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RESUMO

Desde a introdugdo dos antibidticos e quimioterdpicos com atividade antimicrobiana na
clinica médico-odontoldgica observou-se uma redugdo da efetividade dos farmacos, na
medida em que seu emprego se generalizava. Desde que a resisténcia microbiana a esses
agentes pode afetar significativamente o resultado do tratamento, o presente estudo
constitui revisdo de literatura na qual os autores discutiram os principais mecanismos de
resisténcia aos agentes antimicrobianos e seus marcadores genéticos, evidenciando
possiveis alternativas clinicas aos principais farmacos utilizados.

Palavras-Chaves: fatores R, resisténcia a multiplos medicamentos, bactérias

anaerdbias, resisténcia a medicamentos.

ABSTRACT

Since introduction of antibiotics and chemotherapeutics with antimicrobial activities in
dental and medical clinics, it has been observed the reduction of effectivity of such
compounds, while its usage was deeply disseminated. Hence the microbial resistance to
these agents might significantly affect the treatment outcome, the present investigation

constituted a literature review where the authors focused on the main drug resistance
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mechanisms to antimicrobials and their genetic markers, evidencing possible therapeutic
alternatives to the most relevant drugs.
Keywords: R factors, multiple drug resistance, microbial drug resistance, anaerobic

bacteria, drug resistance.

1. INTRODUCAO

Constitui realidade incontestdvel que a partir de meados da década de 1940 as
drogas antimicrobianas com toxicidade seletiva passaram a ser utilizadas em grande
escala no tratamento de doencas infecciosas que apresentavam mortalidade elevada e
afetavam significativamente a expectativa de vida ao redor no mundo, mesmo nos
paises subdesenvolvidos. A introdu¢do dos antibidticos também propiciou um grande
desenvolvimento da industria farmacéutica e da biotecnologia, uma vez que, pelo menos
nas décadas iniciais, o desenvolvimento de novos farmacos e a prospec¢do de elementos
do metabolismo secundario de bactérias do grupo dos estreptomicetos bem como de
fungos filamentosos era uma atividade frenética e recompensadora (BERDY, 2005;
YIM et al., 2006).

Nas dltimas décadas, com o uso disseminado e, por vezes, irracional e abusivo
desses farmacos (MANTZOURANI et al., 2015), o fendmeno da selecio e
dissemina¢do de microrganismos multirresistentes aos antibidticos e quimioterapicos
com atividade antimicrobiana vem limitando significativamente a eficiéncia desses
agentes, além de provocar milhares de 6bitos, em funcdo de “superinfec¢des e infeccdes
refratdrias”, ao redor do globo (WRIGHT, 2003; JINDAL et al, 2015), oferecendo um
modelo de estudo de grande valor sobre a interagdo entre organismos vivos € seu
ambiente, na presenca de fatores seletivos intensos (AMINOV & MACKIE, 2007).

Por outro lado, a velocidade de obtencdo de novos agentes clinicamente eficazes
sofreu significativa redugdo, de forma que novas abordagens a respeito da problematica
da resisténcia microbiana se fazem necessdrias para reduzir o impacto sobre a satude
humana e animal (TOPRAK et al., 2012; WALSH & TOLEMAN, 2012;
LAXMINARAYAN et al., 2014).

Desde os primeiros ensaios sobre as bases genéticas da resisténcia aos [-
lactamicos e aminoglicosideos (DEMEREC, 1948), o nimero de estudos sobre as bases
moleculares desse fendmeno vem se elevando exponencialmente e centenas de genes de

resisténcia t€m sido caracterizados (BLONDEAU, 2004; ZHOU et al., 2009; EITEL et
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al., 2013; CHAUDHARY & PAYASI, 2014; HUANG et al., 2014; SANDLE et al.,
2014; FORSBERG et al., 2015; SZEKELY et al., 2015), e muito ja se conhece sobre o
efeito que produzem na sensibilidade da microbiota associada as infec¢des cronicas e
agudas da regido de cabeca e pescoco (ARDILA et al., 2010; EHRMAN et al., 2013;
PATEL et al.,, 2014; DUPIN et al., 2015; MORAES et al., 2015), onde essa
problemadtica se expressa em toda a sua intensidade, uma vez que esses processos
sépticos sdo causados por microrganismos anaerdbios, para os quais a determinacdo de
padrdes de susceptibilidade ainda ndo constitui procedimento de rotina em laboratérios
clinicos ao redor do mundo (PEDNEKAR et al., 2015; SARKAR et al., 2015).

Esse tratamento empirico, mesmo quando baseado na experiéncia profissional e
literatura oriunda de paises desenvolvidos, facilita o emprego abusivo de
antimicrobianos e a selecdo de cepas bacterianas resistentes aos mesmos. Como
resultado, tais niveis de resisténcia associados a presenca do biofilme microbiano,
espécies exdgenas, limitacdo de suprimento sanguineo e presenga de tecido necrético
acabam por reduzir a eficiéncia do tratamento medicamentoso, de forma que o clinico
passa a depender essencialmente dos procedimentos locais para a resolucdo desses
processos sépticos (WALIA et al., 2014). Além desse aspecto, ao lado de cepas
resistentes, a presenca de microrganismos tolerantes aos antimicrobianos tem sido
relatada e estudada, constituindo um quadro desafiador MAISONNEUVE & GERDES,
2014).

