Rev. Colomb. Cienc. Quim. Farm., Vol. 51(3), 1183-1199, 2022 www.farmacia.unal.edn.co
Artigo de revisio / http://dx.doi.org/10.15446/rcciquifa.vS1n3.98188

Resisténcia a compostos quaternario de
amonio em patégenos humanos e animais nas
A P 7 . - . 7.
ultimas décadas: uma revisao sistematica

Lucas Valadao Braga', William Gustavo Lima?, Magna Cristina de Paiva'*

'Laboratério de Diagnéstico Laboratorial ¢ Microbiologia Clinica, Campus Centro Oeste Dona
Lindu, Universidade Federal de Sao Jodo del Rei, Rua Sebastiao Gongalves Coclho, N.° 400, Bairro
Chanadour, Divinépolis, Minas Gerais, Brasil.

2Faculdade de Farmdcia, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, Minas Gerais,
Brasil.

*Autor correspondente correio eletrénico: magnacpaiva@ufsj.edu.br. Orcid: https://orcid.
org/0000-0001-9375-7261

Recebido: 8 de setembro de 2021
Revisado: 15 de fevereiro de 2022
Aceto: 21 de fevereiro de 2022

REsumMmoO

Introdugao: compostos quaterndrios de aménio (QACs) estio disponiveis desde
1908 ¢ sio amplamente utilizados como sanitizantes em ambientes diversos. No
entanto, a utilizacio de concentragoes subinibitdrias de QACs tem sido relacionada
com desenvolvimento da resisténcia microbiana. Material e métodos: nesse estudo,
a partir de um levantamento tedrico em bases de dados da literatura biomédica
seguindo as orientacoes da Cochrane handbook, foi realizada uma anélise do pano-
rama atual de resisténcia aos QACs em bactérias de interesse médico e veterindrio.
Apds a selegio dentro dos 1996 artigos encontrados na busca literdria, 7 estudos
que avaliaram o perfil de susceptibilidade ao cloreto de benzalconio em bactérias
patogénicas foram incluidos. Resultados: a andlise dos estudos revelou que dentre
0s potenciais patégenos humanos e animais, a resisténcia aos QAC:s ¢ mais investi-
gadaem bactérias Gram-negativas tais como Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter
baumannii. Nessas espécies, em alguns isolados foi detectada resisténcia concomi-
tante a0s QACs ¢ antimicrobianos de relevincia clinica. Um tnico estudo mostrou
resisténcia em bactérias Gram-positivas, revelando que o Enterococcus faecium apre-
senta alto potencial de se tornar resistente aos QACs. Dentre os mecanismos de
resisténcia aos QACs, destaca-se a presenca do gene gacE o qual foi reportado em
trés dos estudos incluidos. Conclusao: apesar da relevincia da resisténcia aos QACs

entre bactérias patogénicas, poucos estudos tém sido conduzidos para monitorar
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esse evento. Assim, a negligéncia na vigilincia epidemiolégica de resisténcia a esses

sanitizantes certamente impactara sua eficdcia em um futuro proximo.

Palavras chave: Compostos quaterndrio de amonio, sanitizante, Pseudomonas aeru-

ginosa, Acinetobacter baumannii, Enterococcus faecium, QacE.

SUMMARY

Resistance to quaternary ammonium compounds in human and
animal pathogens in recent decades: A systematic review

Introduction: Quaternary ammonium compounds (QACs) have been available
since 1908 and are widely used as sanitizers in diverse environments. However, the
use of subinhibitory concentrations of QACs has been related to the development
of microbial resistance. Material and methods: In this study, based on a theoretical
survey in biomedical literature databases following the guidelines of the Cochrane
handbook, an analysis of the current situation of resistance to QACs in bacteria of
medical and veterinary interest was carried out. After selection within the 1996
articles found in the literature search, 7 studies that evaluated the profile of suscep-
tibility to benzalkonium chloride in pathogenic bacteria were included. Results:
The analysis of the studies revealed that among potential human and animal patho-
gens, resistance to QACs is most investigated in Gram-negative bacteria such as
Pseudomonas aeruginosa and Acinetobacter baumannii. In these species, in some
isolates, concomitant resistance to QACs and clinically relevant antimicrobials was
detected. A single study showed resistance in Gram-positive bacteria, revealing that
Enterococcus faecium has a high potential to become resistant to QACs. Among the
mechanisms of resistance to QAC:s, the presence of the gacE gene stands out, which
was reported in three of the included studies. Conclusion: Despite the relevance of
resistance to QACs among pathogenic bacteria, few studies have been conducted
to monitor this event. Thus, negligence in the epidemiological surveillance of resis-

tance to these sanitizers will certainly impact their effectiveness in the near future.

