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RESUMO

O aumento das taxas de infecgdo por bactérias Gram-negativas multirresistentes tornou-se um
grande problema de saude publica, causando uma crise global. A falta de novos antibioticos
para combaté-las levou ao aumento da utilizagdo das polimixinas, uma antiga classe de
antibioticos polipeptidicos ciclicos catiénicos. As polimixinas compdem um grupo de
antibiéticos langados em 1947, classificados em classes A, B, C, D e E, sendo que somente as
polimixinas B e E (Colistina) séo utilizadas no ambiente hospitalar, em razdo da grande
toxicidade das demais. A maior parte da reintroducdo de polimixinas durante os ultimos anos
estd relacionada a colistina. As polimixinas tém um espectro antibacteriano restrito, ativas
principalmente contra bactérias Gram-negativas, incluindo a maioria dos membros da familia
Enterobacteriaceae, sendo usadas como linha final de defesa no tratamento de infecgdes por
bactérias Gram-negativas multirresistentes. Embora a resisténcia natural as polimixinas seja
rara, a descoberta de um gene alocado em plasmideo de resisténcia a colistina mobilizado
(mcr-1) gerou uma preocupagdo significativa. Em 2015, na China, devido ao uso
indiscriminado na medicina veterindria com o objetivo de tratar e prevenir doengas
infecciosas, e também como promotor de crescimento em aves e suinos, foi relatado um gene
que confere resisténcia & colistina em bactérias intestinais. Isto gerou uma preocupacao
significativa, e poucos meses ap0s essa descoberta, o gene foi relatado em diversos paises. A
proteina codificada por esse gene reduz a ligagdo da colistina com a membrana bacteriana,
conferindo a resisténcia, porém 0s mecanismos exatos ainda sdo pouco conhecidos e
necessitam maiores investigagdes para elucidacdo dos mesmos. A resisténcia as polimixinas
surge como um novo desafio ao controle de infeccdo hospitalar, com o temor de que, em
breve, as opgdes terapéuticas para infec¢cbes por Gram-negativos multirresistentes teréo se

esgotado.

Palavras-chave: Gram-negativas. Multirresistentes. Polimixinas. Colistina. Mcr-1.



ABSTRACT

Increased rates of infection by multi-resistant Gram-negative bacteria has become a major
public health problem, causing a global crisis. The lack of new antibiotics to combat them has
led to an increase in the use of polymyxins, an old class of cationic cyclic polypeptide
antibiotics. Polymyxins make up a group of antibiotics launched in 1947, classified in classes
A, B, C, D and E, and only polymyxins B and E (Colistin) are used in the hospital, due to the
great toxicity of the others. Most of the reintroduction of polymyxins during the past few
years is related to colistin. Polymyxins have a restricted antibacterial spectrum, active mainly
against Gram-negative bacteria, including most members of the Enterobacteriaceae family,
and are used as a final line of defense in the treatment of infections by multiresistant Gram-
negative bacteria. Although natural resistance to polymyxins is rare, the discovery of a gene
allocated in a mobilized colistin resistance plasmid (mcr-1) has raised significant concern. In
2015 in China, due to the indiscriminate use in veterinary medicine in order to treat and
prevent infectious diseases, and also as a growth promoter in poultry and pigs, a gene was
reported that confers resistance to colistin in intestinal bacteria. This generated significant
concern, and a few months after that discovery, the gene was reported in several countries.
The protein encoded by this gene reduces the binding of colistin to the bacterial membrane,
conferring resistance, but the exact mechanisms are still poorly understood and need further
investigation to elucidate them. Resistance to polymyxins emerges as a new challenge for
hospital infection control, with the fear that, soon, therapeutic options for multi-resistant

Gram-negative infections will have run out.

Keywords: Gram-negative. Multi-resistant. Polymyxins. Colistin. Mcr-1.
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1. INTRODUCAO

Nos ultimos 30 anos, a selecéo de cepas bacterianas multirresistentes na pratica clinica
aumentou vertiginosamente, destacando a necessidade do desenvolvimento de novos
antimicrobianos, ou até novos esquemas terapéuticos com as drogas ja utilizadas. A
resisténcia aos antibidticos é a capacidade adquirida por um organismo de resistir os efeitos
de um agente quimioterdpico, ao qual ele é normalmente susceptivel. Teoricamente, ndo
existe nenhum agente ao qual bactérias ndo possam reagir de alguma forma e apresentar
resisténcia (GUIMARAES; MOMESSO; PUPO, 2010; BASSETTI; GINOCCHIO;
MIKULSKA, 2011).

