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RESUMO

A utilizacdo inapropriada de antimicrobianos resulta na maioria das vezes no surgimento de
resisténcia bacteriana. Onde um dos mecanismos de resisténcia bacteriana é a capacidade de
acumular maltiplos genes, que vao atuar codificando uma resisténcia Unica para a célula que entrar em
contato com a molécula do antimicrobiano, outro mecanismo presente no processo de multirresisténcia
bacteriana é o aumento da expressao de genes que codificam o material genético diretamente para as
bombas de efluxo dos farmacos causando assim a expulsdo de suas moléculas para fora das células
das bactérias. Objetivos: Analisar as principais evidéncias cientificas a cerca da atividade terapéutica e
da resisténcia ao antimicrobiano sulfametoxazol associado ao trimetoprim, aplicado ao tratamento de
infeccdes de natureza respiratéria e urinaria. Resultados: Foi observado que o uso indiscriminado dos
antimicrobianos pode favorecer o aumento dos indices de resistencia bacteriana, desta forma é
necessario reconhecer a efetividade da associagdo entre o sulfametoxazol e o trimetoprim. no
tratamento das infec¢Bes causadas por Escherichia coli , Staphylococcus aureus, e infecdes do género
nocardia. Concluséo: Ao final desse trabalho, concluiu-se que a associacao entre o sulfametoxazol e o
trimetoprim, pode ser afetiva para o tratamento das principais infec¢des bacterianas que acometem o0s
sistema respiratério e urinario, ainda que sejam necessarios mais estudos que comprovem a
aplicabilidade dessa associagéo.
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ABSTRACT

The inappropriate use of antimicrobial agents most often results in the emergence of bacterial
resistance. Where one of bacterial resistance mechanisms is the ability to accumulate multiple genes,
which act encoding a unique resistance to cell contact with the antimicrobial molecule, another present
mechanism of bacterial multidrug resistance process is increased gene expression encoding the genetic
material directly to the drug efflux pump, thus causing the expulsion of the molecules out of the bacterial
cells. Objectives: To analyze the main scientifics evidences about the therapeutic activity and the
antimicrobial resistance to sulfamethoxazole associated to trimetoprim, applied to the treatment of
respiratory and urinary infections nature. Results: It was observed that the indiscriminate use of
antimicrobial may favor the increased rates of bacterial resistance, in this way is necessary to recognize
the effectiveness of the association between sulfamethoxazole and trimethoprim. in the treatment of
infections caused by Escherichia coli, Staphylococcus aureus, and infections nocardia genre.
Conclusion: At the end of this study, it was concluded that the association between sulfamethoxazole
and trimethoprim, can be affective for the treatment of major bacterial infections affecting the respiratory
and urinary system, although further studies are required to prove the applicability of that association.
Keywords: antibiotics; Bacterial resistance; trimethoprim-sulfamethoxazole
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INTRODUCAO

Ha pouco mais de meio século, foi
descoberto por Alexandre Fleming o primeiro
agente antimicrobiano utilizado no tratamento de
infecgbes bacterianas, essa descoberta incentivou
anos mais tarde a industria farmacéutica a

sintetizar novos farmacos cada vez mais
eficientes. Assim, em 1930 as sulfas foram
testadas como 0s primeiros agentes

guimioterapicos a serem utilizados no tratamento
de infec¢bes bacterianas.

Contudo, a utlizacdo inapropriada de
antimicrobianos resulta na maioria das vezes no
surgimento de resisténcia bacteriana, que pode
inviabilizar o tratamento de infec¢bes no trato
respiratorio como: otite média aguda, sinusite,
faringite, exacerbacBes agudas de bronquite
crbnica, tragueobronquite purulenta, pneumonia e
suas complicaces infecciosas.

Estudos apontam que o0s mecanismos de
multirresisténcia  podem  estar  diretamente
associados a dois sistemas especificos, onde no
primeiro acredita-se que as bactérias possuam a
capacidade de acumular multiplos genes, que vao
atuar codificando uma resisténcia Unica para a
célula que entrar em contato com a molécula do
antimicrobiano, podera acarretar no
desenvolvimento de resisténcia aos plasmideos
(NIKAIDO, 2009).

