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RESUMO

A resisténcia bacteriana vem crescendo exponencialmente desde o desenvolvimento do primeiro farmaco com
acdo antibidtica, sendo este um importante desafio na saide publica em todo o mundo. Até mesmo aos
farmacos de amplo espectro como a classe das quinolonas/fluoroguinolonas ja existem cepas de micro-
organismos resistentes. Esta classe de farmacos € amplamente utilizados na medicina humana e veterinaria e
atuam ocasionando a morte bacteriana. O uso indiscriminado das quinolonas e fluoroguinolonas na
comunidade, em ambito hospitalar, no comércio e na inddstria contribuiu para o aumento de bactérias
resistentes a estes compostos. Este artigo apresenta uma revisdo de literatura sobre esta classe de
medicamentos, seus aspectos historicos, farmacoldgicos e avaliar os padrdes de resisténcia microbiana e sua
relacdo com a salde publica.

Palavras-chave: Resisténcia microbiana a medicamentos. Quinolonas. Fluoroquinolonas.

ABSTRACT

Bacterial resistance has been growing exponentially since the first drug with the antibiotic action, and this is a
major challenge in public health around the world. Even broad-spectrum drugs like the
guinolone/fluoroquinolone class already contain strains of resistant microorganisms. This class of drugs is
widely used in human and veterinary medicine and act causing bacterial death. The indiscriminate use of
guinolones and fluoroguinolones in the community, in hospitals, in commerce and in industry contributed to
the increase of bacteria resistant to these compounds. This article presents a review of the literature on this
class of drugs, their historical, pharmacological aspects and to evaluate the patterns of microbial resistance and
its relation with public health.

Keywords: Drug resistance, Microbial. Quinolone. Fluoroquinolene.

INTRODUCAO

A descoberta da penicilina por Fleming em 1920 foi um grande marco para a area da saude,
mudando o curso de muitas doencas infecciosas. A partir da década de 40 os agentes antimicrobianos
foram produzidos em escala comercial, dando um vislumbre de uma erradicagéo bacteriana. Contudo,

nos anos 50 apareceram o0s primeiros casos de resisténcia a penicilina.! A resisténcia aos antibioticos



ocorre devido a grande capacidade das bactérias se adaptarem e mudarem suas estruturas. E 0 uso
indiscriminado de medicamentos antibidticos aumenta a exposi¢do destes micro-organismos aos
mesmos, facilitando o mecanismo de resisténcia. Isto se tornou o maior problema de saude publica
do mundo, virando uma busca incessante das industrias farmacéuticas o planejamento e
desenvolvimento de farmacos para combater a resisténcia.?

Com a constante e crescente necessidade por novos antibiéticos surgiram o grupo das
quinolonas, proximo a década de 60 e posteriormente as fluoroguinolonas, em 80. Na época, devido
seu amplo espectro de acéo e facilidade de administracdo oral, foram prontamente aceitas e altamente
prescritas, 0 que veio a desencadear resisténcia a estes agentes.*

O objetivo do presente estudo foi descrever os fArmacos do grupo quinolona/fluorogquinolonas
e 0s mecanismos de resisténcia relacionados a estes farmacos, além de discutir estes aspectos em

relacdo a saude publica.

METODO

Foi realizada uma pesquisa qualitativa descritiva sobre o tema. Foram incluidos artigos
indexados obtidos de base de dados como SciELO, BIREME, MEDLINE e PubMed. Foram
selecionados artigos publicados principalmente entre 2000 e 2018, visto que durante 0 mesmo ocorreu
a maior caracterizacdo da resisténcia a drogas e buscando trazer os dados mais recentes. Utilizou-se
vocabulrio controlado (descritores) com os seguintes termos: “mecanismo de ag¢ao das quinolonas e
fluoroquinolonas™; “espectro antimicrobiano das quinolonas e fluoroquinolonas” e “resisténcia as
quinolonas e fluoroquinolonas” preconizando trabalhos nos idiomas portugués, inglés e espanhol.

Priorizou-se pela procura de estudos que abordavam a farmacologia, uso clinico ou
mecanismos de resisténcia das quinolonas e/ou fluoroquinolonas, livros, resumos de congressos e
artigos publicados em idiomas que nédo o inglés, portugués ou espanhol. De um total inicial de 1700
artigos, foram selecionados 183 por preencherem esses critérios e destes, 46 artigos foram

selecionados por representarem mais adequadamente os temas abordados na presente revisao.



RESULTADOS E DISCUSSAO

Histdria e estrutura quimica

Em 1962 George Lesher e colaboradores sintetizaram o acido nalidixico. Na época estavam
estudando um farmaco destinado ao tratamento da maléria e durante a etapa de destilacdo na sintese
da cloroquina, acidentalmente, observou-se um produto secundario com acéo antimicrobiana. Este

foi o primeiro registro de uma quinolona, demonstrada na Figura 1, na historia. >4

Figura 1: Estrutura molecular da quinolona.

