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RESUMO

Objetivo: Descrever as evidéncias cientificas acerca da relacdo entre o uso de antidepressivos
e a ocorréncia de resisténcia bacteriana aos antimicrobianos, bem como os prejuizos associados.
Métodos: Trata-se de uma revisdo integrativa, realizada com buscas nas plataformas Web of
science e Biblioteca Virtual em Saude (BVS), utilizando o fluxograma do PRISMA. Foram
incluidos artigos publicados no periodo de 2014-2023. Foram excluidos os artigos que nédo
respondessem a pergunta de investigacdo e que estivessem em duplicata. Resultados: Os
antidepressivos notadamente relacionados foram os inibidores da recaptacdo de serotonina.
Notou-se que, quando as bactérias sdo expostas a fluoxetina, ocorre um aumento da resisténcia
aos antibioticos tetraciclina e betalactamicos. Além disso, a bactéria mais associada a
problematica foi a Escherichia coli, representando 75% dos casos relatados. J& 0 mecanismo
mais frequente foi a superproducéo de espécies reativas de oxigénio, que resultam em mutacdes
nos genes reguladores de transcricdo, com superexpressao de bombas de efluxo. Concluséo:
Essas descobertas indicam a importancia de levar em consideracdo o potencial efeito das
prescricdes de antidepressivos na propagacéo da resisténcia aos antibioticos, principalmente em
cepas prioritarias. Dessa forma, € essencial exercer cautela no processo de prescricdo de
antidepressivos. Além disso, € imprescindivel a realizacdo de campanhas para conscientizacdo
voltadas a reducdo da prescricdo indiscriminada de antidepressivos, a fim de mitigar os
prejuizos a saude, sociais e econdémicos.
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LINKS BETWEEN THE USE OF ANTIDEPRESSANTS AND THE DEVELOPMENT OF
BACTERIAL RESISTANCE

ABSTRACT

Objective: To describe the scientific evidence about the relationship between the use of
antidepressants and the occurrence of bacterial resistance to antimicrobials, as well as the
associated harm. Methods: This is an integrative review, carried out with searches on the Web
of science and Virtual Health Library (VHL) platforms, using the PRISMA flowchart. Articles
published in the period 2014-2023 were included. Articles that did not answer the research
question and that were in duplicate were excluded. Results: The most notably related
antidepressants were serotonin reuptake inhibitors. It has been noted that when bacteria are
exposed to fluoxetine, there is an increase in resistance to tetracycline and beta-lactam
antibiotics. Furthermore, the bacteria most associated with the problem was Escherichia coli,
representing 75% of reported cases. The most frequent mechanism was the overproduction of
reactive oxygen species, which results in mutations in transcription regulatory genes, with
overexpression of efflux pumps. Conclusion: These findings indicate the importance of
considering the potential effect of antidepressant prescriptions on the spread of antibiotic
resistance, particularly in priority strains. Therefore, it is essential to exercise caution in the
process of prescribing antidepressants. Furthermore, it is essential to carry out awareness
campaigns aimed at reducing the indiscriminate prescription of antidepressants, in order to
mitigate health, social and economic losses.

Keywords: Antidepressive agents, Drug Resistance, Microbial, Public Health Surveillance.

INTRODUCAO

A resisténcia bacteriana antimicrobiana é uma problematica global e urgente no que
concerne a saude de todo o planeta, a qual cada vez mais € ampliada em razdo do uso
inadequados desses medicamentos. Nesse contexto, estudos mostram que a resisténcia
bacteriana também pode ter relacdo com 0 uso excessivo no que se refere a dosagem e a
quantidade de antidepressivos. Tendo em vista que a depressdao € um dos disturbios mais
prevalentes em todo o mundo que afeta cerca de 16% da populacdo mundial, a qual precisa ser
tratada com antidepressivos, este fato adiciona preocupacfes associadas ao seu controle e
mitigacdo?.

