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Resumo

A resisténcia bacteriana mostra a capacidade das bactérias resistirem a acdo dos
antibidticos, quando determinada patologia é tratada com qualquer antibiético ou o
antibidtico incorreto, acontece uma formacao de bactérias fortes, outros meios de
formacéao de bactérias é o tratamento incompleto. Outro ponto é resisténcia bacteriana
a antibidticos sdo bactérias sobreviver mesmo quando sio utilizados antibiéticos
certos. As bactérias podem adquirir 0 gene que combatem os antibidticos, ha
possibilidade de surgimento de mutagdes das bactérias. Os antibioticos sao
antibacterianos, dividido em: bactericidas e bacteriostatico. Os antibiéticos podem ser
definidos como compostos naturaisou sintéticos. Local de atuag&o dos antibioticos:
Parede celular: B- LACTAMICOS, que sao penicilinas cefalosporico, os B-lactaminos
sdo associados a outros compostos, como por exemplo, acido clavulanico.
GLICOPEPTIDES, que s&o as vancomicinas, que matam as bactérias gram +, eles
agem se ligando aos aminoacidos.Sintese Proteica, antibidticos macrolideo
tetraciclina.Sintese de Acidos Nucleicos, (DNA e RNA) antibiéticos, metronidozol,
quinolona, rifaminica, sulfonamida, trimetropin.

Palavras-chave: Resisténcia. Bacteriana. Antibiéticos

Abstract

Bacterial resistance shows the ability of bacteria to resist the action of antibiotics, when
a certain pathology is treated with any antibiotic or the incorrect antibiotic, a formation
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of strong bacteria occurs, other means of bacteria formation is the incomplete
treatment. Another point is bacterial resistance to antibiotics are bacteria that survive
even when certain antibiotics are used. Bacteria can acquire the gene that fights
antibiotics, there is a possibility of mutations in the bacteria. Antibiotics - are
antibibacterial, divided into: bactericidal and bacteriostatic. Antibiotics can be defined
as natural or synthetic compounds. Place of action of antibiotics:Cell wall- B-
LACTAMICS, which are penicillins, cephalosporic, B lactamines are associated with
other compounds, such as clavulanic acid. Cell wall- GLYCOPEPTIDES, which are
vancomycin, which kill gram + bacteria, they act by binding to amino acids. Protein
synthesis - macrolide antibiotics, tetracycline, synthesis of nucleic acids (DNA and
RNA), antibiotics, metronidozole, quinolone, rifaminic, sulfonamide, trimetropin.

Keywords: Resistance. Bacterial. Antibiotics

Introducgao

Os antibidticos revolucionaram o tratamento de doencas infecciosas causadas
por bactérias e reduziram as taxas de morbidade e mortalidade associadas a
infecgdes bacterianas, os antibidticos sdo compostos naturais ou sintéticos podendo
ser classificados como bactericidas ou bacteriostaticos’.

Eles atuam inibindo o crescimento ou causando a morte de fungos ou bactérias,
cada tipo de antibiético tem seu mecanismo de acdo e podem ser classificados de
acordo com a sua estrutura e seu modo de agdo'?, devem ter atividade efetiva e
seletiva, serem mais bactericidas do que bacteriostaticas, assim sua agao tera que
ser capaz de matar ou lesionar definitivamente as bactérias®.

Com a introdugdo de farmacos eficientes ouve melhoras significantes no
tratamento médico das doencas infecciosas ocasionando em uma consideravel
reducdo das taxas de morbidade e mortalidade® mas com o uso indiscriminado
desses medicamentos levaram ao aparecimento de micro-organismos resistentes
que se acumulam e se disseminam*, sofrendo mutagdo, podendo trocar material
genético entre linhagens de mesma espécie ou de espécies diferentes’. Essa
resisténcia € adquirida por mutacgdes ou selegdo, com transmissao do carater vertical
as células filhas. Para que a mutagéo seja bem sucedida a mutag&o nao pode ser letal
e nem pode alterar significativamente a viruléncia, epara que o carater seja propagado
o mutante original deve ser transmitido diretamente™©.

