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Resumo

Os antibiéticos sdo agentes terapéuticos que atuam na inibicdo ou morte de bactérias e a resisténcia
bacteriana € um problema crescente que afeta a eficacia dos antibidticos. Esta resisténcia ocorre
guando as bactérias adquirem a capacidade de sobreviver a agdo de um antibiético e esse fendmeno
pode ser causado por mutagfes genéticas ou pela transferéncia de genes de resisténcia de uma
bactéria para outra. O presente trabalho teve como objetivo discutir o mecanismo de acéo dos principais
antibioticos, considerando que a dindmica desta acao pode envolver a inibicdo da sintese da parede
celular, da sintese de proteinas, do DNA ou RNA, bem como os possiveis danos as membranas
celulares. A metodologia utilizada foi a reviséo narrativa de literatura em livros, artigos cientificos, teses,
dissertacdes, textos legais e normativos. Os antibidticos atuam de diferentes maneiras, mas 0s
mecanismos de acdo mais comuns incluem a inibi¢cdo da sintese da parede celular, a inibicdo da sintese
proteica e a interferéncia no metabolismo do acido nucleico.O uso indiscriminado de antibiéticos é um
dos principais fatores que contribuem para o desenvolvimento da resisténcia bacteriana. E importante
utilizar antibiéticos apenas quando necessario e seguir as orientagées do médico quanto a dosagem e
duracéo do tratamento.

Palavras-chave: Farmacodinamica. Antibiéticos. Resisténcia. Bactérias.
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Abstract

Antibiotics are therapeutic agents that act to inhibit or kill bacteria and bacterial resistance is a growing
problem that affects the effectiveness of antibiotics. This resistance occurs when bacteria acquire the
ability to survive the action of an antibiotic and this phenomenon can be caused by genetic mutations or
by the transfer of resistance genes from one bacterium to another. The present work aimed to discuss
the mechanism of action of the main antibiotics, considering that the dynamics of this action may involve
the inhibition of cell wall synthesis, protein synthesis, DNA or RNA, as well as possible damage to cell
membranes. The methodology used was the narrative review of literature in books, scientific articles,
theses, dissertations, legal and normative texts. Antibiotics act in different ways, but the most common
mechanisms of action include inhibition of cell wall synthesis, inhibition of protein synthesis, and
interference with nucleic acid metabolism. The indiscriminate use of antibiotics is one of the main factors
contributing to the development of bacterial resistance. It is important to use antibiotics only when
necessary and follow your doctor's instructions regarding dosage and duration of treatment.

Keywords: Pharmacodynamics. Antibiotics. Resistance. Bacteria.

1 Introducéo

As bactérias sdo microrganismos unicelulares que foram primeiramente
observados por van Leeuwenhoek, por volta de 1670, mas que somente no século
XIX comecaram a ser considerados como potenciais causadores de doencas
infecciosas. Essa hipdtese surgiu a partir dos experimentos realizados por Louis
Pasteur, evidenciando a importancia de certas linhagens bacterianas nos processos
de fermentacédo, além de demonstrar que as bactérias estdo amplamente distribuidas
no ambiente (GUIMARAES et. al., 2010).

As bactérias resistentes a antibiéticos sdo reconhecidas como um problema
grave em ambientes clinicos, como hospitais e instalacfes de saude. Os problemas
de saude relacionados a infeccdo microbiana sdo seriamente afetados pela
resisténcia generalizada aos antibidticos e tal resisténcia é um problema global
profundo e crescente para a saude publica (MUSINI; GIRI, 2019).

A resisténcia aos antibiéticos € um problema grave de saude publica que pode
levar a infecgdes graves e até mesmo a morte. Para combaté-la, € importante entender
como as bactérias se tornam resistentes a esses medicamentos (HOWARD et al.,
2013).

A resisténcia bacteriana pode apresentar implicacdes de carater terapéutico,
epidemiologico e microbiologico. Mesmo diante da eficacia de determinado antibiotico,
tanto sintético quanto natural, e independentemente da resisténcia de uma bactéria,
ela pode se tornar resistente diante do surgimento de mutagfes ou transferéncia de
genes (LEVY; MARSHALL, 2004).

