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Resumo

Os mecanismos de agdo de antimicrobianos sdo estudados e aprimorados ha diversas décadas, po-
rém a capacidade dos microrganismos de inativa-los ou burlé-los, torna a busca por resultados
satisfatorios cada vez mais dificil, ja que, além da resisténcia natural, bactérias também possuem
a capacidade de sofrer mutagdes para se auto-preservar e transmitir a adaptacao para geragdes se-
guintes. A resisténcia bacteriana é hoje um problema mundial que envolve questdes terapéuticas,
epidemiolégicas, de satide ptblica, de pesquisa e industrial. Novos antibiéticos precisam estar cons-
tantemente sendo estudados e desenvolvidos, além da busca por novas alternativas de tratamento,
pois a capacidade adaptativa bacteriana parece ser uma fonte inesgotavel.

Palavras-chave: antibiético, efeitos de drogas, farmacodindmica, classificacdo das drogas.

Abstract

The antimicrobial action mechanisms are studied and improved for several decades, but the
ability of microorganisms to inactivate or circumvent them, makes the search for satisfactory
results increasingly difficult, since in addition to the natural resistance, bacteria also have the
ability to mutate to self-preserve and transmit the adaptation to future generations. Bacterial
resistance is now a worldwide problem that involves therapeutic, epidemiological, public he-
alth, research and industrial issues. New antibiotics need to be constantly being studied and
developed, beyond the search for new treatment alternatives, because the bacterial adaptive
capacity seems to be an inexhaustible source.

Keywords: antibiotic, drug effects, pharmacodynamics, drug classification.
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Introducéo

A resisténcia bacteriana aos antimicrobianos
¢ um problema multifatorial com implicagdes mi-
crobiologicas, terapéuticas, epidemiologicas e de
saude publica. Infelizmente, a despeito do uso de
antibidticos, existem nas populagdes microbianas,
microrganismos naturalmente resistentes € o uso
de antimicrobianos apenas seleciona esses micror-
ganismos (1) e, independentemente da resisténcia
natural, um microrganismo podera tornar-se resis-
tente quando ha o surgimento de mutagdes nos seus
proprios genes ou se houver transferéncia de genes
de resisténcia provenientes de outra bactéria (2).

No inicio dos anos 1940, quando a penicilina
comecou a ser usada de forma terapéutica, acred-
itou-se que teriam fim as enfermidades causadas
por bactérias. Ainda ndo era de conhecimento da
comunidade cientifica que estes microrganismos
possuiam grande capacidade de desenvolver me-
canismos de resisténcia e, ja nos anos 1950, foram
descobertas as primeiras cepas de Staphylococcus
aureus resistentes a meticilina (MRSA) (3). Desse
modo, no final dos anos 1950, para combater esta-
filococos resistentes, foram criadas as penicilinas
semi-sintéticas como a oxacilina, meticilina, naf-
cilina e dicloxacilina, que possuem radicais que as
protegem da agdo das penicilinases produzidas por
estes microrganismos, nao permitindo que o anel
B-lactamico se abra. Porém, ja em 1961 surgiram
bactérias resistentes a estas novas penicilinas, com-
provando a plasticidade do genoma destas bactérias
e a capacidade dos estafilococos em se adaptar a
pressdo seletiva dos antibidticos (4).

O aparecimento de cepas resistentes a meti-
cilina, a partir da década de 1960, tornou-se um
problema clinico grave. Esta resisténcia ¢ determi-
nada pela alteragdo da enzima alvo dos antibidticos
B-lactamicos. A alteragdo produz uma nova enzima
com baixa afinidade pelo antibiotico, que reduz
a sensibilidade destas bactérias aos antibidticos
B-lactdmicos (5). Embora alguns estudos tenham
mostrado a sensibilidade destes microrganismos
a uma nova geracao de cefalosporinas, cujo prin-
cipal representante é o ceftaroline (6,7), em 2014
ja comegam os relatos de alta resisténcia destes
microrganismos a essa nova medicagao (8). Atual-
mente, em praticamente todas as partes do mundo,
os Staphylococcus spp. mostram resisténcia, acima
de 60% a penicilina G, penicilina V, ampicilina,
amoxicilina e carbenicilina.
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Em 2006, foi publicado um trabalho onde uma
colecdo de bactérias do género Streptomyces, prove-
nientes do solo, eram resistentes a diversos antimi-
crobianos, entre eles a daptomicina, quinupristina-
dalfopristina e telitromicina, todos agentes liberados
para utilizagdo pela Food and Drud Administration
(FDA), dos Estados Unidos, na década anterior (9).