Para que um farmaco seja eficaz ele deve atingir o alvo e de ligar a ele para
interferir sua fungdo', os principais mecanismos de resisténcia bacteriana aos
antibidticos sdo: a modificacdo ou destruicao enzimatica do antibidtico, prevencao da
acumulacao intracelular do antibiético através da reducdo da permeabilidade celular
ao antibidtico, da existéncia de bombas de efluxo dos antibidticos das células
bacterianas, as alteragdes nas moléculas alvo dosantibiéticos 2,

Materiais e métodos

O trabalho executado através de uma revisdo literaria de abordagem
qualitativa, em periddicos de lingua Portuguesa por meio da Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) e da Biblioteca Nacional de Medicina (PubMed), Biblioteca Cientifica
Eletrénica Virtual (SciELO) cujos descritores utilizados foram: resisténcia
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bacteriana a antibidticos.

Foram selecionados artigos de acordo com o titulo, sempre visando os
artigos que atendessem aos critérios de inclusdo apos a leitura dos abstracts e
resumos.

Revisao de literatura
Antibiéticos

Antibidticos sao farmacos utilizados para o tratamento de doencgas infecciosas,

que se destacam uns dos outros por suas propriedades quimicas, fisicas e
farmacoldgicas’.
O termo antibiotico tem sido definido de forma variada ao longo do tempo.O primeiro
termo proposto por Vuillemin (1861 — 1932) em 1889, era antibiose que definia o
antagonista dos seres vivos. Meio século a apos a definicdo de Vuillemin, Waksman
(1888 — 1973) um bioquimico ucraniano deu uma redefinicdo considerada necessaria
como: substancia produzida por micro-organismos (bactérias, fungos, actinomicetos),
antagonista ao desenvolvimentoou a vida de outros micro-organismos em altas
diluicdes no meio bioquimico donosso corpo?®.

Antibidticos sédo substancias sintéticas ou naturais que possui capacidadede
inibir o crescimento ou ainda causar a morte de fungos e bactérias. Ressaltando que
essas substancias devem incluir atividade antimicrobiana efetiva e seletiva, serem
especialmente mais bactericidas do que bacteriostaticas, assim sua acao tera que ser
capaz de matar ou lesionardefinitivamente as bactérias. A sua eficacia néo deve ser
reduzida pelos fluidos organicos, exsudados, proteinas plasmaticas e enzimas, e ndo
deverao possibilitar que as bactérias se tornem resistentes a sua eficacia
antimicrobiana.Devem apresentar as etapas de absorc¢éao, distribuicdo excrecéo para
que os niveis bactericidas no organismo (sangue, tecidos e fluidos) sejam obtidos
rapidamente e mantidos por periodos prolongados. A sua excregdo urinaria, em
concentragcédo bactericida, ndo deve atuar negativamente sobre o parénquima renal
como resultados dessa eliminagao®.

Em 1928 a penicilina foi descoberta pelo médico microbiologista Alexander
Fleming (1881-1955), que estudou e desenvolveu por anos compostos capazes de
inibir ou matar bactérias®.

A penicilina foi descoberta a partir de experimentos em bactérias do tipo
Staphylococcus, sua descoberta contou com uma série de fatores que Fleming
descreveu como “encontra-se o que ndo esta procurando”, pois, sua descoberta
ocorreu por serendipidade. Ao retornar de uma viagem Alexander Fleming observou
gue esquecera placas dessa bactéria em cima da bancada, nas quaisforam um mofo
que apresentavam um halo verde-amarelo de cores bem distintaem volta do mofo.
ApOs analisar a placas Fleming concluiu que aquilo era uma substancia produzida
pelo fungo capaz de impedir o desenvolvimento da bactéria e identificado como sendo
do género Penicilliumg.

Os antibidticos atuam impedindo o crescimento ou matando as bactérias cada
tipo de antibidtico tem um mecanismo de agdo, podendo agir inibindo a sintese de
proteinas das bactérias e podem ser classificados segundo sua estrutura e modo de
agao'”.
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Antibiéticos B-lactamicos

Os antibidticos B-lactdmicos compartilha de mecanismos e estruturas comuns
sendo elas a inibicdo da sintese da parede celular bacteriana formada que é formada
por peptidoglicano’
Nafigura 1 mostra a agdo dos antibiéticos B-lactamicos contra Staphylococcus aureus.
A parede celular da bactéria consiste em polimeros glicopeptidicos unidos por
ligacbes entre as cadeias laterais dos aminoacidos. A ligagdo cruzada é catalisada
por uma transpeptidase, a enzima que as penicilinas e as cefalosporinas inibem. NAM,
acido N-acetilmuramico; NAG, N-acetilglicosamina’®.