Em relagcdo aos Gram-negativos, o mecanismo de resisténcia mais difundido é a
producdo de enzimas que degradam/inativam os antibioticos, especialmente a grande classe
das B-lactamases. A velocidade de desenvolvimento de antimicrobianos diminuiu bastante na
ultima década, e as opgOes terapéuticas contra bactérias Gram-negativas estdo ficando cada
vez mais limitadas, sendo assim, para as bactérias Gram-negativas resistentes, 0s médicos sao
forcados a utilizar medicamentos antigos, como as polimixinas (GUIMARAES; MOMESSO;
PUPO, 2010; BASSETTI; GINOCCHIO; MIKULSKA, 2011).

As polimixinas sdo um grupo de antibiodticos ciclicos ativos contra varias bactérias
Gram-negativas, porém somente as polimixinas B e E s&o utilizadas no ambiente hospitalar,
em razdo da grande toxicidade das demais, sendo que a classe E é conhecida como colistina
(MENDES; BURDMANN, 2009; ANVISA, 2007).

As polimixinas tém um espectro antibacteriano restrito, ativas principalmente contra
bactérias Gram-negativas comuns, incluindo a maioria dos membros da familia
Enterobacteriaceae. Estas s&o antimicrobianos usados como linha final de defesa no
tratamento de infeccBes por bactérias Gram-negativas multirresistentes. Em 2015 na China,
por Liu e colaboradores (2016), foi relatado um gene em bactérias intestinais que confere
resisténcia a colistina mobilizado — em inglés mobile colistin resistance (mcr-1), e isso gerou
uma preocupacéo significativa (LIN et al., 2018; FALAGAS; KASIAKOU; SARAVOLATZ,
2005; POIREL; JAYOL; NORDMANN, 2017).

A proteina MCR-1, codificada pelo gene mcr-1, reduz a ligacdo da colistina com a

membrana bacteriana, conferindo resisténcia. No entanto, oS mecanismos estruturais e
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bioquimicos usados por esta enzima de membrana integral ainda s&o pouco conhecidos (LIN
et al., 2018; OLIVEIRA, 2020; LIU et al., 2016).

Na medicina veterinaria, a colistina (Polimixina E) foi utilizada por muito tempo com
0 objetivo de tratar e prevenir doencas infecciosas, e também como promotor de crescimento
em aves e suinos. Por consequéncia deste uso indiscriminado, a resisténcia a colistina tem
sido cada vez mais relatada. Além disso, estudos relatam a possibilidade de transmissdo
horizontal de animais de fazenda para humanos (POIREL; JAYOL; NORDMANN, 2017).

A resisténcia a colistina se mostra como uma das principais ameagas ao controle de
infeccdo atualmente, com o temor de que as estratégias terapéuticas possam se esgotar em

questdo de anos.
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2. DESENVOLVIMENTO
21 OBJETIVOS
2.1.1 Objetivo geral

O objetivo desse trabalho foi realizar uma reviséo de literatura acerca da resisténcia

microbiana ao antimicrobiano colistina, mediada pelo gene mcr-1.
2.1.2 Objetivos especificos

e Revisar os principais mecanismos de resisténcia bacteriana em Gram-negativos;

o Discutir sobre o uso da classe das polimixinas em ambiente hospitalar;

e Fazer uma descri¢do do atual panorama da distribuicdo epidemioldgica do gene mcr-1
desde a sua primeira descricéo até os dias atuais;

e Analisar a disseminagdo do gene mcr-1 via alimentos de origem animal.
2.2  METODOLOGIA

O estudo foi realizado por meio de pesquisa em bases de dados como Scielo e
PubMed, usando alguns descritores como: mcr-1, resisténcia bacteriana, polimixinas, MCR-1.
A pesquisa teve abordagem qualitativa, de carater descritivo e de levantamento de dados
epidemioldgicos. As referéncias utilizadas foram selecionadas, dando prioridade a trabalhos

mais recentes sobre o tema.
23  REVISAO DE LITERATURA
2.3.1 Multirresisténcia em Gram-negativos

