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RESUMO: A resisténcia bacteriana pode ser definida como a capacidade de uma cepa bacteriana resistir
a acdo de certo antibidtico que é mediada pela presenca de mecanismos de resisténcia molecular como
a hidrolise enzimatica, transtornos de permeabilidade ou modificagdes no sitio de acdo. Uma vez
introduzido o antibidtico, variantes patogénicas com algum mecanismo intrinseco ou adquirido s&o
selecionadas. A resisténcia esta relacionada ndo exclusivamente, mas essencialmente a dois fatores: a
guantidade de antibiético prescrito e a disseminacdo de microrganismos e genes codificadores da
resisténcia. Concentracdo Minima Inibitéria (CMI) e Concentracdo Minima Bactericida (CMB) sé&o
dados utilizados como pardmetros para se saber ao certo qual o melhor tratamento para as infec¢bes
bacterianas. Os mecanismos de acdo dos antibidticos sao diversos e as vezes multiplos, mas todos agem
nos seguintes pontos: inibindo a sintese de &cidos nucléicos, interferindo na sintese da parede celular,
alterando a permeabilidade da membrana citoplasmatica, promovendo altera¢Ges na sintese proteica e
interferindo na replicagdo do cromossomo da bactéria. Hoje, ja existem microrganismos
multirresistentes contra o0s quais ndo ha antibioéticos disponiveis. O objetivo desta revisao de literatura é
compreender a resisténcia bacteriana, esclarecer os processos de aquisicdo de resisténcia e 0s
mecanismos pelos quais as bactérias expressam resisténcia e como atuar na sua prevencao. Sabendo que
uso inapropriado e irrestrito da maioria dos antibiéticos € a principal razao para a perda da eficacia dos
mesmos. H& uma necessidade de rever as préaticas de prescri¢do dos clinicos e geralmente, ha pouco
controle no uso dos antibioticos, principalmente com respeito a automedicacao.

Palavras-chave: bactérias multirresistente; mecanismos moleculares; mutag¢do bacteriana; resisténcia
bacteriana.

ABSTRACT: Bacterial resistance can be defined as the ability of a bacterial strain to resist the action
of a certain antibiotic which is mediated by the presence of molecular resistance such as enzymatic
hydrolysis, permeability disorders or modifications in the site of action. Once the antibiotic is
introduced, pathogenic variants with some intrinsic or acquired mechanism are selected. Resistance is
related not exclusively, but essentially to two factors: amount of antibiotic prescribed and the spread of
microorganism sand genes encoding resistance. Minimum Inhibitory Concentration (MIC) and
Minimum Bactericidal Concentration (MCB) are data used as parameters to know exactly which is the
best treatment for bacterial infections. The mechanisms of action of antibiotics are diverse and
sometimes multiple, but the hall action the following points: inhibiting the synthesis of nucleic acids,
interfering with cell wall synthesis, altering the permeability of the cytoplasmic membrane, promoting
changes in protein synthesis and interfering with replication of the bacterial chromosome. Today, there
are already multidrug-resistant microorganisms again switch antibiotics are not available. The objective
of this literature review is to understand bacterial resistance, clarify the processes of of resistance
acquisition and the mechanisms by which bacteria express resistance and how to act in their prevention.
Knowing that inappropriate and unrestricted use of most antibiotics is the main reason for their loss of
effectiveness. There is a need ore view clinicians' prescribing practice is and generally, there is little
control in the use of antibiotics, especially with respect to self-medication.

Keywords: multidrug-resistant bacteria; molecular mechanisms; bacterial mutation; bacterial
resistance.
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1. INTRODUCAO

A resisténcia bacteriana pode ser definida como a capacidade de uma cepa bacteriana
resistir a acdo de certo antibiotico; esta capacidade é mediada pela presenca de mecanismos de
resisténcia molecular como a hidrélise enzimatica, transtornos de permeabilidade ou
modificacdes no sitio de acdo. Uma vez introduzido o antibidtico, variantes patogénicas com

algum mecanismo intrinseco ou adquirido s&o selecionadas >*

E inquestionavel o progresso que a descoberta dos antibi6ticos trouxe para a medicina no
século XX, levando em consideracdo que houve rigorosa reducdo dos Obitos causados por
determinadas infeccBes bacterianas. Com seu uso clinico no tratamento das enfermidades
infecciosas, hd quase um século, dividiram a histéria da saide em momentos pré e pos-
antibioticos °” Inicialmente, o fendmeno da resisténcia bacteriana nio parecia ser um problema
tdo grande e foram temporariamente resolvidos com a introdug@o de agentes antibacterianos
como os aminoglicosideos, macrolideos, glicopeptideos e ainda por alteracdes estruturais nos
compostos ja existentes, que resultavam em alteracdo de sua atividade e espectro
antimicrobiano 2 Um tempo depois, observou que a eficacia desses antibidticos estava sendo
superada pela capacidade que as bactérias tém de adquirir resisténcia modificando o seu
genoma por mutacdo ou incorporando genes provenientes de outros microrganismos por
diferentes sistemas de transferéncia genética, ou até mesmos por mecanismos de resisténcia
naturais ou intrinsecos % Evidéncias indicam que o uso a longo prazo e repetitivo dos
antibioticos promovem a resisténcia a0 mesmo ®. Além disso, uma concentragio adequada
deve ser mantida por um periodo de tempo longo o suficiente para o desenvolvimento de
organismos resistentes * De fato, a Organiza¢do Mundial da Satide nomeou a resisténcia aos

antibidticos como uma das trés ameagas a satide pablica mais importantes *

As infeccdes causadas por organismos multirresistentes estdo associadas ao aumento da
mortalidade em comparagdo com as causadas por bactérias suscetiveis 2" 4% 52 Tais
microrganismos resistentes resultam da combinacdo de multiplos fatores, tais como: mutagdes
dos genes de resisténcia que aumentam seu espectro de atividade; troca de informaces
genéticas nas quais o0s genes de resisténcia sao transferidos para novos microrganismos; pressao
seletiva exercida pelas condicdes do meio que favorece a emergéncia e disseminacdo de
microrganismos resistentes; proliferacdo e disseminacdo de clones multirresistentes as quais

podem ocorrer em nivel global .



