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RESUMO

As bactérias sdo microrganismos que fazem parte de forma integral de nossas vidas. Algumas estdo
presentes naturalmente no nosso organismo e formam o que chamamos de microbiota. As infec¢des por
esses patdgenos podem causar quadros graves que, quando ndo controlados, podem levar a morte. O
tratamento dessas infeccGes é realizado por meio do uso de antimicrobianos, que estdo se tornando cada
vez menos eficazes em decorréncia do desenvolvimento e aumento dos mecanismos de resisténcia
bacteriana. 1sso ocorre quando o farmaco ndo € capaz de inibir nem combater o desenvolvimento do
patdgeno. A resisténcia bacteriana € uma preocupacdo global que continua crescendo e preocupa a
medicina e esta associada a diversos mecanismos de resisténcia, como exemplo a superexpressdo da
bomba efluxo, a alteracdo do sitio alvo do antimicrobiano, a producdo de enzimas que degradam os
antibidticos e a alteracdo na permeabilidade da membrana. Diante dos mecanismos de resisténcia ja
citados, estratégias para superar a resisténcia bacteriana devem ser aprimoradas, desenvolvidas e
utilizadas. Destaca-se 0 uso de estratégias como a utilizacdo de bacteriéfagos designados como virus
que possuem a capacidade de infectar bactérias e lisar células contaminadas, a utilizacéo de sistema de
nanoparticulas ¢ a utilizagdo de compostos inibidores da enzima [3-lactamase, a qual possui a capacidade
de catalisar o anel B-lactamico e desativa-lo.
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INTRODUCAO

Em 1928, o médico escocés Alexander Fleming descobriu a penicilina. Este achado foi um
marco que contribuiu imensamente no controle de infeccBes e doencas bacterianas, como por exemplo,
as doencas hospitalares. No entanto, os efeitos e mecanismos de acdo da penicilina s6 foram
compreendidos posteriormente (GARCIA; COMARELLA, 2021).

O termo antibidtico foi utilizado em 1942 por Waksman, anteriormente as substancias eram
chamadas de “antibiose”. Foram considerados pertencentes a essa classe, substancias de origem dos
proprios microrganismos como as bactérias, fungos entre outros. Na atualidade os antibioticos sdo
classificados como compostos sintéticos, quando produzidos de forma exclusiva em laboratério ou
naturais, quando obtidos de organismos vivos (MORAES; ARAUJO; BRAGA, 2016).
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Os exemplos de mecanismos de acdo de farmacos discutidos no presente trabalho possuem os
seguintes mecanismos farmacodinamicos:

e Inibicdo da sintese de parede celular: Antibioticos com esse mecanismo de a¢do atuam ao nivel
da sintese do peptido-glicano, impedindo sua sintese. Os B-lactamicos, como a penicilina e as
cefalosporinas sdo exemplos de antibioticos deste mecanismo (DA COSTA; SILVA JUNIOR, 2017).

e Inibicdo da sintese de acidos nucleicos: Farmacos com esse mecanismo podem interromper a
replicacdo da informacdo genética e interferir na transcricdo do DNA. Sdo letais para as células, pois
atacam a informacdo genética no organismo e sdo utilizados somente em casos extremos ou Como
agentes antitumorais devido a sua baixa seletividade (MORAES; ARAUJO; BRAGA, 2016).

e Inibicdo da sintese proteica: f&rmacos como tetraciclinas e cloranfenicol, inibem ou alteram o
processo de sintese de proteinas, se ligando a uma das duas subunidades formadoras do ribossomo,
impossibilitando assim a sintese de enzimas fundamentais ao metabolismo e impedindo também o
crescimento bacteriano (DA COSTA; SILVA JUNIOR, 2017).

A preferéncia na escolha de antibioticos da-se pela sua eficiéncia acerca de sua acgdo
microbioldgica, a qual € estudada in vitro e corresponde a capacidade bactericida ou bacteriostatica do
antimicrobiano (MOREIRA, 2004).

As culturas para identificacdo do agente etiologico e o antibiograma, sdo métodos
imprescindiveis para a escolha do antibidtico. Sdo complementados pela coloracdo do método de Gram
de secrecOes e fluidos, o qual pode sugestionar qual o patégeno causador da infeccdo pelo fato de
distinguir Cocos e Bacilos, Gram positivos ou negativos e desta maneira possibilitar 0 uso empirico do
antimicrobiano (SILVA, 2012).