Figura 1: Agéo dos antibidticos B-lactamicos contra Staphylococcus aureus.
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Fonte: Brunton LL, Chabner BA, Knollmann BC.,2012.

O maior numero de antibidticos B-lactdamicos em uso pertence classe das
cefalosporinas s&o divididas em cefalosporinas de primeira,segunda, terceira e quarta
geragdes'. Os agentes de primeira geragdo s&o ativoscontra microrganismos Gram-
positivos e possuem atividade modesta contra os Gram-negativos, os de segunda
geragdo possuem uma atividade um pouco melhorada contra os Gram-negativos
incluindo alguns agentes com atividades antianaerobica, os de terceira geragéo tém
atividade contra Gram-positivos e uma grande atividade contra Enterobacterias, a
quarta geragao apresenta um espectro parecido com o da terceira, porem possuindo
uma hidrolise com maiorestabilidade’.

A resisténcia bacteriana aos [B-lactamicos continua aumentando em velocidade
preocupante’, o principal mecanismo de resisténcia bacteriana aos B-lactamicos se
da por conta da produgao de enzimas que apresentam grupos nucleofilicos capazes
de promover a abertura do anel B-lactamico’.

A maioria das bactérias possuem as proteinas ligadoras de penicilina PBP,o0s
antibioticos sdo incapazes de inibir todas as bactérias, podendo assim existir
mecanismos atuantes na resisténcia bacteriana aos B-lactdmicos. O microrganismo &
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resistente ao farmaco devido as diferengas estruturais de cadaBPB, podendo ser
também que ocorra que uma cepa sensivel a esse farmaco obtenha uma BPB de alto
peso molecular com uma baixa afinidade ao antibiotico’.

Antibiéticos sintéticos

Os antibidticos sintéticos sdo substéncias sintetizadas em laboratorios ou de
origem vegetal que apresentam baixa toxidade para as células normais do hospedeiro
e alta toxidade para o agente agressor. Alguns exemplos desses antibiéticos sao:
sulfonamidas, quinolonas, fluorogquinolonas e linezolida'.

Antibidticos sintéticos sdo capazes de inibir o crescimento ou causar amorte
de fungos O uso de antibidticos inibi a proliferacdo das doengas causadas por
bactérias, porem o0 uso descontrolado desses medicamentos gera resisténcia
bacteriana. Quando acontece resisténcia bacteriana diminui a imunidade e abaixa a
eficacia dos outros medicamentos sobre terminada doengal/infeccdo. Quando
acontece a resisténcia bacteriana e necessario testar novos antibidticos para
combateras infecgdes, é preciso realizar exames para descobrir o farmacos potente
nocombate da infegdo, seguindo sempre orientagéo do profissional.

Sulfonamidas e trimetoprim.

Os primeiros agentes eficazes utilizados na cura deinfec¢ao bacteriana foram as
sulfonamidas’. O sulfanetazol é normalmente associada com a trimetoprima, juntas
elas formam o cotrimoxazol. A agao dessas drogas € sinérgica, pois atuam na sintese
do acido tetra-hidrofolico em passos diferentes. A associacdo entre as sulfas e
trimetoprima, tem efeitos vantajosos do que se utilizados sozinhos. Podem ser
utilizados no tratamento de infec¢des respiratérias, gastrointestinais e urinarias,
sinusite, otite média, prostatite, orquite e epididimite’®.

Na figura 2, temos uma placa de Petri semeada com bactérias. O circulo da
esquerda contém o antibidtico amoxicilina e acido clavulanico. O circulo da direita
contém o antibidtico aztreonam. Os circulos tracejados mostram areas claras
circundado cada disco e ilustram a inibicdo do crescimento bacteriano poracdo do
sinergismo®.

Figura 2. Exemplo de sinergia entre antibidticos diferentes.

.. ‘Area de inibicao ______——Areade
sinergistica, clara — - crescimento, opaca

Disco com o antibidtico Disco com o
amoxicilina-acido antibiético aztreonam
clavulanico

Fonte: Tortora GJ, et al., 2012.