Enquanto novos caminhos sdo explorados para o desenvolvimento de novos medicamentos,
que € um processo complexo, a abordagem convencional para superacao da resisténcia tem sido
a modificacdo quimica dos antibioticos ja existentes. O arsenal de antibioticos foi submetido a
uma adaptacdo das estruturas centrais, para aumentar o espectro de atividade e superar 0s
mecanismos de resisténcia. Por exemplo, antibidticos que contém o ntcleo B-lactdmico,
inaugurado pela penicilina, avangaram através de “geragdes” como as cefalosporinas e depois
com o0s carbapenémicos. Porém, embora esses antibidticos tenham superado alguns
mecanismos de resisténcia, muitas bactérias, por sua vez, também se adaptaram a fim de
neutralizar essas drogas " Hoje, ja existem microrganismos multirresistentes contra os quais

ndo ha antibidticos disponiveis, levando rapidamente & mortalidade de pacientes hospitalizados.

Infelizmente, o aumento acentuado na resisténcia antimicrobiana entre pat6genos
bacterianos comuns estd agora ameacando essa realizacdo terapéutica, comprometendo 0s

resultados bem-sucedidos de pacientes criticos "

Para entender o problema da resisténcia antimicrobiana, € atil discutir alguns conceitos
relevantes. Primeiro, a resisténcia antimicrobiana € antiga e é o resultado esperado de interacfes
de muitos organismos com seu ambiente. A maioria dos compostos antimicrobianos séo
moléculas produzidas naturalmente e, como tal, as bactérias co-residentes desenvolveram
mecanismos para superar sua acdo a fim de sobreviver. Assim, esses organismos Sao
frequentemente considerados resistentes “intrinsecamente” a um ou mais antimicrobianos. No
entanto, ao discutir o enigma da resisténcia antimicrobiana, as bactérias que abrigam
determinantes intrinsecos de resisténcia ndo sao o foco principal do problema. Em vez disso,
em ambientes clinicos, normalmente estamos nos referindo a expressdo de “resisténcia
adquirida” em uma popula¢do bacteriana que era originalmente suscetivel ao composto

antimicrobiano.

Em segundo lugar, é importante reconhecer que o conceito de resisténcia/suscetibilidade
antimicrobiana na pratica clinica € um fendmeno relativo com muitas camadas de
complexidade. O estabelecimento de pontos de quebra de suscetibilidade clinica (suscetivel,
intermediario e resistente) depende principalmente da atividade in vitro de um antibiético contra
uma amostra bacteriana consideravel, combinada com alguns parametros farmacol6gicos (por
exemplo, concentragBes do antimicrobiano no sangue e no local da infeccdo, entre outros).
Assim, ao tratar bactérias resistentes a antibioticos, a interpretacdo dos padrdes de

suscetibilidade pode variar de acordo com o cenério clinico e a disponibilidade de opgdes de



tratamento !> Além disso, a suscetibilidade in vivo de um organismo a um determinado
antibidtico pode variar de acordo com o tamanho do inoculo bacteriano 8- Assim, nas se¢des
seguintes, nos concentraremos nos mecanismos moleculares e bioquimicos da resisténcia
bacteriana, ilustrando situacOes especificas que sdo frequentemente encontradas na préatica

clinica.

2. METODOLOGIA

O objetivo desta revisao de literatura € compreender a resisténcia bacteriana, esclarecer os
processos de aquisicdo de resisténcia e 0os mecanismos pelos quais as bactérias expressam
resisténcia e como atuar na sua prevencdo. Foi realizada uma pesquisa sobre os tipos de
mecanismos de resisténcia a antibioticos e o que os leva a acontecerem, com dados obtidos em
livros e artigos em bases de dados eletrdnicas nacionais e internacionais como Scielo, Science
Direct e Pubmed. Para formacdo desse estudo, foram utilizados os seguintes descritores em
portugués e em inglés: antibioticresistance (resisténcia a antibidticos).  antibiotics
(antibioticos), resistance gene (genes de resisténcia),
antimicrobialdrugresistancemechanisms  (mecanismos de resisténcia a drogas antimicrobi-
anas), mechanismsmoleculars de resistance (mecanismos moleculares de resisténcia) sendo 0s
critérios de selecdo aqueles que atenderam completamente aos objetivos e requisitos das

ideias de pesquisa inicial.

3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. PROCESSOS DE AQUISI(}AO DE RESISTENCIA

De acordo com a Concentracdo Minima Inibitéria (CMI) e Concentracdo Minima
Bactericida (CMB) obtidos em estudos in vitro, as bactérias tém sido classificadas como
resistentes ou sensiveis, sendo consideradas resistentes quando n&o inibidas in vitro em
concentragcdes consideradas aquelas atingidas in vitro. Tais dados sdo utilizados como
pardmetros para se saber ao certo qual o melhor tratamento para as infeccdes bacterianas 2+