DESENVOLVIMENTO

A resisténcia antibidtica da-se quando uma bactéria obtém genes que concedem a interferéncia
no mecanismo de agdo do antibidtico por mutacdo espontdnea de DNA ou por transformacgdo e
transferéncia de plasmideos (DA SILVA OLIVEIRA et al., 2009).

Os farmacos antibacterianos podem ser divididos em grupos (Figura 1), com alguns dos
principais exemplos os farmacos inibidores de enzimas especificas da integridade e da sintese do DNA,
os farmacos que tém como foco os processos de transcri¢ao e traducdo que intercedem a sintese de RNA
e proteinas e inibem os processos bacterianos e o grupo responsavel por inibir fases especificas na
sintese da parede celular das bactérias (SILVA DUARTE et al., 2019).
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FIGURA 1: Esquema representativo dos diversos mecanismos de acdo dos diversos antibioticos.
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Fonte: (ANVISA, 2007)

Pelo fato de os antibidticos terem diferentes mecanismos de acdo, as bactérias, por sua vez,
também produzem diferentes mecanismos de resisténcia. Usualmente, a resisténcia das bactérias aos
antibidticos é devido a:

o Mudancas na permeabilidade da membrana celular, o que evitara que os antibioticos

entrem nas células ou fardo com que os antibiéticos sejam bombeados para fora das células

(efluxo ativo);

o Ganho da capacidade de degradar ou inativar antibioticos;

o H& uma mutacdo que altera o alvo do antibidtico, deixando o novo alvo ndo afetado

(LIMA; BENJAMIM; DOS SANTOS, 2017).

O mecanismo de resisténcia enzimatica ocorre devido a inativacdo de drogas produzidas por
bactérias que degradam ou inativam os antibidticos, envolvendo trés reagBes enzimaticas, como
hidrolise, transferéncia de um grupo quimico ou processo de oxirredugdo (DA COSTA; SILVA
JUNIOR, 2017).

As principais enzimas que possuem a capacidade de realizar a degradacéo de antibidticos séo as
denominadas p-lactamases. Um dos mais eficazes mecanismos de resisténcia bacteriana é a producgéo de
B-lactamase, um catalisador do anel B-lactamico, que é hidrolisado para inativar o agente antibacteriano
e impossibilitar que ele aja contra as enzimas responsaveis pela sintese da parede celular bacteriana
(BERTONCHELI; HORNER, 2008).

revistaonline@unifia.edu.br Pagina 578



Revista Saude em Foco — Edicdo n2 13 — Ano: 2021

Staphylococcus sp sdo um exemplo de bactérias que desenvolveram resisténcia aos antibioticos
B-lactamicos adquirindo a capacidade de produzir B-lactamase, enzima responsdvel por hidrolisar
antibiodticos e passando a ter a nova proteina de ligacdo a Penicilina (DA SILVA OLIVEIRA et al.,
2009).

Para que o farmaco possa atuar contra um microrganismo, é fundamental que ocorra a interacéo
entre farmaco/receptor. Frequentemente, a alteracdo do receptor para a acdo do antibi6tico ocorre por
mutacdo cromossdmica, onde uma alteracdo quimica do receptor impede uma perfeita ligacdo entre
ambos (PEREIRA, 2013).

Grande parte dos antibioticos liga-se precisamente a um ou mais alvos na célula bacteriana.
Mudancas estruturais no alvo do antibiético podem impedir uma ligacao eficaz fazendo com que a droga
ndo reconheca o alvo da célula bacteriana (DURAND, 2016).

Estes mecanismos de modificacdo do sitio alvo podem resultar a partir de dois processos: O
primeiro provoca uma alteracdo decorrente de uma mutacdo do local em que o antibidtico se liga,
ocasionando uma reducéo de afinidade. O segundo mecanismo, por sua vez, provoca a produgdo de uma
proteina que se une ao local em que o antibiotico atuaria (FARIA, 2014).

A permeabilidade da membrana celular é importante para que os antibiéticos obtenham o efeito
esperado, seja ele bactericida (morte bacteriana) ou bacteriostatico (inibidor do crescimento bacteriano).