O desenvolvimento das quinolonas teve como incentivo a capacidade de manipular o nucleo
quinoldnico, alteracdes por meio da adicdo de diferentes substituintes nas posicdes N-1, C-6, C-7 e
X-8, deram origem aos demais agentes antimicrobianos dessa classe de compostos. Procurando
melhorar suas propriedades farmacocinéticas, diminuir o metabolismo e aumentar a atividade
antibacteriana, desenvolvendo antimicrobianos mais potentes e capazes de agir contra um maior
grupo de micro-organismos. >’

Sao classificadas em primeira, segunda, terceira e quarta geracdes, dependendo da época de
sua introducdo na medicina, embora esta classificagdo seja controversa entre diferentes autores. A
primeira geracdo de quinolonas, possuiam atividade apenas contra a maioria dos membros das
Enterobacteriaceae, estafilococos, estreptococos e Pseudomonas aeruginosa.®# Porém, foi na década
de 80 que uma das principais mudangas na estrutura das quinolonas ocorreu: a adicdo de um atomo
de fldor na posicdo C-6. Esta alteracdo ampliou o espectro de acéo das quinolonas para as bactérias
Gram-positivas e recebeu a denominagéo de fluoroquinolona. A primeira fluoroquinolona sintetizada
foi a norfloxacina em 1978, como derivado 6-fluorinado do acido nalidixico, com um anel piperazina

na posicdo 7. A ciprofloxacina foi sintetizada em 1981, dando inicio as quinolonas de segunda



geragdo. °8

Logo em seguida, na década de 90, foram sintetizadas a levofloxacina e a esparfloxacina,
percursoras da linha de terceira geragdo, além de atuarem nos micro-organismos sensiveis as
quinolonas de segunda geracdo, apresentaram eficiéncia no combate ao S. pneumoniae. Atualmente
existem as quinolonas de quarta geracdo, como a trovafloxacina e garenoxacina, as quais possuem
potente atividade contra anaerobios. Entretanto devido efeitos colaterais graves e evitando resisténcia,

0 uso é geralmente restrito em hospitais, havendo monitoramento constante. 3

Farmacologia

Farmacocinética, farmacodinamica e intera¢fes medicamentosas

Seu mecanismo de acao é por difusdo passiva atraves das porinas. Dentro da células inibem a
replicacdo do DNA girase (topoisomerase Il) e da topoisomerase IV, enzimas envolvidas em
processos cruciais da replicacdo, transcricdo e recombinacdo do DNA. Ambas as enzimas séo
responsaveis pela forma superenovelada do DNA, permitindo que este caiba dentro da célula
bacteriana, o0 mantendo fisiologicamente ativo. A topoisomerase IV corta a fita dupla e sela 0 DNA
cortado, enquanto a topoisomerase Il guia a passagem do DNA pelo interior do complexo enzimatico.
As quinolonas e fluorquinolonas impedem a acdo destas enzimas, formando um complexo ternario
que impede o feichamento da molécula de DNA, passam a ocupar grande espa¢co no interior da
bactéria e suas extremidades livres determinam sintese descontrolada de RNA mensageiro e de
proteinas, causando lise. Em micro-organismos gram-negativos, a inibicdo da topoisomerase Il € mais
significativa do que a topoisomerase IV, enguanto nos gram-positivos ocorre o contrario. Em
mamiferos existem algumas topoisomerases, entretanto as quinolonas ndo possuem acao sobre estas
enzimas.>%12,

A biodisponibilidade das quinolonas, seguida da administracdo oral, € geralmente superior a
80%. A presenca de alimentos no estdmago e administracdo concomitante de antiacidos a base de
hidroxido de aluminio ou de magnésio, blogueadores dos receptores H2, sulfato ferroso, resinas
trocadoras de ions que contenham aluminio e por outras drogas que decrescem o peristaltismo ou
retardam o tempo de esvaziamento, retardam a absorcdo da droga e 0 pico de concentragdo sérica
aparece mais tardiamente e encontra-se mais baixo.*** Além disto, 0 uso junto a anticoagulantes,
como a varfarina, ciclosporina, teofilina, agentes hipoglicemiantes oral e insulina ou mesmo valores
elevado de cafeina podem aumenta o efeito do antibidtico.'*

Ferraz,® em seu estudo descreveu a interagdo medicamentosa entre antibi6ticos em pacientes

hospitalares, observando grande relevancia no nimero de prescricdo da classe das quinolonas pelos



médicos além de valor significativo de interacdes da mesma com outros farmacos, como corticoides,
analgésicos opioides e diuréticos de alca.

A ligagdo as proteinas plasmaticas vai de 10 a 40%, sendo bem distribuidas nos tecidos e
liquidos corporais e nas células. Os niveis sdo elevados nos 0ssos, urina, nos rins e no tecido
prostatico, e a concentragdo no pulmao excede a no soro. As fluoroquinolonas também acumulam
nos macréfagos e leucdcitos polimorfonucleares, sendo assim eficaz frente micro-organismos
intracelulares. A maioria das reacGes de metabolizagdo envolvendo as quinolonas ocorre através de
oxidacdo microssdmica ao nivel do citocromo P-450 e de conjugacdo com o acido glicurénico. A
eliminacéo é principalmente renal e envolve filtragdo glomerular e secre¢éo tubular ativa.*213

Esta classe de farmaco pode dispersar-se no meio ambiente sem alteracdo em sua forma,
devido a resisténcia da estrutura a mudancas de temperatura, aeracao e luz, ndo sendo degradada ou

completamente removida nas esta¢des convencionais de tratamento de gua e esgoto.®

Espectro antimicrobiano

Sdo farmacos bactericidas, ocasionam a morte do micro-organismo, muito utilizados no
tratamento de infec¢bes do trato urinario, geniturinarias, respiratorio e gastrointestinal, aléem de
infeccOes cutdneas e de tecidos moles, ossos e articulagdes, intra-abdominais, sexualmente
transmissiveis.® InfeccBes causadas por bactérias Gram-negativas aerobias/ anaerdbias facultativas,
incluindo Salmonella, Shigella, Campylobacter, Neisseria e Pseudomonas aeruginosa,. Tem sido
utilizada até mesmo no tratamento de tuberculose.!>*3” De maneira ilustrativa, a Figura 2 mostra,
resumidamente, o espectro de acdo das diferentesgerac6es da classe das quinolonas.