Entretanto, o sucesso terapéutico ndo depende Unica e exclusivamente dessa reacdo, mas



também de fatores farmacodinamicos e farmacocinéticos envolvidos 2* para que o farmaco
consiga alcancgar seu Orgdo-alvo em concentragdo suficiente para promover seu efeito '
maximo bactericida e minima resisténcia bacteriana, sendo alcancado através da regulacdo de

dosagem e duragdo do tratamento 2*

Deve-se, ainda, fazer algumas consideracdes sobre 0s mecanismos de acdo de tais
antibioticos e suas propriedades necessarias para sua eficacia. Para melhor entender como a
resisténcia bacteriana funciona realmente é necessario fazer algumas consideragdes sobre 0s
mecanismos de acdo de tais antibidticos e suas propriedades necessérias para a sua eficécia.
Dessa maneira os antibioticos devem apresentar capacidade em alcancar os alvos moleculares
intracelulares, e em quantidades suficientes, precisam muitas vezes ultrapassar a membrana
celular bacteriana, evitar que sejam jogados os antimicrobianos para fora da célula bacteriana
devido a acdo das bombas de efluxo, interagdo com uma molécula-alvo sendo possivel
desencadear a morte da bactéria, e por fim, evitar a inativacdo por enzimas capazes de modificar
o farmaco no ambiente extracelular ou no interior da célula bacteriana. Por sua vez as bactérias
utilizam mais de uma estratégia para evitar a agdo dos antimicrobianos; assim, a acdo conjunta
de mdaltiplos mecanismos pode produzir um acentuado aumento da resisténcia aos
antimicrobianos. A resisténcia a determinado antimicrobiano pode constituir uma propriedade
intrinseca  de uma espécie bacteriana ou uma capacidade adquirida %
A resisténcia esta relacionada ndo exclusivamente, mas essencialmente a dois fatores: a
quantidade de antibiotico prescrito e a disseminacéo de microrganismos e genes codificadores
da resisténcia > Logo, um dado microrganismo é sensivel ou resistente apenas quando se

observa 0 sucesso ou insucesso terapéutico, respectivamente -

O cientista dinamarqués Hans Christian Gram, em 1884, descobriu que bactérias
adquiriam diferentes colora¢bes quando tratadas com corante. Desenvolveu entdo um
procedimento que diferenciava dois tipos de bactérias e que tinha por base diferencas estruturais
nas paredes celulares % A parede celular das bactérias Gram-positivas e Gram-negativas
apresenta constituicdo diferente, porém ambas apresentam 0 mesmo substrato, o0
peptideoglicano " Bactérias que continham uma espessa camada de peptidioglicano retinham
corante violeta cristal, as Gram positivas, enquanto nas bactérias Gram negativas, 0 corante era
removido ao ser lavado com alcool ou acetona, devido a composicgéo relativamente simples de
lipopolissacarideos e & presenca de uma membrana dupla, sendo a externa seletivamente
permeavel, o que impede certos medicamentos de penetrarem nas células °” Isso permitiu

classifica-las em dois grupos distintos: as que coravam em roxo foram chamadas de Gram



positivas, e as que coravam em vermelhas/rosas foram chamadas de Gram-negativas ®. A
parede celular é uma estrutura rigida comum as bactérias (exceto aos micoplasmas), leveduras
e plantas. Essa estrutura envolve a membrana citoplasmatica, tendo como funcédo dar forma a

bactéria e servir como barreira mecanica e osmética 3"

Os mecanismos de acdo dos antibioticos sdo diversos e as vezes multiplos, mas todos
agem nos seguintes pontos: inibindo a sintese de acidos nucléicos, interferindo na sintese da
parede celular, alterando a permeabilidade da membrana citoplasmética, promovendo
alteracBes na sintese proteica e interferindo na replicagio do cromossomo da bactéria 3 sobre
a qual atuam. A resisténcia de algum microrganismo a determinada droga pode ser classificada

inicialmente como intrinseca ou adquirida "

A resisténcia natural ou intrinseca € comum a uma determinada espécie bacteriana,
sendo transmitida verticalmente como heranga cromossémica bactéria 3" sdo caracteristicas
fenotipicas e fazem parte da heranca genética do microrganismo. O maior determinante de
resisténcia intrinseca € a presenca ou auséncia do alvo para a a¢do da droga % Por exemplo, a
auséncia de receptor para o antibidtico, como pode ser observado em espécies de Mycoplasma
sp. e Ureaplasma sp. que sdo naturalmente resistentes a -lactdmicos por ndo possuirem parede
celular " Outro classico exemplo, sdo os antibioticos como a anfotericina B, atuam contra
fungos devido a sua capacidade de ligacdo a esterdis componentes de sua membrana, alterando
sua permeabilidade e levando-o a morte. Como bactérias ndo possuem esterdis em sua
membrana sdo, portanto, insensiveis a essas drogas ® Ou até entdo a impermeabilidade a
drogas, impedindo-as de alcancar o alvo da a¢do, como ocorre em bacilos gram-negativos em

relacdo a penicilina G, devido a presenca de uma membrana externa a parede celular.

Essa caracteristica fenotipica é transmitida verticalmente de geragdo a geragdo sem
perda da caracteristica. A resisténcia intrinseca ou natural ndo apresenta qualquer risco a
terapéutica, pois é previsivel, bastando-se conhecer o agente etiologico da infeccdo e os
mecanismos de acdo dos farmacos disponiveis clinicamente. E um traco que independe da

pressdo seletiva antibidtica 1"

Do ponto de vista clinico a resisténcia adquirida tem muito mais importancia, pois
ocorre devido a modificacdo da carga genética da bactéria e de mutagdes cromossdémicas ou
extra cromossomicas (por meio de plasmideos ou transposons), responsaveis por alterar
estruturas-alvo ou impedir as drogas de alcancar seus alvos de agdo '° O resultado dessas

mutacdes € a diminui¢do ou perda por completo da sensibilidade a determinado antibi6tico, ou



seja, uma simples alteracdo genética pode levar ao aparecimento de um exemplar muito

resistente, que normalmente no perde viabilidade e patogenicidade 2"

Existem quatro grandes mecanismos de resisténcia aos antibidticos que sdo: a alteracao
da permeabilidade, a alteragdo do sito de agdo, a alteragdo da estrutura quimica do antibidtico
por mecanismos enzimaticos e a bomba de efuxo celular ¥- Uma mesma bactéria pode
desenvolver varios mecanismos de resisténcia frente a um dos muitos antibidticos e da mesma
maneira um antibiotico pode ser inativado por diferentes mecanismos de diversas espécies

bacterianas, o que complica o estudo da resisténcia das bactérias aos diferentes antimicrobianos
19.