Essas profundas transformagdes e a importancia que esses farmacos tém na
saide humana e animal vém estimulando novas abordagens e estratégias capazes de
permitir a continuidade da utilizacdo desses agentes antimicrobianos, como novas
drogas capazes de atuar em diferentes pontos do metabolismo microbiano, controle do
processo de formacdo e maturacdo do biofilme microbiano (BELOIN et al., 2014;
KOUIDHI et al., 2015), particularmente importante para as infec¢des de cabecga e
pescoco, bem como a utilizacdo de novos esquemas terapéuticos com as drogas
tradicionais, de forma a reduzir a selecao de cepas resistentes (BUSH, 2012; CASSIR et
al., 2014), além da racionalizacdo do emprego desses farmacos em medicina veterindria
(TEUBER, 2001; PYORALA et al., 2014).

Uma vez que a grande maioria das infeccdoes que acomete a regido de cabeca e
pescoco € associada a uma microbiota mista, de cardter cooperativo, com profundas

interacdes metabodlicas entre os grupos microbianos envolvidos e com predominio
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absoluto de anaerdbios obrigatérios (REGA et al., 2006; BROOK, 2012; BROOK,
2015).

Em funcdo desses fatores, observa-se uma elevacao significativa dos niveis de
resisténcia aos principais agentes antimicrobianos entre os anaerébios obrigatdrios, com
significativa deterioracdo da efetividade das drogas [-lactimicas, mesmo quando
utilizadas em associacdo com inibidores de [-lactamases, além de reducdo da
efetividade das fluoroquinolonas e clindamicina (BOYANOVA et al., 2015).

Dessa forma, diante da importancia do uso de antibidticos para na drea da saude,
a presente revisao de literatura tem o objetivo de discutir as principais implicacdes do
desenvolvimento de resisténcia aos quimioterdpicos com atividade antimicrobiana e
antibidticos pelos microrganismos localizados no interior de biofilme, abordando as
consequéncias que essas transformacdes acarretam nos padrdoes de prescricdes de

cirurgidoes-dentistas e médicos.

2 METODOLOGIA

Esse estudo consiste de revisdo de bibliografica, com andlise qualitativa dos
dados obtidos, utilizando-se as bases de dados indexadas SciELO (Scientific Electronic
Library Online), BIREME (Biblioteca Virtual em Sadde), LILACS (Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Satude), MEDLINE (Literatura Internacional em
Ciéncias da Sadde) e PubMed (National Library of Medicine). O periodo estudado
compreende janeiro de 2000 a julho de 2015, visto que durante o0 mesmo ocorreu a
maior caracterizacdo das bases genéticas e moleculares da resisténcia a drogas,
particularmente as utilizadas no tratamento das infec¢des de cabecga e pescogo. Foram
utilizados os seguintes descritores: “microbial drug resistance”, “bacterial infections”,
“anaerobic bacteria”, “drug effects” e “biofilms”.

Optou-se por desconsiderar os estudos que ndo abordavam a susceptibilidade aos
quimioterapicos com atividade antimicrobiana ou antibidticos ou que se destinavam
apenas as orientacdes terapéuticas para clinicos, além de livros e resumos de congressos
e artigos publicados em idiomas que ndo o inglés ou que enfocavam farmacos de uso
apenas periférico, menos relevantes, no tratamento das infeccdes orofaciais. Quando
andlises de literatura foram comentadas, buscou-se harmonizé-las através de avaliacdo
dos microrganismos estudados e dos sitios anatdmicos compreendidos. De um total

inicial de 3762 artigos, 483 foram selecionados por preencherem esses critérios e destes,
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121 artigos foram selecionados por representarem mais adequadamente os temas
abordados na presente revisao, que nao se reveste de objetivos quantitativos. Os artigos
selecionados também constituem importante fonte de informacdes para outros estudos

mais especificos sobre o tema para os interessados.

3 RESISTENCIA AOS FARMACOS MAIS EMPREGADOS

Resisténcia aos principais quimioterdpicos com atividade antimicrobiana e
antibiéticos vem sendo intensamente abordada na literatura, inexistindo quaisquer
agentes terapéuticos que tenham se mostrado imunes a esse processo de selecdo de
linhagens microbianas resistentes, merecendo destaque, no tratamento das infec¢des de
cabeca e pescogo, os [-lactimicos, macrolideos e lincosamidas, tetraciclinas e
derivados, nitroimidazdis e fluoroquinolonas entre outros.