O segundo mecanismo mais comum a
ocorrer no processo de multirresisténcia
bacteriana, esta ligada ao aumento da expressao
de genes que codificam o material genético
diretamente para as bombas de efluxo dos
farmacos causando assim a expulsdo de suas
moléculas para fora das células das bactérias.

Antimicrobianos como o sulfametoxazol e
trimetoprim, sdo utlizados no tratamento de
diversas patologias, como; problemas
gastrointestinais, infeccbes de pele, infeccdes
urinarias e do trato respiratério. Realizar um
estudo que demonstre a efetividade e os
problemas inerentes do uso de antimicrobianos
tem grande relevancia para conscientizar a

sociedade sobre 0 uso racional de
antimicrobianos.
Diante  dessa  problematica, torna-se

necessario realizar estudos que abordem quais 0s
mecanismos de acdo relacionados ao
sulfametoxazol e trimetoprim, no tratamento de
infeccdes, e as principais manifestacbes de
resisténcias bacterianas como consequéncia do
uso incorreto desses antibioticos.

METODOLOGIA

O presente estudo é de natureza qualitativa
descritiva, desenvolvido por meio do método de
revisao integrativa, sobre as principais evidéncias
cientificas publicadas acerca da utilizacdo de
antibioticos como o sulfametoxazol e trimetoprim
no tratamento de infec¢@es.

O levantamento de dados foi realizado pela
internet (bancos de dados on line), entre 0s meses
de marco e abril de 2015, através de consultas em
trabalhos cientificos publicados (indexados) na
Scientific Electronic Library Online - Scielo;
Biblioteca Virtual em Sadde - BVS. Utilizou-se as
seguintes combinagfes descritores: Antibioticos,
susceptibilidade resisténcia bacteriana,
sulfametoxazol, trimetoprim.

Utilizou-se como critério de inclusédo para a
selecdo de amostras os artigos indexados de 2005
a 2015, em periddicos nacionais e internacionais,
disponibilizados na integra (texto completo) em
lingua portuguesa, inglesa e espanhola e que
respondiam a teméatica do estudo.

Os critérios de exclusdo foram: trabalhos
gue fugiam ao tema do estudo, ou apresentavam
ambiguidades, ou ainda que apresentaram dados
inconclusivos. A coleta dos dados foram obtidas a
partir de um formulario, que segundo Cervo;
Bervian; Da Silva (2007), é uma lista informal,
catalogo ou inventario, destinado a coleta de
dados resultantes quer de observacdes, quer de
interrogacdes, e seu preenchimento é feito pelo
préprio investigador.

A selecdo das publicacbGes foram realizadas
apos a leitura minuciosa dos resumos, a saber se
a publicacdo trata da utilizagdo de antibioticos
como o sulfametoxazol e trimetoprim no
tratamento de infec¢bes do trato respiratério. Os
artigos foram lidos e analisados de forma
sistematizada, para que fossem agrupados em
categorias tematicas mediante as diferentes
abordagens dos estudos quanto as evidéncias
cientificas acerca da utilizacdo de antibioticos
como o sulfametoxazol e trimetoprim no
tratamento de infecgdes.

Durante toda a coleta, andlises e discussdes
dos dados, utilizou-se um instrumento de auxilio,
formulario  semiestruturado  (APENDICE  A)
detalhado e subdividido em duas partes (Eixo | -
Perfil das producbes e Eixo Il - Resultados em
Evidéncia), para faciltar o entendimento,
organizacdo e condensacdo dos dados, com
perguntas abertas e fechadas, obedecendo aos
objetivos propostos na pesquisa, e observando-se
as referidas contribuicbes das producdes
cientificas sobre a teméatica em estudo.
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A presente revisdo integrativa de literatura
assegura os aspectos éticos, garantindo a autoria
dos artigos pesquisados, sendo os autores citados
tanto no corpo do texto deste trabalho como nas
respectivas referéncias, obedecendo-se as
normas da Associacdo Brasileira de Normas
Técnicas (ABNT) e do manual de normatizacdo e
estrutura do trabalho de conclusédo de curso da
faculdade Santo Agostinho (FSA).