A aquisicdo de resisténcia tem diminuido muito a atividade de importantes antibioticos,
servindo como objetivo maior de pesquisadores para a busca de novas drogas, associa¢des ou
esquemas terapéuticos. E importante lembrar que antibi6ticos ndo sdo agentes mutagénicos,
portanto ndo causam mutacdo em microrganismos, assim, nao sendo capazes de fazer aparecer
qualquer nova caracteristica na bactéria. Os antibidticos exercem a chamada "pressao seletiva”,
em destaque os de amplo espectro, ou seja, em contato com microrganismos exercerdo sua
atividade, levando a morte as cepas sensiveis sobrevivendo entdo as resistentes. Além disso, ha
uma diversidade de veiculos como plasmideos, transpossons e integrases que sao elementos
genéticos moveis disseminados que codificam variaveis determinantes de resisténcia 2> Com o
uso frequente e indiscriminado, essa selecao leva ao predominio das cepas que de alguma forma
sobreviveram, multiplicaram-se e agora sao maioria. Assim sendo, € mais frequente o
aparecimento de cepas multirresistentes em ambientes hospitalares ou comunidades sem

qualquer controle no uso de drogas.

E para uma melhor compreensdo do fenémeno global de resisténcia bacteriana é preciso
entender como 0s microrganismos adquirem resisténcia, como passam a expressar essa nova
caracteristica, de onde vem essa informac&o. A aquisicdo de resisténcia pode aparecer originaria

de uma mutagdo ou ainda de uma transferéncia °>*
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3.1.1. MUTAGAO

A mutacdo é um fendmeno espontaneo, resultado de um erro na replicacdo do DNA,
ocorre um mutante a cada 104 a 1010 divisdes celulares. Em biofilmes, a taxa de mutacdo pode
ser até 100 vezes maior °* A resisténcia cromossdmica ¢ mais comumente encontrada em
mutaces de genes que codificam o alvo de um farmaco. Dessa forma, pode ocorrer uma
mutacdo ao acaso em uma bactéria responsavel pela resisténcia a um determinado antibiotico,
caso esta bactéria sobreviva e consiga se reproduzir possuird uma vantagem seletiva em
comparagdo com as cepas ndo mutantes. Em geral, a resisténcia cromossdmica é um processo
seguido por varias mutacbes em um mesmo gene . Normalmente, envolve delecio,
substituicdo ou adicdo de um ou mais pares de bases, levando a alteracdes na composicdo de
aminoacidos de determinados peptideos. Essa mutacdo ocorre na auséncia ou presenca de
antibioticos, o Unico papel que pode caber a droga é selecionar os mutantes, favorecendo seu
crescimento por sua atuagdo nas células normais sensiveis. Esse problema tem se mostrado mais
alarmante com drogas destinadas a tratamentos prolongados, como as utilizadas contra a
tuberculose e hanseniase > A mutacéo leva muitas vezes a alteracio de permeabilidade da
celula ou ainda a alteracéo de seu receptor. As células mutantes ndo tém qualquer vantagem
bioldgica sobre as normais, ao contrario, sdo defectivas, morrendo a qualquer alteracao, seja de
pH, temperatura, osmolaridade, etc % A maioria dos genes que codificam resisténcia aos
antibioticos sd0 complexos e ndo resultam de uma Gnica mutagdo espontanea % No entanto, a
exposicdo a concentracdes sub inibitorias de antibidticos induz ao aumento nas taxas de
mutacdes, bem como de recombinacgdes e transferéncias desses genes. Em biofilmes, também,
as taxas de mutacdes sdo muito maiores, aumentando o desenvolvimento de bactérias

resistentes 3

3.1.2 TRANSFERENCIA

A resisténcia transferivel ocorre quando um dado microrganismo recebe material
genético de outro microrganismo, passando a expressar a caracteristica contida no gene
recentemente adquirido. A transferéncia geralmente acontece entre membros da mesma
espécie, no entanto, o intercambio de genes também pode acontecer interespécies, aumentando

a resisténcia aos antibioticos °’- Esse material genético que contém a informagdo que expressa
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a resisténcia pode ser transferido de algumas formas como: transformacéo, transducéo,

conjugacéo e ainda transposicao.

3.1.3 TRANSFORMACAO

A transformacgdo é um processo no qual ha lise de determinado microrganismo com
liberacdo de seu material genético para o0 meio, dessa forma, outra bactéria da mesma espécie €
capaz de captar esse DNA incorporando-o ao seu genoma °% Esse DNA pode ser originario de
cromossomos, plasmideos ou ainda bacteri6fagos e para que o processo ocorra a bactéria
receptora tem que estar apta a receber esse material, no estado dito de competéncia, quando
sintetiza proteinas de superficie capazes de ligacdo ao DNA. Parece de pouca importancia

clinica, pois s ocorre em condicdes extremamente favoraveis >*

3.1.4 TRANSDUCAO

A transducédo envolve a incorporagdo acidental de DNA bacteriano cromossémico ou
plasmidial por um bacteriéfago durante seu processo de infecgdo celular 23, Esse processo
ocorre durante o modo replicativo do bacteri6fago, que se incorpora no DNA cromossémico ou
plasmidial da célula hospedeira. Assim, pequenos fragmentos de DNA com genes de resisténcia
da célula parasita podem ser carreados no material genético do bacteriéfago, podendo ser
incorporados no DNA de uma préxima célula bacteriana durante seu processo replicativo. Esse

mecanismo é mais frequente e eficaz na resisténcia plasmidial 3"