Desde a criagdo dos primeiros antimicrobianos,
a pressao seletiva por diferentes farmacos continuou
ao longo das décadas e os microrganismos passaram
a desenvolver diferentes mecanismos de resisténcia,
levando populacdes inteiras a apresentar resisténcia a
multiplas drogas. Alguns dos organismos mais prob-
lematicos, atualmente, além do MRSA, incluem Pseu-
domonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Esch-
erichia coli, Klebsiela pneumoniae com B-lactamases
de espectro estendido, enterococos resistentes a vanc-
omicina ¢ MRSA resistentes a vancomicina (10).

Os mecanismos de resisténcia bacteriana pa-
recem ser inesgotaveis, com infindaveis possibili-
dades de novas mutac¢des ou formas de transferén-
cia de resisténcia, causando uma crise na industria
farmacéutica, que tem sua capacidade de introduzir
novas medicagdes diminuidas, ja que hd um alto
custo nas pesquisas que necessitam ser realizadas
com uma escassa recuperacao dos gastos (4).

O objetivo deste trabalho é revisar os mecanismos
de acdo de antimicrobianos e os mecanismos de re-
sisténcia bacteriana, chamando a ateng@o para a im-
portancia da pesquisa constante destes mecanismos.

2.Revisdo de literatura

2.1.Mecanismo de dos

antimicrobianos

acdo

Um mesmo microrganismo pode desenvolver vari-
os mecanismos de resisténcia a um ou multiplos anti-
microbianos e, da mesma maneira, um farmaco pode
ser inativado por diferentes mecanismos de espécies
bacterianas diferentes, motivo pelo qual o estudo da
resisténcia aos antimicrobianos torna-se complexo (3).

2.1.1.Antibiéticos que agem na parede
celular e na membrana celular

Para que um antimicrobiano possa exercer sua
acdo inibindo ou destruindo um microrganismo,

WMo Donlo

15



14

Mecanismos de acdo de antimicrobianos e resisténcia bacteriana

ele deve atravessar a parede ¢ a membrana celular
da bactéria e entdo fixar-se ao seu alvo (3). A sin-
tese da parede celular bacteriana envolve uma via
metabolica complexa, onde precursores localizados
no citoplasma sdo ligados enzimaticamente antes
de serem transportados para a parede externa (11).
A acdo farmacologica dos antibidticos interfere na
sintese de peptideoglicano que é responsavel por
manter a integridade da parede celular da bactéria
(12). Também ¢ através da parede celular que ocorre
a difusdo ndo-especifica de solutos hidrofilicos, ger-
almente através de porinas (13).

2.1.1.1.B-lactémicos

Penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos, ini-
bidores de p-lactamases e monobactamicos sdo anti-
biodticos que agem na parede celular das bactérias (14).

Conhecidas por seu amplo espectro de acgao,
eficacia comprovada e perfil de seguranca favorav-
el, as cefalosporinas sdo a classe de antimicrobianos
mais prescrita no mundo (3,15). As bactérias desen-
volvem pelo menos trés mecanismos de resisténcia
que sdo independentes, mas podem agir sinergica-
mente contra B-lactamicos: alteracdo das enzimas-
alvo, alteracdo da membrana externa e produgdo de
enzimas que inativam o farmaco (B-lactamases). A
modificacdo da membrana externa, quando € o Uni-
co mecanismo de resisténcia utilizado pela bacté-
ria, ndo tem importancia, porém, quando associado
com a producdo de B-lactamases pode ser decisiva,
principalmente em Gram-negativos (3), pois nestas
bactérias, o antimicrobiano precisa penetrar atraveés
das porinas presentes na membrana celular externa
e ligar-se a receptores proteicos bacterianos desig-
nados por PBPs ou transpeptidases e conseguir ina-
tiva-las, impedindo assim a etapa final da sintese da
parede celular, o que ocorre com maior facilidade
em bactérias Gram-positivas, ja que o polimero de
peptideoglicano encontra-se mais proximo a super-
ficie, permitindo a ligacdo do antibidtico as PBPs
mais facilmente (12).