Além disso, durante a pandemia de COVID-19 a prescricdo indiscriminada de
antimicrobianos demonstrou altas taxas de resisténcia bacteriana. Cerca de 72% dos pacientes
receberam antibidticos, entretanto, apenas 3,5% necessitavam destas medicacdes. Dessa forma,
muitos prejuizos associados as falhas em prescricdes podem ser descritos, como demonstrado
em uma analise realizada no Brasil, que revelou aumento de 4 vezes na mortalidade dos

pacientes que receberam doses inadequadas de antimicrobianos?*®.



Ressalta-se que os antidepressivos séo utilizados em grandes proporg¢des, com uma cota
no mercado farmacéutico de 4,8% e a dos antibidticos 5%, porcentagens de comercializa¢éo
bem proxima®. Além disso, sabe-se que o uso de ansioliticos pode afetar a resposta do sistema
imunolégico, tornado o paciente mais predisponente as infecgdes bacterianas, revelando
provavel impacto na maximizacgdo da resisténcia bacteriana provocada por tais medicamentos.
Esses dados chamam atencdo para a imensa problematica de resisténcia bacteriana relacionada
as drogas antidepressivas, o que é pouco debatido na atual conjuntura®.

Diante do exposto, este estudo é de grande valia, considerando que a resisténcia
bacteriana induzida pelo uso inadequado de antidepressivos é um problema atual e que pode
ampliar os prejuizos associados a falha terapéutica inerente aos antimicrobianos. Dessa forma,
essa investigagdo contribui com evidéncias cientificas acerca da resisténcia bacteriana aos
antibioticos relacionada ao uso de drogas antidepressivas, podendo embasar elaboracdo de
politicas de saude que previnam e mitiguem as problematicas associados bem como, 0s
prejuizos associados a saude dos pacientes acometidos.

Nesse sentido, o objetivo dessa pesquisa foi descrever as evidéncias cientificas acerca
da relacdo entre 0 uso de antidepressivos e a ocorréncia de resisténcia bacteriana aos

antimicrobianos, bem como os prejuizos associados.

2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo do tipo revisdo integrativa da literatura, que visa a construcdo e
compreensdo dessa tematica a partir de fontes primarias de pesquisa. Para elaboracdo da
revisao, foram seguidas as etapas: sintese da pergunta de pesquisa, busca nas bases de dados,
categorizacdo dos estudos, avaliacdo, interpretacdo dos resultados e sintese do conhecimento
(figura 1). Considerando esta finalidade a pergunta norteadora da pesquisa consistiu em:
“Quais sdo os principais mecanismos de resisténcia bacteriana aos antimicrobianos e 0s
prejuizos clinicos associados ao uso de antidepressivos? ”

A busca realizada em duas plataformas que foram: Web of Science e Biblioteca Virtual
em Salde (BVS). Os descritores e palavras-chave utilizados foram gerados através das
pesquisas nos Descritores de Ciéncias em Saude (DECS). No decorrer das buscas os descritores

foram cruzados entre si com o uso do booleanos “AND”, conforme o quadro 1.

Quadro 1 Descritores e cruzamentos utilizados como estratégia de busca.



Antidepressive agents AND Drug Resistance,

BVS / WEB OF SCIENCE multiple, Bacterial
Antidepressants AND Drug Resistance, Microbial

Antidepressants AND drug resistance AND bacterial

Foram incluidos artigos em acesso aberto, em inglés com data de publicacéo entre 2014-
2023, que dissertavam sobre a relacdo dos antidepressivos com o aumento da resisténcia
bacteriana. Subsequentemente, realizou-se a leitura dos titulos e resumos para selecionar 0s
artigos que estavam de acordo com a tematica, apos a selecdo, os artigos foram lidos na integra
para analise de quais respondiam a pergunta norteadora (figura 1).

Durante este processo de triagem e na presenca de dubiedades referentes a inclusao ou
exclusdo de algum artigo, este foi lido por inteiro para minimizar perdas de publicacdes
pertinentes para a pesquisa, buscando eleger os estudos que respondam a pergunta norteadora
assertivamente (Figura 1). Foram excluidos os artigos que ndo contemplavam os critérios
elegidos, que ndo responderam a pergunta de investigacdo e que estavam em duplicata, bem
como, os artigos de opinides, reflexdo teorica, teses, dissertacdes e capitulo de livro. Além
disso, também foram excluidas pesquisas sem aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa.