3.1.5 CONJUGACAO

A conjugacao € um processo que requer contato fisico, bactéria-bactéria, em que uma
das células, a doadora, transfere 0 material genético a outra, chamada receptora. A habilidade
de uma bactéria em conjugar normalmente é codificada nos chamados plasmideos F, de
fertilidade. Esses plasmideos s3o segmentos de DNA de fita dupla auto replicantes *” que levam

a bactéria que os possuem a propriedade de estabelecer, através desse canal proteico, contato
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com outras bactérias para a transferéncia de genes plasmidiais. Ao receber o material genético
sob a forma de plasmideos que pode conter genes determinantes de resisténcia (plasmideos R),
a bactéria receptora a partir desse momento pode expressar uma nova caracteristica, tornando-
se resistente. Pode ainda conjugar com outra bactéria, atuando agora como doadora, pois junto
com genes de resisténcia, ela recebe genes conjugativos (plasmideos F), permitindo entdo
repetir 0 processo agora em progressdo geométrica. Esses plasmideos transferidos por
conjugacdo podem conter genes determinantes de resisténcia a muitos antibioticos, ou seja, a
presséo seletiva exercida por uma s6 droga pode selecionar microrganismos multirresistentes
%8. A resisténcia extra cromossomica pela transferéncia de fatores R constitui o mais frequente
processo de resisténcia bacteriana aos antimicrobianos em hospitais, favorecido pela pressao

seletiva do uso destas drogas neste ambiente

3.1.6 TRANSPOSICAO

No fendmeno da transposicdo ha a dependéncia da presenca na bactéria de segmentos curtos
de DNA denominados transposons, que tém a capacidade de se mover de um local para outro
(genes saltadores) os quais podem conter genes de resisténcia para um ou mais antibioticos
replicantes 3’ Por ndo terem capacidade de auto replicacéo, assim como os plasmideos, unem-
se a replicons, ou seja, "saltam" dentro da célula entre plasmideos, cromossomos e
bacteriofagos > Por ser uma particula contendo pequenos fragmentos de DNA, transportam

poucos genes, logo codificam resisténcia simples ou no maximo a trés drogas 3"

3.2. MECANISMOS DE EXPRESSAO DE RESISTENCIA AOS ANTIBIOTICOS

3.2.1. PRODU(;AO DE ENZIMAS INATIVADORAS

As bactérias podem conter genes que codificam a producdo de enzimas com
propriedades de modificar ou inativar irreversivelmente antibi6ticos ¢ um exemplo sio as p-
lactamases, enzimas que catalisam a hidrolise do anel B-lactdmico, impossibilitando a atividade
antimicrobiana. A resisténcia a tal antimicrobiano ira depender da quantidade de enzima
produzida, habilidade dessa enzima em hidrolisar o antimicrobiano em questéo e velocidade

com que o R-lactdmico penetra pela membrana externa **
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Como exemplo de enzimas que quebram a estrutura da droga, temos as B-lactamases que
atuam promovendo a hidrolise dos derivados B-lactamicos deixando aberta a estrutura do anel,
fazendo com que com essa configuracdo molecular a droga seja incapaz de se ligar ao seu sitio
receptor, ficando impossibilitada para inibir a sintese da parede celular bacteriana. Dessa forma
a bactéria continua seu ciclo reprodutivo normalmente, tornando-se entdo resistente aos
antibidticos B-lactamicos. Existem dezenas de tipos de B-lactamases, variando de substrato e
microrganismo produtor. A classificacdo comumente utilizada é a de Ambler que divide as -

lactamases em quatro classes: A, B, C e D %

Penicilinas Cefalosporinas
I ﬁ
R—— C——NH R C ——NH s
= );’L/ = R
o COOH o
COOH
Monobactams Carbapenems
R
I
R—— C——NH R s—R
N F
o
N cC—10
\ |
o SO:H )

R = cadeia lateral

Figura 1. Estrutura dos antibi6ticos beta-lactamicos (Williams, 1999).
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Figura 2: Estrutura quimica de um B-lactdmico, com destaque para o anel B-lactamico (em vermelho) (Modificado de Rosario

e Grumach, 2006)

R O
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o) H H
OH
G S OH

Figura 3: Esquema ilustrando a atividade de uma enzima B-lactamase, rompendo as ligagdes que formam o anel -

lactdmico e neutralizando o antibidtico. (Modificado de Rosério e Grumach, 2006).

As enzimas da classe A consistem nas cefalosporinases, penicilinases, -lactamases de
amplo espectro, B-lactamases de espectro estendido e carbapenemases. Elas podem inativar as
penicilinas, entre outras, (exceto a temocilina). Sdo inibidas pelos inibidores de f-lactamases,
como o clavulanato, sulbactam ou tazobactam ¢ Por sua vez, os inibidores de p-lactamases sdo
compostos similares aos antibioticos, que se ligam as p-lactamases de forma geralmente
irreversivel, protegendo os antibidticos contra sua destrui¢do, garantindo sua atividade frente a

microrganismos patogénicos

As enzimas da classe B sdo as metalo-p-lactamases (MBLs), requerem de moléculas
de Zinco (Zn2+) como cofator para exercer sua atividade hidrolitica sobre os anéis -
lactamicos, que sdo inibidos pela presenca de agentes quelantes de ions como 0 EDTA e, de
forma semelhante as carbapenemases classe A, onde apresentam resisténcia a todos os f-
lactdmico, exceto o0 aztreonam. Diferente das carbapenemasesserinas, as MBL néo séo afetadas
pelos inibidores da B-lactamase disponiveis clinicamente, entretanto, 0s monobactamicos,
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como Aztreonam apresentam boa estabilidade hidrolitica e ndo s&o inativados pelas MBL. O
gene das MBLs esta presente em plasmideos e, por isso, pode ser facilmente transmissivel °¢

