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O fenbmeno da

Resumo

O tratamento de infeccoes provo-
cadas por microrganismos, principal-
mente por bactérias, tem sido um de-
safio freqliente em clinica, essencial-
mente, em virtude da competéncia
genético-bioquimica desses agentes
patogénicos em desenvolverem re-
sisténcia a antibioticos. Alguns sdo 0s
mecanismos através dos quais as
bactérias desenvolvem essa resistén-
cia, hoje, relativamente bem estuda-
da. Uma nova dificuldade a antibioti-
coterapia surgiu com a identificagao
de bactérias tolerantes. Em uma bac-
téria tolerante, a atividade bacterici-
da de um antibidtico deve ser, pelo
menos, 16 vezes o seu efeito inibito-
rio. Assim, na tolerancia a antibioti-
cos, as bacterias desenvolvem defe-
sas, apenas, contra a agao bacterici-
da do antibiético. O mecanismo da to-
lerdncia ainda nao é conhecido. Es-
te trabalho consiste em uma breve
discussao sobre 0s niveis atuais dos
estudos e dos conhecimentos da re-
sisténcia e da tolerancia, comple-
mentada com resultados de nosso
Laboratorio sobre a tolerancia de ce-
pas de Staphylococcus aureus (iso-
ladas de pacientes de diferentes se-
tores do HUAP-UFF) a amicacina, ce-
falotina, cefoxitina, oxacilina e vanco-
micina.
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vocadas por microrganis-

mos, principalmente por

bactérias, tem sido uma
preocupacgaoc constante em clinica,
onde a guimioterapia desenvolvida
pelo homem vem sendo superada pe-
la competéncia genético-bioguimica
desses patdégenos em desenvolve-
rem mecanismos de defesa contra os
agentes quimicos por ele emprega-
dos. Neste contexto, a resisténcia
bacteriana aos antibioticos merece
destaque, tendo em vista a posigao
relevante das bactérias na escalada
etiologia das doencgas infecciosas. Al-
guns dos mecanismos desta resis-
téncia sao relativamente bem conhe-
cidos, 0 que permite o desenvolvi-
mento de meios para prevenir ou
combater as infeccoes causadas por
bactérias resistentes; outros, contu-
do, sdo total (ou parcialmente) desco-
nhecidos, para o infortGrnio da anti-
bioticoterapia. Um aspecto, novo,
nesta defesa das bactérias contra os
antibioticos, é a tolerancia, de meca-
nismo(s) ndo sabido(s), diferente da
resisténcia classica e de importancia
na antibioticoterapia.

O combate a qualguer agente etio-
l6gico impoe, como condigao maior,
aobrigacaode o profissional da sau-
de conhecer, muito bem, a bioquimi-
ca do agente e do hospedeiro, bem
assim, a farmacologia do quimiotera-
pico, sem o que, a quimioterapia po-
dera ser transformada (através de
seus efeitos colaterais) em mais um
agressor do organismo invadido, sem
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0 éxito terapéutico cogitado. Neste
ponto, tém funcdo importantissima,
0s chamados grupos de controle de
infeccdes hospitalares, que devem
agir como elemento de suporte a cli-
nica, quanto as informacoes sobre;
caracteristicas dos agentes etiologi-
cos, sua incidéncia na unidade hos-
pitalar, providéncias preventivas e
meios terapéuticos racionais e obje-
tivos para combate-los.

Desde que as bases genéticas da
patogenicidade de um microrganis-
mo somente podem ser expressas,
completamente, durante o seu cres-
cimento in vivo, € evidente que 0s tes-
tes realizados in vitro, com o propo-
sito de identificar esta patogenicida-
de ou de avaliar efeitos antimicrobia-
nos, sao criticaveis; entretanto, a ex-
periéncia mostra que os resultados
obtidos com os sistemas in vifro tém
sido de grande valia para o entendi-
mento dos fendmenos que ocorrem
in vivo.