Alguns fatores contribuem para a adaptacdo da populagdo bacteriana que leva a
resisténcia, como a exposi¢do e 0 uso incorreto de antimicrobianos. O uso indiscriminado
destes na medicina tem causado um aumento nas taxas de resisténcia em todo o mundo,
causando um impacto mundial e se apresentando como o principal problema de satde publica
no mundo. As taxas de infeccOes relacionadas a bactérias Gram-negativas multirresistentes
aumenta vertigiosamente a nivel global, o que limita as opcfes de tratamento (COSTA,
ATTA,; SILVA, 2015; SANTOS, 2004; BASSETTI; GINOCCHIO; MIKULSKA, 2011).
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As bactérias podem expressar resisténcia intrinseca, ou seja, mecanismos de
resisténcia naturais de um género ou espécie bacteriana, ou adquirida, originada a partir de
mutacdes nos proprios genes ou pela aquisicdo dos genes de resisténcia de outras bactérias
(plasmideo), via bacteriéfago (transducgdo) ou via ambiente (transformacéo) (ANDRADE;
DARINI).

Em relacdo as bactérias Gram-negativas, 0 mecanismo de resisténcia mais comum é a
producdo de enzimas que degradam/inativam os antibidticos, sendo um dos principais
mecanismos de resisténcia. As enzimas utilizadas nesse mecanismo podem ser, por exemplo,
as p-lactamases (ANVISA, 2007).

As B-lactamases sdo divididas, de acordo com Ambler, em classes A, B, C e D. Estas
quebram a ligagdo amida do anel beta-lactamico, destruindo o local onde os antimicrobianos
B-lactdmicos ligam-se, ndo exercendo assim seu efeito antibacteriano. Foram descritas
numerosas [3-lactamases diferentes, e dentre elas destacam-se as beta-lactamases de espectro
estendido (ESBL). Estas sdo mediadas por genes localizados em plasmideos, e inativam
antimicrobianos como as cefalosporinas de terceira geracdo e oS monobactdmicos. Os
primeiros relatos de ESBL datam da década de 80, e a partir de entdo foram amplamente
distribuidas na comunidade e em hospitais de todo o mundo. Em consequéncia desse cenério,
houve um aumento significativo no uso de antibidticos carbapenémicos, j& que estes
atualmente representam as drogas de escolha para o tratamento de infecgOes graves por
isolados multirresistentes (OLIVEIRA, 2020; VIVAN, 2012).

O uso macico de carbapenémicos na prética clinica deflagrou uma situagéo inevitavel:
a selecdo e disseminagdo de bactérias produtoras de carbapenemases, enzimas que hidrolisam
penicilinas, cefalosporinas, monobactdmicos e carbapenémicos. Na escassez de opgdes
terapéuticas para o tratamento de infeccOes por bactérias Gram-negativas multirresistentes, os
médicos sdo forcados a utilizar medicamentos antigos, como as polimixinas. Desde 2001,
vérias agéncias tém chamado a atencdo para a falta significativa de novos antibidticos para
patégenos Gram-negativos (BASSETTI; GINOCCHIO; MIKULSKA, 2011; OLIVEIRA,
2020; VIVAN, 2012).

Além das enzimas, ha outros mecanismos de defesa bacteriana, como a perda de
porinas, alteracdo na conformagdo do local de acdo, bombas de efluxo, diminuicdo da
absorcdo de moléculas exdgenas, dentre outros. As bactérias Gram-negativas sdo menos

permedveis a muitos antibidticos, porque possuem membrana externa na constituicdo de sua
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parede celular, sendo esse mecanismo de resisténcia exclusivo destas. Com isso, 0S
antimicrobianos devem ultrapassar a membrana externa ou toda a parede celular para atingir o
alvo e agir no citoplasma. Os antibioticos hidrofilicos atravessam a membrana externa por
difusdo passiva através de proteinas chamadas porinas, e a reducdo da permeabilidade da
membrana externa pode ocorrer por alteragBes na estrutura dessas proteinas ou pela perda
delas, resultando em permeabilidade mais seletiva ou até mesmo impermeabilidade as drogas
(ANDRADE; DARINI & AQUINO; SILVA, 2018).