As enzimas da classe C incluem as penicilinases e cefalosporinases, como as AmpC -
lactamase, e ndo apresentam resisténcia clinica relevante, sdo produzidas em baixo nivel pelas
espéecies da familia Enterobacteriaceae, mas podem induzir a terapia medicamentosa, e a
transmissao via plasmideos pode levar a superproducdo em células que antes ndo codificavam
a enzima, como a Klebsiella pneumoniae. Inativam o aztreonam, a penicilina e a maioria das
cefalosporinas. Além disso, ndo sdo inibidas pela maioria dos inibidores de PB-lactamases,

exceto o avibactam %%

As enzimas da classe D sdo as enzimas hidrolisantes de oxacilina (OXA), tradicionalmente
conhecidas como Oxacilinases (OXA), pois as primeiras descritas chamavam a atencéo pela
sua capacidade de hidrolisar a oxacilina. Elas nao sdo inibidas pelos inibidores da [-lactamase
tradicionais. S&o0 comumente encontradas nas Pseudomonas aeruginosa e dentre todas, apenas
a OXA-18 ndo ¢ resistente aos inibidores de p-lactamases. As enzimas OXA carbapenemases

presentes em espécies Acinetobacter spp. podem gerar alta resisténcia aos carbapenémicos ¢

A informacdo para sua producdo em microrganismos pode estar presente no cromossomo
bacteriano, em plasmideos ou em transposson e, como Vvisto anteriormente, pode ser transferida
a outras bactérias tanto vertical como horizontalmente. A grande causa de insucesso terapéutico
de penicilinas e analogos diante de indmeros microrganismos como Escherichia coli,

Pseudomonas aeruginosa, Neisseiria gonorrhoeae, Neisseiria meningitidis, sdo essas enzimas
41.

Existem ainda enzimas bacterianas que em vez de quebrar a estrutura molecular da droga,
apenas alteram sua conformacdo, promovendo adenilagdo, acetilagdo e fosforilacdo de
aminoglicosideos, reduzindo sua afinidade pelo receptor ribossémico, impedindo assim a
inibicdo da sintese proteica bacteriana, permitindo a bactéria sua reproducdo normal. De 21
modo estratégico, essas enzimas se fixam a membrana bacteriana, pois ¢ onde ha grande
quantidade de ATP e acetil coenzima A fonte de radicais fosfato, adenil e acetil usados para

modificar estruturalmente o antibi6tico logo no processo de entrada da droga na célula >t
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3.2.2. INTERFERENCIA COM A ENTRADA E ACUMULO DO
ANTIBIOTICO NA BACTERIA

Como mecanismo de defesa, as bactérias, atraves de geragdes, passaram a sintetizar esse

canal cada vez menor ou até a codificar a auséncia completa desse canal, impedindo assim a

entrada da droga na célula e dificultando o encontro droga-alvo (SOUZA, C. S 1998). Assim

algumas bactérias ndo permitem, pela auséncia ou modificacdo do canal, a entrada de alguns

antibioticos, como penicilinas, cefalosporinas e quinolonas %

Muitos antibidticos B-lactamicos conseguem penetrar em bactérias Gram negativas
através de canais proteicos, denominado porina, presentes em sua membrana externa. A funcéo
fisiologica desses canais parece ser a entrada de aminoécidos na bactéria "8 Uma reducéo na
quantidade de proteinas porina OprD nas células da Pseudomonas aeruginosa levam a
diminuicdo no influxo da droga e consequente resisténcia ao imipenem. A perda de uma
proteina de 29 kilodaltons da superficie da membrana externa de uma bactéria Gram negativa,
como Acineto baumannii, permite que a mesma se torne insensivel ao imipenem e ao
meropenem. Cepas multirresistentes de Klebsiella pneumoniae sdo resistentes ou menos
suscetiveis aos B-lactdmicos, como as cefalosporinas, devido a auséncia de proteinas como
OmpK35 e OmpK36 na membrana externa associada a produ¢do de enzimas, como AmpC [3-

lactamase °¢

Os aminoglicosideos utilizam a diferenca no potencial elétrico da membrana bacteriana
para penetracao na bactéria, ou seja, por terem carga positiva sao atraidos ao interior bacteriano
negativamente carregado, por forca desse potencial de membrana. Algumas cepas de
Pseudomonas aeruginosa alteram, via plasmideo, o metabolismo energético da membrana da
bactéria resultando em diminuicdo desse potencial de membrana, dificultando muito a

penetracdo da droga na bactéria >t

Outro determinado mecanismo chamou a ateng@o da comunidade cientifica em torno de
1980, atraves do qual bactérias diminuem a concentragdo citoplasmatica de drogas e o
bombeamento ativo de drogas para 0 meio extracelular, quando pesquisadores demonstraram,
em cepas de E. coli, esse mecanismo codificado em plasmideos #”- A bactéria passa a produzir
proteinas de membrana que funcionam como uma verdadeira bomba de efluxo para multiplos
antibioticos. Essas proteinas expelem o farmaco em grandes quantidades, de modo que esse

nunca atinja concentragdo o suficiente para exercer sua fungdo °® A droga ndo atinge
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concentragOes intracelulares suficientes para promover inibicdo de sintese proteica

ribossdmica, pois quase instantaneamente é bombeada para fora da bactéria -

O principal exemplo € a resisténcia as tetraciclinas pela Escherichia coli e outras
enterobactérias, geralmente as mutacdes nos genes ocorrem devido a concentracdes
subinibitérias da droga, podendo ser encontrados em genes cromossomicos ou
extracromossomicos 2" A superexpressdo de bombas e a redugdo na quantidade e tamanho das