Informacdes acerca das proprie-
dades de um microrganismo, in situ,
em um processo infeccioso, sao de
grande utilidade no desenvolvimento
de métodos e técnicas de erradica-
¢ao da infeccgdo. Tais informacoes, to-
davia, sdo muito escassas nos estu-
dos das infeccdes em humanos, de-
vido, principalmente, as dificuldades
com as experiéncias in vivo. Por ou-
tro lado, o aumento da patogenicida-

_de bacteriana, mediante passagens

sucessivas em animais, e a sua per-
da (através de subculturas) sao bem
conhecidos.
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O crescimento, por varias gera-
¢oes, emummeio de cultura padrao,
produz bactérias com potenciais de
patogenicidade, imunogenicidade e
susceptibilidade bastante diferentes
dagueles verificados in vivo. Uma im-
portante razao para essa discrepan-
cia é a flexibilidade estrutural do en-
velope (parede e membranas)da bac-
teria. As bactérias, como os outros
microrganismos, estao em constan-
tes interagcées com o seu meio de
crescimento, do qual dependem pa-
ra definir a composi¢ao quimica de
seu envelope. Esta composi¢ao qui-
mica, por outro lado, determina o
comportamento da bactéria, no to-
cante a sua interagao com o hospe-
deiro e as suas respostas aos agen-
tes antibacterianos (anticorpos, fago-
citos, virus, enzimas e antibidticos).
Estes aspectos sao bem analisados,
por diferentes autores, e resumidos a
sequir.

Em 1971, Lorian(? associou, muito
objetivamente, as diferengas das
composigdes quimicas da parede e
da membrana bacterianas com o0s
mecanismos de ac¢ao dos antibioti-
cos. Este autor pds em evidéncia,
principalmente, os componentes qui-
micos da parede, gue permitem dife-
renciar as bactérias Gram-positivas
das Gram-negativas (Fig. 1) e as impli-
cacoes deste fato nas respostas bac-
terianas aos antibidticos. Lorian ain-
da visualizou, esquematicamente, 0s
diferentes sitios de interagao dos an-
tibidticos com as bactérias. Este es-
guema foi atualizado (Fig. 2) e publi-
cado por um de seus colaboradores
brasileiros, Freitas().

Em 1977, Costerton(® enriqueceu
o trabalho do Professor Loriant, ao
discutir a participagao da parede e da
membrana citoplasmatica das bacté-
rias, na regulagao do complicado
transito molecular e idnico entre a
bactéria e o seu meio. Colocando es-
sas organelas como definidores da
permeabilidade da bactéria a mole-
culas e ions, Costerton nos oferece
uma visdo bastante detalhada da
composi¢ao quimica da parede e da
membrana bacterianas, caracteri-
zando, de modo aprofundado, as di-
ferencas entre bactérias Gram-po-
sitivas e bactérias Gram-negativas.
Além disto, ele discute o papel dagque-
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Fig. 1 — Diferengas entre bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, que
explicam diferentes respostas dos dois grupos a agentes antibacterianos
especificos. Adaptado de Lorian''', com permissao.
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Fig. 2 — Alguns antibioticos e seus sitios de agdo em uma bactéria Gram-
negativa. Adaptado de Lorian!, com permissao.
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las estruturas nos seguintes planos:
a. permeabilidade, b. patogenicidade,
c.imunogenicidade, d. fagocitose e e.
resisténcia a antibioticos. E indiscu-
tivel a relevancia deste trabalho,
qguando sabemos que os antibioticos,
em sua grande maioria, devem entrar
na bactéria, a fim de alcancarem os
seus sitios de acao (vias metabolicas
vitais: sintese de DNA, de RNA, de
proteinas, de mureina, etc.).