Pela propria natureza do biofilme de cabega e pescogo, dificultando a difusido do
oxigénio no interior de sua estrutura, o emprego de drogas do grupo dos
aminoglicosideos € bastante limitado, uma vez que seu mecanismo de penetracdo na
célula microbiana e de acdo sobre a mesma depende da acdo de proteinas de membrana
de microrganismos exercendo metabolismo aerdébio, de menor importancia nas
infecgdes aqui consideradas, ndo sendo abordadas nessa revisao.

Além do grande emprego desses agentes na satide humana, criacdes animais e
produtos derivados podem estar associados a disseminacdo de genes de resisténcia aos
antibiéticos comumente utilizados, uma vez que sdo amplamente empregados na area
veterindria (TEUBER, 2001; PYORALA et al., 2014) e seus genes de resisténcia ji
foram detectados em ambientes de criacdes e seus efluentes (ZHOU et al., 2009;
KLUYTMANS et al., 2012), podendo estar presentes até em produtos alimenticios,
como queijos, leite (FLOREZ et al., 2014) e aves (KLUYTMANS et al., 2012), dentre
outros. Aguas contaminadas com esgoto, em estudrios e dreas costeiras, também podem
colaborar para a disseminacdo da resisténcia a esses agentes (DALHOFF, 2012;
ALVES et al., 2014; ABGOTTSPON et al., 2014; GUO et al., 2014), destacando-se a
presenca de multiplos marcadores de resisténcia a tetraciclina e outros agentes com
amplo espectro de agdo, os quais podem permanecer no solo (KYSELKOVA et al.,
2015), revelando o impacto de residuos de criacdes de animais e dejetos domésticos.

A resisténcia a esses agentes e a presenca de genes ligados a esse processo €

universal, constituindo motivo para intensas reflexoes.
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3.1. Resisténcia aos B-Lactamicos

As drogas f-lactamicas sdo as mais utilizadas no tratamento das infeccdes
orofaciais, além de grande relevancia no tratamento das demais infeccdes humanas
(RAFFALDI et al., 2015) e animais (SENHORINHO et al., 2012). Para essa grande
familia de farmacos, a resisténcia pode se dar pela diminui¢do da afinidade dos alvos
dessas drogas, as enzimas de membrana citoplasmética denominadas coletivamente de
“PLPs (proteinas de ligagdo a penicilina)”’, como ocorre com as amostras de
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (TANG et al, 2014), que apresentam
papel relevante no metabolismo de constru¢do e remodelamento da parece celular
bacteriana, bem como pela producdo de enzimas capazes de inativar esses fairmacos, as
B-lactamases (DUPIN et al., 2015), além da impermeabilizacdo da membrana externa
em bactérias Gram-negativas (EHRMANN et al., 2013; TANG et al., 2014). Outras
classes de genes de resisténcia a essas drogas e frequentemente detectados entre
microrganismos anaerébios de importancia médica inclui os genes cfxA, cfiA e cepA,
que codificam para B-lactamases capazes de atuar em graus variados de eficiéncia sobre
as cefalosporinas e carbapenémicos (TRAN et al., 2013).

Dentre esses diferentes mecanismos de resisténcia destaca-se a inativacao pela
acdo de [-lactamases, que sdo codificadas por uma ampla variedade de genes
transferiveis ou ndao (EHRMANN et al., 2013; KOUKOS et al., 2014; TANG et al.,
2014). O conjunto de diferentes enzimas é vasto (DUPIN et al., 2015), como também
variada € a afinidade de cada B-lactamase pelas drogas da familia (DUPIN et al., 2015),
merecendo destaque as enzimas que mostram amplo espectro de acdo (enzimas
denominadas de ESBL), codificadas pelos genes AmpC e bla ( blacya, blacsp-1, blatewm,
blasyy , blactx), que podem estar presentes em plasmideos e transposons (HANDAL et
al., 2005; SOKI et al., 2011; EHRMANN et al., 2013; ROSCHANSKI et al., 2014) e
sdo muito frequentes entre membros da familia Enterobacteriaceae (KLUYTMANS et
al., 2012; TANG et al., 2014) e Pseudomonadaceae (FALLAH et al., 2013) e membros
do biofilme microbiano bucal (IOANNIDIS et al.,, 2009), como as fusobactérias
(BENACHINMARDI et al., 2014), além de outros anaerdbios, como Bacteroides
fragilis (BENACHINMARDI et al., 2014).

Entre os microrganismos do biofilme bucal a presenca desses marcadores de
resisténcia geralmente estd ligada a outros determinantes, como os genes que codificam

para a resisténcia as tetraciclinas (IOANNIDIS et al., 2009). Algumas dessas enzimas
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de amplo espectro de acdo, codificadas principalmente pela classe de marcadores OXA,
ndo sdo inibidas pela adi¢do de 4cido clavulanico (TANG et al., 2014).