Key-words: Quaternary ammonium compounds, sanitizer, Pseudomonas aeruginosa,

Acinetobacter baumannii, Enterococcus faecium, QacE.



Resisténcia a compostos quaternario de aménio em patdgenos humanos e animais

RESUMEN

Resistencia a compuestos de amonio cuaternario en patégenos
humanos y animales en las tltimas décadas: una revision
sistematica

Introduccién: los compuestos de amonio cuaternario (QAC) estdn disponibles
desde 1908 y se utilizan ampliamente como desinfectantes en diversos entornos. Sin
embargo, el uso de concentraciones subinhibitorias de QAC se ha relacionado con
el desarrollo de resistencia microbiana. Material y métodos: en este estudio, a partir
de un relevamiento teérico en bases de datos de literatura biomédica siguiendo los
lineamientos del Manual Cochrane, se realizé un andlisis de la situacidn actual de la
resistencia a los QAC en bacterias de interés médico y veterinario. Se encontraron
1996 articulos en la busqueda bibliografica y en esta revisioén se incluyeron 7 estudios
que evaluaron el perfil de susceptibilidad al cloruro de benzalconio en bacterias paté-
genas. Resultados: se observé que entre los posibles patdgenos humanos y animales,
la resistencia a los QAC se investiga mds en bacterias Gram negativas como Pseudo-
monas aeruginosa y Acinetobacter baumannii. En estas especies, en algunos aislados,
se detectd resistencia concomitante a los QAC y a los antimicrobianos clinicamente
relevantes. Un solo estudio mostrd resistencia en bacterias Gram-positivas, revelando
que Enterococcus faecium tiene un alto potencial para volverse resistente a los QAC.
Entre los mecanismos de resistencia a los QAC, se destaca la presencia del gen gacE,
reportado aqui en tres estudios incluidos. Conclusién: a pesar de la relevancia de la
resistencia a los QAC entre las bacterias patdgenas, se han realizado pocos estudios
paramonitorear este evento. Porlo tanto, lanegligenciaen lavigilancia epidemiolégica

de la resistencia a estos desinfectantes ciertamente afectara su efectividad en el futuro.

Palabras clave: Compuestos de amonio cuaternario, desinfectante, Pseudomonas

aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Enterococcus faecium, QacE.

INTRODUCAO

A sintese dos compostos quaterndrios de aménio (QACs) iniciou em meados de 1890,
com a primeira publica¢io contendo informagées sobre atividade antimicrobiana dos
QACs datando de 1916 [1]. Contudo somente na década de 1930 ¢ que seu potencial
de utilizagiao como sanitizante foi validado [2]. QAC:s sdo antimicrobianos de amplo
espectro, cuja agio ¢ atribuida a ruptura da membrana celular dos microrganismos. O
nitrogénio das moléculas dos QACs ¢ carregado positivamente ¢ atua sobre a mem-
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brana citoplasmatica de bactérias, fungos (filamentosos e leveduriformes) e virus enve-
lopados; as quais sao carregadas negativamente [3]. Assim, a entrada dos QACs nas
células microbianas ocorre por absor¢io e posteriormente ocorre a reagio com as pro-
teinas e os lipideos presentes, resultando em desorganizagio da membrana, extravasa-
mento do material intracelular, desnaturagao das proteinas e lise da parede celular por
enzimas autoliticas. Deve ser ressaltado que a agao destes compostos ¢ mais notéria em
bactérias Gram-positivas, devido & maior presenga de fosfolipideos e peptideoglicanos
na membrana citoplasmdtica, além de apresentarem parede celular mais espessa, que
possibilita a entrada de compostos com alto peso molecular como QACs [4, 5].