porinas s&0 mecanismos sinérgicos no processo de resisténcia a muitos agentes %

3.2.3. ALTERACAO DO RECEPTOR PARA ACAO DO ANTIBIOTICO

Para que uma droga exerca sua atividade farmacol6gica ante a um microrganismo é
imperativo que haja a ligacdo ou a interacdo farmaco-receptor. Muitas vezes, por mutagdo
cromossémica, sendo mais incomum a resisténcia plasmidial ¥, ha a alteracdo bioquimica desse
receptor, impedindo uma perfeita ligacdo entre a droga e seu receptor na bactéria. Esse
mecanismo de manifestacdo de resisténcia ocorre em inUmeras bactérias para grande
quantidade de antibidticos como macrolidios, P-lactdmicos, cloranfenicol, quinolonas,

rifampicina e glicopeptideos %

As proteinas de ligacdo a penicilina (PBPs) sdo enzimas envolvidas na sintese da parede
celular bacteriana e servem como alvo para agdo de drogas PB-lactdmicas, € o principal
mecanismo de resisténcia dos estafilococos a agdo da oxacilina e da metcilina 3" Sua inibicéo
por essas drogas determina a formacg&o de uma parede celular fragil que ndo suporta a diferenca
osmotica, levando a lise celular bacteriana © Streptococcus pneumoniae e Staphylococcus
aureus resistentes a meticilina, Neisseria gonorrhoeae, Haemophilus influenzae sdo alguns
exemplos de microrganismos que se tornam insensiveis a acdo de B-lactamicos através de
alteracBes nas PBPs, diminuindo a afinidade da droga pelas enzimas °°. A origem desses genes
de resisténcia parece ser a captacdo de DNA bacteriano do meio. Os genes que codificam essa
alteracdo no Streptococcus pneumoniae sdo chamados de genes mosaico, pois sdo constituidos
de genes proprios misturados a segmentos de DNA de microrganismos mais resistentes a

penicilina, tais como os Streptococcus viridans >

Alteracdes no ribossomo bacteriano tambeém s&o responsaveis por resisténcia a grande
nimero de drogas, ocorrendo com aminoglicosideos, cloranfenicol e principalmente

macrolideos. Para essas drogas, no Staphylococcus aureus ocorre uma metilagdo em um residuo



18

de adenina no RNA ribossdmico 23 S, diminuindo a afinidade da droga pelo receptor e inibindo
a sintese proteica bacteriana, dessa forma, impede a ligacdo de MLS 8 Existe ainda uma outra
maneira de impedir o contato droga-receptor promovido pela bactéria; é o caso da producao de
uma proteina citoplasmatica que protege fisicamente o ribossomo da inibicdo promovida pela
tetraciclina 8. Podem ocorrer ainda alteragdes na DNA-girase ou topoisomerase, levando a
resisténcia das quinolonas e também alteracdo da RNA polimerase para as rifamicinas. Essa
resisténcia tem particular importancia clinica, pois pode aparecer durante o longo curso de

tratamento da tuberculose -

3.24. VIAMETABOLICA ALTERNATIVA

Alguns agentes antimicrobianos atuam inibindo etapas do metabolismo celular das
bactérias, como é o caso do dsssulfonamidas atuam na inibi¢do da enzima responsavel pela
ligacdo entre o acido p-aminobenzdico e a pteridina na sintese de acido fdlico bacteriano, a
diidropteroatosintetase. Alguns bacilos Gram negativos sintetizam via plasmideo ou
transposson, uma diidropteroatosintetase alterada, sem afinidade pelas sulfas, mas que mantém
sua atividade bioquimica na producédo do folato. Sem a inibicdo pelas sulfas, a bactéria cresce
normalmente, tornando-se resistente a droga. Mecanismo similar acomete o trimetoprim, que
atua inibindo a formacéo do acido folinico a partir do acido félico para a formacéo de acidos
nucléicos. Algumas bactérias sdo capazes, ndo sO de alterar as enzimas alvo destes farmacos,
mas também alterar suas etapas metabolicas. Por exemplo, quando o trimetropim inibe a sintese
do &cido folinico, seus precursores sdo desviados para vias metabolicas alternativas para a
obtencao de seu produto final %%

Todos esses mecanismos de expressdo de resisténcia sdo cada vez mais frequentes em
inimeros microrganismos, alguns deles expressando muitas formas de resisténcia. EXxistem
fortes evidéncias de que esses genes sempre estiveram presentes na natureza, mas
potencializados pela pressdo seletiva com o0 uso crescente, disseminaram-se, adaptaram-se a
novas espécies e alguns deles, por exemplo, os que codificam a produgdo de B-lactamases,
encontram-se disseminados por quase todos 0s microrganismos de importancia médica. Com o
uso crescente e indiscriminado de antibioticos, através de pressdo seletiva, permaneceram vivos
apenas 0s microrganismos capazes de se defender da acdo da droga e 0s genes tiveram suas

funcdes resumidas a resisténcia aos antibidticos °*
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4. DISCUSSAO

O uso inapropriado e irrestrito da maioria dos antibidticos é a principal razdo para a perda
da eficacia dos mesmos. H4 uma necessidade de rever as préaticas de prescrigdo dos clinicos.
Geralmente, ha pouco controle no uso dos antibidticos, principalmente com respeito a
automedicacéo 7. Um relatdrio do Centro de Controle de Doengas (CDC), publicado em 2013
mostrou que 50% de todos os antibioticos prescritos para as pessoas nos Estados Unidos néo

s&0 necessarios ou ndo sdo eficazes na forma como séo prescritos °"