RESULTADOS E DISCUSSAO
Tabela 01: Publicacdes de acordo com o0s seus

periodicos, numero de artigos publicados sobre a
tematica em estudo.

Revista N de~ Assunto
publicacdes
AAC.ASM.ORG 08 InfecgGes
respiratérias
Rev da soc.bras Infeccéo
. 01 e
de med. tropical respiratoria
Associacéo Infeccao
colombiana de 01 ~C6a0
X X respiratéria
infectologia
Rev.Soc. Bol. 01 Infc. Resp
Ped 2 (Tecidos)
Rev.Biomédica 01 '”“?C?‘%O.
respiratéria
. Infeccao
B""C-F?‘m"y 01 Urinéria
practive
AAC.ASM.ORG 01 InfecgBes
urinarias
Jornal of Infeccio
Antimicro 01 Uriné(\;ria
Chemotherapy
Rev. Saud.
Publica do 01 Infecc&o urinaria
México
Phormacy Infeccéo
- 01 R
Pratice Urinaria
Rev.
Int.Med.Trop. S. 01 Infecc&o urinaria
Paulo

A escolha das publicacbes para o
desenvolvimento da pesquisa foi baseada em
critérios de inclusdo que abordam as principais
evidéncias cientificas a cerca da atividade
terapéutica e resisténcia ao antimicrobiano
sulfametoxazol associado ao trimetoprim, quando
estes forem aplicados ao tratamento de infeccdes
bacterianas, sendo que foram analisadas 120
publicacfes, e desse total de artigos pesquisados
e analisados, retomou-se 18 publicacdes para
desenvolvimento da pesquisa. Utilizou-se como
critérios de exclusdo todas as publicacbes de
trabalhos que fugiam ao tema do estudo, ou

apresentaram ambiguidades, ou dados
inconclusivos.

necessario para o0 tratamento de
infeccdes do trato urinario(MCGREGOR,J.C et a,
2013)

O Mecanismo de resisténcia presente na
associagdo entre o sulfametoxazol e trimetoprim
esta principalmente relacionado a aquisicdo de
genes mutantes no interior das moléculas das
bactérias. Essas mutacoes, ocorrem
principalmente nos genes sul 1, sul 2, e sul 3, e
integrases que codificam as formas mutantes de
dihidropteroato sintetase presente na molécula
das bactérias, que ndo consegue ser inibida pelo
antibiotico. (Mosquito,et al 2012)
combinagcbes entre, amicacina e ceftriaxona.
(SCHLABERG; 2013)

A revista que mais publicou sobre a
atividade terapéutica e resisténcia bacteriana do
sulfametoxazol associado ao trimetoprim, foi a
revista américana da sociedade americana de
microbiologia, com um total de 8 publicacdes a
cerca do assunto da pesquisa. A revista da soc
destaca-se por apresentar estudos
interdisciplinares que constroem a compreensao
dos mecanismos subjacentes e aplicacdes
terapéuticas de antimicrobianos e antiparasitarios
e a gquimioterapia. Suas publicacdes sdo as mais
proeminentes no campo, com mais de 90 anos de
experiéncia, com sua primeira publicacdo aceita
no ano de 1972, a revista continua a ser uma fonte
de autoridade em pesquisa na area da
microbiologia até o ano de 2015.

As infeccbes urindrias séo dificeis de
serem tratadas, devido aos varios mecanismos de
resisténcia bacteriana presente nas colbnias de
Escherichia coli que residem no sistema urinario.
N&o obstante, a resisténcia desses uropatdégenos,
tem relagdo direta com a associagdo entre o
sulfametoxazol e o trimetoprim, tornando-0s pouco
efetivos. No entanto a resisténcia é pode atribuida
em parte, ao tratamento incorreto das infecoes.
(GUAJARDO; GONZALEZ; AYALA, 2009).