Os antibidticos sintéticos sao classificados em sulfonamidas, fluoroquinolonas
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e oxazolidinonas. Quanto aos antibiéticos de origem natural e seus derivados
semissintéticos, eles representam maioria dos antibiéticos de uso clinico e podem ser
classificados como B-lactdmicos, que sdo as penicilinas, cefalosporinas,
carbapeninas, oxapeninas e monobactamas. Além disso, tém-se as tetraciclinas, os
aminoglicosideos, os macrolideos, os peptidicos ciclicos, as estreptograminas, as
lincosamidas, o cloranfenicol e as rifamicinas (GUIMARAES et al., 2010).

A utilizacdo dos antibiéticos de modo indiscriminado pode contribuir para o
desenvolvimento da resisténcia bacteriana, além do fato de que este uso abusivo pode
dar origem a bactérias multirresistentes, assim classificadas por ndo serem
suscetiveis a, no minimo, um agente em trés ou mais categorias de antibibticos
(FURTADO et al., 2019).

Os principais mecanismos de resisténcia sdo a limitacdo da captacdo de um
farmaco, a modificacdo de seu alvo ou sua inativacdo, entre outros. Esses
mecanismos podem ser nativos dos microrganismos ou adquiridos de outros
microrganismos. Fatores que tém contribuido para o crescente problema da
resisténcia incluem o aumento do consumo de drogas antimicrobianas, tanto por
humanos quanto por animais; e prescricdo inadequada de terapia antimicrobiana
(REYGAERT, 2018).

Observa-se que a prescricdo inadequada da terapia envolve ndo apenas a
questdo da resisténcia antimicrobiana, mas também a prescricdo a publicos
especificos, a exemplo dos idosos. Conforme Khamis et al. (2019), os idosos tém mais
chances de apresentarem problemas relacionados a medicamentos por causa de
alteracdes fisioldgicas, falta de continuidade no tratamento, falta de uma lista
consistente de medicamentos e prescricdo e monitoramento inadequados.

A resisténcia antimicrobiana € um problema de saude publica crescente em
todo o mundo. A baixa taxa de descoberta de antibidticos, juntamente com a rapida
disseminacgdo de patdgenos bacterianos resistentes a medicamentos, esta causando
uma crise de saude global (O’rourkE et al., 2020).

O surgimento de resisténcia antimicrobiana é inevitavel para quase todos os
novos medicamentos e é reconhecido como um grande problema no tratamento de
infecgbes microbianas em hospitais e na comunidade (KAPOOR et al, 2017).

Evidencia-se a importancia do papel da equipe de saude e da interacéo entre
esta, 0 paciente e a comunidade, diante das possiveis implicacdes intrinsecas ao uso
indiscriminado dos antimicrobianos em geral (ALMEIDA; MIRANDA, 2020). Desse
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modo, o mecanismo de acdo dos antibidticos representa um tema importante no
ambito da saude, apresentando, inclusive, um carater multidisciplinar, diante da
possibilidade tanto do desenvolvimento de alternativas de tratamento quanto da
necessidade de que seja evitado o surgimento de formas bacterianas mais resistentes.

O trabalho tem como metodologia a revisédo narrativa de literatura, de carater
qualitativo, em livros, artigos cientificos, teses, dissertacdes, textos legais e
normativos. As bases de dados empregadas foram a Scientific Electronic Library
Online (Scielo), Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Google Académico. Foram
utilizadas publicacdes do periodo entre 2002 e 2023. As palavras-chave empregadas
na busca foram “antibiéticos” e “farmacodinamica” e “antibacterianos”.

Conforme Severino (2007), a pesquisa bibliografica envolve dados passados,
representados por registros realizados por estudos anteriores que fundamentam o
trabalho do pesquisador para compreenséao de determinado tema ou problema. Trata-
se, desse modo, de pesquisa realizada a partir de material publicado a respeito do
tema que se deseja abordar, utilizando-se de critérios estabelecidos previamente.

Os critérios de inclusdo foram a pertinéncia ao tema proposto, constatada a
partir da leitura dos titulos e resumos das publica¢cdes, que devem estar em portugués
ou inglés e publicados na integra. Nao foram incluidos na revisdo os trabalhos de
graduacdo, além dos materiais publicados em sites desprovidos de carater cientifico.
Também néo foram incluidos os estudos bibliométricos, definidos por Teixeira et al.
(2013) como pesquisa de carater bibliografico de natureza eminentemente

guantitativa, com pouca abordagem discursiva.

1.1 Objetivos

O presente trabalho tem como objetivo discutir o mecanismo de acdo dos
principais antibidticos, considerando que a dinamica desta acdo pode envolver a
inibicdo da sintese da parede celular, da sintese de proteinas, do DNA ou RNA, bem
como 0s possiveis danos as membranas celulares.