Para analise dos artigos incluidos, os conteidos extraidos dos estudos foram
subdivididos em categorias tematicas. A selecdo dos dados relevantes dos artigos selecionados
anteriormente foi executada de forma sistematica utilizando checklist elaborado pelos
pesquisadores, resumido na figura 1 e tabela 2. Esse instrumento facilitou a sintetizacdo e a
comparacdo entre os dados encontrados, além de possibilitar a interpretacdo mais objetiva dos
mesmos.

O quadro 2 apresenta ano, autoria, tipo de estudo, nivel de evidéncia, periddico que
foi publicado, bem como, o tema central. A coleta foi realizada em agosto de 2023 e a anélise
dos artigos selecionados foi realizada independentemente por trés avaliadores, de forma cega,
ou seja, 0s autores, realizaram todo o checklist de forma independente e s6 apresentaram 0s
resultados apds selecdo dos artigos incluidos, que posteriormente foram comparados e
discutidos, entre os 3 autores responsaveis. Os dados extraidos foram colocados em planilha
propria.

Posteriormente, os artigos incluidos foram classificados quanto aos niveis de evidéncia
(NE), obedecendo uma hierarquia de evidéncias (1 a 6) conforme o delineamento das pesquisas:
nivel 1 - dados provenientes de revisdo sistematica ou metanalise de todos os ensaios clinicos
randomizados controlados relevantes; nivel 2 — experimentais/derivados de ensaio clinico

randomizado controlado; nivel 3 - ensaios clinicos sem randomizacao; nivel 4 - estudos de



coorte e de caso-controle; nivel 5 - evidéncias revisdo sistematica de estudos descritivos e

qualitativos; nivel 6 - estudo descritivo ou qualitativo’.

Além disso, considerando 0s aspectos éticos, nesta revisao integrativa todos os estudos

utilizados foram referenciados.

aprovacio do projeto de pesquisa em Comité de Etica em Pesquisa.
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Figura 1. Fluxograma “flowchart” PRISMA para selecio dos artigos para revisiao
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Para compor a amostra deste estudo foram incluidos 12 artigos (quadro 2), destes,

conforme a andlise por NE, a maioria apresentou desenho metodolégico de Estudo experimental-

NE 2- 83,4% (10/12). Por fim, com menor frequéncia estudos do tipo revisao da literatura- NE
6- 8,3% (1/12) e estudo transversal- NE 4- 8,3% (1/12). Segundo a analise temporal, 2022 foi o
ano com maior numero de artigos sobre esta tematica 58,33% (7/12), todos os artigos incluidos

estavam redigidos em inglés (quadro 2).

Quadro 2. Caracterizacdo dos titulos incluidos na revisao e respostas para a problematica.

Objetivos/Tipo de

Bactéria e mecanismo de resisténcia* /

Titulo Ano NE
estudo Antidepressivo e prejuizos**

Antidepressants 2022 2 Investigar E. coli abrigando o plasmideo RP4 e E. coli

promote the spread sistematicamente se 0s carregando pMS6198A. Transferéncia

of antibiotic antidepressivos sdo horizontal de plasmideos associadas a

resistance via capazes de promover a resisténcia aos antibioticos.

horizontally transferéncia conjugativa  Sertralina regulou positivamente a expressao de

conjugative  gene entre géneros de ARGs todos 0s genes relevantes para a conjugacao.

transfer? abrigados por plasmideos  Duloxetina e a fluoxetina também aumentaram
de origem ambiental e a transcricio da maioria dos genes de
clinica. conjugacao de plasmideos.
O efeito da bupropiona e do escitalopram na
promocao da transcricdo de genes transportados
Estudo Experimental pelo plasmideo RP4 foi menor do que o de
outros antidepressivos.
Aumento da multirresisténcia bacteriana e
limitaco terapéutica.