Primeira Geracao Terceira Geracédo
Clamidia

Cocos gram (+)

Al

»

& 7 \ As quinolonas de primeira geragéo, que
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%}//\Q atuaimente, tém atividade gram-negativa
A

As fluoroquinolonas de terceira geracéo

Bastonetes gram (| Moderada. Elas alcangam concentragdo retém atividade gram-negativa expandida

§5N g sérica minima e sdo resiritas ao "4’ \ e mostram atividade aperfeicoada contra |
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Bacilos gram (+)
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N
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Bastonetes gram () | gram-positivos e atipicos, como
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A quarta geracéo de fluoroquinolonas tem
melhor cobertura contra gram-positivos,
mantém a atividade contra gram-negativos
e adquire cobertura contra anaerébios.

Mycopiasma pneumoniae e Chlamydia
pneumoniae.

Microrganismos anaerdbios

Figuras 2: Resumo do espectro de acéo antimicrobiana segundo a geragdo. Fonte: Clark MA et al, 2013*2




Contudo, ndo ¢ indicado o uso de quinolona/fluoroguinolona como medicamentos de primeira
escolha para infec¢des por micro-organismos sensiveis a outros antimicrobianos. O uso desta classe
é preconizado para situagdes em que ocorram bactérias multirresistentes ou contraindicac@es clinicas
aos agentes de primeira linha, como penicilinas, penicilinas associadas a inibidores de betalactamases,
macrolideos e tetraciclinas.’’*® Esta escolha se deve a seguranca no tratamento, evitando reacdes
adversas e também como medida para impedir aumento de resisténcia bacteriana. O espectro de acao
das quinolonas/fluoroquinolonas também pode ser classificado de acordo com o farmaco,

demonstrado no Quadro 2.

Quadro 2: Classificacdo em relacdo ao espectro de acdo antimicrobiano.
Espectro de acdo das Quinolonas/Fluorguinolonas

Aerobios Gram-negativos (Exceto Pseudomonas)
Acido nalidixico
Acido oxolinico
Acido pipemidico
Acido piromidico

Gram-negativos (Inclusive Pseudomonas), alguns Gram-positivos e pneumococos
(Exceto Streptococcus pneumoniae)
Flumequina
Ciprofloxacino
Lomefloxacina
Enoxacina
Ofloxacina
Fleroxacina
Norfloxacina
Pefloxacina
Difloxacina
Marbofloxacina

Sarafloxacina

Gram-positivos, inclusive Streptococcus pneumoniae
Balofloxacina
Sparfloxacina
Levofloxacina
Temafloxacina

Danofloxacina




Espectro de acdo das Quinolonas/Fluorquinolonas

Tosufloxacina
Grepafloxacina

Pazufloxacina

Anaerdbios
Clinafloxacina
Gatifloxacina
Gemifloxacina
Moxifloxacina
Sitafloxacina
Trovafloxacina
Prulifloxacina
Enrofloxacina

Modificado de Rodrigues-Silva et al.® e Moura, 2009 2

Reac6es adversas

Os efeitos adversos mais comumente encontrados com 0 uso terapéutico das quinolonas
constituem os relacionados com o trato gastrointestinal (3 a 6%) e incluem nauseas, vomitos, diarreia,
dor abdominal, dispepsia e flatuléncia. Algumas quinolonas (ciprofloxacina, norfloxacina e
levofloxacina) tém sido associadas a danos nos tenddes, principalmente no Tendao de Aquiles, por
um mecanismo pouco conhecido; eles podem se manifestar como tendinite ou ruptura do tendao,
porém a incidéncia é baixa. Os efeitos colaterais relacionados com o sistema nervoso central (SNC)
ocorrem em 1 a 4%. Para uma avaliacdo racional da neurotoxicidade das quinolonas, é importante
separar as reacoes leves sobre 0 SNC das reacGes consideradas graves ou severas, que requerem a
interrupcao da terapéutica. Muita precaucdo, portanto, deve ser tomada com o uso das quinolonas em
pacientes idosos, especialmente com pronunciada arteriosclerose, e naqueles com disturbios
neuroldgicos, incluindo: epilepsia, instabilidade mental preexistente, parkinsonismo, insuficiéncia
vascular cerebral e nos pacientes com historia de episodios psicoticos e de esquizofrenia. As
convulsdes tém sido raramente registradas. As quinolonas ndo devem ser usadas em gestantes e
durante a amamentacdo e em pacientes com historia de hipersensibilidade a um dos
quinoldnicos.31418

As quinolonas/fluoroquinolonas também podem causar alteracdes em neonatos e criangas,
como os transtornos do crescimento 6sseo devido a medicamentos, isto pois esta faixa etaria pode

sofrer variagOes farmacocineéticas e/ou farmacodindmicas. Em geral, pode-se dizer que o uso desta



classe de antibidtico em criancas é justificado quando a infeccdo é causada por um patdgeno
multirresistente para o qual ndo ha alternativa seguro e eficaz ou em caso de alternativa ao tratamento
padréo devido a resisténcia, toxicidade, ou melhor via de administracéo. 4%

Além disto, esta classe de antibidticos ndo se restringe a uso humano, sendo recurso utilizado
na medicina veterinaria. Isto pode causar reacGes adversas nos animais, como estudado por
Yamamoto® sobre degeneracio da retina em felinos. E ndo apenas este fato, mas 0 uso veterinario
pode afetar também os humanos, devido ao consumo de carne, leite ou ovos com residuos do
antibidtico. Estudos de toxicidade demonstram que os residuos de antibioticos sdo capazes de
modificar a microflora intestinal do consumidor.?>?* Pereira?* relata que um estudo de cozedura de
frango os métodos de grelhar e cozinhar no forno, por diminuirem o percentual de agua da carne,
chegou a aumentar de 42% a 310% a concentracdo de enrofloxacina, uma quinolona de uso
veterinario, no musculo do animal. Devido as concentracdes de quinolonas/fluoroquinolonas na carne
ocorre um receio de causar toxicidade nos humanos, estudos ndo identificaram risco de toxicidade
aguda, porém a toxicidade crénica pode levar a probabilidade de resisténcias bacterianas a este grupo
de antibioticos.?%*