Os farmacos tém a capacidade de adentrar a membrana celular por meio de trés maneiras
diferentes: através da difusdo da bicamada fosfolipidica, por difusdo pelas porinas ou por self promoted
uptake (BAPTISTA, 2013).

Diferentemente das bactérias Gram-positivas, as bactérias Gram-negativas possuem
naturalmente uma resisténcia intrinseca (menor permeabilidade), devido sua parede celular apresentar
uma membrana externa composta por fosfolipideos, lipoproteinas, proteinas e lipopolissacarideos (LPS),
além da camada de peptidoglicanos, como ilustrado na Figura 2 (MACHADO et al., 2019).

As bombas de efluxo estdo presentes em quase todas as espécies bacterianas e sdo identificadas
em bactérias Gram-negativas e em Gram-positivas, entretanto, a resisténcia gerada por efluxo em
bactérias Gram-negativas € um problema mais complexo. Isto ocorre devido a existéncia de uma
membrana externa que dificulta a entrada na célula do antimicrobiano, como citado anteriormente
(SILVA, 2017).
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FIGURA 2: Parede celular das bactérias Gram positiva e Gram negativa.
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Fonte: (Baptista, 2013).

Bombas de efluxo sdo proteinas de membrana, cuja agdo consiste em transportar o antibidtico
para 0 meio extracelular para preservar concentrac@es intracelulares em niveis baixos, fazendo assim
com que a droga ndo alcance a concentracdo ideal para destruicdo do microrganismo (DA COSTA;
SILVA JUNIOR, 2017).

A superexpressdo dessas bombas age juntamente com a baixa permeabilidade da membrana
externa, isto significa que, a droga ao ser expelida para fora da célula, ao tentar retornar para dentro da
mesma, enfrenta a baixa permeabilidade da membrana externa (LIMA, 2018).

De acordo com a energia utilizada no transporte molecular, os sistemas de efluxo podem ser
divididos em duas categorias, as quais sdo classificadas como transportadores primarios mediante a
hidrélise de ATP, ou por meio dos gradientes eletroquimicos causados pelo movimento de prétons

através da membrana, também conhecidos como PMF (proton motive force), os quais sdao chamados de

transportadores secundarios e permite que as moléculas sejam transportadas através da membrana, mas
ao custo do transporte de reversao do préton (ANTUNES, 2018).
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A resisténcia natural esta presente nos microrganismos hd muitos anos. Determinados
microrganismos sempre tiveram resisténcia a alguns medicamentos antimicrobianos ou adquiriram
através da transmissdo de material genético (MARIA, 2019).

Existem trés principais tipos de mecanismos para que ocorra uma resisténcia natural:

e Impermeabilidade a drogas, impossibilitando-as de alcancar o alvo da a¢do, como acontece com
bacilos gram-negativos em relacéo a penicilina G, devido a membrana externa a parede celular.

e Auséncia de receptor para o antibiético, como ocorre em espécies de Mycoplasma sp. e
Ureaplasma sp. que resistem naturalmente a B-lactamicos por ndo possuirem parede celular.

eProdugdo de enzimas que degradam o antibidtico, como as [-lactamases produzidas pela
Klebsiella sp, Enterobacter sp e Serratia sp que possuem resisténcia intrinseca a ampicilina
(MACHADO et al., 2019).

RESULTADOS E DISCUSSOES

Devido a problemética acerca do uso indiscriminado de antimicrobianos, estratégias para
combater a resisténcia bacteriana devem ser estudadas e posteriormente utilizadas, tais como a
implantacdo de sistemas de uso racional de antibioticos e de controle de infecgdes, com base em boas
préaticas de higiene. Aliado a isso, encontra-se a necessidade de novos antimicrobianos e aprimoramento
dos ja existentes.

Algumas estratégias vém sendo estudadas e utilizadas pela comunidade cientifica, alguns
exemplos consistem na utilizacdo de bacteridfagos, nanoparticulas e inibidores da produgdo de -
lactamase.