2 Revisao Bibliografica

2.1 Os antibioticos: aspectos conceituais
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Os antibidticos estdo entre as ferramentas mais importantes da medicina, mas
a sua eficacia esta ameacada pela evolucéo da resisténcia. Desde os primeiros dias
dos antibioticos, a resisténcia tem sido observada e reconhecida como um desafio.
Atualmente, muitos antibidticos de primeira geragdo sao praticamente ineficazes. Até
agora, a crise nesse contexto foi evitada por meio da modificacdo continua dos
compostos existentes e da descoberta de novas classes de antibiéticos. No entanto,
embora as taxas de resisténcia continuem a aumentar, a taxa de descoberta de
antibiéticos caiu substancialmente (BAYM et al., 2016).

No inicio da década de 1940, foram introduzidos os primeiros antibioticos e,
desde entdo, milhdes de vidas foram salvas. Inicialmente extraidos apenas de fontes
naturais, os antibiéticos sintetizados quimicamente foram introduzidos no mercado
posteriormente. Os antibiéticos naturais nada mais sdo do que metabdlitos
secundarios de bactérias. Com o tempo, foram isoladas ou sintetizadas diferentes
classes de antibioticos que adotam diferentes modos de acdo sobre os patdégenos.
Portanto, diferentes classes de antibidticos sdo potentes contra diferentes tipos de
bactérias. Alguns antibiéticos, que sao eficazes contra uma ampla gama de
patégenos, sdo chamados antibiéticos de amplo espectro (aminoglicosideos) e alguns
gue sdo mais especificos e eficazes contra algumas bactérias sdo chamados
antibiéticos de espectro estreito (B-lactamicos) (UPMANYU; MALVIYA, 2020).

Antibiéticos sdo medicamentos contribuem para o tratamento de infec¢des,
eliminando o ou impedindo a multiplicacdo de microrganismos. Eles ajudam a limitar
a infeccao e criar condicdes para que o corpo do paciente possa combaté-la por meio
do sistema imunoldgico. Desse modo, justifica-se, por exemplo, a ndo prescricao de
antibiéticos bacteriostaticos para pacientes com AIDS, que apresentam o sistema
imunologico comprometido. Tais antibidticos apenas inibem a multiplicacdo das
bactérias, mas ndo as matam. Como o sistema imunoldgico do paciente com AIDS
nao esta funcionando bem, ele ndo sera capaz de eliminar as bactérias por conta
propria (OLIVEIRA et al., 2011).

Os antibioticos sdo uma parte essencial da medicina moderna. O surgimento
de mutantes resistentes a antibidticos entre as bactérias é aparentemente inevitavel e
resulta, dentro de algumas décadas, na diminuicdo da eficacia e na retirada do
antibiotico do uso generalizado. A resposta tradicional para este problema tem sido a
introducé@o de novos antibidticos que matam os mutantes resistentes (COATES; HU,
2007).
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Os antibidticos sdo, em sua maioria, medicamentos poderosos de ocorréncia
natural, usados para o tratamento de muitas doencas ou infecgcdes comuns causadas
por bactérias patogénicas. Essas infec¢des incluem infeccbes do trato urinario e
infec¢Bes do trato respiratério, infeccdes de pele e muitas outras. Eles matam as
bactérias ou interrompem o0 seu crescimento e evitam que se reproduzam, o que €
finalmente eliminado pelos sistemas de defesa natural do corpo (UPMANYU;
MALVIYA, 2020).

O uso muito significativo de antibioticos € o fator mais importante que leva ao
desenvolvimento da resisténcia a esses farmacos ao redor do mundo. Os antibi6ticos
estdo entre os medicamentos mais comumente prescritos usados na medicina
humana. No entanto, até 50% de todos os antibidticos prescritos para as pessoas sao
nao sdo necessarios ou nao sao eficazes conforme prescrito. Os antibiéticos também
sdo comumente usados em animais para alimentacéo para prevenir, controlar e tratar
doencas e para promover o crescimento de animais produtores de alimentos. O uso
de antibidticos para promover o crescimento ndo é necessario, e a pratica deve ser
eliminada gradualmente (CDC, 2013).