Também deve-se ressaltar que durante sua farmacocinética, no processo de eliminacéo, esta
droga muitas vezes se mantem com sua estrutura quimica, e ainda nos descartes agricolas, industriais,
hospitalares, inclusive de produtos vencidos sdo responsaveis pela dispersdo de farmacos no
ambiente, chegando a atingir rios, lagos, estuérios, lencgois freaticos e aguas destinadas ao

abastecimento publico.®

Resisténcia antimicrobiana

A Organizacdo Mundial de Saude define resisténcia antimicrobiana como a resisténcia de um
micro-organismo a um medicamento antimicrobiano que foi inicialmente eficaz para o tratamento de
infeccBes causadas por ele. O micro-organismo € dito resistente quando ndo € inibido in vitro pelas
concentracOes terapéuticas. A resisténcia a multiplas drogas € definida como a ndo sensibilidade
adquirida a trés ou mais drogas antimicrobianas ou classes.?>?® Qutra forma é a aquisicio de
resisténcia a um antibiotico que confere resisténcia a outro antibiético o qual o organismo nao foi
exposto, denominada de resisténcia cruzada.?’

Este € um processo evolutivo natural, sendo um meio de sobrevivéncia bacteriana em ambientes
adversos. A resisténcia pode ser natural (intrinseca), devido a constitui¢ao estrutural e/ou fisiologica.
Ou pode ser adquirida por meio de mutacgdo, recombinacdo, transposon ou plasmideos, este tipo de
resisténcia gera linhagens diferentes e o processo de selecdo natural elimina as cepas sensiveis e

enquanto as resistentes permanecem.?



Os transposons s@o elementos genéticos moveis capazes de se mover do DNA cromossémico para
os plasmideos e assim ser transferido a outra cepa bacteriana. Os plasmideos sdo moléculas de DNA
extracromossomicos de replicacdo independente que carregam informacdes adicionais, inclusive de

genes de resisténcia, e sdo transferiveis de uma bactéria para outra.?

Fatores indutores da resisténcia bacteriana

Embora a evolucdo microbiana seja um processo natural, muitos fatores podem potencializar este
processo de selecdo de cepas resistentes, como a automedicacgdo, prescricao em situacdes indevidas
ou regimes de administracdo mais curtos do que necessério para erradicar a infeccéo; pacientes que
contribuem para a sobrevivéncia de micro-organismos resistentes pela ndo adesdo ao esquema
terapéutico proposto (dose, horario, periodo de duracdo do tratamento), uso descontrolado na pecuaria
e avicultura e o descarte inadequado de farmaco e ndo tratamento de residuos liquidos.®22242°

Os primeiros casos de resisténcia datam da década de 70, logo apds a introducdo de terapia com
0 acido nalidixico. Como agravante, a velocidade das linhagens de bactérias resistentes as quinolonas

e fluoroquinolonas tem se mostrado bastante elevada, principalmente em infecgdes hospitalares.*

Mecanismos de resisténcia

Os principais mecanismos responsaveis pela resisténcia microbiana a esta classe de farmacos

estdo apresentados nos subitens abaixo:

Alteracédo da permeabilidade celular

Para chegar ao sitio de acdo, as Topoisomerases, no citoplasma o0s
quinolonas/fluoroquinolonas devem atravessar a parede celular, membrana citoplasmatica, e no caso
das gram-negativas, também a membrana externa. Esta Gltima pode ser atravessada por porinas ou
difusdo pela bicamada fosfolipidica, dependendo da hidrofobicidade da estrutura do farmaco. Este
mecanismo de resisténcia, entdo, esta ligada a reducdo das porinas e diminui¢do da concentracao
citoplasmatica das drogas, alterando a membrana externa que diminuem a penetracao intracelular do

farmaco.1131-34



Alteracdo nas enzimas alvo

Mutacdes nos genes que codificam as enzimas que s&o o sitio de acdo pode gerar alteracdes na
estrutura que impedem a interagdo droga-enzima-DNA.3

As alteracGes do alvo sdo realizadas, de modo geral, por meio de mutacdes nos genes gyrA e gyrB
da enzima DNA girase nas bactérias gram-negativas e no gene parC e park do topoisomerase 1V das
bactérias gram-positivas. Estas muta¢des sdo as principais formas de resisténcia a quinolonas, sdo
espontaneas e alteram o sitio de ligacdo do antimicrobiano, reduzindo sua ligacdo e acao devido a
uma substituicio de aminoécidos.10113!

Normalmente essas mutacGes ocorrem em uma regido definida do gene chamada de regido
determinante de resisténcia a quinolona, no inglés Quinolone resistance determining region
(QRDR).8101131 Estydos de Yoshida e col.®® mostram que dependendo do local na QRDR influencia

no grau de resisténcia das cepas.

Plasmideos mediadores de resisténcia

A descoberta de plasmideos mediadores de resisténcia a quinolonas (PMQR — Plasmid Mediated
Quinolone Resistance) indicam maior disseminagdo de resisténcia a esta classe de farmacos, seu
primeiro relato na literatura foi em 1994.113¢ Os plasmideos por se replicarem independente do DNA,
garantem a sobrevivéncia da bactéria além de mutacdes sequenciais. Podendo ser transferido
horizontalmente entre as linhagens, contribuindo para a evolucio e mutagio das cepas.!