Bacteriofagos, ou fagos, sdo virus que infectam e se multiplicam em procariotos e possuem a
capacidade de infectar bactérias, se multiplicar e consequentemente lisar células bacterianas. Existem
varios tipos de fagos e todos penetram na célula bacteriana por meio da adsor¢cdo aos receptores das
membranas, 0 que consiste em uma ligagdo reversivel. Apos o processo de adsor¢do o fago combina-se
com o receptor (ligagéo irreversivel), onde promove a criagdo de um poro na membrana e introduz seu
material genético dentro da célula. Seus diversos tipos consistem em:

e Bacteriéfagos liticos: no caso destes, o material genético introduzido vai fazer com que ocorra a
replicacéo da informacéo viral transmitida para a célula bacteriana.
e Pseudo- lisogenia: E apontada como uma infecgdo persistente na qual os fagos se multiplicam

apenas em proporcao ao nimero total de bactérias.
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¢ Bacteridfagos lisogénicos: Em relacdo a estes, também chamados de fagos temperados, os acidos
nucleicos virais sdo incorporados no cromossoma bacteriano, onde poderdo, silenciosamente, ficar por
um periodo relativamente longo. Essa capacidade, a lisogenia, acarreta imunidade contra fagos do
mesmo tipo.

e Infeccdo cronica: Acontece quando a bactéria, ja acometida pelo fago lisogénico, passa por um
processo de mutacéo e perde a capacidade de ocasionar a lise (ROSA, 2015).

Fagos sdo considerados como potentes agentes terapéuticos em razdo de suas diversas
caracteristicas ja mencionadas. Sdo extremamente eficazes na lise de bactérias patogénicas e sdo
rapidamente mutaveis quando expostos a uma nova contaminacdo bacteriana. Além de que, 0s
bacteriéfagos se replicam exclusivamente em células bacterianas especificas, ndo destruindo assim a
microbiota normal (POTTKER, 2016).

Alternativas para a administracdo de moléculas com propriedades diversas sejam elas
antimicrobianas ou ndo, vém sendo estudas para sua utilizacdo frente a resisténcia bacteriana. Neste
contexto, o0 uso da nanotecnologia tem se desenvolvido de maneira sublime (CARVALHO, 2019).

Nanoparticulas sdo designadas pela literatura como aquelas cujo diametro varia entre 1 e 1000
nm. E devido ao seu pequeno tamanho e grande area de superficie, que os sistemas de nanoparticulas
podem evitar os problemas j& mencionados, ocasionados pela resisténcia bacteriana, visto que,
possibilita ligar, reconhecer e conduzir farmacos aos patdgenos especificos com frequéncia e doses
diminuidas, de forma a evitar danos e efeitos colaterais ocasionados pelos farmacos depositados também
em tecidos saudaveis (JESUS, 2019).

Na atualidade, encontram-se varios tipos de nanoparticulas com diversos tamanhos, formas,
composicdes e aplicabilidades. As caracteristicas relevantes e aplicagdes de algumas nanoparticulas com
significancia para combater os mecanismos de resisténcia bacteriana séo:

e Nanoparticulas lipidicas solidas- Lipossomas: Os lipossomas sdo designados como vesiculas
esféricas que possuem uma estrutura Unica ou maltipla de camadas de lipideos que se agrupam em um
sistema aquoso. As vantagens dos lipossomas acerca da resisténcia bacteriana consistem em sua
capacidade para transportar e proteger variados tipos de biomoléculas e em sua biocompatibilidade e
biodegradabilidade, vantagens as quais designam os lipossomas como agentes de transfeccéo, processo
que consiste na introducdo intencional de acidos nucleicos nas células. Podem ser reorganizados para
aumentarem a acumulacdo de agentes terapéuticos no interior das células infectadas e empregados
também como importantes veiculos terapéuticos, visto que sua configuracdo pode possibilitar a retencéo
de complexos hidrofilos no interior de seu nucleo e de drogas hidrofobas em sua camada dupla de
lipidio (ALMEIDA et al, 2017).
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e Nanoparticulas poliméricas: As nanoparticulas poliméricas sdo, assim como o nome indica,
compostas por polimeros. Os polimeros, por sua parte, sdo classificados em sintéticos ou naturais e tém
de ser biocompativeis ou biodegradaveis para ndo ocasionarem reacGes inflamatdrias (SERRANO,
2017).

