a importancia da conscientizagdo e da realizacdo de exames
laboratoriais como estratégias essenciais para a protegéo da saude publica. Metodologia: Este
estudo é uma revisdo bibliografica narrativa, consultando bases de dados como PubMed e
Scopus. Foram utilizadas palavras-chave relacionadas a microbiota, resisténcia bacteriana e
antibidticos. Foram incluidos artigos revisados, publicados entre 2000 e 2024, com foco nas
interagdes entre microbioma e sistema imunolégico. Resultados: A revisdo evidencia que o uso
indiscriminado de antibiéticos impacta a microbiota intestinal, resultando em disbiose e
comprometendo a diversidade microbiana, fundamentais para a homeostase e imunidade. A
resisténcia antimicrobiana é acelerada pela transmissdo e co-localizagdo de genes de
resisténcia, com consequéncias clinicas e econémicas, como o aumento da morbidade e dos
custos de saude. Discussdo: A microbiota intestinal & essencial para a saude, influenciando a
absorgdo de nutrientes e a resposta imunolégica. O uso inadequado de antibidticos prejudica
essa diversidade, resultando em resisténcia antimicrobiana (RAM), um desafio crescente que
compromete o tratamento de infecgcdes, especialmente em populagcdes vulneraveis.
Regulamentagdes, como a RDC n° 44 da ANVISA, visam mitigar a RAM e preservar a microbiota.
Consideragdes Finais: O uso indiscriminado de antibiéticos prejudica a microbiota intestinal,
favorecendo patégenos resistentes. A transmissdo de genes de resisténcia aumenta com a
exposicdo a multiplos agentes, elevando os custos de saude e a morbidade. Praticas de
prescricao responsaveis sdo essenciais para preservar a saude publica.

Descritores: Disbiose, Farmacorresisténcia Bacteriana, Microbioma Gastrointestinal.

Area de Concentragio: Ciéncias da Saude
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1. INTRODUCAO

A relacdo entre o ambiente e a saude humana, incluindo a predisposicdo a
doengas, € mediada por comunidades microbianas conhecidas como microbiota. Essas
comunidades, compostas por uma diversidade de bactérias, arqueas, bacteri6fagos,
virus e fungos, interagem principalmente no trato intestinal. A composigdo da microbiota
€ modulada por diversos fatores, como o tipo de parto, a nutricdo na infancia, o estilo
de vida, o uso de farmacos e a constituicdo genética do hospedeiro (Fan e Pendersen,
2020). Sabe-se que a microbiota intestinal comensal desempenha um papel crucial na
regulagao de fungdes locais, como a absorgéo de nutrientes, a modulagédo da resposta
imunoldgica e a protegédo contra agentes patogénicos (Gebrayel et al., 2022).

Bactérias patogénicas sao responsaveis por causar infecgdes em criangas as
quais podem ser tratadas com antibioticos tanto visando a cura quanto para minimizar
complicagbdes. Contudo, o uso excessivo desses farmacos pode resultar em efeitos
adversos bem como o desenvolvimento de resisténcia bacteriana e aumentar o risco
de obesidade e diabetes (Zhou et al., 2024). Além disso, o uso frequente de antibidticos
também pode desestabilizar a microbiota, levando a disbiose, caracterizada pela
reducao de espécies benéficas e proliferagdo de microrganismos patogénicos. Desta
forma, pode-se dizer que embora sejam essenciais, os antibidticos conseguem afetar
tanto microrganismos da microbiota quanto microrganismos patogénicos. Assim, estes
farmacos podem comprometer a microbiota intestinal como um todo, afetando a
imunidade, a resisténcia a colonizagdo e a homeostase metabdlica (Lathakumari et al.,
2024).

E amplamente reconhecido que a microbiota desempenha um papel crucial na
regulacao das funcgdes sistémicas, especialmente do sistema imunologico (Zheng et al.,
2020). As interagdes entre a microbiota e o organismo humano ocorrem de maneira
bidirecional: por um lado, as células epiteliais intestinais secretam uma camada de
muco, imunoglobulinas, defensinas e leucodcitos no lumen intestinal; por outro, a
microbiota exerce influéncia sobre o sistema imunoldgico por meio de suas interagdes
com o tecido associado ao intestino. Dentre os principais grupos de bactérias que
colonizam o lumen intestinal destacam-se os Bacteroidetes e os Firmicutes. As
bactérias pertencentes ao filo Bacteroidetes, predominantemente Gram-negativas, sdo
responsaveis pela producdo de acidos graxos de cadeia curta, como acetato e
propionato, as Firmicutes, bactérias Gram-positivas, produzem, predominantemente
butirato (Parada Venegas et al., 2019).