As sulfonamidas possuem uma extensa faixa de atuagao antimicrobianacontra
bactérias Gram-positivas e Gram-negativas’. Cada farmaco age bloqueando uma fase
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do metabolismo do acido félico. O sulfametoxazol bloqueia a enzima diidropteroato
sintetase, otrimetoprim inibe a di-hidrofolato redutase. Essas enzimas agem na via de
biossintese do N5, N10-metileno-tetra-hidrofolato, mas nos ultimos anos tornou-se
comum o surgimento de cepas resistentes e os microrganismos que podem ser
resistentes a esse farmaco incluem Streptococcus pyogenes, Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Haemophilus ducreyi, Nocardia, Actinomyces,
Calymmatobacterium granulomatis e Chlamydia trachomatis, e isso tem sido
preocupante fazendo com que esse farmaco caia cada vez menos utilizado’.

As bactérias resistentes as sulfonamidas originam-se por mutagéao, selegdo randémica
ou por transferéncia da resisténcia através de plasmideos, essa resisténcia € uma
consequéncia de uma constituicdo enzimatica alterada da célula bacteriana, essa
alteracado pode se caracterizar por uma menor afinidadeda enzima que utiliza PABA,
pela diminuigdo da permeabilidade bacteriana ou do efluxo ativo do farmaco, pela via
alternativa metabdlica responsavel pela sintese de um metabolito essencial ou pelo
aumento de metabdlito essencial oude antagonista do farmaco’.

Na figura a seguir é falado sobre as sulfonamida, e meia-vida sérica, onde s&o
compostas por trés classes onde a 1° € classe que sao das absorvidas e excretadas
rapidamente, a 2° sdo das pouca absorvidas e ativas no lumen intestinal e a 3° sdo
das aplicadas topicamente e de ag¢ao prolongada.

Tabela 1. Classes das sulfonamidas e seu tempo de meia vida sérico

Classe Sulfonamida Meia-vida sérica, horas
Absorcdo e excregao Sulfissoxazol 5-6
rapidas Sulfametoxazol 11

Sulfadiazina 10

Pouco absorvidas — ativas sulfassalazina -
na luz intestinal

Uso tépico Sulfacetamida -
Sulfadiazina de prata -
Acao longa Sulfadoxina 100-230

Fonte: William A., et al., 2005.

Quinolonas e fluoroquinolonas

As quinolonas e fluoroquinolonas séo utilizadas no tratamento de infecgdes do
trato urinario?®, também podendo ser utilizada em tratamentos de infecgbes causadas
por micro-organismos resistentes a agentes antibacterianos atuais'?.

Os micro-organismos se adaptam rapido a esses farmacos podendo se tornar
resistente de forma mais rapida, sabendo disso outros analogos com propriedades
semelhantes ao acido nalidixico tem sido feito. A enoxacina, desenvolvida em 1980,
€ um farmaco que apresenta elevado espectro de atividade frente a bactérias Gram-
positivo e Gram-negativo. E eficaz contra as Pseudomonas aeruginosa que é uma
bactéria muito resistente a antibioticos'?. O alvo de agéo das quinolonas consiste na
DNA girase e na topoisomerase |V bacterianas, na maioria das bactérias Gram-
positivas (como S. aureus) a topoisomerase IV & a principal atividade inibida pelas
quinolonas, em contra partida para as bactérias Gram-negativas (com E. coli) o
principal alvo da quinolona é a DNA girase’.
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Na tabela 2 trata sobre a geracdo das fluoroquinonas e suas respectivas
indicagdes, onde as de primeira geragao s&o indicadas para infecgao no trato urinario,
as de segunda s&o indicadas para infecgédo no trato urinario, infec¢ao respiratéria, as
de terceira geracdo é indicada para pneumonia e bronquite cronica e as de quarta
geragdo s&o indicadas para todas as indicagdes citadas?.

Tabela 2. Mostra as principais calasses das fluoroquinolonas, com suas respectivas
geragdes e indicagdes clinicas

GERAGAO FLUOROQUINOLONA INDICAGCAO
Primeira  Acido Nalidixico/ Acido Oxolinico/ Cinoxacina Infeccdes no trato urinario.
Norfloxacina/ Enoxacina /Ciprofloxacina Infecgbes no trato wurinario,
Segunda /Lomefloxacina/Ofloxacina/Fleroxacina respiratorias, infecgbes gastre
/Perfloxacina/Rufloxacina entre outras.