Os compostos de amonio quaterndrio sao agentes tensoativos catidnicos. Apresentam
estrutura quimica geral com uma por¢ao catidnica, em que o nitrogénio estd ligado
covalentemente a quatro grupos alquila ou arila, tornando-o com uma carga final posi-
tiva, além de uma por¢ao da molécula aniénica, com carga negativa e formada por cloro
ou bromo (figura 1) [6]. O grupo radical alquila posiciona-se entre as moléculas de
carbono 8 ¢ 18, ¢ 0s QACs com maior efetividade sao aqueles que possuem de 12 a
16 atomos de carbonos. Algumas varia¢oes da molécula, por exemplo, numero de ato-
mos de nitrogénio, ramificacoes da cadeia carbénica e presenca de grupos aromaticos,
podem potencializar a atividade antimicrobiana destes compostos [7].

Figura 1. Estrutura geral dos compostos quaterndrios de amé6nio (QACs).

QAC:s sao classificados como saneantes e sao utilizados para limpeza e desinfec¢ao
de domicilios e/ou hospitais. Saneante pode ser definido como qualquer composto,
preparacio ou substincia que tem como fungoes bésicas higienizagao e desinfec¢ao de
varios ambientes tais como domiciliar, ptblicos e coletivos [8]. Dessa forma alguns
QACs como cloreto de benzalconio, cloreto de cetilpiridinio e brometo de cetiltrime-
tilaménio, alquilbenzildimetilaménio, dialquildimetilaménio e alquiltrimetilaménio
sao amplamente utilizados como surfactantes e biocidas em formulagoes de produtos
de limpeza, de higiene pessoal, produtos médicos e formulagoes de pesticidas [9]. De
acordo com Santa Barbara e colaboradores (2012) [10], dentre os saneantes mais utili-
zados em ambientes hospitalares estao os QACs e o hipoclorito de s6dio.
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Assim como observado para a resisténcia bacteriana aos antimicrobianos, com a ampla
utilizacio de QACs tem sido relatado o desenvolvimento da resisténcia microbiana a
esses compostos. Além disso, residuos de QACs, os quais exigem condi¢des especificas
para sua biodegradagio no ambiente, podem ser encontrados em dguas residuais de
efluentes, cujo efeito cumulativo favorece a resisténcia bacteriana [11]. E conhecido
que a exposicio microbiana a quantidades subinibitérias ou continuas a sancante pode
promover a selecdo de clones resistentes a estes compostos [12].

O mecanismo de resisténcia microbiana aos QACs inclui varios processos, tais como
perda da osmorregulagio da membrana, inibi¢ao de enzimas respiratérias, dissipagao
da for¢a motriz de prétons e estresse oxidativo. Ocasionalmente diversos mecanismos
desenvolvem-se concomitantemente durante a adaptagio dos microrganismos aos
QACG:s [13]. Um dos principais elementos genéticos de resisténcia aos QACs ¢ o gene
gac, o qual pode ser mediado por plasmideos e codifica uma bomba de efluxo. O gene
gac codifica proteinas de efluxo da familia de resisténcia a multiplas drogas (SMR) e
sao descritos os variantes C, F, G, H, ], Z ¢ E. Em bactérias Gram-negativas, gacE e seu
variante gacEA1 sio os mais frequentes, enquanto gacA e qacB que codificam proteinas
da superfamilia de facilitadores principais, sio mais encontrados em bactérias Gram-
-positivas [14, 15]. Mecanismos de resisténcia mediada por efluxo para os QACs sio
particularmente preocupantes pois podem conferir co-resisténcia aos antimicrobianos
de uso clinico uma vez que essas proteinas sao conhecidamente promiscuas quanto aos
seus substratos [13, 16].

Considerando a importéncia clinica e epidemioldgica da resisténcia aos QACs em bac-
térias, esse estudo objetivou avaliar através de uma revisao sistemdtica da literatura a
distribui¢ao da resisténcia a esses agentes em patégenos humanos e animais nas ultimas
décadas. Além disso, objetivamos avaliar como a resisténcia aos QACs pode também
influenciar o perfil de resisténcia das bactérias a antimicrobianos de uso clinico. Os
resultados descritos aqui poderao contribuir para o conhecimento e implementagao
de estratégias que visem reduzir a disseminagio da resisténcia aos QACs, o que pode
auxiliar na manutencao da sua eficicia como sanitizante quimico.