A resisténcia ao sulfametoxazol e o
treimetoprim, apresenta relacdo direta com o uso
indiscriminado dos antimicrobianos, embora, haja
evidencias de que as modificacbes na estrutura
das bactérias contribuam para que estes agentes,
nao sejam susceptiveis no tratamento desse tipo
de infeccBes. (SANCHEZ et al, 2012).

Bailey (2013), defende que a prevaléncia
de resisténcia bacteriana frente a utilizagdo do
sufametoxazol associado ao trimetoprim no
tratamento de pacientes ambulatoriais €
necessaria para que se busque a reducdo dos
niveis de resisténcia. Ao associar 0
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sufametoxazol- trimetoprim a levofloxaxina, o
indice de suscptibiliddade eleva-se
significativamente sobre as coldnias de eccheria
coli, tornando-a uma medida terapéutica mais
eficaz no tratamento de infec¢des urinérias.

Através da analise dos trabalhos
organizados na tabela 1, é possivel verificar que a
associagdo entre o sulfametoxazol- trimetoprim
ndo apresenta efetividade terapéutica satisfatéria
no tratamento de infeccbes do trato urinario,
guando utilizados de forma individualizada. No
entanto, € evidente que associacdo o
sufametoxazol-trimetoprim desempenha
efetividade terapéutica necessaria para o controle
de infeccbes urinarias, quando estes forem
associados a outros antimicrobianos, o que pode
ser verificado quando associa-se estes agentes ao
sulfametrol (LIVERMORE et al, 2013).

Mcgregor (2013) defende em seus
estudos, que os padrBes de susceptibilidade das
sulfonamidas aplicadas no tratamento de
infeccbes causadas por e. coli sdo mais efetivas
guando séo utilizadas de acordo com a faixa etaria
e idade dos pacientes. Embora, os estudos
publicados contrariem essa tese, de que as
sulfonamidas ndo sdo agentes terapéuticos
efetivos para o tratamento de infeccbes do trato
urinario.

Miranda, et al, (2014) afirmam em suas
pesquisas que a prevaléncia da resisténcia
bacteriana entre isolados E. coli na comunidade
frente ao sufametoxazol-triemetoprim e a
levofloxacina, se da em parte, pela resisténcia
generalizada em pacientes acometidos por
processos infecciosos no trato urinario, sendo que
0s agentes terapéuticos utilizados isoladamente,
nao conseguem alcancar indice de efetividade
satisfatéria para cessar a infeccdo no trato urinario
contribuido para o aumento do indices de
resisténcia bacteriana.

As infeccbes de pele causadas por
isolados de Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA), assumem destaque dentro do
cenario da resisténcia bacteriana, por se tratar de
uma das infecbes mais dificeis de serem
combatidas por antimicrobianos. Contrariando a
tese de trabalhos anteriormente publicados, nota-
se que a associacdo entre o sufametoxazol e
trimetoprim, apresenta maior indice de efetividade
para o tratamento de pacientes ambulatoriais
acometidos por infecgbes de pele, do que infe¢des
no trato respiratério. (PREGO et al, 2006).

Pérez (2010) defende que as infe¢des
bacterianas do trato respiratério que sao causadas
por Staphylococcus aureus, apresentam alto nivel
de resisténcia aos antimicrobianos utilizados,
sendo que, ao associar o sulfametoxazol-

trimetoprim com a gentamicina, clidamicina, e
eritromicina, constatou-se que 0 Unico o
antimicrobiano que apresenta menor indice de
resisténcia no tratamento de infec¢bes do trato
respiratérioo é a combinagdo entre 0
sulfametoxazol e trimetoprim.

Trabalhos publicados anteriormente,
relatam que a resisténcia bacteriana em pacientes
acometidos por infeccbes causadas pelo género
nocardia, apresentam resisténcia elevada ao
sulfametoxazol-trimetoprim. No em tanto, foi
verificado que o percentual de sensibilidade de tal
associagdo, aproxima-se dos 98 % de eficécia,
sendo assim uma das combinacdes de escolha
mais eficazes para o tratamento de infeces do

género nocardia. A monoterapia executada
através do sulfametoxazol associado ao
trimetropim consegue alcancar o indice de
susceptibilidade mais satisfatério, que as

combinacBes entre, amicacina e ceftriaxona
isoladas (ELLIOTT et al, 2011; SCHLABERG;
2013).