Antidepressants can 2023 2 Avaliar a persisténcia E. coli. Antidepressivos promovem conjugacdo

induce mutation and bacteriana  apés a mediada por plasmideo e persisténcia.

enhance persistence exposicdio  a  cinco  Superexpressdo de bomba de efluxo.

;cr)l\?{?)zgtics 6mu|t|ple antidepressivos Foram detectados apds exposicdo de E. coli a
comumente prescritosem  duloxetina em alto nivel de concentracdo (50
concentracoes mg/L/ap6s 1 dia de exposicdo) elevacbes de até
clinicamente relevantes, 5 x 10° - e 896 vezes na propor¢éo do nimero
incluindo sertralina, de células resistentes, em relacdo ao nimero
escitalopram, total de células, considerando o cloranfenicol e
bupropiona, duloxetina e tetraciclina.
agomelatina. Aumento da multirresisténcia bacteriana e

limitacdo terapéutica.
Estudo Experimental

The effects of 2022 2 Investigar os efeitos dos A. baumannii. Ap6s exposicdo a fluoxetina e

antidep_ressants antidepressivos sertralina, foram observadas diminui¢es nos

fluoxetine, fluoxetina, sertralina e genes de efluxo e porinas da membrana externa

sert_ra_lme,_ and amitriptilina no em isolados que desenvolveram resisténcia a

amitriptyline on the . -
desenvolvimento de colistina, e aumentos foram observados em

development of
antibiotic resistance

resisténcia a antibiéticos




in Acinetobacter

em isolados clinicos de

isolados que desenvolveram resisténcia a

baumanni ® Acinetobacter ciprofloxacina.
baumannii. Observou-se desenvolvimento de resisténcia ao
imipenem apds exposicdo a sertralina e
Estudo Experimental amitriptilina, e uma diminuicdo comum na
ompAa expressdo génica foi determinada nesses
isolados.
Aumento da multirresisténcia bacteriana e
limitaco terapéutica.
TCA and SSRI 2022 2 Determinar se 0os Escherichia coli
Antidepressants inibidores  seletivos da A fluoxetina e a amitriptilina exercem presséo
Exert Selection receptacdo d(_e serotonina de selecio para mutacBes que aumentam a
FEEEUTE 07 TR e [0S antidepressivos i ijade da bomba de efluxo AcrAB-ToIC.
Dependent triciclicos exercem . -
Antibiotic pressdo de selecdo para Limitagdo terapéutica
Resistance 0s genes de resisténcia
Mechanisms in aos antibidticos e até que
Escherichia coli °. ponto pode haver
sobreposicdo com
mecanismos de
resisténcia aos
antibioticos.
Estudo Experimental
Antidepressants 2022 2 Analisar os mecanismos Acinetobacter baylyi ADP1
promote the spread que governam a A duloxetina, sertralina, fluoxetina e
of  extracellular transferéncia horizontal bupropiona dentro da faixa de concentracdo
antibiotic re3|stan(_:e de genes associado aos clinica (0,01 a 10 mg / L) promovem aumento
?rzr;es?ormation lowa antidepressivos, em na taxa de transferéncia horizontal de genes de
termos de se e como eles  resisténcia aos antibi6ticos transmitidos por
podem facilitar a plasmideo em A. .baylyi ADP1.
propagacdo da resisténcia Por um méximo de 2,3 vezes, 0 que esta
aos antibidticos por meio  principalmente associado & superproducdo de
da transformacéo. espécies reativas de oxigénio.
O Aumento da permeabilidade da membrana, as
Estudo Experimental alteragBes transcricionais e translacionais dos
genes de competéncia e recombinagdo também
mostraram correlagdes com alteragdes na taxa
de transformacéo.
Limitacdo terapéutica
Aumento da multirresisténcia
Antidepressant 2018 2 Investigar se o E. coliresistente ao cloranfenicol, amoxicilina e
fluoxetine induces antidepressivo fluoxetina tetraciclina.
multiple antibiotics induz multiplas
resistance in resisténcias a antibidticos  Multiplas mutagdes cromossémicas induzidas
Escherichia coli via e revelar mecanismos por fluoxetina. A bomba AcrAB-TolC
ROS-mediated subjacentes. juntamente com o transportador YadG/YadH,