Levofloxacina /Esparfloxacina /Grepafloxacina Pneumonia e bronquite crénica.
Terceira

Trovafloxacina Clinafloxacina  GatifloxacinaTodas as indicagdes citadas.
Quarta Moxifloxacina

Fonte: Silva Souza, K.L., et al., 2000.

Linezolida

A linezolida é um agente bacteriostatico que apresenta um espectro de atividade
contra as bactérias que resistentes aoutros tipos antibiéticos que que agem inibindo a
sintese de proteica'> como outras drogas que inibem a sintese de proteina, as
oxazolidinona agem especificamente nos ribossomos das bactérias®

A figura 3 trata-se de uma ilustragao da representagdo quimica da Linezolida,
onde os numeros em vermelho indicam onde se deve comegar a contagem para a
nomeclatura'’.

Figura 3. Representagao da estrutura quimica de uma Linezolida

b .
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d
Fonte: OLIVEIRA, LJDG et al. 2018.

A linezolida age contras microrganismos Gram-positivos, tem pouca eficacia
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contra bactérias Gram-negativas aerdbicas ou anaerébicas. E uma agente
bacteriostatica contra enterococos e estafilococos, bactericidas contras
estreptococos, a linezolida é eficiente contras cepas resistentes a multiplos agentes,
incluindo cepas de S. pneumoniae que € resistente a penicilina, cepasde estafilococos
resistentes a penicilina entre outros’, mas seus efeitos adversos severos como
mielossupressao e neuropatia otica e periférica, comprometeram a sua seguranga no
tratamento antiTB, o qual compreende, um longo periodo de exposicdo ao
quimioterapico

Resisténcias bacteriana a antibiéticos

Com a introdugao de farmacos eficientes no combate as infecgdes, melhoras
significantes no tratamento médico das doengas infecciosas foram obtidas,
ocasionando em uma consideravel reducdo das taxas de morbidade e mortalidade,
permitindo grandes progressos na medicina’.

O aparecimento de micro-organismos resistentes que que se acumulam e se
disseminam?, sofrendo mutag&o e podendo trocar material genético entre a mesma
espécie ou com especies diferentes. Esse micro-organismos sado de alta capacidade
de adaptagdo, como a exposigao a fortes agentes quimicos’.

Desde a introdugao dos antibidticos que o nivel de resisténcia microbianatem
crescido’ , no ponto de vista historico os antibacterianos foram separados e
agrupados de acordo com sua estrutura e seu mecanismo de ag&o que dao dispostos
da seguinte maneira: Agentes que inibem a sintese da parede celularbacteriana, os
gue atuam diretamente na membrana, danificando suapermeabilidade, os que afetam
a funcao das subunidades ribossdmicas causando inibicdo da sintese de proteinas,
0s que se ligam a subunidade ribossémica 30S causando alteragdo na sintese de
proteina, os que afetam o metabolismo bacteriano dos acidos nucleicos, os que
bloqueiam enzimas essenciais para o metabolismo do folato e os agentes que inibem
a DNA- polimerase viral'°.

Para que um farmaco seja eficaz ele deve atingir o alvo e de ligar a ele para
interferir sua fungdo', os principais mecanismos de resisténcia bacteriana aos
antibiéticos sdo: a modificagdo ou destruicdo enzimatica do antibiético a prevengao
da acumulagao intracelular do antibiético através da reducdo da permeabilidade
celular ao antibiotico, da existéncia de bombas de efluxo dos antibiéticos das células
bacterianas, as alteragdes nas moléculas alvo dosantibidticos e a produgdo de
moléculas alvo alternativas que néo sao inibidas pelo antibiético, enquanto se continua
a produzir as moléculas alvo originais, contornando desse modo a inibi¢ado induzida
pelo antibiotico?.

Essa resisténcia é adquirida por mutagdes ou selecdo, com transmissédo do
carater vertical as células filhas. Para que a mutagdo seja bem sucedida a mutagéo
nao pode ser letal e nem pode alterar significativamente a viruléncia, epara que o
carater seja propagado o mutante original deve ser transmitido diretamente, se isso
nao ocorre a sal mutagao deve ser redescoberta por um mutante nio relacionado
dentro de uma cepa suscetivel'°.