Entre as amostras de biofilme bucal, a producdo de B-lactamases pode variar de
2,4% a 82% (IWAHARA et al., 2006; PATEL, 2011; EHRMANN et al., 2013; RAMS
et al., 2013; EHRMANN et al., 2014; MONTAGNER et al., 2014; RAMS et al., 2014a;
RAMS et al., 2014b), mas a maioria dessas enzimas pode ter sua atividade inibida pela
adicao de 4cido clavulanico (RAMS et al., 2013; SHILNIKOVA & DMITRIEVA,
2015; VELOO & VAN WINKELHOFF, 2015). Entretanto, dados recentes evidenciam
a presenca de resisténcia a associacdo amoxicilina/dcido clavulanico entre
microrganismos Gram-negativos da microbiota bucal e intestinal, com destaque para os
géneros Bacteroides e Prevotella, mas esse evento ainda é minoritirio (JAMAL et al.,
2015).

Entre os microrganismos ligados ao biofilme microbiano e a microbiota do canal
digestorio, Bacteroides fragilis, géneros Fusobacterium, Prevotella, em particular a
espécie P. nigrescens, e Porphyromonas (IWAHARA et al., 2006; ARDILA et al.,
2010; PATEL, 2011; RAMS et al., 2013; RAMS et al., 2014a; RAMS et al., 2014b;
XIE et al., 2014; VELOO & VAN WINKELHOFF, 2015) sao os maiores produtores de
B-lactamases, abrindo ¢ aminho para que esses patdgenos sejam considerados
reservatorios de determinantes de resisténcia que podem ser transferidos para
microrganismos de inconteste relevancia médica, além dos demais patégenos
oportunistas, dando maior relevancia para o controle dessas infec¢des mistas ligadas ao
biofilme bucal (LOYOLA-RODRIGUEZ et al., 2014; DUPIN et al., 2015;
FERNANDEZ-CANIGIA et al., 2015).

Na microbiota exdgena a cavidade bucal, a resisténcia aos [B-lactamicos €&
amplamente disseminada entre membros das familias Enterobacteriaceae
(KLUYTMANS et al., 2012; ROSCHANSKI et al., 2014; TANG et al., 2014),
Pseudomonadaceae (FALLAH et al., 2013) e dos géneros Staphylococcus e
Enterococcus (TANG et al., 2014). De uma forma geral, os produtores de B-lactamases
respondem favoravelmente ao tratamento com f-lactimicos do grupo dos
carbapenémicos (HE et al., 2012; XIE et al., 2014), embora numerosos genes capazes de
produzir hidrolases (principalmente metalo-p-lactamases) que atuam sobre tais -
lactamicos e cefalosporinas tenham sido identificados em amostras clinicas (POIREL et
al.,, 2011; SANDLE et al., 2014). Como agravante, 0s microrganismos que carregam

tais marcadores (blaxpm.1 € blapp) para a producdo dessas carbapeneminases
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apresentam resisténcia a outras drogas frequentemente utilizadas no tratamento de
infec¢des refratarias, como as fluoroquinolonas e rifampicina (FLUIT et al., 2001),
constituindo sério desafio clinico.

A associacdo desses agentes com inibidores de B-lactamases ainda € considerado
0 esquema terapéutico mais adequado para o tratamento empirico das infeccdes
anaerdbias mistas (SOARES et al., 2012), juntamente com o metronidazol, cabendo aos
carbapenémicos o tratamento de infeccdes anaerdbias multirresistentes (NOVAK et al.,
2015), que vém se tornando mais frequentes, principalmente em paises em que os testes
de susceptibilidade aos antimicrobianos ndo sdo rotineiramente realizados quando se
suspeita da participacdo de microrganismos anaerdbios obrigatérios (PEDNEKAR et
al., 2015; SHEIKH et al., 2015).

Outra associagdo considerada adequada para o tratamento das infec¢des
anaerdbias mistas de cabeca e pescogo associadas ao biofilme, como as periodontias,
consiste de amoxicilina, uma penicilina de maior espectro de acdo, associada ao
metronidazol (ARWEILER et al.,, 2014), um quimioterdpico particularmente eficaz
frente as bactérias anaerébias Gram-negativas, incluindo os géneros Bacteroides,

Prevotella e Fusobacterium, que sao fonte frequente de -lactamases.

3.2. RESISTENCIA AOS MACROLIDEOS E LINCOSAMIDAS

Para os macrolideos e lincosamidas, a resisténcia pode se apresentar como
modificacdo dos sitios ribossomais associados a acdo desses farmacos (LECLERCQ,
2002; BRENCIANI et al., 2014), bomba de efluxo (LECLERCQ, 2002), bem como
inativagdo desses agentes (LECLERCQ, 2002). O primeiro mecanismo condiciona uma
reducdo significativa da susceptibilidade a todos os farmacos dessa classe, ao passo que
os demais processos acabam sendo mais especificos, com os resultados variando de
acordo com a droga (LECLERCQ, 2002).

Numerosos genes da classe erm, ligados a metilacdo dos sitios ribossomais de
ligacdo de macrolideos e lincosamidas ja foram sequenciados e caracterizados
(LECLERCQ, 2002), quase sempre passiveis de transmissdo horizontal por conjugagao,
destacando-se os genes ermA, ermB, ermC e ermF, onde erm(A) e erm(C) sdo mais
comuns em Staphylococcus spp., erm(B) é mais comum em Streptococcus spp., erm(F)
€ mais presente entre anaerdbios obrigatérios Gram-negativos (LECLERCQ, 2002; XIE
et al., 2014; SYDENHAM et al., 2015; SZEKELY et al., 2015). Segundo Jung et al.
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(2008), os estafilococos estdo entre os principais reservatorios de genes de resisténcia
aos macrolideos.