Sdo descritos mecanismos de resisténcia a quinolonas mediados por plasmideos: prote¢do do sitio
alvo por proteinas Qnr (estas proteinas protegem a enzima DNA girase); alteracdo do antimicrobiano
pela enzima aminoglicosideo acetiltransferase e sistema de efluxo (OgxAB e QepA).1%

O produto do gene Qnr é uma proteina da familia pentapeptideos repetidos, que acredita-se que o
mecanismo de acdo seja através de efeito protetor sobre a DNA girase e Topoisomerase 1V,
diminuindo a oportunidade de formar complexo DNA girase-DNA-quinolona. Porém para a cepa se
tornar resistente, geralmente necessita de mais um mecanismo de acéo envolvido, sendo a proteinas
Qnr um contribuinte para a resisténcia.®

Robicsek e colaboradores®’ relataram, em estudo divulgado em 2006, a descoberta uma variante
da enzima aminoglicosidio acetiltransferase, que foi denominada aac(6’)-Ib-cr, do inglés
ciprofloxacin resistence. Esta enzima promove acetilacdo do radical amino piperazinil das moléculas
de quinolona/fluoroquinolonas, o que culmina na perda de fungio antimicrobiana da classe.®!

A bomba de efluxo de farmacos retira o farmaco de dentro da célula, impedindo sua acdo. Os

genes codificadores de bombas de efluxo podem ser intrinsecos (cromossomais) ou adquiridos



(plasmideos). 1138

Sendo este um mecanismo que pode atuar em multiplos antibidticos. Segundo Freitas®' "Em
bactérias gram-negativas. [...] Dois destes sistemas que conferem resisténcia a quinolonas foram
reportados sendo transportados em plasmideos: OgxAB e, mais recentemente, QeqA.”

A Figura 2 resume 0s mecanismos de resisténcia aos farmacos quinolonas/fluoroquinolonas.

Figura 2: Mecanismos de resisténcia as quinolonas. (1) Alteracdo do alvo, mutagdo das enzimas DNA
girase e topoisomerase IV. (2) Resisténcia mediada por plasmideo (2a) proteina QnR (amarelo) (2b)
alteracéo do antimicrobiano pela enzima aminoglicosideo acetiltransferase (2c) sistema de efluxo (OgxAB
e QepA). (3) Alteracdo cromossdmica (3a) reducdo dos canais de porinas (3b) expressdo de bombas de
efluxo

Fonte: Aldred et. Al, 2014

Os micro-organismos que mais apresentam resisténcia a esta classe de antibioticos sdo as familia
Enterobacteriaceae, Enterococcus, Streptococcus e Staphylococcus. Segundo Junior® esta classe de
antibidtico é capaz de ativar os mecanismos de reparo do DNA microbiano, associado a elevada
frequéncia de mutacdo dos micro-organismos. Fazendo com que o uso da droga, além de ter seu efeito
sobre a selecdo de linhagens sensibilidade/resisténcia, ainda pode aumentar a velocidade com que se

desenvolve mutagOes capazes de reduzir a sensibilidade microbiana a esses agentes.
Saude publica e resisténcia
A resisténcia microbiana ¢ um problema de saide publica uma vez que tornam ineficientes os

tratamentos de infecgdes, aumentando a morbidade e mortalidade da populagéo, além de gerar gastos

enormes em todo o mundo.®® De acordo com dados da consultoria internacional IMS Health, os



antibidticos sdo o quinto remedio mais vendido do mundo, atras apenas de drogas de combate ao
cancer, dores, diabetes e hipertensdo. Pouco mais de 40 bilhdes de ddlares foram gastos em 2013 para
a compra de antibioticos, dos quais 1,24 bilh&o no Brasil.

De todos esses medicamentos vendidos, estima-se que pelo menos a metade venha de prescri¢des
indteis, de acordo com o Centers for Disease Control and Prevention?®, muitas vezes eles s&o
receitados para doencas causadas por virus, que ndo sdo tratados por antibidticos, ou simplesmente
ndo funcionam para a bactéria causadora da doenga. 623253

No Brasil a primeira estratégia para combater o surgimento de bactérias resistentes foi realizada
por meio da resolu¢cdo RDC n° 20 de 5 de maio de 2011 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) que obriga as farmécias a reterem a receita médica para a venda de antibidticos e assim,
tentar controlar a automedicaco, esta foi atualizada pela RDC 68/2014.%* Contudo 0 nosso pais ainda
carece de uma politica unificada de gerenciamento de dados sobre prescricdo e venda de
medicamentos.

Alguns estudos relataram a prescrigdo de antibioticos em alguns municipios ou regides. Lima®*2
demonstrou, utilizando de um sistema de gerenciamento de beneficios farmacéuticos (PBM) para a
caracterizacdo do perfil de prescricao e aquisicdo de antibi6ticos na regido de Campinas mostrou que
as Quinolonas foram a terceira classe de antibidticos mais prescritos, estando somente atras dos
betalactamicos e macrolideos. No estudo de Nascimento & Magalhdes*® 759 prescrices de
medicamentos antimicrobianos foram analisadas em uma rede de drogarias da regido Norte do Brasil,
onde apresentou que as fluoroquinolonas, principalmente ciprofloxacino e norfloxacino, foram os
farmacos mais prescritos (20,7%), seguidas por penicilinas (20,0%) e, em terceiro lugar, 0s
aminoglicosideos (15,5%). Segundo Martins et al.**, no municipio de Imperatriz no Maranhdo, do
total de prescricbes os farmacos levofloxacino corresponderam a 25%, ciprofloxacino 5,7%,
norfloxacino 4,8% e &cido nalidixico 0,4%.