mutagenesis

Estudo Experimental

um canal Tsx e a bomba MdtEF-TolC foram
acionadas para exportar 0s antibiéticos para o
exterior da célula. A anélise do DNA do genoma
completo dos mutantes revelou ainda que
mutagénese mediada por ROS (por exemplo,




delecéo, insercéo e substituicdo) de reguladores
transcricionais de ligacdo ao DNA, regula
positivamente a expressdo das bombas de
efluxo, pode aumentar ainda mais o efluxo de
antibidticos.

A exposicdo de E. coli a fluoxetina a 5-100
mg/L apos repetidas subculturas em LB durante
30 dias promoveu a sua frequéncia de mutacéo
resultando em aumento da resisténcia contra os
antibidticos  cloranfenicol, amoxicilina e
tetraciclina.
Multirresisténcia
terapéutica.

bacteriana e limitacdo

Combined exposure 2022 2 Demonstrar a inducdo E. coli exposta ao cloranfenicol. Aumento das

to  non-antibiotic sinérgica da resisténcia a atividades do sistema de transporte AcrAB-

pharmaceutics and maltiplos antibiéticos por  TolC e do transportador MIaFEDB ABC através

antibiotics in the gut produtos farmacéuticos da mutagénese induzida por ROS contribui para

synergistically ndo  antibiéticos e 0 aumento da resisténcia aos antibi6ticos.A

promote the antibidticos, exposicdo combinada a 25 mg/L de duloxetina e

development of especificamente em 4 mg/L de cloranfenicol por um dia aumentou a

multi-drug- niveis residuais. frequéncia de mutacdo do cloranfenicol em pelo

resistance in menos 9,1 vezes.

Escherichia coli *. Estudo Experimental Multirresisténcia  bacteriana e  limitacdo
terapéutica.

Psychoactive Drugs 2021 2 Medir a inducdo de uma Aumento da producdo de toxina Shiga pela E.

Induce the SOS resposta SOS usando coli.

Response and Shiga uma cepa repdrter recA- Tanto para os inibidores seletivos da recaptacdo

Toxin Production in lacZ E. coli. da serotonina (ISRS) como para 0 medicamento

Escherichia coli *2. antipsicotico trifluoperazina, a magnitude da
indugdo de Stx2 foi muito maior do que a da

Estudo Experimental inducdo do gene RecA no ensaio de Miller

usando JLM281.
Os medicamentos indutores de SOS também
desencadeiam hipermutacdo em E. coli e outras
bactérias entéricas, e este fenétipo mutante
promove o surgimento de nova resisténcia a
antibidticos.  Alteracbes do  microbioma
intestinal e ambiental.

Non-antibiotic 2023 6  Discutir a evidéncia do A exposicdo a 0,01 pg/mL de sertralina

compounds

associated with
humans and the
environment  can
promote horizontal
transfer of
antimicrobial

resistance genes 3.

papel dos compostos ndo-
antibidticos na promocéo
da  transmissdo  de
plasmideos e 0s seus
mecanismos de acdo
relatados.

Revisdo da literatura

aumentou a taxa de transformagao do plasmideo
pPWH1266 ndo conjugativo em Acinetobacter
baylyi ADP1.

A sertralina foi a mais eficaz no aumento da
transferéncia conjugativa do plasmideo IncP
RP4 e do plasmideo IncC pMS6198A. A
exposicdo a 1 e 10 pg/mL de sertralina
aumentou a transmissdo de pMS6198A em
quatro vezes e a transmissdo de RP4 em mais de
seis vezes, respectivamente. Além disso, a




duloxetina,  fluoxetina,  bupropiona e
escitalopram também apresentaram mecanismo
de resisténcia antimicrobiana.