Segundo dados da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), cerca de 700 mil
mortes anuais sdo atribuidas a infec¢gdes bacterianas, representando um desafio
significativo para a saude publica global. Embora a resisténcia antimicrobiana ocorra
naturalmente, seu crescimento acelerado, impulsionado pelo uso inadequado de
antibiéticos e pelo aumento das infecgdes, pode culminar em até 10 milhdes de mortes
ao longo dos proximos 25 anos (OPAS/OMS, 2021). O uso inadequado de antibidticos
gera impactos adversos significativos para os pacientes, tanto em termos clinicos
quanto econdmicos. Do ponto de vista econémico, observa-se um aumento nos gastos
com assisténcia médica, enquanto clinicamente os efeitos incluem o aumento no
consumo de antibidticos, prolongamento das hospitalizagdes, maior morbidade e
mortalidade, bem como a emergéncia da resisténcia antimicrobiana (RAM) (Otaigbe e
Elikwu, 2023).

O microbioma gastrointestinal infantil apresenta maior transmiss&o de genes de
resisténcia a antibidticos (ARGs) e presenca significativa de patobiontes,
microrganismos da microbiota intestinal com alto potencial de viruléncia, como
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae e Staphylococcus aureus. O microbioma, que
inclui os microrganismos e seus genes em um ambiente, é crucial para a vigilancia de
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ARGs, conforme relatado pelo Global Antimicrobial Resistance and Use Surveillance
System (GLASS) da OMS em 2022 (Trosvik.et al., 2024).

A colocalizagdo de genes de resisténcia permite que a selegéo para resisténcia
a um agente bacteriano promova a manutengdo da resisténcia a outros agentes,
fenbmeno conhecido como "co-selecdo". Nesse contexto, diversos genes ARGs em
bactérias hospedeiras podem ser favorecidos, uma vez que a exposi¢gao a multiplos
agentes aumenta sua resisténcia. A co-selegcdo entre ARGs e genes que conferem
resisténcia a biocidas antibacterianos e metais € frequentemente observada tanto em
ambiente externos quanto no intestino de animais (Li et al., 2024).

Genes de resisténcia a antibioticos estdo emergindo como contaminantes de
grande preocupagéo, pois conferem as bactérias a capacidade de resistir ao estresse
causado por antibidticos. Esses genes podem se disseminar entre diferentes espécies
bacterianas, promovendo a resisténcia e resultando na ampla presenca de ARBs
(Bactérias Resistentes aos Antibiotico) e ARGs em diversos ambientes. As variagdes
nos ARGs, influenciadas por fatores geograficos e fontes de contaminagédo, geram
riscos distintos (Cedefio-Mufiozet al., 2024).

Além disso, antibidticos exercem efeitos variados sobre grupos bacterianos,
eliminando ou inibindo algumas espécies enquanto promovem o aumento de outras,
perturbando a homeostase intestinal e favorecendo a proliferagéo de bactérias nocivas
ou patodgenos oportunistas (Zhou et al., 2024). Um estudo sobre patdégenos do grupo
ESKAPE (conjunto de bactérias multirresistentes, responsaveis por provocar infecgdes
hospitalares sérias, com elevadas taxas de morbidade e mortalidade) revelou que, nos
primeiros dias de uso de antibidticos, a diversidade de bactérias benéficas diminui
rapidamente, e sua recuperacao pode levar até seis meses. Essa diminuicdo da
"resisténcia a colonizacao" facilita a ascensdo de bactérias menos comuns,
contribuindo para o desequilibrio do microbioma intestinal (Flurya et al., 2024).

Assim, objetivos deste trabalho é destacar os impactos do uso indiscriminado de
antibioticos na resisténcia bacteriana, com énfase na microbiota intestinal humana. Ao
evidenciar como o uso inadequado de antimicrobianos pode reduzir a diversidade
bacteriana e favorecer patdgenos, os resultados reforgam a necessidade de prescrigao
responsavel. A conscientizagdo sobre 0s riscos e a realizagdo de exames laboratoriais
antes de tratamentos podem ajudar a proteger a saude intestinal e combater a ameaca
crescente das superbactérias, beneficiando diretamente a saude publica.

2. METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo bibliografica narrativa realizada
mediante consulta a bases de dados cientificas, incluindo PubMed, ScienceDirect,
Google Academics, SciELO e Scopus. As palavras-chave aplicadas na pesquisa foram
"microbioma", "resisténcia", "bactérias", ‘“imunidade", "sistema imunoldgico",
"microbioma intestinal", "intestino" e "antibidticos", bem como suas variagdes
correspondentes em inglés.

Foram incluidos artigos publicados em peridédicos revisados por pares
publicados entre 2000-2024, escritos em portugués e inglés. A selegédo das fontes foi
efetuada com base na relevancia para o assunto, priorizando estudos originais,
revisdes e artigos recentes (publicados nos ultimos vinte e quatro anos) e E-books, para
garantir informagdes recentes e atualizadas. Para refinar a busca, foram utilizados
filtros de pesquisas para mesclar termos especificos, ampliando a cobertura das
pesquisas sobre as interagdes entre o microbioma e o sistema imunoldgico, com énfase
em mecanismos de resisténcia bacteriana e o impacto do uso de antibiéticos. A analise
e interpretacdo dos dados obtidos das publicagbes foram conduzidas com rigor
cientifico e enfoque critico.
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3. RESULTADOS

O uso de antibidticos pode ter um impacto significativo na microbiota intestinal,
conforme evidenciado nos estudos de Gebrayel et al. (2022) e Lathakumari et al.
(2024). Essas pesquisas ressaltam a importancia da microbiota na regulacdo de
funcdes locais e sistémicas, como a absorcéo de nutrientes e a modulagao da resposta
imunologica. A disbiose, que ocorre devido ao uso excessivo de antibioticos, pode
resultar na diminuigdo de espécies benéficas e na proliferagdo de microrganismos
patogénicos. Esses achados estdo alinhados com a literatura existente, que enfatiza a
relevancia de uma microbiota equilibrada para a manutencdo da saude intestinal e do
bem-estar geral.