Resisténcia aos antibidticos € um problema mundial e o uso desses
medicamentos € o fator mais importante que leva a resisténcia aos antibioticos em
todo o mundo. Isso ocorre por estarem entre os medicamentos mais comumente
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prescritos e, no entanto, até 50% de todas as indicagcbes ndo s&o necessarias ou nao
sdo plenamente eficazes como prescritas, quanto mais antibidticos sdo prescritos
maior € o nimero de resisténcia bacteriana que podesurgir3.

Uma forma de controlar isso o uso indiscriminado dos antibidticos é através da
remogao do medicamento ao qual as bactérias tornaram-se resistentes, levando ao
retorno da sensibilidade das bactérias ao antibidtico, a resisténcia aos antibioticos ja
é considerada um problema mundial e, se ndo houver um controle adequado, as novas
formas de resisténcia a antibidticos podem cruzar fronteiras internacionais e se
espalhar entre os continentes com facilidade. Lideres mundiais de saude tém descrito
0s microrganismos resistentes aos antibioticos como "bactérias pesadelo” ou "super
bactérias", que"representam uma ameaca catastrofica" para as pessoas em todos os
paises domundo®.

A caracterizagao da incidéncia bacteriana e do seu perfil de resisténcia ébase
para a antibioticoterapia dirigida e adequada. Nesse contexto, para diminuir o aumento
da resisténcia é necessario que haja uma vigilancia na racionalizagdo do uso de
antibidticos, principalmente os de largo espectro; na duragéo da terapia; na posologia
e na indicacao para a antibioticoterapia®.

Algumas estratégias que podem ser usadas para evitar o desenvolvimento de
microrganismos resistentes como: a vacinagao para que ocorra uma prevengao a
infecgdes, conscientizagdo para que ocorra um uso racional dos antibidticos, a
prevencgao e o controle da proliferagdo de organismos resistentes, o desenvolvimento
novos antibidticos e a indicagdo de novos genes responsaveis por causar resisténcia’.

Mecanismos bioquimicos de resisténcia aos antibiéticos
Inativagao enzimatica do antibiético

Esses antimicrobianos sao inativados por meio de uma catalise hidrolitica que
ocorre na molécula dessas drogas. A B-lactamase € a enzima que atua degradando
antibidticos, agindo diretamente na catalase do anel B-lactamico fazendo com o que
ocorra uma perda da agcdo antimicrobiana na bactéria que pode continuar fazendo
biossintese em sua parede celular'.

Nas bactérias Gram-negativas a membrana externa € uma barreira que serve
como bloquei para a entrada na célula de grandes moléculas polares, as pequenas
moléculas polares, como as constituidas nos antibioticos entram na célula através de
canais denominados porinas, as mutacdes ou perda desses canais pode reduzir
consideravelmente a taxa de penetracado do farmaco ou impedir por total a sua entrada
na célula diminuindo a efetividade do farmaco nolocal alvo. Se o alvo for intracelular e
esse farmaco precisar e de um transporte ativo através da membrana celular, a
ocorréncia de uma mutagéo ou alguma condigdo ambiental sejam capazes de anular
esse transporte podem acabar conferindo em uma resisténcia a esse tipo de farmaco.
A energia para que ocorraesse processo de transporte é fornecida pelo gradiente
eletroquimico da membrana celular, gerado pelas enzimas respiratorias que acoplam
o transportede elétrons e a fosforilagdo oxidativa. Quando ocorre uma mutagédo em
umas dessas enzimas, ocorre uma redugdo na quantidade de gentamicina que
penetram na célula resultando em resisténcia™.

Na figura 4 podemos ver um exemplo do mecanismo da bomba de efluxo do
mecanismo de resisténcia das tetraciclinas e aos B-lactamicos, mostrando diversos
componentes capazes de mediar resisténcia bacteriana aos B-lactamicos ao regular
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suas concentracgdes intracelulares™.

Figura 4: mecanismo de resisténcia aos antibidticos B-lactdmicos (bomba de efluxo)
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Fonte: Chambers HF. et al., 2005.