The Atypical 2022 2 Investigar se a exposigdo E. coli (ATCC 25922)
Antipsychotic a quetiapina AAP resulta  No total, 5 dos 6 isolados expostos a quetiapina
Quetiapine no surgimento de adquiriram uma mutacdo no gene marR, que
Promotes Multiple resisténcia a antibidticos estd envolvido no desenvolvimento de
Antibiotic na bactéria  modelo resisténcia antimicrobiana.
Resistance in Escherichia coli. limitaco terapéutica.
Escherichia coli 14
Estudo Experimental
Antidepressant 2023 2 Investigar se 0s Resisténcia da E. coli contra cloranfenicol
exposure as a source antidepressivos induzem MutacBes nos genes reguladores da bomba de
of disinfectant resisténcia aos efluxo AcrAB-TolC, por exemplo, marR e acrR.
resistance in desinfetantes nas Duloxetina, fluoxetina, amitriptilina e sertralina
waterborne bacteria bactérias. E. coli. aumentaram significativamente a frequéncia de
5 mutagdo de E. coli contra cloranfenicol, que
regulou positivamente 2.948 vezes, 1.186 vezes,
Estudo Experimental 2.370 wvezes e 15 wvezes, respectivamente.
Ocorrendo por meio de mdultiplas mutacGes
genéticas no cromossomo.
Liberacdo de bactérias resistentes aos
antibioticos nas fezes, contaminacdo ambiental,
alteracdo do microbioma intestinal e limitacdo
terapéutica.
Assessment of Gut 2022 4  Comparar o perfil E. coli foram resistentes a ampicilina,

Bacteria Profile and
Antibiotic
Resistance Pattern
Among
Psychotropic Drug
Users: Comparative
Cross-Sectional
Study 16

bacteriano e os padrfes
de resisténcia de
bactérias intestinais
isoladas de participantes
em uso de medicacOes
psicotropicas e controles
aparentemente saudaveis.

Estudo transversal

tetraciclina e
respectivamente.
A probabilidade de isolar Enterobacteriaceae
produtoras de ESBL foi maior em pacientes em
uso de medicagdes psicotropicas.

O estudo relata os resultados de uma forma
abrangente (medicacBes psicotropicas), no
entanto, se refere a  antipsic6ticos,
antidepressivos e estabilizadores do humor.
Limitacdo terapéutica.

sulfametoxazol-trimetoprima,

Fonte: Autoria prépria, 2023.

Considerando o tipo de medicacdo antidepressiva relacionada a resisténcia microbiana,

0s mais citados foram a fluoxetina em 75% (9/12) dos artigos incluidos?8131516 sequida pela
duloxetina com 58,3% (7/12) 12:6.10.12.13.15 "sertralina com 50% (6/12)>6810.131% hypropiona
com 41,7% (5/12)>6101315 e 3 amitriptilina com 25% (3/12)%%%, A propor¢do entre os

resultados com antidepressivos foi de 83,33% (11/12) e de antipsicoticos foi de 25% (3/12).

Diante disso, 0s mecanismos de resisténcia mais relatados entre os artigos estdo 0s

niveis de expressdao dos genes da bomba de efluxo multidrogas acrB e acrD que aumentaram,




enquanto os niveis de expressdo dos genes da porina da membrana externa ompF e ompW
diminuiram (58,3%; 7/12)89111416 O aumento na frequéncia de mutacdo no gene marR, com
consequente aumento dos niveis de marA, mRNAsacrA e tolC e niveis reduzidos de mRNA
ompF nos isolados portadores de mutagdes marR (50%; 6/12)18-101314 Outro mecanismo de
resisténcia relatado foi a transferéncia horizontal de plasmideos citado em 8,3% (1/12)% Além
disso, foi relatada a indugdo da expressdo de RecA (8,3%; 1/12)*2.

Dessa forma, a bactéria mais relatada associada & ocorréncia de resisténcia
antimicrobiana e o uso de antidepressivos foi a E. coli citada em 75% (9/12) dos artigos
analisados 126911121416 “saquida por A. baylyi ADP1 com 16,7% (2/12)%13 ¢ A. baumannii
8,3% (1/12)%.