Brown & Williams'# e Williams(5)
deram ainda mais evidéncia ao papel
da anatomia da bactéria na sua pato-
genicidade. Segundo estes autores,
para provocar uma resposta infeccio-
sa. a bacléria deve exibir as seguin-
tes propriedades: a. ser capaz de ven-
cer as barreiras dos revestimentos
dos tecidos e invadir o organismo do
hospedeiro, b. multiplicar-se em seus
tecidos, c. resistir as defesas (humo-
rais e celulares) e d. provocar a infec-
cao. Na maioria dos casos, estas pro-
priedades sao grandemente aumen-
tadas, em virtude da natureza quimi-
ca da superficie da bactéria. Por ou-
tro lado, nao ha mais duvidas de que
a composigao quimica da superficie
da bactéria e as suas propriedades
biologicas sdo determinadas pelas
condigdes de crescimento, tais co-
mo: restri¢gao de nutriente; velocida-
de do crescimento; crescimento em
suspensao (ou em superficie); ou pre-
senga de concentragdes submini-
mas inibitorias de antibiéticos, que in-
duzem as chamadas formas aberran-
tes(®), as quais, de acordo com o tipo
quimico de droga, perdem ou ga-
nham aderéncia tissular, caracteris-
tica essencial a patogenicidade de
um microrganismo(?).

Essas modificagdes nas composi-
¢6es quimicas da parede e/ou da
membrana bacteriana(s), decorren-
tes das condig¢des de crescimento,
conferem uma caracteristica pecu-
liar ao envelope da bactéria, conhe-
cida como plasticidade fenotipica
Gracas a esta plasticidade, as bacté-
rias podem variar a resposta aos
agentes fisicos, quimicos ou biol6gi-
cos, tanto in vitro, como in vivo. As-
sim, uma determinada bactéria pode-
ra passar de sensivel a resistente (e
vice-versa) ou de nao tolerante a to-
lerante (e vice-versa), a uma certa
droga, como consequéncia de uma

simples modificagdo em seu meio de
cultura ou das condigoes de cresci-
mento no sitio de infecgao. Pseudo-
monas aeruginosa, crescida em meio
sem magnésio, perde a sensibilidade
ao EDTA® e a polimixina B, depen-
dendo da presenca de outros cations
no meio®. Bactérias se tornam re-
sistentes a beta-lactamicos (penicili-
nas e cefalosporinas), mediante mo-
dificacGes dos sitios de interagédo
desses antibidticos: proteinas ligado-
ras de penicilinas (PLPs), encontra-
das na membrana citoplasmatica e
imprescindiveis a sintese da pare-
de(0). O ferro € um dos fatores que
favorecem o crescimento de micror-
ganismos (inclusive bactérias), in vi-
tro; no organismo, contudo, a concen-
tracao deste mineral € muito baixa, o
que representa um mecanismo de
defesa contra infecgdes, porque, nes-
tas condigdes, o tempo de geragao
das bactérias é sensivelmente au-
mentado.

Uma das experiéncias, que melhor
demonstram a importancia das con-
digdes de crescimento na composi-

Gao quimica da bactéria e na sua res-
posta a antibiéticos, é aquela realiza-
da por Tomasz e col.("), em 1970.
Crescendo Streptococcus pneumo-
niae em meio contendo etanolamina
(EA), em substitui¢ao a colina (COL),
estes pesquisadores conseguiram
suprimir a atividade autolitica, nor-
malmente desencadeada pela agres-
saoda culturacom penicilina (ou ou-
tros inibidores da sintese da parede).
Nestas condi¢des, embora a concen-
tracao minima inibitéria (CMI) fosse a
mesma encontrada na cepa selva-
gem, ao contrario desta, a cepa cres-
cida na presencga da EA ndo lisava e
perdia a viabilidade muito lentamen-
te: a concentragao minina bacterici-
da (CMB) estava muito mais alta. Es-
te aspecto da CMB é mostrado na fi-
gura 3. Com esta experiéncia, surgiu
um novo conceito na Microbiologia,
o de bactéria tolerante, aquela que
apresentauma relagdao: CMB/CMI >
16(12). A tolerancia a antibioticos é
um fato de importéncia concreta na
antibioticoterapia(13), como veremos
mais adiante.