Além deste uso indiscriminado de antibidticos na medicina, os problemas de salde publica
também sdo agravados pelo uso destes farmacos na medicina veterinaria, pecudria, avicultura,
aquicultura, e no descarte inadequado, como ja citado anteriormente neste artigo.52324254 Dentre os
mecanismos de resisténcia apresentados, o mediado por plasmideos vem sendo detectado de maneira
preocupante em rios que recebem efluentes humanos, em particular marcadores gnrC e gnrD.*

O Ministério da Saude também néo divulga dados oficiais como o nimero total ou estimativas de
mortes ou de infec¢des causadas por micro-organismos resistentes, impedindo que se tenha uma ideia
do problema em ambito nacional.

A falta de dados pde o Brasil na mesma liga de diversos paises da América Latina, Africa e
Asia. Alertando para os grandes vazios de informagdo mundiais relativos ao consumo de

antibiéticos.*®



CONCLUSAO

Os farmacos da classe quinolonas/fluoroquinolonas sdo utilizados em prol da saide desde a
década de 60. Sdo bactericidas, pois atuam em enzimas importantes dos processos bioldgicos de
duplicacdo e transcricdo do material genético. Devido ao amplo espetro e a facilidade de
administracdo, estes farmacos foram amplamente utilizados na comunidade, até mesmo para
tratamento de infeccOes para quais 0s agentes mais antigos ainda eram eficazes. Esse excesso de uso,
ndo somente na area médica, mas também na industria e medicina veterinaria, € apontado com um
dos principais mecanismos do aparecimento e disseminacdo da resisténcia a esses agentes.

Trata-se de um problema mundial de salde publica, que requer o investimento de todos na
educacdo e mudanca cultural para o uso racional de farmacos antimicrobianos, de individuos comuns,
da comunidade cientifica e apoio governamental para balanco de dados e conscientizacdo da
populacdo. Precisamos unir forgas para evitar que se chegue ao ponto em gque nenhum medicamento

faca efeito contra as bactérias.
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ANEXO |
Diretrizes para Autores

Os trabalhos devem ser redigidos em portugués, o uso da forma culta correta é de responsabilidade
dos autores. Os nomes dos autores, bem como a filiagéo institucional de cada um, devem ser
inseridos nos campos adequados a serem preenchidos durante a submisséo e ndo devem aparecer no
arquivo. A Revista Ciéncia e Saude on-line sugere que o nimero maximo de autores por artigo seja
6 (seis). Artigos com nimero superior a 6 (seis) serdo considerados exce¢des e avaliados pelo
Conselho Editorial que podera solicitar a adequacao. Pesquisas feitas com seres humanos e animais
devem, obrigatoriamente, citar a aprovacao da pesquisa pelo respectivo Comité de Etica. O nio
atendimento de tal proposta pode implicar em recusa de sua publicacdo. Da mesma forma, o plagio
implicara na recusa do trabalho.

Os autores dos artigos aceitos poderdo solicitar a traducdo do artigo para lingua inglesa nos
tradutores indicados pela revista e reenviar. Os custos com a traducédo serdo de responsabilidade dos
autores.

O periddico disponibilizara aos leitores o contetido digital em ambos os idiomas, portugués e inglés.
APRESENTACAO DO MATERIAL

Sugere-se um nimero maximo de 20 paginas, incluindo referéncias, figuras, tabelas e quadros. Os
textos devem ser digitados em Fonte Times New Roman, tamanho 12, espacejamento 1,5,
justificado, exceto Resumo e Abstract. Devem ser colocadas margens de 2 cm em cada lado.

As Figuras: graficos, imagens, desenhos e esquemas deverdo estar inseridas no texto, apresentar boa
qualidade, estar em formato JPEG, com resolucdo de 300dpi com 15cm x 10cm. O nimero de
figuras deve ser apenas 0 necessario a compreensdo do trabalho. N&o serdo aceitas imagens digitais
artificialmente 'aumentadas’ em programas computacionais de edi¢do de imagens. As figuras devem
ser numeradas em algarismos arabicos segundo a ordem em que aparecem e suas legendas devem
estar logo abaixo.

Tabelas e Quadros: deverdo ser numerados consecutivamente com algarismos arabicos e
encabecados pelo titulo. As tabelas e os quadros devem estar inseridos no texto. Nao serdo
admitidas as tabelas e quadros inseridos como Figuras.

Titulos de tabelas e quadro e legendas de figuras deverdo ser escritos em tamanho 11 e com espago
simples entre linhas.

Citacdo no texto: deve-se seguir o sistema numerico de citagdes, em que as referéncias sao
numeradas na ordem em gue aparecem no texto e citadas através dos seus nimeros sobrescritos
(depois de ponto e de virgula; antes de ponto e virgula e dois pontos). Cita¢cdes de mais de uma
referéncia devem obedecer ordem numeérica crescente. Quando no final da frase, 0s nimeros das
referéncias devem aparecer depois da pontuacdo. Citagdes com numeragdes consecutivas devem ser
separadas por hifen (Ex: 3); em caso contrario, deve-se utilizar virgula (Ex: 3*°'4). Toda referéncia
devera ser citada no texto. Exemplos: Conforme definem Villardi et al.%, a perda ¢ssea alveolar... O
uso de implante de carga imediata tem sido discutido por varios autores.>%8 Teses, dissertacdes e
monografias, solicitamos que sejam utilizados apenas documentos dos ultimos trés anos e quando
ndo houver o respectivo artigo cientifico publicado em periddico. Esse tipo de referéncia deve,



obrigatoriamente, apresentar o link que remeta ao cadastro nacional de teses da CAPES e aos
bancos locais das universidades que publicam esses documentos no formato pdf.