2.1.1.2.Peptideos
2.1.1.2.1.Glicopeptideos

As micobactérias, os fungos e as bactérias
Gram-negativas sdo resistentes aos aminoglico-
sideos devido a incapacidade destes farmacos
atravessarem a parede celular microbiana e assim

chegarem ao sitio de agao (3). Glicopeptideos iso-
lados a partir de bactérias, incluindo a vancomicina
e teicoplanina, tém papel importante no tratamento
de infec¢des graves causadas, principalmente, por
bactérias Gram-positivas (14). A teicoplanina e a
vancomicina ligam-se a por¢ao terminal D-alanil-
D-alanina nas cadeias peptidicas do peptideogli-
cano impedindo a formacdo de pontes entre estas
cadeias (12). O surgimento e propagagdo da re-
sisténcia bacteriana tém estimulado o desenvolvi-
mento de novos analogos destes glicopeptideos
com propriedades antimicrobianas mais eficazes
(14). O mecanismo de ag¢do proposto envolve jus-
tamente a inibi¢do da sintese do peptideoglicano,
que afeta a sintese da parede celular, provocando
modificagdes na pressdo osmotica, tornando a cé-
lula bacteriana susceptivel a lise (16).

2.1.1.2.2.Peptideosndo-ribossomais

Classe representada pela bacitracina, grami-
cidina e polimixina B, sd3o drogas que afetam
a permeabilidade da membrana bacteriana por
facilitarem o movimento descontrolado de ions
através dela (17). A bacitracina, utilizada ex-
clusivamente em aplicagdes topicas, inibe a
desfosforilagdo do transportador pirofosfato C-
55-isoprenil pela fosfatase da membrana cito-
plasmatica bacteriana, inibindo o transporte do
peptideoglicano (16).

2.1.1.2.3.Lipopeptideo

A daptomicina ¢ um lipopeptideo ciclico com
mecanismo de agdo que envolve, principalmente,
a interacdo com fosfolipideos da membrana cito-
plasmatica na presenca de ions de calcio, causando
extravasamento de ions de potassio para o meio ex-
tracelular e destruicao da parede celular bacteriana
(18). Também age bloqueando a sintese do acido
lipoteicoico, componente da membrana externa de
bactérias Gram-positivas (19).

2.1.2.Antimicrobianos que agem
na inibicdo da sintese proteica

O ribossomo € o destino de diversos antibidticos,
entre eles, aminoglicosideos, tetraciclinas e mac-
rolideos, que interferem em processos essenciais da
sintese de proteinas (19).
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2.1.2.1.Tetraciclinas

Tetraciclinas possuem propriedades, tais como
amplo espectro de acdo, baixa toxicidade e baixo
custo, que favoreceram o seu uso indiscriminado,
principalmente entre as décadas de 1950 e 1970, e,
consequentemente, um aumento significativo da re-
sisténcia bacteriana a essas drogas (20). O mecanis-
mo de agdo das tetraciclinas envolve a ligacdo re-
versivel a subunidade 30S do ribossomo bacteriano,
o que impede a ligacao do aminoacil-t-RNA no sitio
A do ribossomo ¢ a adi¢do de aminoacidos, o que
impede a sintese proteica (21).

2.1.2.2.Aminoglicosideos

Os mais utilizados representantes dessa classe
de antimicrobianos sdo a amicacina, estreptomicina,
gentamicina, neomicina e tobramicina, que ligam-
se a parede celular bacteriana e, através de processo
dependente de energia, sdo transportados para o ci-
toplasma, onde ligam-se a fragdo 30S do RNAr, cau-
sando uma leitura errada do RNAm, o que produz
uma sequéncia alterada de proteinas codificadas que
interfere na permeabilidade da membrana, causando
desequilibrio eletrolitico e lise bacteriana (22).