MATERIAL E METODOS

Estratégia de busca

Uma revisio sistemdtica foi conduzida de acordo com as orientagoes da Cochrane
Handbook (Cochrane Collaboration, 2011) [17]. As etapas de busca, selecio, extragao
dos dados de interesse e analise dos resultados observados nos artigos incluidos segui-
ram as normas do Preferred Reporting tems for Systematic Reviews and Meta-Analyses
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(PRISMA). Artigos que objetivaram investigar o contexto da resisténcia aos QACs
entre patdgenos humanos e animais nas tltimas décadas, foram triados a partir de 5
bases de dados biomédicas: Pubmed/Medline, Scopus, Web of Science, Biblioteca
Virtual em Satde (BVS/Lilacs) e Biblioteca Cientifica Eletronica Online (SciELO).
Os descritores empregados foram definidos pelo Medical Subject Heading (MeSH) e
Descritores em Ciéncias da Saade (DeCS), sendo: “Ammonium Compounds, %ater-
nary’, “Quaternary Ammonium Compound’, “Ammonium Compound, Quaternary?,
“Compound, %aternary Ammonium”, “Resistance’, “Pathogens”, “Pathogen”.

Os descritores foram combinados empregando o boleador AND e OR entre eles, sendo
inseridos nas abas de busca de cada base segundo as suas caracteristicas e limitagoes.
Foram estabelecidos como limites artigos em portugués, espanhol, francés e inglés, sem
nenhuma restri¢ao quanto a data de publicacao.

Critérios de elegibilidade:

O critério de selecio geral para os estudos obtidos apds a busca nas bases de dados previa-
mente definido foi determinado pela estratégia “PVOTS’, como se segue: “Populacio™
bactérias Gram-positivas ¢ Gram-negativas patogénicas para homens e¢/ou animais;
“Varidvel”: resisténcia aos QACs; “Out come (destecho)”: resisténcia a antimicrobianos
de uso clinico; “Tempo”: artigos publicados em qualquer ano; “Szudy (estudo)”: estu-
dos observacionais analitico e de vigilancia epidemiolégica. Para a inclusao dos artigos,
foram considerados todos que abordaram a recuperagio de bactérias patogénicas apre-
sentando resisténcia a QACS, seja por mecanismo intrinseco ou adquirido.

Critérios de exclusao

Artigos de revisdo, notas, e-mails, editoriais, cartas, trabalhos apresentados em even-
tos cientificos e artigos que nao apresentavam material original foram excluidos. Além
disso, outros artigos foram excluidos com base nos seguintes critérios: (i) isolados que
nao foram identificados no nivel de espécie ou género; (ii) estudos que nao informaram
a origem das amostras das quais os isolados foram obtidos; (iii) trabalhos que nio iden-
tificaram o pais de origem dos isolados; (iv) estudos que nao apresentaram o perfil de
susceptibilidade microbiana a QACs. No caso de o estudo estar de acordo com os crité-
rios de inclusdo, mas o texto original nao estiver disponivel, o autor correspondente foi
contatado por e-7ail em até 3 vezes (com intervalo de 14 dias entre eles), sendo que o
estudo foi excluido se nio fosse enviado apés o tltimo contato.

Selecio dos estudo e extragao de dados

Dois pesquisadores independentes (L.V.B. ¢ M.C.P.) realizaram a busca ¢ selegao dos
artigos de acordo com os critérios de inclusao e exclusao estabelecidos. Primeiramente,
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foi realizada uma leitura prévia do titulo, resumo e palavras chave para identificagio e
pré-selecao dos artigos de interesse. Posteriormente os artigos pré-selecionados foram
submetidos a uma leitura completa, tendo em vista a confirmagio da inclusao dos mes-
mos nesta revisdo. Discrepancias encontradas entre os dois pesquisadores foram resol-
vidas por discussio com um terceiro pesquisador (W.G.L.), chegando a um consenso
quanto 2 inclusio e exclusao dos artigos.