Levando-se em conta 0S mecanismos
de resisténcia presentes em pacientes acometidos
por isolados de Burkholderia pseudomallei, foi
verificado que a associagdo entre o
sulfametoxazol e o trimetoprim apresenta maior
indice de resisténcia quando estd em contato com
0os isolados de Burkholderia. A resisténcia
bacteriana, é atribuida em parte a expressao da
bomba de efluxo BpeEFOprC, e ndo a
mudangcas no alvo de di-hidrofolato redutase,
revelando que a resisténcia ao sulfametoxazol-
trimetoprim ndo se deve predominante a bomba
de efluxo, mas sim ao mecanismo de resisténcia
presente nas bactérias. (PODNECKY et al, 2013.)

A atividade do ceftaroline sobre
coldnias de Stafilocccus peneumoniae coletados e
isolados a partir de pacientes com infeccbes
respiratorias revelaram que a associacdo possui
potente atividade in vitro contra colbnias de
Stafilocccus  pneumoniae, porem, quando
combinados ao sulfametoxazol-trimetoprim é
evidente que ocorre uma reducdo do indice de
susceptibilidade presente nestes
amtimicrobianos.( FLAMM et al, 2014).
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CONCLUSAO

Ao final desse trabalho, podemos verificar
gue a relacéo entre os artigos publicados sobre a
tematica da pesquisa, o periodo em que houve o
maior numero de publicagbes de acordo com a
divisdo das categorias subdivididas no corpo do
trabalho. Assim como, a identificacdo dos
periddicos que mais se destacaram em numero de
publicacbes em cada categoria analisada,
evidenciando as principais caracteristicas do
periddico que teve o maior nimero de artigos
publicados de acordo com o assunto abordado. Os
resultados do estudo foram classificados ainda, de
acordo com o tipo de abordagem que mais
prevaleceu sobre o desenvolvimento do trabalho,
onde foi verificado apds analise detalhada de cada
publicacdo, que a abordagem quantitativa obteve
maior prevaléncia nos resultados analisados.

A estruturacdo da pesquisa foi baseada
na divisio de categorias, onde a primeira
categoria trouxe dados relevantes sobre o perfil
das infegbes de natureza urinaria causadas pela
presenca de Escherichia coli, verificando assim,
gue aplicabilidade do sulfametoxazol associado ao
trimetoprim no tratamento dessas infecoes,
evidencia que a utilizacdo dessa associacdo nao
apresenta indice de efetividade tdo satisfatério
quando utilizados de forma isolada, mas quando
combinados com outros antimicrobianos, o0s
indices de susceptibilidade mostram-se
significativamente superiores.

Outra categoria a qual foi abordada foi a
do perfil de infecbes bacterianas presentes no
trato respiratério, onde foram analisados alguns
grupos de bactérias especificos que podem ser
responsaveis pelo desenvolvimento dessas
infecbes, verificando desta forma se o
sulfametoxazol associado ao trimetoprim possui
efetividade no tratamento infecdes respiratorias.
Embora tenha sido verificado, que a resisténcia
bacteriana mostrou-se presente em uma pequena
guantidade dos trabalhos analisados.

Adocdo de critérios terapéuticos para a
utilizacdo de antimicrobianos, se faz necessério
para que a efetividade terapéutica durante o uso
dos antimicrobianos se mantenha, e as
consequéncias do processo de resisténcia
bacteriana sejam reduzidos a fim de que o arsenal
terapéutico de antibiéticos continue a sendo
efetivos no tratamento das infeccdes, seja nao
ambito ambulatorial ou hospitalar. Nesse contexto,
faz-se necessario a presengca da atencgdo
farmacéutica, para verificar se as medicacdes
foram prescritas de maneira correta, se foi por um
médico, ou se o paciente faz uso da mesma por
conta propria, para assim, evitar a automedicacao

e 0 aumento dos indices de resistencia bacteriana.
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