2.3.2 As polimixinas

As polimixinas sdo um grupo de antibidticos ciclicos descritos em 1947, classificados
em classes A, B, C, D e E, ativos contra varias bactérias Gram-negativas. Somente as
polimixinas B e E sdo utilizadas no ambiente hospitalar, em razdo da grande toxicidade das
demais, sendo que a classe E é chamada de colistina. A colistina (colestimetato de sodio) e a
polimixina B, apresentam eficicia equivalente. A polimixina B é derivada de cepas de
Bacillus polymyxa e a colistina deriva de Bacillus colistinus, sendo esta administrada como
um produto inativo (colestimetato) que requer hidrdlise para ser ativa como antibacteriano. As
polimixinas apresentam o mesmo espectro antimicrobiano, sendo assim, h& resisténcia
cruzada entre a polimixina B e a colistina (FELICIANO & MENDES; BURDMANN, 2009).

Em razédo da sua nefrotoxicidade e neurotoxicidade, as polimixinas deixaram de ser
usadas, e por consequéncia disso, houve desenvolvimento de outros antimicrobianos com
toxicidade inferior. Na década de 90, com o aparecimento de bactérias multirresistentes a b-
lactdmicos, aminoglicosideos e quinolonas, ressurgiu o interesse pelas polimixinas
(MENDES; BURDMANN, 2009).

A colistina € um antibi6tico polipeptidico, que pertence a classe das polimixinas e é
uma das principais classes de antibiéticos com atividade contra a maioria dos bacilos Gram-
negativos multirresistentes. S&o antibidticos que possuem regido hidrofilica e regido
hidrofobica, considerados assim, anfipaticos. Consistem em um decapeptideo ciclico
catibnico ligado a uma cadeia de acido graxo através de uma ligacdo a-amida, e seus
aminoacidos na molécula sdo D-leucina, L-treonina e &cido L-a-y-diaminobutirico. Este
altimo esta ligado ao residuo de acido graxo (FALAGAS; KASIAKOU; SARAVOLATZ,
2005; POIREL; JAYOL; NORDMANN, 2017).
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Figura 1 — Estrutura quimica da colistina
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Fonte: FELICIANO, adaptado.

Figura 2 — Diferenca molecular entre polimixina B e colistina
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Fonte: SAMPAIO, 2018. Sociedade Brasileira de Microbiologia, adaptado.

O alvo da acdo antimicrobiana da colistina é a membrana celular externa bacteriana.
Ligam-se a fosfolipideos e lipopolissacarideos, e devido a uma interacdo eletrostatica que
ocorre entre o residuo de acido da polimixina carregada positivamente de um lado, e 0s
grupos fosfato da membrana de lipidio A carregada negativamente do outro lado, cations de

calcio e magnésio sao deslocados competitivamente, estes que agem como estabilizadores da
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membrana da bactéria. O lipopolissacarideo é, portanto, desestabilizado, consequentemente
aumentando a permeabilidade da membrana bacteriana, provocando a ruptura, levando ao
vazamento do contetdo citoplasmatico e, por fim, causando a morte celular, sendo assim, tem
como mecanismo de agdo a interferéncia na propriedade de permeabilidade seletiva da
membrana citoplasmatica bacteriana. O modo exato de acdo das polimixinas ainda ndo se
sabe (FELICIANO & MENDES; BURDMANN, 2009; POIREL; JAYOL; NORDMANN,
2017)

Figura 3 — Mecanismo de ac¢do das polimixinas
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Fonte: DERIS et al., 2014.

A figura 3 descreve 0 modo de acdo das polimixinas nos niveis das membranas

externa e interna da célula da bactéria Gram-negativa. Na primeira etapa as polimixinas tém
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como alvo a membrana externa das bactérias Gram-negativas, na segunda etapa as
polimixinas carregadas positivamente deslocam os cétions divalentes que ligam as moléculas
dos lipopolissacarideos (LPS) adjacentes, e na terceira etapa ocorre as interacOes
eletrostaticas, que enfraquecem a estabilidade da membrana externa e a inser¢do hidrofdbica
desestabiliza a membrana externa através da expansdo hidrofébica, produzindo danos a
membrana externa (DERIS et al., 2014).