EA
coL

PENICILINA

FRAGAO SOBREVIVENTE
(3 HORAS)

EA-=COL

EA —COL

Fig. 3 — Indugado da
tolerancia a penicilina
em Streptococcus
pneumoniae, pelo
crescimento na presen-
¢a de etanol-amina. A
cepa, crescida no meio
contendo colina (COL),
foi nitidamente sensivel|
ao antibiético (5 x
concentragdo minima
inibitéria); crescida na
presenga de etanol-
amina (EA), entretanto,
mostrou- se tolerante.
Em EA—COL, penicili-
na e colina foram
adicionadas a cultura
crescida no meio com
etanol-amina, com o
propoésito de reverter
a resposta tolerante.
A penicilina e a colina
foram adicionadas no
tempo zero. Adaptado
de Tomasz e col.(),
com permissao.
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Resisténcia a antibioticos

O problema da resisténcia bacte-
riana aos quimioterapicos surgiu, na
pratica médica, com o uso das sulfo-
namidas. Tao logo estas drogas fo-
ram empregadas, com pleno éxito,
em 1935, no combate as infeccoes
provocadas por bactérias, os primei-
ros casos de resisténcia comegaram
a aparecer entre gonococos e estrep-
tococos do grupo A. Este fato motivou
Ernest Chain e col ("4 a retomarem
as pesquisas com a penicilina, que,
embora descoberta por Alexander
Fleming, em 1929019), ainda ndo ha-
via sido obtida em condigdes de pu-
reza compativeis com o uso clinico,
mesmo porque, o sucesso das sulfo-
namidas havia inibido aquelas pes-
quisas. Em 1940, gragas aos traba-
lhos de Chain e col.(*4), a penicilina
foi empregada como agente terapéu-
tico(16), principalmente, contra as
bactérias resistentes as sulfonami-
das.

No inicio da década de 50, o pro-
blema da resisténcia recrudesceu,
com o aparecimento de cepas de
Staphylococcus aureus resistentes a
penicilina’”, Estudos com estas ce-
pas mostraram que elas produziam
uma enzima (penicilinase) capaz de
destruir a penicilina. Por volta de
1960, muita atengao passou a ser da-
da as beta-lactamases (penicilinases
e cefalosporinases), face as propor-
¢oes epidémicas dos estafilococos
beta-lactamase-positivos('7). As pes-
quisas evoluiram e beta-lactamicos
beta-lactamase-resistentes foram ob-
tidos, como a meticilina (uma penici-
lina semi-sintética) e as cefalospori-
nas. As bactérias, contudo, néo se de-
ram por vencidas e desenvolveram
mecanismos de resisténcia a esses
novos beta-lactamicaos, principalmen-
te, através de modificagdes de seus
receptores (sitios de interagao), as
hoje conhecidas proteinas ligadoras
de penicilinas (PLPs). Atualmente,
muitas sdo asbactérias resistentes a
antibidticos (diferentes dos beta-lac-
tdmicos), pela produgao de enzimas
inativadoras: cloranfenicol-ace-
til-transferase, para o cloranfeni-
col(8) e fosfo-transferases, adeni-
lil-transferases e acetil-transferases,
para os aminoglicosidios(19). Além
disso, as bactérias investiram nas

modificagdes bioguimicas que alte-
ram a permeabilidade da parede e
das membranas aos antibioti-
c0s(20-22) g/ou a interagdo destes
COM 0s seus sitios de agao(@3): PLPs,
RNAs (e proteinas) ribossomais,
DNA-girase, RNA-polimerase, etc.
Tais modificagdes tornam os antibio-
ticos inbcuos as bactérias, sem pre-
judicar a sua fisiologia.