O estudo de Zhou et al. (2024) revela que cursos curtos de antibidticos em
criangas resultam em uma diminuig&o significativa na diversidade bacteriana. Atraves
do sequenciamento do gene 16S rRNA, os pesquisadores observaram uma reducgao de
até 40% na diversidade microbiana, um resultado preocupante, pois a diversidade
bacteriana é essencial para a resisténcia a colonizagdo por patdogenos e para a
manutengdo da homeostase intestinal. Em comparacéo, Lathakumari et al. (2024)
relataram uma redugao ainda mais acentuada, de 60%. Esses achados sugerem que
tanto a duragdo quanto o tipo de antibidtico utilizado tém um impacto significativo na
microbiota intestinal das criangas.

A resisténcia antimicrobiana € um problema crescente, como evidenciado pelo
Relatorio GLASS (2022) e pelo estudo de Trosvik et al. (2024). A alta transmisséo de
genes de resisténcia a antibioticos (ARGs) no microbioma infantil e a presenga de
patobiontes sdo preocupacdes significativas. Além disso, a co-localizagdo de ARGs,
conforme discutido por Li et al. (2024), sugere que a exposigao a multiplos agentes
pode facilitar o desenvolvimento da resisténcia, um fendmeno também observado por
Cedefo-Munoz et al. (2024).

No que diz respeito as consequéncias clinicas e econdmicas, os estudos de
Otaigbe e Elikwu (2023) abordam os impactos do uso inadequado de antibiéticos. Entre
os efeitos adversos, destacam-se o aumento dos custos de assisténcia médica, o
prolongamento das hospitalizagbes e uma maior morbidade e mortalidade. Esses
resultados reforcam a importancia de praticas de prescri¢ao responsaveis e de politicas
de saude publica que promovam o uso racional de antibiéticos.

Os mecanismos de resisténcia antimicrobiana sdo complexos e interconectados.
A co-localizagdo de genes de resisténcia a antibidticos no microbioma infantil, como
investigado por Li et al. (2024), facilita a resisténcia devido a exposicdo a multiplos
agentes. Cedefio-Muioz et al. (2024 ) discutem a disseminagao de genes de resisténcia
a antibidticos (ARGs) em diferentes ambientes, cada um apresentando riscos distintos
associados a resisténcia bacteriana. Esses estudos indicam que a co-selegéo entre
ARGs e genes que conferem resisténcia a biocidas antibacterianos e metais € um
fendmeno comum, tanto em ambientes externos quanto no intestino de animais.

Os efeitos colaterais dos antibidticos sdo uma preocupacédo crescente, como
mostra o estudo de Flury et al. (2024) sobre a sele¢c&o de patégenos do grupo ESKAPE.
Os pesquisadores descobriram que a diversidade de bactérias benéficas diminui
rapidamente apos o uso de antibidticos, e a recuperagcao dessa diversidade pode levar
até seis meses. Essa reducdo na “resisténcia a colonizagdo” permite que bactérias
menos comuns prosperem, contribuindo para o desequilibrio do microbioma intestinal.
Esses achados estdo alinhados com a literatura existente, que destaca os efeitos
adversos dos antibioticos na microbiota e a urgéncia de estratégias para mitigar esses
impactos.

Os dados obtidos até o momento indicam que o uso indiscriminado de
antibidticos tem um impacto significativo na microbiota intestinal, especialmente em
criangas. Estudos como o de Zhou et al. (2024) demonstram que cursos curtos de
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antibioticos podem reduzir drasticamente a diversidade bacteriana. Essa redugao é
corroborada por Lathakumari et al. (2024), que destacam a disbiose resultante do uso
excessivo de antibidticos.

A resisténcia antimicrobiana € um problema crescente, como evidenciado pelo
Relatorio GLASS (2022) e por Trosvik et al. (2024), que destacam a alta transmisséo
de genes de resisténcia a antibidticos (ARGs) no microbioma infantil. A co-localizagéo
de ARGs, discutida por Li et al. (2024), sugere que a exposi¢do a multiplos agentes
pode promover essa resisténcia, um fendbmeno que também foi observado por Cedefio-
Mufoz et al (2024).