Outro mecanismo da droga é a ligacéo e neutralizacéo da endotoxina, que corresponde
a porcdo lipidica A do LPS, liberada durante a lise celular. Por ultimo, as polimixinas fazem a
inibicdo de enzimas respiratorias vitais, como a inibicdo da NADH - quinona oxidorredutases
tipo 11 [NDH-2], na membrana interna bacteriana (POIREL; JAYOL; NORDMANN, 2017).

Ainda ndo se sabe o mecanismo de resisténcia as polimixinas completamente (Figura
4). Em geral, sdo observados dois fen6tipos de resisténcia as polimixinas. O primeiro fenétipo
é denominado resisténcia natural, resultante de mutacéo nos genes da bactéria e que promove
resisténcia. O segundo fenétipo é denominado mecanismo adaptativo, no qual a bactéria,
inicialmente sensivel, se torna resistente apds o uso inadequado do farmaco. Esse Gltimo
mecanismo pode levar a CIM (concentracdo inibitdria minima) bem mais elevadas, acima de
128 pg/mL e pode ser reversivel, se houver auséncia da pressao seletiva estabelecida pela
droga (GALES; GIRARDELLO, 2012).

Estudos indicam alteragGes no lipopolissacarideo bacteriano e diminuicdo da atividade
das polimixinas (Figura 5). Essa alteragdo se da por uma adicdo de 4-amino-arabinose na
porcdo do lipidio A do LPS, um dos principais componentes da parede celular de bactérias
Gram-negativas. Em outras cepas, a resisténcia foi relacionada com o aumento da produgao
de capsula polissacaridica, o que diminui a interagdo da droga com a superficie celular. A
regulacdo génica do desenvolvimento de resisténcia as polimixinas, conhecida até o
momento, envolve sistemas de dois componentes, sendo que esses sistemas sdo influenciados
por fatores ambientais como presenca de ferro, concentracdes elevadas de célcio ou baixas de
magneésio, ou ainda, alteracdes de pH no meio, sendo que esse sistema é utilizada por diversas
espécies bacterianas para regulacdo da expresséo de diferentes fatores de resisténcia e também
de viruléncia. Eles sdo constituidos por uma proteina sensor de histidina quinase que percebe
estimulos ambientais, sofrendo uma reagcdo de autofosforilagdo, ativando uma segunda

proteina citoplasmatica, por uma reagdo de transfosforilagdo. A segunda proteina, entéo,
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promove a ativacdo ou repressao dos genes alvo, desencadeando a resisténcia as polimixinas
(GALES; GIRARDELLO, 2012).

Figura 4 - Mecanismos de Resisténcia as Polimixinas
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Fonte: SAMPAIO. Sociedade Brasileira de Microbiologia, 2018, adaptado.

Figura 5 - Modifica¢des do lipideo A que levam a resisténcia as polimixinas
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Fonte: SAMPAIO. Sociedade Brasileira de Microbiologia, 2018, adaptado.

2.3.3 Uso das polimixinas na préatica hospitalar

Somente as polimixinas B e E séo utilizadas no ambiente hospitalar, em razdo da
grande toxicidade das demais, sendo que a Polimixina E (colistina) e a polimixina B,

apresentam eficacia equivalente. No ambiente hospitalar a terapia com as polimixinas é
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considerada o ultimo recurso para tratamento de infec¢Bes causadas por bacilos Gram-
negativos multirresistentes, sendo assim, a prescricdo dessa classe de drogas pode ser
inevitavel em alguns casos (BAHLIS et al., 2015; MENDES; BURDMANN, 2009).

Sabe-se que o0 uso da Colistina esta associado a nefrotoxicidade e neurotoxicidade, e
por isso, as polimixinas deixaram de ser usadas, tendo como consequéncia o desenvolvimento
de outros antimicrobianos com toxicidade inferior. Na década de 90, com o aparecimento de
bactérias multirresistentes & b-lactdmicos, aminoglicosideos e quinolonas, ressurgiu o
interesse pelas polimixinas (MENDES; BURDMANN, 2009).