2.1.2.3.Cloranfenicol

O cloranfenicol, antibiotico com efeito bacteri-
ostatico e bactericida, exerce sua atividade ligando-
se a subunidade 50S do ribossomo e parece inibir
o movimento dos ribossomos ao longo do RNAm
pela inibi¢ao da peptidilltransferase, sua a¢ao tam-
bém impede a ligagdo do RNAt com consequente
nao codificacdo de novos aminoacidos necessarios
a sintese proteica (19).

2.1.2.4.Macrolideos

Os macrolideos, representados por azitromicina,
claritromicina e eritromicina, sdo agentes bacterios-
taticos que agem ligando-se ao RNAr 23S da sub-
unidade 508, interferindo assim na reagoes de trans-
peptidacao e translocagdo, bloqueando a biossintese
de proteinas bacterianas (19).

2.1.2.5.Licosamidas

A clindamicina, principal representante das licosam-
idas, liga-se a subunidade 50S do ribossomo impedindo

a elongacdo das proteinas. Também age alterando a su-
perficie bacteriana, facilitando a opsonizagdo, fagoci-
tose e destruicdo intracelular das bactérias (23).

2.1.2.6.0xazolidinonas

Representado pela linezolida, essa classe de an-
timicrobianos difere dos restantes inibidores protei-
cos que agem diretamente no processo de transla-
¢do, pois ela liga-se a subunidade 50S ribossomal,
impedindo a sua unido com a subunidade 30S e
consequentemente a formacgdo do ribossomo 70S,
essencial para a sintese proteica (24).

2.1.3.Inibidores da sintese do dcido
nucleico

2.1.3.1.Quinolonas

O ciprofloxacino € o principal representante des-
sa classe, e também o enrofloxacino largamente uti-
lizado em veterinaria. As quinolonas agem inibindo
a topoisomerase 1V de bactérias Gram-positivas e a
topoisomerase II, também chamada de DNA-girase,
em bactérias Gram-negativas, enzimas essenciais a
replicagdo e transcri¢do do DNA bacteriano, o que
impede o super-enrolamento do DNA. Sem o super-
enrolamento, ndo ha separacgao das cadeias do DNA,
o que inibe a transcri¢d@o e a sintese proteica (10).

2.1.3.2.Rifampicina

A rifampicina, utilizada clinicamente como parte
da combinagdo de farmacos para o tratamento da
tuberculose, liga-se a subunidade f da RNA polim-
erase, impedindo a transcri¢do do RNAm e conse-
quente sintese de proteinas (10).

2.1.4.Inibidores de
metabdlicos

processos

2.1.4.1.Sulfonamidas

O sulfametoxazol associado com o trimetoprim
¢ o antimicrobiano mais amplamente utilizado dessa
classe. Cada uma dessas drogas causa o bloqueio de
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uma etapa do metabolismo do acido folico, o sulfame-
toxazol bloqueia a enzima di-hidropteroatosintetase,
presente somente em bactérias, e o trimetoprim inibe
a di-hidrofolatoredutase, ambas enzimas atuam na
via de biossintese de um importante cofator que for-
nece carbono para a sintese de bases pirimidinicas
constituintes dos acidos nucleicos (17).

2.2 .Definicéo de resisténcia

De uma maneira pratica, a resisténcia ocorre
quando o crescimento bacteriano so pode ser inibido
em concentragdes superiores as quais o antimicrobia-
no € capaz de alcangar no sitio da infecgao (3).

A resisténcia dos microrganismos aos antimicro-
bianos ¢ definida através de técnicas baseadas em
antibiogramas, sendo estabelecida de forma quan-
titativa a atividade in vitro dos antimicrobianos.
Estas técnicas permitem que seja definida a con-
centragdo minima inibitoria (CMI), que ¢ a quan-
tidade necessaria de determinado antibidtico capaz
de inibir o crescimento, in vitro, de 105 bactérias/
mL. A resisténcia também pode ser definida através
da medig@o de halos inibitorios formados por dis-
cos impregnados com antimicrobiano em um cul-
tivo bacteriano em meio so6lido. Comités como o
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
nos Estados Unidos e o European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) na
Europa, vém definindo pontos de corte, dividindo
em categorias clinicas (sensivel, intermediario e re-
sistente) a resposta ao antibiograma, que predizem
a possibilidade de éxito ou fracasso no uso de deter-
minado antibiotico (25).