As consequéncias clinicas e econémicas do uso inadequado de antibidticos s&o
significativas. Otaigbe e Elikwu (2023) destacam o aumento dos custos de assisténcia
meédica e a emergéncia da resisténcia antimicrobiana, o que reforga a necessidade de
praticas de prescrigao responsaveis. Além disso, os efeitos colaterais dos antibidticos,
como a selegao de patégenos do grupo ESKAPE, sédo preocupantes. Flury et al. (2024)
mostram que a diversidade de bactérias benéficas diminui rapidamente apds o uso de
antibidticos, facilitando a proliferagao de bactérias nocivas.

Os resultados obtidos ressaltam a necessidade de uma prescricdo responsavel
de antibidticos para proteger a microbiota intestinal e combater a resisténcia bacteriana.
A conscientizagao sobre os riscos associados e a realizagdo de exames laboratoriais
antes de iniciar tratamentos podem contribuir significativamente para a saude publica.
Além disso, é fundamental implementar politicas de saude que promovam o uso
racional de antibiéticos, assim como desenvolver estratégias para monitorar e controlar
a disseminacédo de genes de resisténcia (ARGs). Essas a¢des sdo essenciais para
enfrentar a crescente crise de resisténcia antimicrobiana.

4. DISCUSSOES

4.1 A microbiota intestinal

A microbiota intestinal corresponde ao conjunto de microrganismos presentes no
trato intestinal humano, enquanto o microbioma intestinal refere-se ao genoma desses
microrganismos. Esses organismos mantém uma relagdo mutualista com o hospedeiro,
beneficiando ambos e contribuindo para o equilibrio do sistema. O termo microbiota &
empregado para descrever a organizagao das bactérias que habitam os seres
humanos, com destaque para aquelas anaerdbias que podem ser cultivadas.
Atualmente, reconhece-se que 0 microbioma humano desempenha um papel
fundamental na fisiologia, mediando a comunicagdo com o sistema imunoldgico,
auxiliando na absorcao de nutrientes e no metabolismo, além de atuar na prevencgao e
combate a diversas doengas. Uma microbiota saudavel € caracterizada por sua
capacidade de promover equilibrio fisiolégico e a auséncia de enfermidades,
especialmente no contexto do trato gastrointestinal (Da Silva Morais Ramos et al.,
2022).

4.2 Composigao e fungao da microbiota intestinal

A microbiota é a populagao de microrganismos que coloniza diversas areas do corpo
humano, incluindo a pele, a cavidade nasal, a cavidade oral e o trato gastrointestinal
(TGI). Este ultimo abriga cerca de 100 trilhdes de microrganismos, caracterizando-se
como a regido com a maior densidade de microrganismos comensais e simbidticos,
com um numero de bactérias aproximadamente dez vezes superior ao de células do
corpo humano. Normalmente, a microbiota intestinal € composta predominantemente
por microrganismos n&o patogénicos, como Bifidobacteria e Lactobacilli, além de outros
potencialmente patogénicos, como espécies da familia Enterobacteriaceae e do género
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Clostridium. Esses microrganismos desempenham fungdes essenciais na digestédo, no
armazenamento de energia, na sintese de vitaminas, na formacdo de uma barreira
gastrointestinal protetora e na modulagao do sistema imunoldgico. Estima-se que cerca
de 90% das bactérias presentes no intestino pertengam aos filos Bacteroidetes e
Firmicutes (Da Silva Morais Ramos et al., 2022).

A microbiota intestinal desempenha um papel fundamental na regulagdo do
metabolismo corporal e tem sido identificada em estudos recentes como um importante
fator ambiental que contribui para o desenvolvimento de doengas crbnicas, como
obesidade, diabetes e aterosclerose. A saude do hospedeiro esta intimamente
relacionada a producédo e a fungdo dos metabdlitos microbianos. O envolvimento
patogénico da microbiota intestinal foi demonstrado no desenvolvimento de
hiperlipidemia e em doengas correlatas, em grande parte devido a sua fungéo
reguladora no metabolismo lipidico. Metabdlitos derivados da microbiota intestinal,
como acidos graxos de cadeia curta (SCFASs), lipopolissacarideos (LPS) e acidos
biliares (BAs), tém sido associados a ocorréncia e progressao da hiperlipidemia, dado
seu papel na regulagdo do metabolismo energético e na resposta imunologica
(Cavalcanti Ares et al., 2022).

4.3 Imunidade - adquirida e inata

O sistema imunoldgico, ou sistema imune, é o principal responsavel pela defesa do
organismo, prevenindo que substancias estranhas e patégenos comprometam a saude.
Ele atua em equilibrio com os sistemas nervoso e enddcrino, além de desenvolver
mecanismos que impedem reagdes contra componentes da dieta, bactérias benéficas
da microbiota e elementos do préprio corpo (autoantigenos). A capacidade do
organismo de se defender desses agentes infecciosos € denominada imunidade. O
termo imunidade, de origem latina, significa "isento" ou "livre" e refere-se aos
mecanismos utilizados pelo corpo para proteger-se contra agentes externos presentes
no ambiente. A imunidade é classificada em inata e adquirida. A imunidade inata
oferece uma resposta abrangente e esta presente desde o nascimento, enquanto a
imunidade adquirida é mais especifica, sendo imatura ao nascimento e desenvolvida
ao longo da vida (SBI, 2022).