Os principais antibioticos nos quais verificaram-se aumentos nos indices de resisténcia
foram o cloranfenicol com 50% (6/12)%2691115 tetraciclina citada em 50% (6/12)2%1113.14.16 ¢
ciprofloxacino com 33,3% (4/12)891216,

Os principais prejuizos descritos foram limitacdo terapéutica, aumento da
multirresisténcia, alteracdo do microbioma intestinal e ambiental. Nesse sentido, as
perspectivas clinicas futuras citadas foram a realizacdo de mais ensaios clinicos randomizados
a fim de identificar o real impacto que o0 aumento da utilizacdo de antidepressivos e 0 seu uso

prolongado podem gerar no processo de resisténcia antimicrobiana.

4 DISCUSSAO

As descobertas presentes nos artigos analisados sugerem que as prescricdes de
antidepressivos devem considerar o seu efeito na propagacdo da resisténcia bacteriana aos
antimicrobianos e as consequéncias do esgotamento terapéutico atual, necessitando de cautela
no processo de prescricdo de antidepressivos?. Nesse sentido, € crucial lembrar que o periodo
da pandemia foi responsavel pelo aumento das taxas de ansiedade e depressao, bem como o uso
de antidepressivos de forma indiscriminada®.

Portanto, estudos sobre a relacdo entre o uso de antidepressivos e o advento de
resisténcia bacteriana sdo cruciais para o aumento da consciéncia acerca da semelhanca entre a
acdo dos antibidticos e antidepressivos sobre a resisténcia bacteriana®®. Destaca-se na atual
pesquisa que as principais bactérias associadas a problematica em estudo foram consideradas
pela Organizacdo Mundial da Salde como cepas prioritarias para vigilancia, devido a sua

ameacga iminente a saude humana. Esses patdgenos descritos como o grupo ESKAPE,



apresentam resisténcia intrinseca relevante e capacidade expansiva para adquirir resisténcia a
multiplos medicamentos®’18,

Nesse contexto, é relevante compreender de forma especifica 0s mecanismos de
resisténcia associados. Assim, a familia do gene marR é um grupo de genes regulatérios cuja
atividade é modulada em resposta a sinais ambientais na forma de compostos fendlicos. A
expressdo dos genes que codificam a bomba de efluxo AcrAB-TolC é em parte regulada pelo
marR, o qual atua como um repressor transcricional, portanto, mutacdes de perda de fungéo no
marR resultam na regulagéo positiva do marA. A inativagdo do marR resulta no aumento da
expressao do marA, que atua em varios genes-alvo na célula, levando a redugdo da concentracao
de antibi6ticos no meio intracelular, contribuindo para 0 mecanismo de resisténcia bacteriano
9,19_

Dessa forma, as bactérias quando expostas a fluoxetina aumentam a resisténcia a
tetraciclina e betalactamicos por meio da superproducao de espécies reativas de oxigénio, o que
causa mutacdes nos genes reguladores da transcricdo. Resultando em superexpressdao do
sistema de efluxo de mdltiplas drogas e diminui¢do da permeabilidade da membrana, através
das reducdes dos canais de porinastt!. Além disso, a resisténcia aos antibioticos betalactamicos
pode ocorrer por meio da indugcdo dos antidepressivos para a producao de Beta-lactamases de
Espectro Estendido (ESBL) e AmpC, ocorrendo mutacdo de genes que codificam as enzimas
beta-lactamases e modificagGes do alvo antimicrobiano®®.

Deste modo, é evidente que o uso indiscriminado e/ou prolongado de antidepressivos
pode ajudar selecionar cepas capazes de expressar 0S principais mecanismos de
resisténcial*1®, E os principais antidepressivos associados foram os inibidores da recaptagdo
de serotonina, dentre eles, destaca-se a fluoxetina a qual os niveis de exposicado de 5 mg/L a
100 mg/L por 30 dias aumentaram significativamente a frequéncia de mutagdes®.