O tratamento tradicional de infeccBes graves € baseado na combinagdo de um
aminoglicosideo e um antibidtico ativo contra a parede celular (p.ex., ampicilina e
vancomicina). Entretanto, alguns antibioticos ndo apresentam atividade sobre a parede de
enterococos (p.ex., oxacilina e cefalosporinas); ampicilina e penicilina em geral sdo ineficazes
contra E. faecium, e resisténcia a vancomicina é frequente (sobretudo em E. faecium). Além
disso, mais de 25% dos enterococos sdo resistentes aos aminoglicosideos, e a resisténcia aos
aminoglicosideos e a vancomicina é um problema por ser mediada por plasmideos, podendo

ser transferida a outras bactérias **

A concentrag¢do com que o antibiotico chega ao local de acao varia entre pacientes de acordo
com determinantes, como resposta imunologica, e ainda € uma incdgnita; mas, partindo da
analise de curvas de interacdo entre antibidticos e bactérias em estudos in vitro, verifica-se que
ndo ha justificativa para o prolongamento do tempo de uso do antibi6tico para além do pico de
acao e que o tempo minimo é eficaz. Estudos in vivo sdo necessarios para validacdo dessas

informagdes 2+

O conhecimento dos mecanismos bioquimicos e genéticos envolvidos na resisténcia
bacteriana é de grande importancia para se entender como a bactéria pode desenvolver a
resisténcia. Apesar de estes mecanismos variarem de patdégeno para patdgeno, a resisténcia é
causada por alguns fatores basicos: inativagdo do antibidtico diretamente na molécula bioativa
por alteragBes quimicas, geralmente promovidas por enzimas bacterianas; 2 modificagdes do
alvo que leva a perda de sensibilidade ao antibiético; 2 mudancas na bomba de efluxo e
permeabilidade externa da membrana que promovem a reducao da concentracdo do antibiotico
sem sua modificagdo quimica; ¢ transmissdes do alvo - algumas bactérias se tornam insensiveis

a alguns antibidticos porque séo capazes de transmitir a inativacdo de uma determinada enzima,
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ou seja, 0s antibioticos com mecanismos de acdo que envolve inibicdo enzimatica tornam-se

inativos por n&o terem o alvo para atuar. 2°

Algumas estratégias podem ser adotadas para evitar o desenvolvimento de resisténcia
bacteriana: prevencdo de infec¢bes bacterianas com o uso de vacinas, uso racional de
antibidticos, controle e prevencéo da disseminacao de micro-organismos resistentes, descoberta
e desenvolvimento de novos antibidticos. % Além disso, a caracterizagdo dos genes
responsaveis pela resisténcia, assim como sua localizagdo e diversidade sdo de grande

importancia para o entendimento dos fatores envolvidos na resisténcia. 2°

Alguns dizem que um periodo mais curto de uso dos antibioticos em altas doses pode levar
a resisténcia aos antibioticos. Estudos indicam que o uso prolongado e repetitivo de antibioticos
€ 0 que promove a resisténcia. Além disso, uma concentracdo adequada deve ser mantida por
um periodo de tempo suficiente para promover a seletividade que acarreta o desenvolvimento
de cepas resistentes 4. Além disso, diversas linhas de evidéncia suportam o conceito de que um
curso de curta duracdo com altas doses do antibiotico pode ser eficaz e deve ser considerado
para a suspensao apos trés dias de uso quando a drenagem adequada foi estabelecida e / ou

sinais da infeccéo estdo desaparecendo 3

A resisténcia bacteriana aos antimicrobianos estad cada vez mais intensa, ao ponto de ja
existirem cepas resistentes a todos os fa&rmacos disponiveis no mercado. O nimero de novos
antibidticos que chegam ao mercado tem diminuido drasticamente. Obviamente, estes micro-
organismos continuardoa desenvolver novos mecanismos deresisténcia por mutagdes ou
compartilhamento da informacéo genética. Cada um desses mecanismos apresenta padrdes de
comportamento especificos, alguns mais complexos que outros, variando de acordo com as
caracteristicas estruturais e fisiolégicas da bactéria, e sdo gerados em resposta a estimulos que
devem ser considerados em procedimentos clinicos, industriais e ambientais, a fim de controla-
los. O estudo molecular e estrutural da resisténcia aos antibiéticos nos permitird reconhecer
pontos de risco em nossas politicas de controle de infecgéo e realizar uma prevencao mais eficaz

na producdo e disseminagao de resisténcia
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5. CONCLUSAO

A evolucdo da resisténcia bacteriana aos antimicrobianos tem sido acompanhada desde a
descoberta da penicilina, surpreendendo profissionais da salde e exigindo novos planos
terapéuticos. Como ja mencionado, foi o0 uso inadequado de antibi6ticos que impulsionou esse
processo, contribuindo para o aumento da morbidade e da mortalidade, o prolongamento do
tempo de internacdo e a elevacao dos custos de tratamentos. Ademais, esse assunto tem gerado
crescente preocupacao diante de sua imprevisibilidade, podendo surgir, a qualquer momento,
novos organismos resistentes. Por isso, 0s 6rgdos de saude, principalmente a Organizacdo
Mundial de Saude (OMS), estdo cada vez mais compromissados em combater o problema. A
OMS ao promover a 68* Assembleia Mundial da Saude, em maio de 2015, aprovou um plano
de acdo global para enfrentar a resisténcia antimicrobiana, estabelecendo cinco objetivos:
melhorar a consciéncia e a compreensdao da resisténcia antimicrobiana; fortalecer o
conhecimento por meio da vigilancia e da pesquisa; reduzir a incidéncia de infeccao;
aperfeicoar o uso de agentes antimicrobianos e aumentar o investimento em novos
medicamentos, ferramentas de diagndstico, vacinas e outras intervencdes. Logo, é perceptivel
que o0 uso racional de antimicrobianos associados a medidas de prevencdo e controle de
infeccBes podem retardar, e até impedir, o surgimento de novas mutagdes; enquanto isso, novos

estudos cientificos pretendem colocar no mercado drogas cada vez mais seguras.
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