Grafia de termos cientificos, comerciais, unidades de medida e palavras estrangeiras: 0s termos
cientificos devem ser grafados por extenso, em vez de seus correspondentes simbolicos abreviados.
Incluem-se nessa categoria 0s nomes de compostos e elementos quimicos e binémios da
nomenclatura microbioldgica, zoologica e botanica. Os nomes genéricos de produtos devem ser
preferidos as suas respectivas marcas comerciais, sempre seguidos, entre parénteses, do nome do
fabricante, da cidade e do pais em que foi fabricado, separados por virgula. Para unidades de
medida, deve-se utilizar o Sistema Internacional de Unidades. Palavras em outras linguas devem ser
evitadas nos textos em portugués, utilizar preferentemente a sua traducao. Na impossibilidade, os
termos estrangeiros devem ser grafados em italico. Toda abreviatura ou sigla deve ser escrita por
extenso na primeira vez em que aparecer no texto.

ESTRUTURA DO ARTIGO

PESQUISAS ORIGINAIS devem ter no maximo 20 paginas com até 40 citacdes; organizar da
seguinte forma:

Titulo em portugués: caixa alta, centrado, negrito, conciso, com um méaximo de 25 palavras;
Titulo em inglés (obrigatorio): caixa alta, centrado. Versédo do titulo em portugués;

Resumo: paragrafo Unico sem deslocamento, fonte tamanho 11, espaco 1, justificado, contendo
entre 150 e 250 palavras. Deve conter a apresentacdo concisa de cada parte do trabalho, abordando
objetivo(s), método, resultados e conclusGes. Deve ser escrito sequencialmente, sem subdivisdes.
Né&o deve conter simbolos e contraces que ndo sejam de uso corrente nem férmulas, equacdes,
diagramas;

Palavras-chave: de 3 a 5 palavras-chave, iniciadas por letra mailscula, separadas e finalizadas por
ponto. Devera ser consultada a lista de Descritores em Ciéncias da Saude-DECS, que pode ser
encontrada no endereco eletrénico: http://decs.bvs.br/

Abstract (obrigatdrio): fonte tamanho 11, espaco 1, justificado, deve ser a traducao literal do
resumo;

Keywords: palavras-chave em inglés;

Introducéo: deve apresentar o assunto a ser tratado, fornecer ao leitor os antecedentes que
justificam o trabalho, incluir informacdes sobre a natureza e importancia do problema, sua relacao
com outros estudos sobre 0 mesmo assunto, suas limitagfes. Essa secdo deve representar a esséncia
do pensamento do pesquisador em relagcdo ao assunto estudado e apresentar o que existe de mais
significante na literatura cientifica. Os objetivos da pesquisa devem figurar como o Gltimo paragrafo
desse item.

Meétodo: destina-se a expor 0s meios dos quais o autor se valeu para a execucdo do trabalho. Pode
ser redigido em corpo unico ou dividido em subsec¢des. Especificar tipo e origem de produtos e
equipamentos utilizados. Citar as fontes que serviram como referéncia para o metodo escolhido.


http://decs.bvs.br/

Resultados: Nesta se¢do o autor ird expor o obtido em suas observacées. Os resultados poderédo
estar expressos em quadros, tabelas, figuras (gréficos e imagens). Os dados expressos ndo devem
ser repetidos em mais de um tipo de ilustragéo.

Discussdo: O autor, ao tempo que justifica os meios que usou para a obtencao dos resultados, deve
contrastar esses com os constantes da literatura pertinente; estabelecer relagdes entre causas e
efeitos; apontar as generalizacGes e 0s principios basicos, que tenham comprovacées nas
observacdes experimentais; esclarecer as exce¢des, modificacbes e contradi¢des das hipoteses,
teorias e principios diretamente relacionados com o trabalho realizado; indicar as aplicacfes
tedricas ou préaticas dos resultados obtidos, bem como, suas limitagdes; elaborar, quando possivel,
uma teoria para explicar certas observacdes ou resultados obtidos; sugerir, quando for o caso, novas
pesquisas, tendo em vista a experiéncia adquirida no desenvolvimento do trabalho e visando a sua
complementacéo.

Conclus6es: Devem ter por base o texto e expressar com logica e simplicidade o que foi
demonstrado com a pesquisa, ndo se permitindo deducdes. Devem responder & proposicao.

Agradecimentos (opcionais): O autor deve agradecer as fontes de fomentos e aqueles que
contribuiram efetivamente para a realizacédo do trabalho. Agradecimento a suporte técnico deve ser
feito em paragrafo separado.

Referéncias (e ndo bibliografia): Espaco simples entre linhas e duplo entre uma referencia e a
préxima. As referéncias devem ser numeradas na ordem em que aparecem no texto. A lista
completa de referéncias, no final do artigo, deve estar de acordo com o estilo Vancouver (norma

completa http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256/; norma

resumida http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html). Quando a obra tiver até seis
autores, todos devem ser citados. Mais de seis autores, indicar 0s seis primeiros, seguido de et al.

Alguns exemplos:
Artigo publicado em periodico:

Lindsey CJ, Almeida ME, Vicari CF, Carvalho C, Yaguiu A, Freitas AC, et al. Bovine
papillomavirus DNA in milk, blood, urine, semen, and spermatozoa of bovine papillomavirus-
infected animals. Genet. Mol. Res. 2009;8(1):310-8.

Artigo publicado em periodico em formato eletrénico:

Gueiros VA, Borges APB, Silva JCP, Duarte TS, Franco KL. Utiliza¢&o do adesivo Metil-2-
Cianoacrilato e fio de nailon na reparacao de feridas cutaneas de cées e gatos [Utilization of the
methyl-2-cyanoacrylate adhesive and the nylon suture in surgical skin wounds of dogs and cats].
Ciéncia Rural [Internet]. 2001 Apr [citado em 10 Out 2008;31(2):285-9. Disponivel em:
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0103-84782001000200015.

Instituicdo como autor:

The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise stress testing. Safety and
performance guidelines. Med J Aust. 1996;164:282-4.