4.4 Células do sistema imune
Na tabela 1, podemos observar quais sao as células do sistema imune.

Tabela 01 — Células do sistema

Nome da célula Fungao

Macréfagos ~ S&o encontrados nos tecidos e se concentram em 6rgdos com
fungdo imunoldgica. A principal fungdo dos macréfagos é realizar
a fagocitose. O macréfago fagocita células danificadas e
envelhecidas, restos celulares, agentes estranhos e particulas
inertes.

Neutrofilos Estao envolvidos na defesa contra infecgdes bacterianas e outros
pequenos processos inflamatérios

Eosindfilos Sé&o responsaveis pelo combate as infecgdes no corpo por parte
de parasitas extracelulares. Eles sdo menos numerosos do que
os neutrofilos, e sdo responsaveis principalmente por exercer
citotoxicidade por meio da liberagdo do contelido de seus
granulos citoplasmaticos em infecgdes por vermes. Participam
das respostas alérgicas.

Linfécitos B Células B produzem anticorpos que se ligam a antigenos solUveis
(como proteinas) e a patdgenos.

Linfécitos TCD4 Ajudam todos os processos da resposta imune inclusive na

produgao de anticorpos por linfocitos B.

Linfocitos TCD8 Destroem as células infectadas, principalmente por virus.
Fonte: Modificado de SBI, 2024
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4.5 Bactérias

Os organismos procariontes, como as bactérias, sdo unicelulares, ndo possuem
nucleo delimitado por membrana e carecem de organelas membranosas. Elas séo
classificadas em trés formas morfologicas: cocos (esféricos), bacilos (em bastdo) e
espiralados. Os cocos podem formar arranjos como micrococos, diplococos, tétrades,
sarcina e estafilococos. A parede celular, composta de peptidioglicano, confere rigidez
e protegao, e as bactérias séo classificadas como Gram-positivas ou Gram-negativas,
dependendo da espessura da camada de peptidioglicano. O método de coloragao de
Gram diferencia esses grupos: as Gram-positivas permanecem roxas, enquanto as
Gram-negativas ficam vermelhas. A tabela 2 apresenta os fatores limitantes do
crescimento bacteriano (Vieira; Queiroz Fernandes, 2012).

Tabela 2 — Fatores limitantes do crescimento bacteriano
Fator Condicgao

Temperatura Psicrofilas - 15°C a 25°C
Mesdfilas - 25°C a 45°C
Termodfilas - 45°C a 80°C
PH Aciddfilas (PH acido)
Neutrofilicas (PH neutro)
Alcaldfilas (PH alcalino)

Oxigénio Aerdbicas - Precisam de O2
Anaerobias - Crescem sem O2
Microaerofilicas - Precisam de O2 em baixa pressao
Anaerobias facultativas - Crescem com ou sem O2

Agua Essencial para o crescimento bacteriano, exceto pelos
enddsporos que podem sobreviver sem agua.

Fonte: Modificado de Vieira; Queiroz Fernandes, 2024

4.6 Inflamacao

A inflamacéo € uma resposta de defesa resultante de danos celulares causados
por microrganismos, agentes fisicos, quimicos, necrose tecidual e reagdes
imunoldégicas. A inflamagcdo aguda envolve aumento do fluxo sanguineo,
permeabilidade vascular, acimulo de fluido (edema), dor, migracdo de leucocitos
inflamatorios para o tecido lesionado, formacdo de tecido de granulagdo e reparo
tecidual. Neutroéfilos, macréfagos, mastocitos, linfécitos, plaquetas, células dendriticas,
endoteliais e fibroblastos participam do processo. A quimiotaxia recruta células
inflamatorias, com neutréfilos migrando primeiro, seguidos pelos macrofagos
(Rodrigues Lima et al., 2007).

4.7 O que sao antibiéticos

Os antimicrobianos foram inicialmente descritos como substancias naturais
produzidas por diferentes espécies de microrganismos, capazes de inibir o crescimento
ou eliminar outros microrganismos. No entanto, ao longo do tempo, substéncias
sintéticas com atividade antibacteriana também passaram a ser incluidas nessa
definicdo. Para que um antibiotico seja eficaz e seguro, ele deve ser capaz de prejudicar
as bactérias-alvo, ao mesmo tempo que apresenta toxicidade minima ao hospedeiro
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humano. Isso n&o significa que os efeitos colaterais sejam inexistentes, mas, por
definicdo, o antibidtico deve ser significativamente mais toxico para os microrganismos
invasores do que para o organismo infectado. O conhecimento dos principios gerais
que orientam o uso de antibidticos, bem como suas propriedades e caracteristicas
fundamentais, incluindo aspectos quimicos, fisicos, farmacolégicos, espectro de acéo
e mecanismos de agao, € essencial para a escolha terapéutica adequada (Costa
Gutierrez et al., 2023)

4.8 Inibigées causadas pelos antibiéticos
Ao observarmos a Tabela 3, podemos ver quais inibicdes podem ser causadas
por antibiéticos.