Modificagao do alvo do antibiético

A maior parte dos antibioticos sdo especificos a um ou mais alvos na célula
bacteriana. Quando a algum tipo de modificagdo no alvo do antibiético que possa
impedir ou reduzir a afinidade dessa ligagdo o antibiético ira mais reconhecer aquela
a célula bacteriana como um alvo. As alteragdes do sitio alvo s&o originadas por
mutagdes que ocorrem na prépria bactéria, impedindo a ligagado dos antimicrobianos,
assim a bactéria pode manter suas fungdes escapando da agdo do antibidticos™.

A alteracao do alvo € caudada por mutacao natural do alvo, modificacdo do alvo
ou uma substituicdo do nativo por um alvo alternativo resistente esse mecanismo de
ocorre por uma ligagao reduzida do farmaco alvo, ou pelasubstituigdo do alvo nativo
por um novo alvo que nao se ligue ao farmaco'.

Redugao da permeabilidade da membrana externa

As bactérias gran-negativas conservam sua membrana externa quando
constituem sua parede celular assim se tornando menos permeaveis a maioria dos
antibioticos '*. O lipopolissacarideo (LPS) € um mecanismo que atua na redugéo da
permeabilidade a farmacos, as bactérias que possuem fragdes do LPS em sua parede
celular se mostram resistentes a alguns farmacos como: a eritromicina, roxitromicina,
claritromicina e azitromicina'®

Outro mecanismo que diminui a permeabilidade envolve os canais de porina
gue residem na membrana externa, por alteragdes na estrutura das porinas ou mesmo
pela perda da porina, respectivamente, pode resultar em permeabilidade mais seletiva
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ou até mesmo impermeabilidade as drogas.'#'® Patdégenos bacterianos clinicamente
importantes como Serratia marcescens, E. cloacae, S. enterica, E. aerogenes,
Klebsiella pneumoniae, e P. aeruginosa, utilizaram este sistema de absorcao reduzida
de drogas para resistir a agentes antimicrobianos importantes, como os beta-
lactamicos, fluoroquinolonas, aminoglicosideos, bem como cloranfenico®.

Sistemas de efluxo

sdo mecanismos naturais de excregcido de substancias toxicas que oriundas do
metabolismo das bactérias, localizadas naparede celular das bactérias e codificados
por genes no cromossomo'4. Este mecanismo de resisténcia afeta todas as classes
de antibioticos, sendo os mais afetdos a classe das fluoroquinolonas e tetraciclinas’®.

Existem diversos tipos de bombas de efluxo que sdo categorizadas em cinco
classes de transportadores, havendo as que atuam por meio de transporteativo e as
que atuam por transporte ativo secundario. Sendo elas respectivamente: hidrélise
de ATP como o transportador adenosine triphosphatebinding cassette (ABC) e pela
manutengao do gradiente idnico intracelular comotransportadores majores facilitator
family (MFS), multidrug and toxic efflux (MATE), resistance nodulation division (RND),
small multidrug resistance (SMR)'6.

Além dos sistemas de bomba de efluxo de uma unica droga, as bactérias
também podem expressar bombas de efluxo que sao capazes de expulsar varios
agentes antimicrobianos estruturalmente diferentes e séo referidas como bombas de
efluxo de mdultiplas drogas’®.

Nas gram-positivas, ndo possuem membrana externa, o sistema de efluxo é a
bomba de efluxo'™, mecanismo enzimatico deresisténcia ocorre devido a inativagédo
do farmaco a partir da produgao, pela bactéria, de enzimas que degradam ou inativam
o antibidtico. Envolvendo trés tipos de reagdes enzimaticas, tais como, hidrolise,
transferéncia de um grupo quimico ou processo de oxirredugéo®.

A resisténcia bacteriana aos aminoglicosideos e aos B-lactamicos se devea
producdo de enzimas modificadas, uma mutacdo ou variacdo desse mecanismo
consiste na incapacidade da célula bacteriana em converter um farmaco inativo em
um ativo'©.

Os farmacos podem penetrar a membrana celular por meio de trés formas por
difusdo simples atravésda bicamada fosfolipidica, por difusdo facilitada mediada por
proteinas membranares chamadas porinas ou self promoted uptake. Onde a
penetracédo do farmaco nas bactérias depende de caracteristicas fisico-quimicas dos
antibioticos como a polaridade e o tamanho das moléculas®.
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