Artigo eletrdnico publicado antes da versdo impressa


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256/
http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&amp;pid=S0103-84782001000200015

Yu WM, Hawley TS, Hawley RG, Qu CK. Immortalization of yolk sac-derived precursor cells.
Blood. 2002 Nov 15;100(10):3828-31. Epub 2002 Jul 5.

Livro (como um todo)

Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical microbiology. 4th ed. St. Louis:
Mosby; 2002.

Capitulo de livro

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in human solid tumors. In:
Vogesltein B, Kinzler KW, editors. The genetic basis of human cancer. New York: McGraw-Hill;
2002. p. 93-113.

RELATOS DE CASO CLINICO

Artigos predominantemente clinicos, de alta relevancia e atualidade. Os relatos de caso devem
apresentar a seguinte estrutura: titulo em portugués; titulo em inglés; resumo em portugués;
palavras-chave; abstract; keywords; introducdo; relato do caso; discussao; concluséo e referéncias.
N&o devem exceder 12 paginas, incluidos os quadros, as tabelas e as figuras, com até 30 citacdes.

ARTIGOS DE REVISAO

Poderé&o ser aceitos para submisséo, desde que abordem temas de interesse, atualizados. Devem ser
elaborados por pesquisadores com experiéncia no campo em questdo ou por especialistas de
reconhecido saber. Devem ter até 20 paginas, incluindo resumos, tabelas, quadros, figuras e
referéncias. As tabelas, quadros e figuras limitadas a 06 no conjunto, devem incluir apenas os dados
imprescindiveis. As figuras ndo devem repetir dados j& descritos em tabelas. As referéncias
bibliograficas devem ser limitadas a 60. Deve-se evitar a inclusdo de numero excessivo de
referéncias numa mesma citagao.

Devem conter: titulo em portugués e inglés, resumo e abstract (de 150 a 250 palavras), palavras-
chave/keywords, introducdo, método, resultados e discussao, conclusao, agradecimentos (caso
necessario), referéncias.

EDITORIAIS

Colaborac0es solicitadas a especialistas de areas afins, indicados pela Conselho Editorial, visando
analisar um tema de atualidade. Devem conter: Titulo em portugués e inglés, Autor, Palavras-chave,
Keywords, Texto em portugués, Referéncias (quando necessario). Os trabalhos ndo devem exceder
a 2 paginas.

Condicdes para submisséo

Como parte do processo de submisséo, os autores séo obrigados a verificar a conformidade da
submisséo em relacdo a todos os itens listados a seguir. As submissdes que nédo estiverem de acordo
com as normas serdo devolvidas aos autores.

1. A contribuicdo € original e inédita, e ndo esta sendo avaliada para publicacdo poroutra
revista.
2. Os arquivos para submisséo estdo em formato Microsoft Word (DOC ou DOCX).
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URLSs para as referéncias foram informadas quando possivel.

4. O texto do trabalho deve estar conforme as NORMAS da revista (em espaco 1,5, fonte 12
Time New Roman), Figuras e Tabelas inseridas no texto (logo ap6s o seu chamamento,
Figuras em resolucdo minima de 300 DPI). Os trabalhos ndo devem exceder as 20 péginas
em espaco 1,5. E importante ressaltar que pesquisas feitas com seres humanos e animais
devem citar a aprovacio da pesquisa pelo respectivo Comité de Etica. A falta dessa
aprovacdo impede a publicacdo do artigo. ATENCAO: trabalhos fora das Diretrizes para
Autores néo serédo aceitos e serdo devolvidos.

5. O texto segue os padrdes de estilo e requisitos bibliograficos descritos em Diretrizes para
Autores, na pagina Sobre a Revista.

6. Em caso de submissdo a uma se¢do com avaliacao pelos pares (ex.: artigos), as instrucées

disponiveis em Assegurando a avaliacéo pelos pares cega foram seguidas.

Declaragéo de Direito Autoral

Os autores devem revisar o trabalho antes de envia-lo, autorizando sua publicacdo na revista
Ciéncia e Saude on-line.

Devem declarar que o trabalho, nem outro substancialmente semelhante em contetdo, ja tenha sido
publicado ou esta sendo considerado para publicacdo em outro periddico, no formato impresso ou
eletrénico, sob sua autoria e conhecimento. O referido trabalho esta sendo submetido a avaliacédo
com a atual filiagcdo dos autores. Os autores ainda concordam que os direitos autorais referentes ao
trabalho se tornem propriedade exclusiva da revista Ciéncia e Satde on-line desde a data de sua
submissao. No caso da publicacdo ndo ser aceita, a transferéncia de direitos autorais sera
automaticamente revogada.

Todas as afiliacBes corporativas ou institucionais e todas as fontes de apoio financeiro ao trabalho
estdo devidamente reconhecidas.

Por conseguinte, os originais submetidos a publicacdo, deverdo estar acompanhados de Declaragédo
de Direitos Autorais, conforme modelo:

DECLARACAO DE DIREITOS AUTORAIS

Nos, abaixo assinados, transferimos todos os direitos autorais do artigo intitulado (titulo) a revista
Ciéncia e Saude on-line.

Declaramos ainda que o trabalho é original e que ndo esta sendo considerado para publicagdo em
outra revista, quer seja no formato impresso ou no eletrdnico. Certificamos que participamos
suficientemente da autoria do manuscrito para tornar publica nossa responsabilidade pelo contetdo.
Assumimos total responsabilidade pelas citacdes e referéncias bibliograficas utilizadas no texto,
bem como pelos aspectos éticos que envolvem os sujeitos do estudo.

Data:

Assinaturas

Politica de Privacidade

Os nomes e enderecos informados nesta revista serdo usados exclusivamente para 0s servicos
prestados por esta publicacdo, ndo sendo disponibilizados para outras finalidades ou a terceiros.
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