Estudos sugerem que a maior parte dos pacientes recuperam sua fungdo renal apos
alguns meses, mesmo assim, essas taxas causam preocupacao, j& que a terapia na dialise € um
procedimento invasivo, com morbidade e mortalidade associadas. No estudo de Bahlis et al.
(2015), de 205 pacientes, 121 apresentaram algum tipo de lesdo renal, concluindo-se que a
nefrotoxicidade da polimixina tem correlagdo com dose e duracdo da terapia. Outro estudo de
Mendes & Burdmann (2009) com 288 pacientes encontraram nefrotoxicidade em 20,2%, com
maior incidéncia nos pacientes com fungéo renal previamente comprometida (BAHLIS et al.,
2015; MENDES; BURDMANN, 2009).

A colistina esté disponivel na formulagdo parenteral, utilizando-se a via intravenosa,
intramuscular, inalatdria e a via intratecal (canal espinhal), ndo sendo absorvivel por via oral.
Na administragdo intravenosa ou intramuscular, em pacientes adultos e pediatricos com a
creatinina normal, a dose sugerida é de 2,5 a 5,0 mg/Kg/dia, ndo podendo exceder de 5
mg/kg/dia, porém o intervalo de tempo entre as injecOes deve ser aumentado caso houver
prejuizo da funcéo renal (BULA COLIS-TEK, 2014; FELICIANO).

Estes antimicrobianos tem um espectro antibacteriano estreito, sendo ativos contra a
maioria dos membros da familia Enterobacteriaceaes, incluindo Escherichia coli,
Enterobacter spp., Klebsiella spp., Citrobacter spp., Salmonella spp. e Shigella spp. Além das
Enterobactérias, também possuem atividade significativa contra bactérias Gram-negativas néo
fermentativas comuns, incluindo Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e
Stenotrophomonas maltophilia (FALAGAS; KASIAKOU; SARAVOLATZ, 2005; POIREL,;
JAYOL; NORDMANN, 2017).

Por outro lado, algumas espécies sdo naturalmente resistentes, como Proteus spp.,
Morganella morganii, Providencia spp., Serratia marcescens, Pseudomonas mallei,

Burkholderia cepacia, Chromobacterium spp., Edwardsiella spp., Brucella, Legionella,
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Campylobacter e Vibrio cholerae. As polimixinas ndo séo ativas contra cocos Gram-
negativos, como a Neisseria spp., Bactérias Gram-positivas e bactérias anaerobias
(FALAGAS; KASIAKOU; SARAVOLATZ, 2005; POIREL; JAYOL; NORDMANN, 2017).

Atualmente, € utilizada para o tratamento de infecgdes causadas por bacilos Gram-
negativos multirresistentes, principalmente Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa e Enterobactérias resistentes aos carbapenémicos. Estes microrganismos sao
responséaveis por diversas infec¢des, como as de corrente sanguinea, pneumonias, infecgdes
do trato urinario, infecgOes de sitio cirdrgico, o que motiva o crescente uso das polimixinas no
ambito hospitalar. H& preocupacéo crescente sobre resisténcia deste antibiotico, por este
motivo, tem sido sugerido seu uso em combina¢do com outros antimicrobianos, buscando um
efeito sinérgico (FELICIANO).

Embora a resisténcia natural as polimixinas seja rara, a descoberta de um gene alocado
em plasmideo de resisténcia a colistina mobilizado (mcr-1) gerou uma preocupacao
significativa (LIN et al., 2018).

2.3.4 Gene mcr-1: Primeira descricdo e epidemiologia

O gene mcr-1 responsével pela resisténcia a colistina, foi relatado pela primeira vez
em 2015 na China, por Liu e colaboradores (2015). Até 2015 acreditava-se que 0s Unicos
mecanismos de resisténcia as polimixinas eram mediados por mutagBes cromossomais.
Durante a vigilancia sobre a resisténcia antimicrobiana de Escherichia coli comensal de
animais para alimentacdo, em amostras de carne crua de porco, foi observado um grande
aumento na resisténcia a colistina. Nesta cepa de E. coli, observou-se que a capacidade de
resistir ao antibidtico poderia ser transferida para outra cepa, pois esta era mediada por
plasmideo. Alguns meses apds o primeiro relato, o gene j& havia sido descrito em 40 paises,
abrangendo 5 dos 7 continentes (L1U et al., 2015; OLIVEIRA, 2020; WANG et al, 2016).