Tabela 03 — Tipos de inibicdo dos antibidticos.
Tipo Funcao

Inibicdo da A parede celular bacteriana € formada pela substédncia chamada
sintese da  peptidoglicano, os antibidticos que possuem esse mecanismo de agao
parede celular atuam inibindo a sintese das transpeptidases, transglicosilases e
carboxipeptidases também chamadas de proteinas ligantes de penicilina
(PBP) que sédo enzimas que catalisam a etapa final das ligagdes
cruzadas dessa substancia, quando as bactérias crescem e sdo
apresentadas a antibioticos que possuem esse mecanismo de agao,
além de inibirem a formagao de peptidoglicano, eles ativam autolisinas
que destroem a parede celular bacteriana, causando a morte das

bactérias.

Inibicdo da  Os antibidticos que possuem esse mecanismo de agdo agem inibindo
sintese seletivamente a sintese proteica das bactérias, podendo tanto dificultar a
proteica tradugdo do RNA mensageiro (RNAm) quanto provocar a formacéo de

proteinas defeituosas sem interferir de forma significativa na sintese
proteica das células humanas.

Inibicdo na  Os antibidticos que possuem este tipo de mecanismo atuam inibindo a

sintese dos acdo da DNA polimerase, ou seja, interferindo na replicagdo do DNA

acidos bacteriano, além disso, agem também impedindo a produgédo de acido

nucleicos  félico que atua como um cofator para a sintese das bases nitrogenadas e
bloqueando a produgao de mRNA pela RNA-polimerase bacteriana.

Fonte: Modificado de Moreira da Silva et al. 2024

4.9 Classificagao dos antibioticos

Ao longo dos anos, a descoberta e descricdo dos antibidticos levou a
necessidade de desenvolver uma classificagcdo para esses agentes. A forma mais
comum de categoriza-los € com base em seu mecanismo de a¢ao. Nesse contexto, s&o
identificados cinco principais mecanismos: inibicdo da sintese da parede celular;
inibicdo ou dano a membrana citoplasmatica; inibicdo da sintese proteica nos
ribossomos; alteragcdes na sintese dos acidos nucleicos; e modificagdo dos processos
metabdlicos celulares (Moreira da Silva et al., 2023).

4.10 Uso indiscriminado dos antibioticos

51



FACIMP®

Graduagio | Pés-graduacio

Revista Académica de Iniciagdo Cientifica 2023; «N»
DOI «ID»
ISSN 2447-6056

A aquisigao de antibidticos exige prescricdo médica especial; porém, muitos
pacientes ndo completam o tratamento, armazenando medicamentos para uso
posterior. Esse comportamento resulta no uso inadequado de antimicrobianos,
especialmente entre pessoas sem conhecimento técnico, que os utilizam para
condi¢cdes nao bacterianas. Além disso, recomendacgdes de individuos sem qualificacédo
profissional levam ao uso indiscriminado de antibidticos, promovendo resisténcia
bacteriana, um desafio a saude publica. A resisténcia dificulta o tratamento de
infecgdes, especialmente hospitalares, e pode ser natural ou adquirida, ocorrendo
quando bactérias sobrevivem a exposigao a antibioticos (Barreto Lima et al., 2024).

No ambiente hospitalar, antibiéticos representam 25% a 35% das prescricdes
para pacientes internados. Embora usados na prevencgao e tratamento de doencas,
mais da metade dessas prescricoes € inadequada quanto a via de administracao,
dosagem, duracdo e escolha do antibidtico. Essa pratica favorece a selegao e
disseminagao de bactérias multirresistentes. O uso inadequado de antibioticos em
criangas e idosos, mais suscetiveis aos efeitos adversos, € uma preocupacgao adicional,
agravando a resisténcia bacteriana devido a vulnerabilidade dessas populagdes
(Fonteles Ribeiro et al., 2018).

Um relatério da OMS de 2021 revelou grandes discrepancias nas taxas de
consumo de antibidticos entre 65 paises, variando de 4 a mais de 64 doses diarias
definidas (DDD) por mil habitantes. Essa disparidade sugere uso excessivo em alguns
paises e acesso insuficiente em outros, comprometendo o tratamento de condigcbes
graves. No Brasil, a taxa é de 22,75 DDD por mil habitantes, a mais alta nas Américas,
seguida pela Bolivia (19,57 DDD) e Paraguai (19,38 DDD). O infectologista Hélio Bacha
observa que uma parte significativa do uso de antibiéticos no Brasil é desnecessaria,
destacando a pressao da populagdo e a formagdo médica inadequada para o uso
apropriado. Ele ressalta a importédncia de uma educagdo médica mais rigorosa
(Tokarnia, 2019).