Esses estudos mostram que outros determinantes de resisténcia sdo frequentes,
como aqueles que codificam para esterases, como os genes ere(A), e fosforilases, como
os genes mph(B), além dos marcadores que codificam para proteinas que colaboram
para transportar para o meio extracelular os macrolideos que penetram, como 0s genes
da classe msr (msrA) e msrD estdo entre os principais do grupo) ou mef(A), essa ultima
estd presente entre isolados do género Streptococcus. Muitos desses genes erm, ere,
mph, msr e mef foram isolados de sedimentos aerdbios e anaerébios impactados pela
acdo antrdpica e podem ser transmitidos por plasmidios conjugativos.

Embora a clindamicina e outras drogas do grupo sejam amplamente utilizadas no
tratamento de infec¢des graves de cabeca e pescoco, incluindo aquelas que se
estabelecem apds traumas, € inegdvel a presenca de numerosas linhagens bacterianas
resistentes, principalmente entre os géneros Streptococcus, Prevotella (PIGRAU et al.,
2008; RAMS et al., 2014a; RAMS et al., 2014b; VELOO & VAN WINKELHOFF,
2015), Clostridium e Bacteroides (JAMAL et al., 2015; VELOO & VAN
WINKELHOFF, 2015).

A inativacdo de macrolideos, mas ndo lincosamidas, pela acdo de transferases e
fosfotransferases € comum entre enterobactérias (LECLERCQ, 2002). Entretanto, a
resisténcia dessas bactérias Gram-negativas € de menor relevancia, uma vez que nao siao
o alvo principal dessas drogas, ao passo que a resisténcia evidenciada por cocos Gram-
positivos é fundamental, estando ligada aos genes /nu(A) e Inu(B), que inativam a
lincomicina, mas ndo a clindamicina, mais utilizada para o tratamento das infec¢des
agudas de cabeca e pescoco e infecgdes nosocomiais graves, embora linhagens
resistentes a esse ultimo farmaco também tenham sido observadas. Entre enterococos, o
gene [nu(B) é o mais frequentemente (10%) associado a resisténcia a essas drogas
(LECLERCQ, 2002).

A disseminacdo de genes de resisténcia aos macrolideos e clindamicina atinge
até os grupos microbianos que hd poucos anos se apresentavam sensiveis a esses
farmacos, como os estreptococos alfa-hemoliticos tipicos da boca, também
denominados de estreptocos do grupo viridans, onde mais da metade dos isolados
mostraram-se € resistentes a eritromicina e aproximadamente 27% também
apresentaram resisténcia a tetraciclina, outra droga que no passado foi frequentemente

empregada no tratamento das infeccdes oportunistas causadas por esses cocos Gram-
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positivos. Segundo Brenciani et al. (2014), o gene ermB foi o mais frequente
determinante de resisténcia aos macrolideos entre os estreptococos bucais, embora
genes que codificam para bombas de efluxo da droga também tenham sido detectados
(genes mef).

No passado, o amplo uso da clindamicina na drea médico-odontolégica para
tratamento das infec¢des maxilo-faciais ainda se justificava pela sua boa atividade
frente aos estafilococos (LECLERCQ, 2002) e anaerdébios bucais (RUSH et al., 2007),
sendo considerada uma op¢ao clinica nos casos de pacientes alérgicos aos B-lactaimicos
(IGOUMENAKIS et al., 2014). Entretanto, esse perfil vem sofrendo profundas
transformagdes, com um vertiginoso aumento da resisténcia entre esses cocos Gram-
positivos, pseudomonados, enterococos (RAMS et al., 2014a) e anaerébios bucais (HE
et al., 2012; XIE et al., 2014), particularmente do género Prevotella (XIE et al., 2014) e,
em menor extensdo, Fusobacterium e Porphyromonas (ARDILA et al, 2010).
Microrganismos bucais de menor relevancia, como Eikenella corrodens, também tém
evidenciado resisténcia a clindamicina, por vezes associada a presenca de resisténcia
aos demais farmacos do grupo e aos B-lactaimicos (MERRIAM et al., 2006).

O emprego futuro dessa classe de drogas, em particular da clindamicina,
necessita ser mais bem avaliado, uma vez que a disseminacdo de cepas resistentes tem
se mostrado frequente, mesmo entre pacientes jovens e infeccOes menos expressivas

(LOYOLA-RODRIGUEZ et al., 2014).

3.3. RESISTENCIA AS TETRACICLINAS

As tetraciclinas constituem classe de drogas antimicrobianas com atividade
sobre ampla gama de microrganismos, incluindo bactérias Gram-positivas, Gram-
negativas, Mollicutes (‘“micoplasmas”), clamidias, riquétsias e alguns protozodrios.
Contudo, seu uso inadequado fez dessa classe de farmacos o exemplo mais
documentado de resisténcia a antibidticos e o mais estudado também.