Na América Latina a primeira publicagdo de mcr-1 foi relatada em 2016, em isolados
de E. coli em hospitais da Argentina, e logo depois encontrou-se em isolados no Brasil, sendo
esses isolados os mais antigos da América Latina reportados até agora. Na América Latina, o
pais com a maior prevaléncia de mcr descrito é o Brasil (OLIVEIRA, 2020).

No Brasil, os primeiros relatos do gene mcr-1 foram descritos por Fernandes et al.
(2016), em estudo de vigilancia para bactérias multirresistentes, detectando-se em E. coli em

isolados de animais produtores de alimentos - suinos e galinhas, no sul (estados de Santa
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Catarina e Parand) e sudeste (estados de S&o Paulo e Minas Gerais) do pais; apds essas
descobertas, diversos relatos no Brasil foram publicados. Além de amostras de animais, no
Brasil foi descrito pela primeira vez, por Fernandes et al. (2016) em humanos, na ferida
infeccionada de um paciente diabético, no Rio Grande do Norte — Nordeste (FERNANDES et
al, 2016a; FERNANDES et al. 2016b).

Outras publica¢Bes identificaram mcr-1 nos estados de S&o Paulo, Espirito Santo,
Pernambuco, Rio de Janeiro, Parand, Santa Catarina e Rio Grande do Sul. No estado de Séo
Paulo detectou-se o0 gene mcr-1 em E. coli e Salmonella spp. na carne de frango e em carcacas
de carne suina, e também em praias publicas e amostras oriundas de pinguins. Na regido
nordeste, E. coli portadora de mcr-1 foi isolada de bovino saudavel e também de um
ecossistema de mangue poluido. No estado do Rio Grande do Sul em carne congelada de
suinos e isolados de E. coli detectados em galinhas (OLIVEIRA, 2020; DALMOLIN, 2015).

De acordo com Skov et al. (2016), o relato mais antigo do gene mcr-1 é descrito na
década de 80, em uma amostra de galinha, na China. Em seres humanos, o isolado mais
antigo foi datado em 2008, no Vietnd. Sugerindo-se que o gene mcr-1tem estado presente em
isolados coletados no passado, porém ainda ndo tinha sido descoberto (SKOV, 2016).

Até o momento sdo conhecidas 8 variantes do mcr, e pelo menos 13 variantes que
diferem do mcr-1 por apenas um nucleotideo, sendo eles: mcr-1.2, mer-1.3, mer-1.4, mer-1.5,
mcr-1.6, mcr-1.7, mcr-1.8, mcr-1.9, mcr-1.10, mcr-1.11, mcr-1.12 e mcr-1.13. O primeiro
plasmideo carreador do gene mcr-1 descrito pertence ao grupo de plasmideos Incl2; estudos
posteriores indicaram que ndo é restrito apenas a esse grupo plasmidial, sendo encontrado
também nos plasmideos IncX4, IncHI2, IncF, IncHI1, IncP, IncY, IncFl e IncFIB
(DALMOLIN, 2015).

A proteina MCR-1, que é codificada pelo gene mcr-1, € membro do grupo das enzimas
fosfoetanolamina transferases, uma enzima intramembrana, e uma vez produzida o resultado
fenotipico ¢é a adicdo de 4-amino-arabinose ao lipideo A, tornando o LPS mais catidnico, o
que reduz a ligagdo da colistina com a membrana bacteriana, conferindo resisténcia. No
entanto, 0s mecanismos estruturais e bioquimicos usados por esta enzima de membrana
integral ainda sdo pouco conhecidos. A produgdo da proteina MCR pode levar a um aumento
de 4 a 8 vezes os valores de Concentragdo Inibitéria Minima (MIC) das polimixinas (LIN et
al., 2018).
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2.3.5 Disseminacéo do gene mcr-1 via alimentos de origem animal

Ao contrario da medicina humana, na medicina veterinaria a colistina tem sido muito
utilizada por décadas com o objetivo de tratar e prevenir doengas infecciosas, e também como
promotor de crescimento em aves e suinos. O uso principal esta relacionado a infecces
enterobacterianas e principalmente por infecgdes gastrointestinais causadas por E. coli em
criadouros (POIREL; JAYOL; NORDMANN, 2017).