O combate a resisténcia bacteria-
na continua sendo um desafio a pes-
quisa cientifica: novos antibioticos
sao isolados ou sintetizados; em con-
trapartida, novos mecanismos de de-
fesa sdo desenvolvidos pelas bacté-
rias, em fungao de seu enorme poten-
cial genético-bioquimico. Usando es-
te potencial, as bactérias vao supe-
rando o poder inovador do homem
(com toda a sua biotecnologia) e re-
sistindo a antibioticoterapia, com “ar-
mas" cada vez mais poderosas, co-
mo 0s plasmidios e os transposons,
gue podem ser transferidos entre
elas, conferindo-lhes maior compe-
téncia de defesa. Assim, elas se de-
fendem dos antibidticos, através de
modificagdes bioguimicas, tais co-
mo: mudangas de permeabilidade;
produgao de enzimas inativadoras de
antibiéticos, e eliminagao ou modifi-
cacgao de sitios de agao de antibiéti-
cos, de modo a impedir os efeitos ini-
bidores destes sobre os mecanismos
de sintese de macromoléculas (DNA,
RNA, proteinas e mureina). Enquan-
to a célula bacteriana desenvolve es-
ses mecanismos de resisténcia, sem
comprometer a sua fisiologia, o ho-
mem tem dificuldades de neutrali-
za-los, principalmente, pela obriga-
¢aode racionalizar a antibioticotera-
pia, a fim de evitar os efeitos colate-
rais dos antibiéticos e nao favorecer
a selegao de bactérias resistentes e
tolerantes aos mesmos. Esta luta pela
racionalizagao da antibioticoterapia
tem levado a pesquisa cientifica a
perseguir um melhor entendimento
dos mecanismos genético-bio-
quimicos através dos quais as bacté-
rias desenvolvem defesas contra os
antibiéticos. Uma conseqiéncia, di-
reta e efetiva, do melhor entendimen-
to desses mecanismos foi a procura,
bem sucedida, de inibidores de be-
ta-lactamases(1?). Alguns desses ini-
bidores, ja em uso clinico (em asso-

ciacbes com beta-lactamicos), sdo:
sulbactam, izumenolidio, acido clavu-
lanico, acido olivanico e acidos holo-
penicilanicos1”.

Bactérias tolerantes

Como dissemos anteriormente, o
conceito de bactéria tolerante surgiu
com a experiéncia de Tomasz e
col.t", resumida na fig. 3. A toleran-
cia bacteriana a antibi6ticos difere,
essencialmente, da resisténcia, no
seguinte aspecto: nas cepas resisten-
tes, os valores das concentragdes mi-
nimas: inibitoria (CMI) e bactericida
(CMB) estao altos (em relagao aque-
les das cepas sensiveis), mas, CMB
= CMI; na tolerancia, porém, os va-
lores sao diferentes, com a CMB mui-
to mais alta do que a CMI, de tal mo-
do que: CMB/CMI = 16('2. Uma bac-
téria tolerante, portanto, desenvolve
a competéncia genético-bioquimica
de, através de mecanismo(s) ainda
nao conhecido(s), diminuir, apenas, o
efeito bactericida do antibibtico
(CMB), sem alterar o seu efeito inibi-
torio (CMI).

Em 1974, Best e col.(24) vincula-
ram a tolerancia a clinica, ao identifi-
carem uma cepa (Evans) tolerante a
oxacilina, entre alguns isolados de
Staphylococcus aureus. A cepa
Evanstinha, praticamente, a mesma
CM das outras, mas nao lisava, quan-
do agredida com concentragoes mui-
to acima da CMI. Usando critério se-
melhante, Mayhall e col.(25, em 1976,
e Sabath e col.26), em 1977, consta-
taram uma surpreendente taxa de ce-
pas tolerantes, entre amostras clini-
cas de S. aureus. Por volta de 1984,
o numero de cepas de bactérias tole-
rantes ao tratamento com penicilina
incluia mais de 20 espécies(13. Se to-
das essas cepas foram selecionadas
pelo tratamento, ainda néo esta cla-
ro. As condigbes de crescimento e o
tratamento com antibiéticos permi-
tem a selecaode cepas tolerantes, in
vitro. Seria surpresa se isto nédo ocor-
resse in vivo, apesar da existéncia de
fatores antagdnicos: lisozima, fagoci-
tose e sistema imune. Sobre este as-
pecto, é significativo o fato de muitas
cepas clinicas tolerantes serem iso-
ladas de sitios de infecgdes de dificil
acesso ao sistema imune: endocar-
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dite valvular, meningite e outros(27),

Sob uma perspectiva da antibioti-
coterapia, devemnos realgar o seguin-
te exemplo: Pulliam e col.(28) de-
monstraram que endocardites (pro-
vocadas com cepas tolerantes de
Streptococcus sanguis em coelhos)
eram mais facilmente debeladas com
penicilina G-procaina, do que aquelas
conseguidas com cepas nao toleran-
tes. Exemplos semelhantes sao cita-
dos na literatura(29.30), mostrando
uma clara relagao entre tolerancia e
eficacia de tratamento: para vencer
a tolerancia, € preciso aumentar
(substancialmente) a dose e o tempo
de agao do antibiotico, com os riscos
inerentes.