Os artigos selecionados foram submetidos a uma leitura analitica integral para identi-
ficar e extrair as varidveis de interesse: referéncia (primeiro autor e ano de publica¢io),
nimero de isolados, microrganismos isolados (espécie ou género), periodo de coleta,
origem das amostras (humana ou animal), ensaio de suscetibilidade e critérios de inter-
pretagao utilizados.

Analise dos dados

Os dados foram resumidos em tabelas para organiza¢io das informagoes extraidas de
cada artigo selecionado. Informagdes referentes a quantidade de microrganismos resis-
tentes a0s QACs, ocorréncia do mesmo em cada pais, além da porcentagem referente
a microrganismos QAC-resistentes, foram calculadas de acordo com as informagoes
disponiveis nos trabalhos incluidos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apbs as buscas nas bases de dados até a data de 17 de abril de 2021, um total de 1996
artigos foram encontrados e, apds a selegao, 7 estudos foram incluidos nesta revisao. A
figura 2 apresenta os detalhes dos artigos encontrados e selecionados considerando os
critérios definidos no estudo. Apesar dos saneantes QACs serem amplamente utiliza-
dos em todo mundo a partir da década de 1930 [2], este estudo mostra que poucos pai-
ses desenvolvem pesquisas sobre a evolugao da resisténcia bacteriana a esses compostos.

Neste estudo foi observado que a partir de 2014, dentre os QACs pesquisados, desta-
ca-se a pesquisa com compostos de cloreto de benzalconio (5/7; 71,4%), seguidos de
cetrimida (1/7; 14,3 %) e benzetdnio (1/7; 14,3 %) (tabela 1). De fato, varios autores
relatam que o cloreto de benzalconio ¢ o composto desinfetante ¢ antisséptico mais
amplamente utilizado em hospitais. Dessa forma, esse ¢ 0 QAC para o qual ocorre
maior exposi¢io microbiana, o que pode favorecer o desenvolvimento da resisténcia
bacteriana, que deve ser monitorado para preservagao da utilizagio dos mesmos [14,

18- 28].
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Figura 2. Fluxograma dos artigos selecionados para a revisio sistematica segundo os critérios do

PRISMA.
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A maioria dos estudos (85 %) incluiram isolados de bactérias Gram-negativas (Acine-
tobacter bauwmannii ¢ Pseudomonas aeruginosa), sendo a maioria destas espécies iden-
tificadas por métodos referenciados e indicados na literatura. Importante observar
que, a associagio de metodologia molecular e fenotipica foi utilizada para identifica-
¢ao microbioldgica de A. baumannii [14], corroborando a complexidade de defini¢ao
desta espécie que faz parte do complexo Acinetobacter calcoacetius-baumannii [24)].

A. baumanni possui potencial para disseminagio e nas tltimas décadas ganhou des-
taque por ser agente de surtos em ambientes hospitalares e pela capacidade de adqui-
rir ¢ desenvolver rapidamente resisténcia a quase todas as classes de antimicrobianos.
E predominante causa de infecgoes relacionadas a saide (IRAS) e apresenta grande
flexibilidade de sobrevivéncia ambiental por longos periodos em superficies bidticas
¢ abidticas [14, 15]. Deve ser ressaltado que nos artigos incluidos nesta revisao, isola-
dos de A. baumannii resistentes aos QAC nio foram encontrados, mesmo naqueles
com fendtipos de multirresisténcia aos antimicrobianos [15]. De uma certa forma ¢
um dado positivo, porém considerando que a resisténcia dos microrganismos aos QAC
acontece por contato com concentragoes subinibitdrias por periodo de tempo relativa-
mente alto, ¢ imperativo o controle e gerenciamento efetivo do perfil de A. baumannii

[11,13-15,25].

Por outro lado, do total de 343 isolados de P, aeruginosa, 217 apresentaram resisténcia
ou susceptibilidade reduzida aos QACs, sobretudo ao cloreto de benzalconio (aproxi-
madamente 50 %). A susceptibilidade e resisténcia aos QACs em P, aeruginosa acon-
tece por mecanismos de efluxo, envolvendo transportadores de cinco superfamilias,
o que possibilita a superexpressio simultdnea de mais de um sistema de efluxo [26].
Corroborando esse dado, os quatro estudos incluidos nesta revisao que abordaram P
aeruginosa também descrevem a resisténcia aos QACs mediada por bomba de efluxo

[18,19,26,27].