Alguns estudos tém demonstrado que ¢ maior a
predicdo de fracasso para cepas resistentes do que a
predi¢do de éxito para cepas sensiveis (25).

2.3. Mecanismos de resisténcia

Bactérias podem manifestar resisténcia a antimi-
crobianos através de uma variedade de mecanismos.
Algumas espécies de microrganismos sdo natural-
mente resistentes a todos os membros de uma classe
de antimicrobianos. De maior preocupagdo, sao os
casos de resisténcia adquirida, onde populagdes ini-
cialmente sensiveis de bactérias tornam-se resistentes
a um agente bacteriano e proliferam sob a pressao
seletiva do uso desse agente (26).

Mecanismos intrinsecos sdo encontrados natural-
mente no cromossomo do microrganismo, tais como
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a AmpCp-lactamase de bactérias Gram-negativas e al-
guns sistemas de efluxo de multi-resisténcia a farmacos
(10). Mecanismos adquiridos envolvem mutagoes em
genes que sdo alvos dos antimicrobianos. Este material
genético mutante ¢ transferido para outro microrgan-
ismo do mesmo género (1) ou entre géneros diferentes,
incluindo a transferéncia entre microrganismos evolu-
tivamente distantes como bactérias Gram-negativas e
Gram-positivas (27), através de plasmideos, bacteriofa-
gos, transposons ou outro material genético movel (10).

2.3.1.Causas genéticas

O processo de replicagdo do DNA nao ¢ comple-
tamente conhecido. Em média, uma mutagdo em um
gene em particular, ocorre em cerca de uma a cada
1x108 bactérias de uma populagio, se o gene propor-
ciona uma vantagem competitiva em termos de sobre-
vivéncia, quando existe a agdo de um agente antimi-
crobiano, a populac@o sem o gene mutante e, portanto,
sensivel, morre ou ¢ inibida, enquanto a populagido que
contém o gene mutante sobrevive, substituindo a pop-
ulac@o original. Este € o principio basico da selecdo de
bactérias por antibioticos (25).

Séo conhecidos trés mecanismos basicos de trans-
feréncia de genes de resisténcia: transformagdo, quan-
do microrganismos incorporam segmentos de DNA
estrangeiro ao seu cromossomo; transdugdo, quando
genes sdo transferidos através de um bacteridfago; e
conjugacdo, que ¢ o meio mais importante, devido a
sua frequéncia e consequéncias epidemioldgicas (10).
A conjugagdo depende da aquisi¢do, por uma bactéria
sensivel, de um ou mais plasmideos que contém genes
de resisténcia. Plasmideos conjugativos contém genes
responsaveis pelas codificagdes de proteinas que per-
mitem a sua transferéncia entre bactérias, sendo ou
nao da mesma espécie. Os plasmideos podem se dis-
seminar por outros elementos genéticos como trans-
posons e integrons, ou integrar-se ao cromossomo da
bactéria receptora e assim assegurar sua estabilidade
(25). Através de mecanismos de troca genética e muta-
¢Oes, bactérias sensiveis podem tornar-se resistentes a
varias classes de antimicrobianos (10).

Mutagdes espontaneas podem causar resisténcia
regulando a produgao de enzimas que inativam o agente
antimicrobiano; alterando um canal de proteina que ¢
requerido para a entrada do agente antimicrobiano na
célula; através de bombas de efluxo que expulsam o an-
timicrobiano da célula; alterando o alvo ao qual se liga
o0 agente antimicrobiano, causando uma modificagdo ou
eliminando o local de ligagdo (3,26).

Medvep Dermato - Revista de Educacdo Continuada em Dermatologia
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2.3.2.Alteracéo enzimatica

Existem dois tipos de enzimas que causam al-
teracdo em agentes antimicrobianos, aquelas que
degradam os antibidticos, como as P-lactamases;
e aquelas que realizam transformacdes quimicas
nos antimicrobianos, inativando-os. Entre estas es-
tdo enzimas que inativam aminoglicosideos, mac-
rolideos, cloranfenicol e tetraciclinas (3, 10).