Assim, a abordagem a respeito dos mecanismos de acdo dos antibidticos
envolve aspectos que dizem respeito a sua resisténcia, bem como aos efeitos
adversos provenientes da utilizacdo destes farmacos. A resisténcia bacteriana aos
antimicrobianos é um problema complexo que afeta a microbiologia, a terapia, a
epidemiologia e a saude publica. Trata-se de uma grande preocupacao, tanto em

ambientes hospitalares quanto na comunidade (COATES; HU, 2007).

2.2 Os mecanismos de ac¢édo dos antibiéticos

Os tipos bioquimicos de mecanismos de resisténcia usados pelas bactérias sao
a inativacdo de antibidticos, modificagdo de alvo, permeabilidade alterada e via
metabdlica de desvio. A determinagdo da resisténcia bacteriana aos antibidticos de
todas as classes (fenoétipos) e as mutacoes responsaveis pela resisténcia bacteriana
aos antibioticos (analise genética) sao uteis (KAPOOR et al., 2017).

Entre os anos de 1996 e 2016, apenas trés novas classes de antibidticos
haviam sido aprovadas para uso humano, e apenas dois deles apresentavam
mecanismos de acao diferentes dos desenvolvidos desde a década de 1930. Apos

mais de 50 anos de sucesso, a industria farmacéutica produz agora muito poucos
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antibiéticos, especialmente contra organismos Gram-negativos, para substituir
antibioticos que ja ndo sao eficazes para muitos tipos de infec¢cdo (COATES; HU, 2007,
SCHERER et al., 2016).

Segundo Guimardes, Momesso e Pupo (2010), entre os dez antibidticos
aprovados entre os anos de 1998 e 2010, somente a oxazolidinona linezolida e o
lipodepsipeptideo daptomicina apresentaram novos mecanismos de acédo. Verifica-se
a existéncia de poucos relatos de compostos antimicrobianos que desempenham
diferentes mecanismos de a¢do como nova estratégia para o combate a doencas
infecciosas.

Os agentes antimicrobianos podem ser divididos em grupos com base no
mecanismo de atividade antimicrobiana. Os principais grupos sdo 0s agentes que
inibem a sintese da parede celular, despolarizam a membrana celular, inibem a
sintese de proteinas, inibem a sintese de &cidos nucleicos e inibem as vias
metabdlicas nas bactérias (REYGAERT, 2018). No Quadro 1 podem ser observados
0S mecanismos de acao dos principais antibiéticos que atuam na inibicdo da sintese

proteica:

Quadro 1 — Mecanismo de acao dos antibioticos que atuam na inibigdo da sintese proteica

ANTIBIOTICO MECANISMO DE ACAO

Aminoglicosideos Sao transportados para o citoplasma, onde se ligam a subunidade 30S do
ribossomo. Isso causa uma leitura errada do RNA mensageiro (RNAm), o que
resulta na producéo de proteinas alteradas. Essas proteinas alteradas
interferem na permeabilidade da membrana celular, causando desequilibrio
eletrolitico e lise bacteriana.

Cloranfenicol Liga-se & subunidade 50S do ribossomo. Isso impede o movimento dos
ribossomos ao longo do RNA mensageiro (RNAmM), o que interrompe a sintese
de proteinas. O inibidor da peptidiltransferase também impede a ligacdo do
RNA de transferéncia (RNAt) ao ribossomo, o que significa que novos
aminoacidos ndo podem ser adicionados a cadeia proteica em crescimento.
Licosamidas Alteram a superficie bacteriana, favorecendo a opsonizagdo, fagocitose e
destruicdo intracelular das bactérias Liga-se a subunidade 50S do ribossomo
prejudicando o desenvolvimento das proteinas.

Macrolideos Ligam-se ao RNAr 23S da subunidade 50S e interferem nas reacdes de
transpeptidacdo e translocacdo, o que impede a producdo de proteinas
bacterianas.

Oxazolidinonas Ligam-se a subunidade 50S dos ribossomas, prejudicando sua unido com a

subunidade 30S e a formacéo do ribossomo 70S, necessario para que ocorra
a sintese proteica

Tetraciclinas As tetraciclinas se ligam a subunidade 30S do ribossomo bacteriano, que &
responséavel pela leitura do RNA mensageiro e pela ligacdo dos aminoacidos
para formar proteinas. A ligacdo das tetraciclinas a essa subunidade impede
a ligacdo do aminoacil-tRNA, que é o portador de aminoacidos para o
ribossomo.