Nanoparticulas poliméricas vém sido bastantes estudadas para sua aplicabilidade como veiculos
terapéuticos em decorréncia de sua alta capacidade de conduzir as substancias ativas diretamente para o
alvo especifico.

eNanoparticulas de prata: A prata é relativamente conhecida por suas propriedades
antimicrobianas e tem apresentado uma alternativa eficiente no cenario da resisténcia bacteriana,
especialmente na forma de nanoparticulas. Os ions de prata, assim como sua acdo antibacteriana, sdo
associados a variados mecanismos de acdo celular bacteriana, como por exemplo, o bloqueio da acéo de
enzimas oxidativas, a captacdo de succinato da membrana de vesiculas, o efluxo de metabdlitos e a
interferéncia da replicacdo do DNA (NEVES, 2019).

O real mecanismo por quais as nanoparticulas de prata possuem efeito bacteriostatico, ainda néo
foram completamente esclarecidos, entretanto, estudos propdem que existem quatro possiveis
mecanismos de acdo: (1) formacdo de ions de prata, como ja citado anteriormente, (2) interagdo com a
membrana celular bacteriana, (3) interacdo das nanoparticulas de prata com compostos que possuem
enxofre ou fosforo, como proteinas e DNA, e (4) formacéo de poros na membrana celular (OLIVEIRA,
2014).

Contudo, consensos na literatura demostram que a alteracdo na permeabilidade da membrana
celular através da formacéo de poros na parede celular bacteriana, seja o efeito causador de maior dano
para a célula (NEVES; ANTUNES, 2019).

Desde o surgimento da Penicilina, os antibioticos B-lactimicos se tornaram um dos mais
utilizados agentes antimicrobianos. No entanto, seu uso indiscriminado resultou na capacidade
bacteriana de produzir -lactamase, enzimas as quais sdo capazes de catalisar a hidrolise do anel (-
lactamico, desativando-o (OLIVEIRA, 2014).

A utilizagdo de compostos inibidores da enzima f-lactamase € uma das estratégias que se pode
utilizar para diminuir seus efeitos. Tais inibidores possuem aspectos estruturais, como sua estruta
biciclica, que possibilitam uma ligacdo irreversivel as f-lactamases como substratos suicidas, retendo-as
inativas e restaurando a atividade principal do antibiotico (AZEVEDO, 2014). A figura 3 aponta esses

compostos, sua estrutura quimica e os antibioticos os quais séo associados.
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FIGURA 3: Compostos inibidores de B-lactamase e sua estrutura quimica.

. % H
Acido + Amoxicilina j:b:(
clavulanico * Ticarcilina - 0 CHOH
o HY 0
* Ampicil -8
Sulbactan . Cn;pm e ‘ -
clopirazona N\)<
0
S

Fonte: (AZEVEDO, 2014).

CONCLUSOES

A automedicacdo e o uso indiscriminado de antibidticos estdo se tornando cada vez mais
comuns, e essa pratica resulta em consequéncias indesejaveis. Entre essas consequéncias esta a
resisténcia bacteriana, a qual impede a eficacia do tratamento e a demora na cura do paciente.

A resisténcia bacteriana é considerada pela OMS (Organizacdo mundial de saide) um problema
para a salde publica mundial. Sua evolucdo é uma questdo multifacetada que abrange diferentes
mecanismos.

Existem vérios fatores que contribuem para esse problema, tais como a resisténcia bacteriana
natural e o uso excessivo de antimicrobianos, o qual leva ao aparecimento de diversos mecanismos de
resisténcia bacteriana, como a superexpressdo da bomba de efluxo, alteracdo na permeabilidade da
membrana celular, a producdo de enzimas com a capacidade de degradar o antibi6tico e a capacidade
bacteriana de alterar o sitio alvo do antimicrobiano que devem ser mais bem estudados.

Assim, evidencia-se a importancia da continuidade de estudos abordados nesse trabalho e
investimento na Ciéncia, uma vez que o constante avanco do grande problema acerca das bactérias
multirresistentes, se faz necessario frequentes estudos sobre novas estratégias para o combate e
diminuigdo da resisténcia bacteriana. Desse modo, o uso desses medicamentos deve ser feito somente

sobre prescricdo médica e de acordo com a real necessidade do paciente.
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