Por conta do uso indiscriminado de colistina em animais, a resisténcia a colistina
devido ao gene mcr tem sido cada vez mais relatada entre cepas de E. coli patogénicas em
criadouros, além disso, estudos relatam a possibilidade de transmissdo horizontal de animais
de fazenda para humanos na Asia. Lentz et al. (2016) detectaram a presenga em 10 de 343
amostras em isolados de E. coli de aves ndo expostas a polimixina, sugerindo-se assim, que
no Brasil a disseminagdo do mcr-1 pode ndo estar relacionada com o uso do antimicrobiano
em fins zootécnicos (LENTZ et al., 2016; POIREL; JAYOL; NORDMANN, 2017).

Além de animais de producdo, ha relatos de isolados de animais domésticos. Em
Pequim, em 2017, foram identificados cées e gatos com E. coli e K. pneumoniae carreadoras
do gene mcr-1, e a partir desses achados conclui-se que a origem de transmissdo tenha sido a
racdo, e entdo passou-se para o ser humano (LEI et al., 2017).

O gene mcr é o principal determinante de resisténcia as polimixinas em E. coli, €
detectado com alta prevaléncia na agricultura principalmente na China. Outras espécies de
Enterobactérias foram relatadas carregando o gene mcr-1, sendo encontrado em suinos, aves,
carne para consumo, isolado clinicos e no ambiente. A identificagdo de mcr em gaivotas, e
pinguins alerta a possibilidade da réapida disseminagdo global do gene, uma vez que, essas
aves sdo capazes de migrar intercontinentalmente. Com isso, a OMS classificou as
polimixinas como uma droga de alta prioridade, visando garantir seu uso adequado e prudente
(OLIVEIRA, 2020).

Por conta da necessidade de manter a eficicia da colistina para tratar infeccbes em
humanos, pelo fato de que ha potencial para espalhar isolados resistentes a colistina de
animais para humanos, e a recente identificacdo de organismos da familia Enterobacteriaceae
resistentes a colistina, seu uso na medicina veterinaria esta sendo reavaliado. Em paises como
Brasil e China, a colistina como aditivo alimentar para animais foi proibido (POIREL;
JAYOL; NORDMANN, 2017).
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O surgimento do MCR-1 anuncia a violagdo do ultimo grupo de antibidticos, as
polimixinas. Os estudos ainda sdo recentes, hd poucas pesquisas sobre, e as descobertas
enfatizam a necessidade urgente de agdo global na luta contra bactérias Gram-negativas

multiresistentes a esses medicamentos (LIU et al., 2015; SHEN et al., 2017).
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3. CONSIDERACOES FINAIS

A partir da leitura de artigos analisados neste trabalho, pode-se concluir que a
resisténcia as polimixinas em bactérias Gram-negativas multirresistentes é um problema grave
e crescente no Brasil e no mundo.

Tendo em vista os problemas de seu uso indiscriminado, é necesséria a restricdo do
uso da colistina, visto que h& potencial para espalhar isolados resistentes a esse
antimicrobiano de animais para humanos. Sendo assim seu uso como aditivo alimentar para
animais deve ser proibido em varios outros paises, por conta da necessidade de manter a
eficicia da colistina para tratar infecgdes multirresistentes em humanos.

J& que a terapia com polimixina é considerada o Gltimo recurso para tratamento de
infeccBes multirresistentes, a prescri¢do dessa classe de drogas em alguns casos é inevitavel.
Além disso, hd também a escassez de recursos terapéuticos sobre infec¢cdes multirresistentes,
sendo assim, sd0 necessarios estudos nesta area, visto que é algo recente, e h4 urgente acéo
global na luta contra bactérias Gram-negativas multiresistentes a esses medicamentos.

E de extrema importancia a triagem e deteccdo deste mecanismo de resisténcia pela
Comissdo de Controle de Infeccdo Hospitalar (CCIH), além de monitorar novos mecanismos

de resisténcia, estratégias de contencdo da bactéria e barrar o avanco de mais um mecanismo.
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