Os genes de resisténcia a essas drogas podem estar ligados a protecdo do sitio
ribossomico de ligacao do antibidtico (marcadores tetM, tetO, tetS, tetQ, tetB(P), tet32,
tetW, e OtrA), presenca de bombas de efluxo capazes de reduzir significativamente os
niveis intracitoplasmaticos da droga (tetA-E, tet G-H, tetK, tetL, tetA(P), tet31, e Otr
B), bem como a inativagdo do antimicrobiano (tetX, tet37), sendo que além desses
marcadores principais, mais de 40 genes foram descritos (FLUIT et al., 2001; NG et al.,

2001; THAKER et al., 2010; FLOREZ et al., 2014; HUANG et al., 2014; COLLINS et
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al., 2015; EITEL et al., 2015; FORSBERG et al., 2015; HARNISZ et al., 2015a;
HARNISZ et al., 2015b).

Dada a ampla variedade de marcadores de resisténcia a essa classe de drogas,
tanto ligados a microrganismos patogénicos quanto presentes em bactérias oportunistas,
prefere-se discutir a interacao desses genes e sua expressdo, que constituem verdadeiro
complexo (WRIGHT, 2007; D"COSTA et al., 2007; THAKER, 2010), destacando-se os
genes tet nesse fendmeno.

Os marcadores de tetraciclina vém se mostrando amplamente distribuidos, ja
tendo sido observados em amostras de saliva, biofilme e infeccdes endodonticas
(MORAES et al., 2015) e alimentos (FLOREZ et al., 2014). Esses marcadores de
resisténcia a tetraciclina, em particular ret(C), tet(B), tet(E), tet(M), tet(W), tet(G),
tet(L), tet(A), tet(O) e tet(X), foram detectados em diversas estagdes de tratamento de
dgua em cursos hidricos altamente impactados pela ocupagdo antrépica (JIANG et al.,
2013; CHENG et al., 2013; GUO et al., 2014; ADESOIJI et al., 2015; HARNISZ et al.,
2015a; HARNISZ et al., 2015b; XU et al., 2015), por vezes na presenca de marcadores
de resisténcia para B-lactamicos, cloranfenicol e sulfanilamida e quinolonas (JIANG et
al.,, 2013; XU et al.,, 2015), mas mesmo ecossistemas distantes das areas de
adensamento populacional, como a Antédrtida, mostram a presenca de marcadores de
resisténcia as tetraciclinas, com diferentes variedades genotipicas, sugerindo a
existéncia de diversas fontes de infec¢do (RAHMAN et al., 2015). Como agravante,
muitos desses genes de viruléncia estdo em plasmidios conjugativos e transposons, 0O
que permite a transmissao horizontal da resisténcia aos demais membros do ecossistema
microbiano (BECEIRO et al., 2013; ADESOJI et al., 2015).

Essa associacdo entre genes de resisténcia as tetraciclinas e derivados (tefM,
tetQ e tetW) e a presenca de marcadores de resisténcia aos B-lactamicos (blatgm € cfxA)
e macrolideos (ermC) também tem sido observada a partir de espécimes clinicos
oriundos da regido de cabega e pescoco (ROCAS & SIQUEIRA JR, 2013).

Entre os microrganismos bucais merece destaque os genes tet(Q) e ret(M)
(KOUKOS et al., 2013; KOUKOS et al., 2014; XIE et al., 2014; SYDENHAM et al.,
2015; SZEKELY et al., 2015), que podem estar presentes de 65% a 100% das amostras
clinicas (IOANNIDIS et al., 2009). Todavia, a microbiota bucal parece albergar uma
vastissima colecdo desses genes de resisténcia, principalmente em pacientes que
apresentam periodontite (COLLINS et al., 2015). Entretanto, bolsas periodontais mais

profundas mostram uma microbiota com menor presenca desses genes do que pacientes
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com inflamagdo gengival e bolsas periodontais com menor profundidade clinica de
sondagem (KOUKOS et al, 2014), talvez pela diminuicio da propor¢ao dos
estreptococos na microbiota subgengival, uma vez que esses cocos sdo grandes

reservatorios desses determinantes de resisténcia.

3.4. RESISTENCIA AOS NITROIMIDAZOIS

Os nitroimidazdis constituem um grupo de drogas capaz de atuar sobre o
metabolismo do DNA microbiano, mas apenas em organismos anaerébios, merecendo
destaque seu papel sobre bactérias anaerdbias Gram-negativas, principalmente aquelas
portadoras das enzimas nitrato redutase e piruvato ferredoxina 6xido-redutase, capazes
de produzir o actimulo intracitoplasmético da droga e a reducdo do seu grupo nitro,
convertendo-o a sua conformagao ativa.