Devido ao uso irracional de antibioticos pela populacéo, facilitado pelo livre
comércio desses medicamentos desde sua descoberta até meados de 2010, e a
relacado direta desse uso com o aumento das taxas de resisténcia bacteriana, um
problema que causa sérios impactos a saude publica no Brasil, a ANVISA estabeleceu
a Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 44, de 26 de outubro de 2010. Essa
resolucdo regulamenta a dispensagao de antimicrobianos em farmacias e drogarias,
determinando que a venda desses medicamentos sé pode ocorrer mediante
apresentacao de prescricdo médica carimbada e assinada, contendo duas vias. A
primeira via deve ser retida no estabelecimento farmacéutico para fins de fiscalizagao,
enquanto a segunda via € devolvida ao paciente como comprovante do atendimento.
Além disso, a resolugéo exige a escrituragdo dessas receitas no Sistema Nacional de
Gerenciamento de Produtos Controlados (SNGPC), um sistema de vigilancia sanitaria
que registra dados de dispensagao e consumo de antibidticos (Fonteles Ribeiro et al.,
2018).

4.11 Relacao da microbiota intestinal com o sistema imunolégico

A microbiota natural do trato gastrointestinal (TGI) é essencial como barreira
fisiologica, principalmente no célon do intestino grosso, e € composta por estruturas
como o epitélio mucoso e o sistema imunoldgico local. Nos primeiros anos de vida, o
sistema imunologico infantil € imaturo, mas a microbiota intestinal evolui e desempenha
fungdes importantes para a saude e o desenvolvimento de doengas. Em condigdes
saudaveis, a microbiota melhora o metabolismo de alimentos ndo digeriveis e protege
contra patogenos. A mucosa intestinal enfrenta constantemente antigenos de alimentos
e microrganismos, que devem ser controlados pela barreira mucosa para oferecer
defesa imunologica. Antigenos sdo moléculas reconhecidas como corpos estranhos e
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podem ser ligadas por anticorpos ou células T, sem necessariamente provocar uma
resposta imunologica. Os microrganismos intestinais influenciam os sistemas
imunologicos mucoso e sistémico, e sua colonizagao nos primeiros anos de vida educa
o sistema imunologico em desenvolvimento. Os microrganismos comensais ajudam a
manter as células essenciais para a imunidade da mucosa, e o sistema imunolégico
reconhece esses microrganismos, gerando respostas adequadas. Células como
macrofagos, células dendriticas, linfocitos T e linfécitos B IgA trabalham juntas para
manter o equilibrio em relagdo a agentes fisioldgicos e patogénicos nesse
microambiente (Dos Santos Perbelin et al., 2019).

A microbiota em conjunto com a mucosa intestinal atua em diferentes cenarios, que
convergem para a prote¢gao do organismo:

e Diminuicdo da capacidade de adesao de bactérias patogénicas as paredes do
intestino;

e Impedem o fluxo de toxinas para dentro do epitélio intestinal;

e Resisténcia a colonizagéo e penetracdo de patdbgenos na corrente sanguinea;

e Producédo de agentes antimicrobianos (antifungicos e antibioticos);

e Estimulo a maturacao de células do sistema imune;

e Efeito antimutagénico, antitumoral, antineoplasico (prevengdo contra cancer
intestinal);

e Aumento da secregao de IgA (protege a superficie das mucosas contra virus,
bactérias e outros) (Araujo et al., 2020).

Quando ha um desequilibrio na microbiota intestinal com predominéncia das
bactérias patogénicas, temos um quadro de disbiose intestinal, o que leva a produgéo
de toxinas e aumento da permeabilidade intestinal, que resultam em alteragdes
inflamatorias, imunolégicas e hormonais. O estilo de vida, quando inclui, alimentagéo
inadequada, tabagismo, etilismo, estresse, sedentarismo e uso de antibioticos, por
exemplo, faz com que a microbiota nociva prevaleca sobre a saudavel, predispondo a
disturbios gastrintestinais como diarreia, dor abdominal, flatuléncia e constipagéo, além
de infec¢des do trato urinario, piora da imunidade e doengas inflamatérias intestinais.
(Dos Santos Perbelin et al., 2019).

4.12 Relacao da microbiota intestinal com os antibiéticos

Os antibidticos sdo amplamente utilizados no tratamento de infec¢des, mas seu
uso crescente esta associado a resisténcia bacteriana, resultado da presséao seletiva
que favorece bactérias que expressam genes de resisténcia (ARGs). O uso excessivo
de antibidticos também provoca alteragdes significativas na microbiota humana, com
aumento do filo Proteobacteria e reducdo dos filos Firmicutes e Bacteroidetes, o que
pode levar a infecgdes oportunistas, como a colite associada ao Clostridium difficile. Os
antibioticos B-lactamicos, como a penicilina, descoberta por Alexander Fleming em
1928, sao os mais utilizados devido a sua eficacia, baixo custo e efeitos adversos
minimos. O mecanismo de acao dos [-lactdmicos envolve a inibicdo das
transpeptidases bacterianas, prejudicando a sintese da parede celular e tornando as
bactérias suscetiveis a lise. As bactérias podem adquirir resisténcia por mutagdes ou
pela transferéncia de genes de resisténcia entre elas. Dados globais mostram niveis
alarmantes de resisténcia, com cerca de 35% das infecgcdes comuns em paises da
OCDE apresentando resisténcia, e até 90% em nagdes de baixa e média renda. Mais
de um terco dos paises que informaram a OMS em 2017 relataram resisténcia
disseminada a patégenos comuns (ANVISA, 2021).