Fato este evidenciado no estudo realizado por Jin et al. (2018)%, no qual a E. coli foi
exposta a 100 mg/L de fluoxetina por 10 h, e apresentou niveis de expressao dos genes de efluxo
multidrogas acrB e acrD aumentados em 2,5-2,8 vezes, enquanto os genes de membrana
externa da porina ompF e ompW foram reduzidos em 2,8 e 9,2 vezes, respectivamente.

Em relacdo aos aspectos clinicos, 0 microbioma intestinal ou urinario de pacientes que
tomam antidepressivos, € constantemente exposto a concentracdes distintas desses
medicamentos. Assim, varios antidepressivos podem alterar o risco de desenvolver infec¢do
por Clostridium difficile, além de estarem, por vezes, associados a dishiose intestinal e

resisténcia do microbioma urinariol®. Além disso, a disseminagdo de bactérias resistentes para



0s sistemas de agua devido alteragdo do microbioma intestinal, representa serios riscos para a
salide publica®®.

Neste contexto, além dos prejuizos clinicos, é preciso considerar a disseminagdo dessas
bactérias e alteracdo do microbioma ambiental, pois a exposicéo aos antidepressivos pode criar
bactérias resistentes aos desinfetantes, que depois podem ser liberadas para o meio ambiente 3.
Cabe ressaltar que cerca de 88% das mortes por diarreias no mundo sdo causadas pelo
saneamento inadequado. A cadeia de disseminacdo mais comum é por meio de esgotos e solos,
principalmente em paises em desenvolvimento, nos quais o consumo de agua da maior parte da
populacdo ocorre sem tratamento prévio. Com isso, as bactérias resistentes aos desinfetantes
levam a uma mudanga no metabolismo, adaptabilidade e resisténcia do microbioma durante a
desinfeccdo, resultando em riscos ecolégicos'®?°.

Assim, para que se possa intervir neste processo de resisténcia antimicrobiana, as
resolucdes devem ser holisticas e baseadas na divulgacéo dos dados cientificos, com o objetivo
de aumentar a consciéncia sobre a capacidade dos antidepressivos em gerar resisténcia
antimicrobiana, sugerindo que a prescricdo de antidepressivos deve ser cautelosa, bem como
incentivar os esforcos de vigilancia. Cabe salientar, que ainda ha entraves para mitigagdo desta
problematica, como o aumento da quantidade de pacientes dependentes do uso de
antidepressivos no cenario atual.

O presente estudo encontrou algumas dificuldades, como a escassez de literaturas
cientificas que abordassem sobre as implicacdes clinicas do uso excessivo de antidepressivos
gerando resisténcia bacteriana. Desta forma, faz-se necessaria a realizacdo de novos estudos a
fim de estimar o impacto do uso de antidepressivos a longo prazo no processo de resisténcia

bacteriana e para compreender 0 processo de desenvolvimento deste agravo.

CONCLUSOES

Em virtude dos dados apresentados, foi possivel observar que dentre os principais
prejuizos clinicos associados ao uso de antidepressivos destacam-se a disbiose intestinal e a
resisténcia antimicrobiana, colocando em risco a eficacia da prevencdo e do tratamento de um
namero cada vez maior de microrganismos. Ressalta-se que a problematica em estudo foi
associada a superexpressao de sistemas de bomba de efluxo multidrogas em cepas bacterianas
prioritarias para vigilancia. As descobertas apresentadas nos artigos indicam a importancia de
levar em consideracdo o potencial efeito das prescri¢coes de antidepressivos na propagacéo da

resisténcia aos antibiéticos.



Dessa forma, é essencial exercer cautela no processo de prescricdo de antidepressivos,
e é imprescindivel a realizacdo de campanhas para conscientizagcdo em satde voltadas a redugédo
da prescricdo indiscriminada de antidepressivos, a fim de mitigar os prejuizos a salde, sociais
e econdmicos associados. Portanto, faz-se necessario o seguimento desta investigagdo com
novos estudos, adquirindo conhecimento sobre os diversos mecanismos de resisténcia
bacteriana gerados pelos antidepressivos, a fim de prevenir agravos e promover salde e

seguranca para 0s pacientes.
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