Muitos microrganismos, em especial os Gram-neg-
ativos, possuem genes intrinsecos que codificam enzi-
mas do tipo PB-lactamases e sua quantidade e sua na-
tureza influenciam no fenétipo de resisténcia. Enzimas
como as cefamicinases tipo AmpC e carbapenemases
sdo capazes de hidrolisar a grande maioria dos antimi-
crobianos B-lactimicos atualmente disponiveis (25).

Enzimas que inativam aminoglicosideos sdo o
principal mecanismo de resisténcia bacteriana con-
tra estes antimicrobianos. Dezenas de enzimas deste
tipo interferem em processos de O-fosforilizagao,
N-acetilagdo e O-nucleotidilagdo e, ao modificar a
estrutura do aminoglicosideo geram um novo com-
posto incapaz de inibir o microrganismo (22).

2.3.3.Permeabilidadedamembrana

A membrana externa da parede celular de bactérias
Gram-negativas ¢ uma barreira para ambos 0s compos-
tos, hidrofobicos e hidrofilicos. A fim de contornar esta
barreira de permeabilidade, estes microrganismos desen-
volveram proteinas do tipo porina que funcionam como
entrada e saida inespecifica para antimicrobianos e outras
moléculas pequenas de produtos quimicos e organicos.
Mutagdes que diminuem a expressao da porina con-
tribuem para a resisténcia aos antimicrobianos (10).

2.3.4.Sistemas de efluxo

Historicamente, pensava-se que a membrana ce-
lular de bactérias Gram-negativas afetava a sensibi-
lidade aos antimicrobianos por ndo deixar que estes
penetrassem na célula. Porém, estudos mais recentes,
tém mostrado que a maioria dos agentes antimicro-
bianos penetram estes microrganismos, mas nao con-
seguem chegar ao alvo intracelular, pois sdo expulsas
da bactéria através de sistemas de efluxo (28).

Os microrganismos possuem proteinas de expulsao
que situam-se na membrana celular e que, mediante
consumo de energia, eliminam para o meio externo os
antimicrobianos que penetraram na célula. Estes siste-
mas geralmente sdo formados por uma proteina que
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atua como um canal por onde o antimicrobiano é ex-
pulso e outra que age como acopladora (25).

O sistema de efluxo foi descrito a primeira vez
como um mecanismo de resisténcia as tetracicli-
nas por McMurry e colaboradores em 1980 (10).
A maioria das proteinas de efluxo de farmacos per-
tence a cinco familias de proteinas; duas superfami-
lias: Cassete de Ligagdo ao ATP (CLA) e Facilitador
Maior (FM); e trés pequenas familias: Composto
de Extrusdo de Multidrogas e Toxicos (CEMT);
Pequena Resisténcia Multidrogas (PRM) e Divisao
de Células de Nodulo-Resisténcia (DNR) (28).

Efluxo através de unidades de hidrolise de ATP,
que ocorre em proteinas da familia CLA, sdo chama-
das de transporte primario. Efluxo de proteinas nas
familias DNR, FM, PME e CEMT ocorrem pela im-
pulsdo da forca motriz de prétons e ¢ chamado de
transporte secundario (10).

Alguns sistemas eliminam somente um tipo de
substrato, como por exemplo, as tetraciclinas. Out-
ros, denominados genericamente de bombas de ex-
pulsdo multidrogas, podem expulsar diversos tipos
de substratos e sdo mais relevantes na clinica (25).

Os sistemas de efluxo sozinhos causam mod-
erado aumento da resisténcia, porém a expressao de
multiplas bombas de expulsdo ou a sua associacao
com outros mecanismos em uma mesma bactéria
pode aumentar consideravelmente seu nivel de re-
sisténcia antimicrobiana (25).

2.3.5. Alteragdo do alvo

Constituintes da parede celular, ribossomos e protei-
nas tém sua estrutura modificada a partir de genes que
os expressam, fazendo com que o alvo ndo seja recon-
hecido pelo farmaco, diminuindo a sua poténcia (18).