A resisténcia aos nitroimidaz6is entre bactérias anaerdbias Gram-negativas
geralmente estd associada a expressdo dos genes nim, detectados principalmente em
isolados de espécies do gé€nero Bacteroides, em particular Bacteroides fragilis
(CHAUDHARY & PAYASI, 2014), por vezes ligados a outros marcadores de
resisténcia a tetraciclina e aos [-lactdmicos e macrolideos (EITEL et al., 2015;
MEGGERSEE & ABRATT, 2015; SYDENHAM et al., 2015). Esses genes codificam
para a enzima 5 -nitroimidalol redutase que converte a droga em um amino derivado
in6écuo (PUMBWE et al., 2008).

Esse fendmeno também foi descrito para bactérias anaerébias Gram-positivas,
como Clostridium difficile e Peptostreptococcus sp. (BAINES et al., 2008; TAORI et
al., 2010; ILCHMANN et al., 2010; WYBO et al., 2014) e Gram-negativas, como 0s
géneros Porphyromonas, Prevotella e Fusobacterium (ARDILA et al., 2010; JAMAL et
al., 2010; SHEIKH et al., 2015). Todavia, mesmo nessas espécies e gé€neros, a
resisténcia ainda se mostra limitada (IOANNIDIS et al., 2009; TRAN et al., 2013;
GAMBOA et al., 2014; RAMS et al., 2014a; RAMS et al., 2014b; SZEKELY et al.,
2015; VELOO & VAN WINKELHOFF, 2015). Entretanto, os mecanismos de
resisténcia ao metronidazol, o principal nitroimidazol em uso no pais, ainda necessitam
de melhor caracterizagdo, uma vez que a maioria dos microrganismos resistentes nao
parece carregar determinantes de resisténcia conhecidos, como os genes nim
(CHAUDHARY & PAYASI, 2014).

Segundo Chaudhary & Payasi (2014), microrganismos anaerdbios facultativos,

que normalmente ndo apresentam susceptibilidade aos nitroimidazéis e cujas infeccoes
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sdo tratadas com outras drogas, podem se converter nos principais reservatorios de
genes nim, capazes de conferir resisténcia ao metronidazol em bactérias anaerdbias
obrigatdrias, modificando em profundidade visdo do papel desses microrganismos.

Em virtude de sua maior atividade inibitéria sobre anaerdbios obrigatorios
Gram-negativos, o metronidazol permanece como boa opcao para o tratamento empirico
para as infec¢Oes anaerdbias mistas (LOFMARK et al., 2010; JAMAL et al., 2015;
NOVAK et al, 2015; VELOO & VAN WINKELHOFF, 2015), mesmo que sua
efetividade frente a organismos Gram-positivos, como os géneros Clostridium e
Peptostreptococcus, ndo seja elevada (MARCHAND-AUSTIN et al., 2014; NOVAK et
al., 2015; PEDNEKAR et al., 2015).

3.5. RESISTENCIA AS QUINOLONAS E FLUOROQUINOLONAS

As quinolonas e as fluoroquinolonas sdo agentes antibacterianos capazes de
atuar sobre as DNA girases e DNA topoisomerases bacterianas, controlando o grau de
enovelamento do DNA e a sintese de mRNA, duplica¢do do cromossomo bacteriano e
mecanismos de protecdo a essa estrutura, podendo levar a fragmentacdo cromossdmica
e inibicdo do metabolismo dos 4cidos nucleicos (DRLICA, 1999; BHOPALE et al.,
2014). Essa classe de drogas € frequentemente utilizada no tratamento de infeccoes
ligadas a microrganismos multirresistentes, como as infec¢des urindrias e respiratdrias,
de forma que a disseminagdo de cepas resistentes a esses farmacos é de importincia
impar (REDGRAVE et al., 2014).

Os primeiros casos de infec¢des causadas por microrganismos resistentes a essas
drogas remontam a década de 1970, logo apds a introdu¢do do édcido nalidixico como
agente terapéutico (JACOBY, 2005). Como agravante, a velocidade de disseminagdo
das linhagens resistentes tem se mostrado bastante elevada, principalmente em
infec¢des nosocomiais (NEUHEUSER et al., 2003), o que pode estar ligado ao préprio
mecanismo de acdo desses agentes, interferindo com o metabolismo do DNA, bem
como a transmissao horizontal dos determinantes de resisténcia.

Os principais mecanismos de resisténcia a essa classe de drogas incluem a
modificacdo das enzimas acima mencionadas, reduzindo sua afinidade pela droga, bem
como a redugdo do seu acimulo intracitoplasmatico pela acdo de bombas de efluxo do
antimicrobiano (HIASA & SHEA, 2000; BLONDEAU, 2004; ELIOPOULOS, 2004;
DALHOFF, 2012) ou pela diminui¢do das proteinas de membrana capazes de facilitar a

penetracdo da droga na célula (BLONDEAU, 2004).
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Um terceiro mecanismo de resisténcia envolve genes localizados em plasmideos
conjugativos, denominados genes gnr, que codificam para uma proteina com 219
aminodcidos capazes de proteger as DNA girases e topoisomerases da acdo das
quinolonas, colaborando para reduzir a eficicia dessas drogas (ROBICSEK et al.,
2006), principalmente em bactérias Gram-negativas da familia Enterobacteriaceae e
outros patégenos multirresistentes (JACOBY, 2005; DRLICA et al., 2009). Tais
plasmideos vém sendo detectados e caracterizados ao redor do mundo, pouco
interferindo as condi¢des sociais e econOmicas das populacdes humanas envolvidas
(DRLICA et al., 2009), incluindo a ocorréncia desses marcadores, em particular gnrC e
gnrD, em rios que recebem efluentes humanos (XU et al., 2015).