Fonte: Adaptado de Scherer; Botoni; Costa-Val (2016)
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O Laboratério de Pesquisa em Infec¢cdo Hospitalar do Instituto Oswaldo Cruz
recebeu, em 2019, um pouco mais de mil amostras de bactérias resistentes a
antibioticos de laboratorios de saude publica de todo o Brasil. Em 2020, o numero de
amostras positivas aumentou para quase 2 mil, e em 2021, apenas no periodo de
janeiro a outubro, o indice ultrapassou 3,7 mil amostras confirmadas. Esse aumento
de mais de trés vezes em relacdo a 2019 € um motivo de preocupacado para 0S
especialistas, pois pode indicar que o uso indiscriminado de antibiéticos esta levando
ao surgimento de bactérias cada vez mais resistentes (MENEZES, 2021).

A descoberta do gene mcr-1 no Brasil € um alerta para a crescente ameaca da
resisténcia aos antibiéticos. O gene mcr-1 foi encontrado em bactérias Escherichia coli
isoladas de animais de producéo e em um caso de infec¢cdo humana. A resisténcia aos
antibiéticos € um problema global que pode levar ao retorno da era pré-antibiotica,
quando doencas comuns podiam ser fatais. E importante adotar medidas para
prevenir a disseminacdo da resisténcia aos antibiéticos, como o uso racional de
antibioticos e o controle da infeccdo em animais de producédo (FREIRE, 2018).

Entre os antibiéticos que agem na parede e na membrana celular, tém-se os
beta-lactamicos e os peptideos. Beta-lactamicos: As bactérias podem desenvolver
resisténcia aos antibioticos beta-lactamicos de trés maneiras diferentes: Alterando as
proteinas de ligacdo a penicilinas, que sdo as enzimas-alvo dos antibidticos beta-
lactamicos; alterando a membrana externa, que € uma barreira que dificulta a entrada
dos antibioticos beta-lactamicos na célula bacteriana; produzindo enzimas chamadas
beta-lactamases, que inativam os antibiéticos beta-lactamicos (SOARES et al., 2012).

Quanto aos peptideos, eles se subdividem em glicopeptideos, peptideos néo-
ribossomais e lipopeptideos. Os glicopeptideos atuam inibindo a sintese do
peptideoglicano, um componente essencial da parede celular bacteriana. A parede
celular € responsavel por manter a forma e a integridade da célula, e a sua destruicao
leva a uma alteracdo da pressdo osmdtica, fazendo com que a célula bacteriana se
rompa (SCHERER et al., 2016).

Os peptideos nao-ribossomais sao antibiéticos da classe das polipeptidicas,
como bacitracina, gramicidina e polimixina B, atuam na membrana celular bacteriana,
alterando sua permeabilidade. A bacitracina, por exemplo, inibe a desfosforilagdo do
transportador pirofosfato C55-isoprenil, impedindo o transporte do peptideoglicano,
uma das principais estruturas da parede celular bacteriana. Ja os lipopeptideos se

ligam aos fosfolipideos da membrana citoplasmética, causando sua despolarizacao.
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Essa despolarizacdo leva ao extravasamento de ions de potassio da célula, o que
desestabiliza a parede celular e causa sua destruicdo (SOARES et al.,, 2012,
SCHERER,; et al., 2016).

Quanto aos inibidores da sintese do acido nucleico e processos metabdlicos,
verifica-se que 0os mecanismos de acdo sao também bastante variados. Outro grupo
de antibioticos sdo aqueles que atuam na inibicdo da sintese protéica. Diversos

antibiéticos, como aminoglicosideos, tetraciclinas e macrolideos, se ligam ao

ribossomo e interferem na sintese de proteinas, que € um processo essencial para a
vida (WALSH, 2003, COATES; HU, 2007).

Em 2010, a Sociedade Americana de Doencas Infecciosas (ISDA) solicitou que
até 2020 houvesse a aprovacao da FDA para 10 novos antibiéticos. Até 2016, 8 novos
medicamentos foram aprovados, mas apenas um deles € um novo antibiético. O
tempo médio no processo de aprovacdo desses medicamentos foi de 6,2 anos. No
Quadro 2 podem ser observadas as caracteristicas de alguns dos principais

antibioticos.