As consequéncias das bactérias resistentes aos antibidéticos na saude humana
incluem o surgimento de infecgbes que poderiam ser prevenidas se as cepas fossem
sensiveis, o agravamento dessas infec¢des e falhas no tratamento. Infec¢gdées causadas
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por bactérias resistentes tendem a ser mais severas, havendo evidéncias que indicam
uma correlagdo entre a resisténcia a antibioticos e a presenca de genes de viruléncia.
As falhas no tratamento, em muitos casos, estdo associadas ao uso de terapias
empiricas, devido a falta de métodos rapidos de antibiograma, o que resulta em uma
taxa de mortalidade de 42%, em comparacao com 17% nos casos em que a terapia
antibidtica foi adequada. (Quinta Dos Santos, 2020).

A resisténcia aos antimicrobianos tem mobilizado a comunidade cientifica global,
uma vez que bactérias resistentes sdo responsaveis por cerca de 700 mil mortes
anuais, conforme dados da Organizagdo Mundial da Saude (OMS). No Brasil, o numero
de vitimas é de aproximadamente 20 mil. Segundo o professor Leonardo Andrade, da
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto (FCFRP) da USP, o uso
indiscriminado de antimicrobianos, incluindo os antibiéticos, € um dos principais fatores
que contribuem para esse quadro (USP, 2021).

5. CONSIDERAGOES FINAIS

As evidéncias demonstram que o uso indiscriminado de antibidticos impacta
profundamente a microbiota intestinal, especialmente em criancas. Estudos recentes
indicam que até cursos curtos de antibioticos podem resultar em redugdes significativas
na diversidade bacteriana, favorecendo a disbiose e a proliferagdo de patogenos,
incluindo os do grupo ESKAPE, que sao particularmente resistentes. Essa selegdo de
patégenos ocorre em um contexto de diminui¢cdo da diversidade de bactérias benéficas,
essenciais para a saude intestinal.

Além disso, a alta transmissao de genes de resisténcia a antibioticos (ARGs) no
microbioma infantil, associada a co-localizagdo de ARGs, sugere que a exposi¢céo a
multiplos agentes aumenta o risco de resisténcia. As consequéncias clinicas e
econdmicas desse cenario sdo alarmantes, refletindo-se no aumento dos custos de
saude e maior morbidade.

E crucial promover praticas de prescricdo responsaveis e conscientizar sobre os
riscos associados ao uso inadequado de antimicrobianos. O fortalecimento da
diversidade microbiana € vital para a manutencdo da saude intestinal e a protecéo
contra superbactérias, destacando a necessidade urgente de estratégias para mitigar
os efeitos adversos dos antibiéticos e preservar a saude publica.
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ABSTRACT

Introduction: The microbiota, made up of various microorganisms, plays a crucial role in human
health, influencing predisposition to disease. Factors such as the use of medication affect its
composition, especially in the intestinal tract. Excessive use of antibiotics can cause dysbiosis,
favoring pathogens and increasing bacterial resistance, representing a growing threat to public health.
Objective: This study analyzes the impact of indiscriminate antibiotic use on bacterial resistance and
the intestinal microbiota, highlighting the importance of raising awareness and carrying out laboratory
tests as essential strategies for protecting public health. Methodology: This study is a narrative

54



FACIMP®

Revista Académica de Iniciagdo Cientifica 2023; «N»
DOI «ID»
ISSN 2447-6056

bibliographic review, consulting databases such as PubMed and Scopus. Keywords related to
microbiota, bacterial resistance and antibiotics were used. Reviewed articles published between 2000
and 2024 were included, focusing on interactions between the microbiome and the immune system.
Results: The review highlights that the indiscriminate use of antibiotics impacts the gut microbiota,
resulting in dysbiosis and compromising microbial diversity, which are fundamental for homeostasis
and immunity. Antimicrobial resistance is accelerated by the transmission and co-localization of
resistance genes, with clinical and economic consequences, such as increased morbidity and health
costs. Discussion: The intestinal microbiota is essential for health, influencing the absorption of
nutrients and the immune response. The inappropriate use of antibiotics undermines this diversity,
resulting in antimicrobial resistance (AMR), a growing challenge that jeopardizes the treatment of
infections, especially in vulnerable populations. Regulations, such as ANVISA's RDC 44, aim to
mitigate AMR and preserve the microbiota. Final considerations: The indiscriminate use of antibiotics
harms the intestinal microbiota, favoring resistant pathogens. The transmission of resistance genes
increases with exposure to multiple agents, increasing health costs and morbidity. Responsible
prescribing practices are essential to preserve public health.

Keywords: Dysbiosis; Bacterial Pharmacoresistance; Gastrointestinal Microbiome.
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