Merece destaque também que as quinolonas sdo capazes de ativar os
mecanismos de reparo do DNA microbiano, o que pode estar associado a elevada
frequéncia de mutacdo em microrganismos expostos a esses agentes, 0 que sugere que o
proprio uso da droga, além do efeito sobre a selecdo de linhagens menos sensiveis ou
mais resistentes, ainda pode exacerbar a propria velocidade em que o processo de
desenvolvimento de mutagdes capazes de, progressivamente, reduzir a sensibilidade
microbiana a esses agentes, em funcdo do aumento da frequéncia de mutacdo nas
linhagens microbianas (JACOBY, 2005; DALHOFF, 2012).

Os principais grupos microbianos resistentes as quinolonas e fluoroquinolonas
sa0 os membros dos géneros Streptococcus, Staphylococcus e Enterococcus (HOOPER,
2000; REDGRAVE et al., 2014), bem como a familia Enterobacteriaceae (HOOPER,
2000; HOPKINS et al., 2005; DALHOFF, 2012; REDGRAVE et al., 2014), sendo que
os mecanismos envolvidos no processo, em particular a mutacdo dos genes que
codificam para a DNA girasse e DNA toposiomerase bacterianas tendem a ser
diferentes entre os microrganismos Gram-positivos e Gram-negativos (HOOPER, 2000;
REDGRAVE et al., 2014).

As fluoroquinolonas e quinolonas ndo sdo as drogas de primeira escolha no
tratamento de infec¢des causadas por anaerébios, uma vez que os nitroimidazéis tém
mais atividade frente aos anaer6bios Gram-negativos, os quais sao mais frequentemente
encontrados nesses processos (KIM & HOOPER, 2014). Entretanto, a associacdo das
fluoroquinolonas com metronidazol (KIM & HOOPER, 2014) vem sendo utilizada em
infec¢des anaerdbias graves com bons resultados, a despeito de alguns anaerdbios e
microaerofilos apresentarem de 13% a 24% de resisténcia as fluoroquinolonas (NAGY

et al.,, 2011; SHIN et al., 2013).
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4. PRINCIPAIS CONCLUSOES CLINICAS

Em funcdo dos multiplos mecanismos de resisténcia descritos para todos os
principais grupos de drogas antimicrobianas em uso no tratamento das infecgdes
orofaciais associadas ao biofilme é de grande relevancia avaliar o contato prévio do
paciente com esses mesmos agentes, o que pode ter influenciado a sele¢do de cepas
resistentes, bem como o tempo de tratamento e seu histérico médico, devendo-se
reservar as associacdes entre B-lactimicos e metronidazol para as infeccdes orais
menores com risco de envolvimento dos espagos nobres da face.

A clindamicina pode ser reservada para esses mesmos quadros, principalmente
nos pacientes alérgicos aos P-lactimicos, como também podem sé-los as drogas do
grupo dos macrolideos, com o cuidado de manter uma observacdo mais estreita do
paciente em funcdo da resist€ncia em grupos bacterianos relevantes e aos efeitos
colaterais da droga, em particular sobre a microbiota intestinal, com o desenvolvimento
de colite pseudomembranosa em alguns pacientes.

As tetraciclinas e drogas similares, como a minociclina e a doxiciclina, tem seu
uso reservado para casos especiais que tenham se mostrado particularmente sensiveis
em testes de susceptibilidade in vitro, mas principalmente no tratamento periodontal,
onde os niveis locais das drogas no interior das bolsas periodontais sdo, no geral, muito
superiores a concentracao inibitéria minima para os membros do biofilme. Deve-se
ressaltar que essas drogas apresentam notdvel afinidade pelo cdlcio, podem ser
deglutidas e incorporadas ao tecido mineralizado que estiver sendo produzido, como
ossos € dentina, mas essa caracteristica € de maior relevancia para os pacientes com
idade inferior a 12 anos, por representar o término do periodo de mais intensa
dentinogénese na coroa dental, podendo produzir pigmentacao.

As fluoroquinolonas podem ter papel significativo no tratamento de infec¢des
orofaciais provocadas por microrganismos exdgenos a esse complexo anatdmico, como
as enterobactérias, deixando-as de lado para os casos de infec¢des anaerdbias mistas,
quase sempre marcadas pela presenca de gas no tecido, odor putrido, tecido necrético,

além de histérico de envolvimento dental ou periodontal.
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