Apenas um estudo investigou o perfil de susceptibilidade aos QACs entre Gram-positi-
vos, mais especificamente Enterococcus faecium, dos quais 71,4 % (35/49) foram resis-
tentes ao cloreto de benzalconio (tabela 1). Um dado importante relatado pelos autores
[28] ¢ que destes isolados, 33 eram classificados como Enterococcus resistentes & vanco-
micina (VRE), um antimicrobiano de tltima linha para tratamento de infec¢oes por
Gram positivos multirresistentes [29]. Segundo Furtado e colaboradores (2005) [30]
tem ocorrido um aumento gradual na resisténcia 4 vancomicina em isolados clinicos
de Enterococcus spp. no Brasil. Esses autores mostraram que em um hospital universita-
rio de Sao Paulo houve uma progressao da resisténcia a vancomicina entre Enterococcus
spp- de 9,5 % no ano 2000, para 14,7 % ¢ 15,8 % nos anos de 2001 e 2002, respectiva-
mente. A espécie E. faecalis ¢ a causa da maioria das infecgoes enterocdcicas no geral,
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enquanto E. faecium é mais frequente em infec¢oes adquiridas em ambiente hospitalar,
possivelmente associado com as condi¢des mais graves dos pacientes [31]. Esse fato ¢
alarmante e aponta para a necessidade de ado¢io de medidas de contencio e controle
da disseminagio desse patdgeno entre ambientes de cuidados a satude.

Deve ser ressaltado que a referéncia de concentragio inibitéria minima (CIM) para
classificagio do perfil microbiano aos QACs nao sao encontrados em protocolos tais
como Clinical Laboratory Standards Institute (CLSY), European Committee on Anti-
microbial Susceptibility Testing (EUCAST) ou Brazilian Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testin (BRCAST). Assim, os autores dos artigos selecionados utilizaram
achados da literatura, por isso faixas de CIM sio tao distintas e aqui, a classificagao
de isolado resistente ou sensivel aos QACs seguiu o critério de cada estudo incluido

(tabela 1).

Dentre as referéncias utilizadas para tanto, pode ser citado Sidhu e colaboradores
(2002) [32], que consideram resistentes bactérias Gram negativas para as quais a CIM
dos QACs ¢ > 50 pug/mL, o que foi utilizado por Beier e colaboradores (2014) [26]
para classificar P aeruginosa como resistente ao cloreto de benzalconio (tabela 1).
Babaci e colaboradores (2015) [15] relataram que como nio h4 pontos de corte padrio
disponiveis para antissépticos contra A. baumannii, foi realizado o teste de dilui¢ao
com concentra¢oes de QAC de 4% a 0,00006 % e a suscetibilidade foi interpretada
pela turbidez do inoculo comparado ao controle negativo, apds incubagio a 37 °C por
24 horas. Dessa forma verificaram que a CIM de QAC para esta espécie foi muito
menor que a concentragao utilizada em procedimentos de desinfec¢ao em ambientes
hospitalares. No entanto, 73 % desses isolados abrigavam o gene gacE, alertando para
a possibilidade de dissemina¢io bem como de desenvolvimento e acimulo de meca-
nismos de resisténcia que poderiam resultar em ineficicia dos QACs [19]. Por sua
vez, A’Shimi e colaboradores (2019) [14] utilizaram uma concentragiao de QACs que
variou de 0,024 pg/ml a 50 pg/ml com determinacio da turbidez medida por leitura
em comprimento de onda de 625nm para detecgao das CIMs para A. baumannii. Com
a auséncia de padronizagio para pontos de corte para QACs em bactérias Gram nega-
tivas, esses autores realizaram um estudo comparativo com as metodologias referéncias
Babaeci e colaboradores (2015) [15] e Vijaya e colaboradores (2016) [18] e observaram
concordancia dos resultados obtidos, o que apds outras pesquisas possibilitard uma

padronizacio dos pontos de corte para QACs.