Tolerancia em Staphylococcus
aureus no HUAP-UFF

A tolerancia aos antibidticos ami-
cacina, cefalotina, cefoxitina e oxaci-
lina foi determinada em 51 amostras
de Staphylococcus aureus isolados
de pacientes atendidos nos diversos
setores do HUAP-HFF, tendo em vis-
ta o uso mais frequente daquelas dro-
gas no combate as estafilococcias
diagnosticadas na Instituigcdo. Porque
avancomicina € o antibiético escolhi-
do para tratar as infec¢des (mais re-
beldes) provocadas por S. aureus, as
cepas identificadas como tolerantes
(CMBI/CMI = 16) para os quatro anti-
bibticos acima mencionados foram
testados com a vancomicina. Em
nossas experiéncias, cultura em fase
exponencial de crescimento foi ino-
culada (105 ufc/ml) em cada um de
uma serie de 12 tubos contendo o an-
tibidtico em concentragao decres-
cente (diluigao @ metade). Apos 24
horas a 37°C, a CMI foi determinada
como a menor concentragao do an-
tibidtico capaz de inibir o crescimen-
to (macroscopicamente detectavel)
da cultura. Entao, 10ul foram piaquea-
dos, as placas foram incubadas a
37°C (durante 24 horas), as colonias
contadas e a CMB definida como a
menor concentracao da droga que
matou 99,9% do inéculo.

Os nossos resultados constituem
atabela 1 e se enquadram no seguin-
te contexto de discussoes. A toleran-
cia apresentou esta ordem de preva-
Iéncia: oxacilina (22%), cefalotina
(12%), amicacina (9%) e cefoxitina

Tabela 1 — Tolerancia a antibiéticos
(CMBI/CMI > 16) em cepas de
Staphylococcus aureus do Hospital
Universitario Antonio Pedro (HUAP)

N? de cepas
Antibidticos tolerantes
Amicacina (Am) 4 (8,88%)
Cefalotina (Ce) 6(11,76%)

Cefoxitina (Cx) 1 (1.96%)
Oxacilina (Ox) 11(21,56%)
Vancomicina (Va) 0 (0,00%)

Tolerancia. Ox > Ce > Am > Cx > Va. Cepa
tolerante. CMB/CM| > 16 (Rajashekaraiah, Ann
Intern Med, 93 796-800, 1980)

(2%). Nenhuma das cepas tolerantes
a estes antibidticos exibiu tolerancia
avancomicina. Tendo emvistaque a
oxacilina (o mais usado) e a cefoxiti-
na (o menos usado) exibiram, respec-
tivamente, a maior e a menor taxa de
tolerdncia, os nossos resultados le-
vantam a questao: a tolerancia pode
ser induzida pela freqténcia de uso
do antibi6tico? Eles sugerem, tam-
bém, que a vancomicina deve ser a
droga de preferéncia para o comba-
te das infecgbes provocadas por
aqueles S. aureus tolerantes. Esta to-
lerancia, contudo, nao impossibilita o
emprego daqueles antibidticos no tra-
tamento daquelas infeccdes, desde
que as doses possam ser adequadas
ao valor minimo de 16 x CMI, em fun-
¢ao da solubilidade e dos efeitos co-
laterais de cada droga.