Alteracdes no sitio de ligagdo dos antimicrobia-
nos sdo relevantes tanto em bactérias Gram-positivas
quanto em Gram-negativas, sendo hoje, a resisténcia a
meticilina encontrada em MRSA uma das principais,
se ndo a mais importante, causa mundial de problemas
com resisténcia bacteriana (25). A resisténcia ¢ trans-
mitida pelo gene mecA, que tem origem cromossomi-
ca e esta localizado em um elemento genético movel,
o staphylococcal chromossome cassete mec (SCCm),
que é responsavel pela alteragdo na codificagio da pro-
teina de ligacdo a penicilina (PBP2a) (29). A produgio
dessa alteracdo na PBP2a confere resisténcia a outros
derivados B-lactamicos (5).

O mais estudado mecanismo de resisténcia a qui-
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nolonas em isolados clinicos sdo as alteragdes da
DNA-girase e da topoisomerase IV (25). Essas alter-
acoes sdo consequéncia de mutagdes na regido deter-
minante de resisténcia a quinolonas de genes cromoss-
omicos que codificam essas topoisomerases do tipo 11
(gyrd, gyrB, parC e parE) para o tipo IV em bactérias
como Neisseria gonorrhoeae, Streptococcus pneu-

moniae e Salmonela spp.(26). O efeito desse tipo de
resisténcia especifica ¢ acumulativo, ou seja, apenas
uma mutac¢do causa baixa resisténcia, o aumento do
numero dessas mutagoes causa incremento de forma
sequencial no nivel de resisténcia (25).

Os mecanismos de resisténcia bacteriana estio
representados na Figura 1.

ALTERAGAD DE
PERMEAEILIDADE

| MECANISMO ENZIMATICO |

Figura 1 - Esquema
dos mecanismos de
resisténcia bacteriana
(Fonte: anvisa.org.br)

membrana
bacteriana

ATM = antimicrobiano

2.4. Novos fdrmacos

A resisténcia bacteriana a antibidticos vem cre-
scendo dia apds dia tanto na comunidade quanto no
ambiente hospitalar, apesar disso, somente trés novas
classes de antibioticos foram introduzidas no merca-

2 ATM

BOMBA DE EFLUXO|
™
plasmideo

[ genes de
resisténcia

OMA bacteriano | ALTERAGAO DO SiTIO DE AGAQ|

do humano desde 2000 (15), e somente dois antimi-
crobianos aprovados pela FDA possuem mecanismo
de acdo diferente daqueles que sdo desenvolvidos
desde a década de 1930 (Quadro 1), a oxazolidinona-
linezolida e o lipopeptideodaptomicina (30).

Ano Classe Alvo Exemplo
1935 Sulfonamida Acido félico Sulfametaxazol
1940 B-lactamicos Parede celular Penicilina G
1949 Policetideos Biossintese proteica Tetraciclina
1949 Fenilpropanoides Biossintese proteica Cloranfenicol
1950 Aminoglicosideos Biossintese proteica Tobramicina
1952 Macrolideos Biossintese proteica Eritromicina
1958 Glicopeptideos Parede celular Vancomicina
1962 Quinolonas Replicagdo do DNA Ciprofloxacino
1962 Estreptograminas Biossintese proteica Pristinamicina
2000 Oxazolidinonas Biossintese proteica Linezolida
2003 Lipopetideos Membrana bacteriana Daptomicina

Adaptado: vonNussbaum et al(19)

Quadro 1 - Ano de langamento das classes de antibacterianos para terapia humana
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Duas novas cefalosporinas com atividade Gram-
positiva expandida, ceftarolinefosamil e ceftobiprole, a
segunda ainda ndo liberada para utilizagdo em huma-
nos, sdo as mais novas drogas com acdo anti-MRSA
e anti-S. aureus resistente a vancomicina (VRSA), e,
assim como outros B-lactdmicos, agem ligando-se a
PBP na parede celular bacteriana, porém sua atividade
¢ atribuida a habilidade de ligar-se também a PBP2a,
proteina modificada pela agdo do gene mecA (15).

A telavancina, um derivado lipoglicopeptideo da
vancomicina, possui rapida atividade bactericida e
multiplos mecanismos de acao, exibindo potente a¢do

in vitro contra bactérias Gram-positivas de grande im-
portancia clinica, inclusive contra MRSA, ac¢do essa
atribuida a adicao de um grupo hidrofilico a cadeia hi-
drofobica, o que aumenta a atividade contra isolados
com reduzida susceptibilidade glicopeptidica (31).