Resisténcia microbiana tem sido considerada um grande desafio 4 humanidade, devido
ao seu potencial rapido de disseminagao e da indisponibilidade de novos compostos
antimicrobianos com agao contra patégenos multirresistentes. De particular preocupa-
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¢ao tem sido a possibilidade de resisténcia cruzada desenvolvida aos QACs e antimicro-
bianos de escolha na terapéutica das infec¢des humanas e animais [19].
p ¢

Nesta revisio, alguns estudos incluidos abordaram a pesquisa da possivel correlagio
destas resisténcias. Osman e colaboradores (2018) [19] identificaram 20 isolados com
CIM para cloreto de benzalc6nio de 2,048 mg/L em isolados de P aeruginosa, os quais
foram considerados adaptados a esse composto. Além disso, de acordo com esses auto-
res, o teste de susceptibilidade a antimicrobianos de relevancia clinica nestes isolados
utilizando o método de disco-difusao mostrou que todos eram resistentes a ceftazi-
dima, cefepime, piperacilina, gentamicina, amicacina e ciprofloxacina, o que pode estar
relacionado com a resisténcia cruzada. Neste contexto, Vijaya ¢ colaboradores (2016)
[18] também relataram a resisténcia concomitante a cloreto de benzalconio, cetrimida
e aos antimicrobianos imipenem, meropenem, cefepima, ceftazidima e piperacilina/
tazobactam em isolados de P, aeruginosa. Também Abdullah e Al-Azzawi (2018) [27]
verificaram diferentes taxas de resisténcia aos antimicrobianos ceftazidima (81%),
cefotaxima (78 %), piperacilina (75 %), ciprofloxacina, tobramicina (74 %), gentami-
cina (72 %), amicacina, meropenem (70 %), ofloxacina (66 %) ¢ imipenem (65 %) em
seus isolados de P aeruginosa, para os quais alta resisténcia a cetrimida (50 %) foram
observados. Beier ¢ colaboradores (2014) [26], por sua vez, mostraram uma alta pre-
dominancia de resisténcia aos antimicrobianos em P aeruginosa resistente ao cloreto
de benzalconio, com a maioria dos isolados (97,7 %) resistentes a pelo menos 10 anti-
microbianos. A prevaléncia da resisténcia antimicrobiana entre esses isolados foi de
93,8%; 93,5%; 50,3% e 39,8 %, respectivamente, para -lactimicos, sulfonamidas,
aminoglicosideos e quinolonas.

De uma perspectiva one health, um conceito de satde tnica utilizada a partir de 2008
pela Organizagao Mundial da Saude, Organizacio Mundial da Sadde Animal e Orga-
nizagao das Nagoes Unidas para Alimentagio e Agricultura, conhecer o perfil de sus-
ceptibilidade a compostos com a¢do antimicrobiana ¢ de extrema importancia [33].
Isso porque potenciais patdgenos expostos aos QACs, por exemplo, em ambientes nao
clinicos tais como criagio de animais e processamento de alimentos, podem alcangar
seres humanos e causar infec¢oes, o que poderd ser desafiador devido a possivel correla-
¢do da resisténcia aos QACs e antimicrobianos de relevancia clinica *%. Dessa forma, os
dados obtidos nesta revisao alertam para a necessidade de mais pesquisas para ampliar o
conhecimento dos mecanismos de resisténcia bacteriana aos QACs bem como da resis-
téncia simultinea aos antimicrobianos disponiveis para uso clinico humano e animal, o
que podera contribuir para a preservacao da utilizagao destes compostos.
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CONCLUSAO

Apesar de ser escasso o numero de trabalhos sobre resisténcia bacteriana aos QACs
em potenciais patdgenos humanos e animais, este estudo indica que a resisténcia em
Gram-negativos ¢ maior, sobretudo em espécies como P aeruginosa. Porém, E. faecium
QAC-resistentes também foram encontrados o que mostra a possibilidade de desen-
volvimento da resisténcia também em bactérias Gram positivas.

Microrganismos tém sido frequentemente expostos a amplas concentragoes de sani-
tizantes em ambientes diversos, que exercem pressao seletiva e favorecem o desenvol-
vimento da resisténcia, possivelmente a0 QAC e antimicrobianos de varias classes
terapéuticas. No entanto, mais pesquisas devem ser conduzidas no sentido de estabele-
cer protocolos e padronizagoes na utilizagio de QACs, visando monitorar e preservar a
eficicia destes compostos bem como de antimicrobianos de relevancia clinica.
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