Discussodes e conclusdes

Apesar de os estudos sobre os
mecanismos de agao de antibidticos
e mecanismos geneético-bioguimicos
de defesas das bactérias contra es-
ses agentes terem feito indiscutiveis
progressos nos Ultimos anos, a sobre-
vivéncia bacteriana a antibioticotera-
pia continua sendo um desafio em cli-
nicaf31.32). Se, por um lado, o homem
isola ou sintetiza novos antibioticos,
pelooutro, asbactérias ampliam, a to-
do instante, o seu “arsenal” de defe-
sas, recorrendo aos mecanismos
que possibilitam a neutralizagao dos
efeitos (inibitério, bacteriostatico,
bactericida e bacteriolitico) dessas
drogas. Esses mecanismos vao des-
de a alteracdo da permeabilidade da
parede e/ou das membranas, pas-

sando pela produgao de enzimas ina-
tivadoras dos antibidticos, até a mo-
dificagao dos seus sitios de agdo. As
bactérias dispdem, ainda, de plasmi-
dios e transposons, por meio dos
guais difundem, entre si, a competén-
cia genético-bioguimica que |hes
confere esses mecanismos de defe-
sal@,

A classica resisténcia bacteriana
aos antibiéticos, caracterizada por
valores aumentados das concentra-
¢oes minimas: inibitoria (CMI) e bac-
tericida (CMB), em relagao aos valores
das cepas sensiveis, somou-se, des-
deoiniciodadécadade 70, a toleran-
cia(mais umobstaculo a antibiotico-
terapia). Na cepa tolerante, a CMI é
a mesma da cepa sensivel; a CMB,
contudo, & muito mais alta, de tal mo-
doque: CMB/CMI = 16. Do ponto de-
vista terapéutico, para matar a cepa
resistente, basta alcangar a CMI (=
CMB), no sitioda infecgao; a morte da
cepa tolerante, entretanto, exige, pe-
lo menos, 16 x CMI. Esta exigéncia
para combater as cepas tolerantes le-
vanta dois aspectos importantes, no
plano clinico: 12 o conhecimento da
CMB (e ndo apenas da CMI) é funda-
mental, na orientagao a antibioticote-
rapia; e 2° o aumento da concentra-
¢ao do antibiético, para atingira CMB
(16 x CMI, no minimo), no sitio da in-
feccao. Esta necessidade de aumen-
tar a concentragao do antibidtico po-
dera resultar em uma das duas se-
guintes conseqgléncias: 12 o nao atin-
gimento da CMB, no sitioda infecgao,
frustrando a cura, principalmente, em
pacientes imunossuprimidos(@3); e 22
o desencadeamento dos chamados
efeitos colaterais dos antibiéticos.

No nosso exemplo com as cepas
de S. aureus, ficou evidente que a to-
lerancia deve ser motivo de alerta pa-
ra os clinicos, na medida em que foi
verificada nos testes com os 4 anti-
bibticos usados pelo Hospital no
combate as estafilococcias. O fato de
aquelas cepas tolerantes serem,
além de sensiveis, ndo tolerantes a
vancomicina representa uma certa
conveniéncia, em termos de antibio-
ticoterapia. Esta conveniéncia, con-
tudo, é relativa, face aos diversos efei-
tos desta droga, devido as suas pro-
priedades irritantes, téxicas e alergi-
zantes. Desses efeitos, os mais rele-
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vantes sdo a nefrotoxicidade e a oto-
toxicidade.

Concluindo, devemos afirmar que,
no HUAP-UFF, como em qualquer ou-
tro hospital, ha que se estabelecer
uma vigiléncia permanente sobre a
prevaléncia da resisténcia e da tole-
rancia bacterianas aos antibioticos, a
fim de que o seu corpo clinico possa
realizar uma antibioticoterapia racio-
nal e efetiva. Esta tarefa € da compe-
téncia dos grupos de todos os profis-
sionais envolvidos com a saude publi-
ca, aos quais cabe, também, a impor-
tante missao de estimular a organiza-
gao de rotinas e de prescri¢des anti-
microbianas, nas disciplinas e/ou nos
setores clinicos da unidade.

Por outro lado, devemos incentivar
e desenvolver estudos sobre a tole-
rancia bacteriana a antibioticos em
outras bactérias, como: Neisseria go-
norrhoeae, Gardnerella vaginalis,
Haemophilus ducreyi, entre outras, a
fim de estabelecer as causas dos in-
sucessos terapéuticos, condigao im-
perativa na orientagao, segura, de um
tratamento eficaz.
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