Numerosas agéncias e sociedades profissionais tem
tentado chamar atenc@o para a falta de novos antibioti-
cos e, recentemente, a Infectious Deseases Society of
America aprovou um programa para o desenvolvimento
de novas drogas antibacterianas (Quadro 2), seja através
da descoberta de novas classes ou de novas moléculas
em classes antimicrobianas ja existentes (32).

Droga

Classe

Espectro de agao

Fase de desenvolvimento

Besifloxacin

Quinolona

Gram-positivo e Gram-negativo

Aprovado pela FDA

Ceftaroline Fosamil

Cefalosporina

Gram-positivo

Aprovado pela FDA

Ceftazidine-Avibactam

Cefalosporinas+inibidor de

P. aeruginosa multirresistente e entero-

(1]l

B-lactamase bactérias
Ceftobiprole Cefalosporinas Gram-positivo e Gram-negativo 11l
Ceftolozane-tazobactam Cefalosporinas+inibidor de Gram-negativo 1l
B-lactamase
Cetromicina Cetolideo Gram-positivo e Gram-negativo 1l

Dalbavancina

Glicopeptideo

Gram-positivo

I*

Delafloxacino Quinolona Amplo espectro, incluindo MRSA Il
Doripenem Carbapenem Gram-negativo Aprovado pela FDA

Eravaciclina Tetraciclina Gram-negativo, excluindo Pseudomo- Il

nas

JNJ-Q2 Quinolona Gram-positiva, incluindo MRSA Il

MK-7655 Inibidor de B-lactamase Gram-negativo Il

Nemonoxacino Quinolona Gram-positivo e Gram-negativo 1l

Omadaciclina Tetraciclina Gram-positivo e Gram-negativo 1l

Oritavancina

Glicopeptideo

Gram-positivo, incluindo MRSA, VRSA

Panipenem Carbapenem Gram-positivo e Gram-negativo 1l
Plazomicina Aminoglicosideo Enterobactérias mulrirresistentes e Il

S. Aureus
Radezolida Oxazolidinona Gram-positivo 1l
Razupenem Carbapenem Gram-positivo e Gram-negativo Il
Solitromicina Gram-positivo 1
Tebipenem-pivoxil Cabapenem Gram-positivo e Gram-negativo Il

Tedizolifosfato

Oxazolidinona

Gram-positivo, incluindo MRSA

Telavancina

Glicopeptideo

Gram-positivo

Aprovado pela FD

Tomopenem

Carbapenem

Gram-positivo, incluindo MRSA e Gram-
-negativo

*Fase II: Estudo Terapéutico Piloto, primeiros estudos controlados em pequenos grupos de pacientes (100 a 200) afetados por uma determinada enfermidade ou
condicao, para demonstrar efetividade potencial da medicagao, sua seguranca, eficécia, biodisponibilidade e bioequivaléncia de diferentes formulagdes.

**Fase III — feita em larga escala, com diferentes populagdes de pacientes, com populagdo minima de 800. Essa fase visa o estabelecimento do perfil terapéutico da
droga: indicagdes, dose e via de administragao, contra-indicagdes, efeitos colaterais, medidas de precaugdo, basicamente, ¢ a fase em que ¢ formulada a bula(33).

Adaptado: Bassetti(15)

Quadro 2 - Novos antibidticos aprovados e/ou em desenvolvimento
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Consideracgées finais

Mais de sete décadas se passaram desde a criagao do
primeiro antimicrobiano e, com o uso indiscriminado
dessa nova arma contra infecgdes, nao houve demora
na apresentagdo de resisténcia bacteriana, o que acar-
retou a atual distribuicdo mundial de microrganismos
multirresistentes.

A propagagdo de microrganismos multirresistentes
implica na necessidade de desenvolvimento, a curto e
médio prazo, de novas drogas capazes de conter o seu
avango ou na busca por terapias alternativas e, para isso,
¢ necessario melhor compreensao dos mecanismos de
resisténcia bacteriana, além de educacio para o uso
racional de antimicrobianos.
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