Quadro 2 — Caracteristicas de alguns dos principais antibiéticos
ANTIBIOTICOS CARACTERISTICAS

Aminoglicosideos Os aminoglicosideos sao bacteriostaticos; eles retardam o crescimento e a
reproducéo das bactérias sem mata-las. Esses antibiéticos inibem a sintese
de proteinas ligando-se a subunidade 30S do ribossomo bacteriano. Quando
essas subunidades se unem, elas produzem as proteinas necessarias a
célula. Os ribossomos nas células animais s&o 80S, feitos de subunidades de
40S e 60S, enquanto os ribossomos bacterianos sdo 70S, portanto, uma
modificacdo especifica no ribossomo bacteriano pode ser alcangada.
Cefalosporinas As cefalosporinas também pertencem ao grupo dos B-lactamicos. Sao muito
semelhantes a penicilina, mas apresentam maior resisténcia a inativacdo por
uma enzima que pode ser produzida por certas bactérias chamadas beta-
lactamase. O antibiético cefalosporinico pode, portanto, ser usado quando a
penicilina & ineficaz. Os B-lactamicos tém grupos R que modificam o
antibiotico para fornecer um espectro de atividade diferente.
Fluoroquinolonas As fluoroquinolonas inibem a atividade da DNA girase, um tipo de
topoisomerase encontrada em procariontes, que evita uma modificacdo
prejudicial no DNA.

Macrolideos Os macrolideos interrompem a formacao de ligagbes peptidicas entre os
aminodcidos, impedindo a sintese de proteinas.
Penicilina A penicilina foi o primeiro antibidtico a ser descoberto. A penicilina faz parte

de uma classe de antibiéticos chamados B-lactamicos. Esses antibiéticos sédo
caracterizados por um anel beta-lactamico no centro da molécula e funcionam
interferindo na sintese da parede celular bacteriana. Os [-lactamicos
impedem a ligacdo cruzada das cadeias peptidicas durante a formacéo de
uma nova cadeia de peptidoglicano, que € um componente importante da
parede celular bacteriana. Assim, uma bactéria ndo consegue manter a sua
integridade estrutural e ira arrebentar.

Tetraciclinas As tetraciclinas inibem a sintese de proteinas ligando-se a subunidade 30S
do ribossomo, mas tém um método de agdo diferente dos aminoglicosideos.
Em vez de impedir a revisdo do peptideo produzido, eles interrompem a
ligacdo do tRNA ao ribossomo, interrompendo a sintese proteica.
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Fonte: Davis (2022)

As proteinas da membrana que exportam antibiéticos da célula e mantém suas
baixas concentracdes intracelulares sdo chamadas de bombas de efluxo. Na mesma
velocidade em que esses antimicrobianos entram na célula, os mecanismos de efluxo
0s bombeiam novamente, antes que atinjam seu alvo. Estas bombas estao presentes

na membrana citoplasmatica, ao contrario das porinas que estdo presentes na OM.

Antibioticos de todas as classes, exceto a polimixina, sdo suscetiveis a ativacdo de
sistemas de efluxo. As bombas de efluxo podem ser especificas para antibiéticos. A
maioria deles séo transportadores multidrogas capazes de bombear uma ampla gama
de antibidticos ndo relacionados e contribuir significativamente para organismos
multirresistentes (KAPOOR et al., 2017).

As bactérias possuem genes codificados cromossomicamente para bombas de
efluxo. Alguns sao expressos constitutivamente e outros sao induzidos ou
superexpressos sob certos estimulos ambientais ou quando um substrato adequado
estd presente. As bombas de efluxo funcionam principalmente para livrar a célula
bacteriana de substancias téxicas, e muitas dessas bombas transportardo uma grande
variedade de compostos. A capacidade de resisténcia de muitas dessas bombas é
influenciada pela fonte de carbono disponivel (BLAIR et al., 2014).

Reitera-se, diante da observacéo a respeito dos diversos mecanismos de acao
dos antibidticos, a necessidade de que sejam realizadas novas descobertas
relevantes nesse sentido. Conforme Pray (2008), tanto no hospital como na
comunidade, a resisténcia aos antibioticos emergiu como um importante problema de
saude publica. Na verdade, alguns cientistas consideram-no o problema de saude

publica mais importante do século XXI.

2.3 A resisténcia aos antimicrobianos

Mesmo quando o0s antibidticos sdo usados corretamente, alguns
microrganismos sdo naturalmente resistentes a eles. O uso de antibiéticos apenas
seleciona esses microrganismos resistentes, tornando-0s mais comuns. A resisténcia
bacteriana se caracteriza como um problema crescente, pois as bactérias podem
desenvolver novas mutacdes ou formas de transferéncia de resisténcia de forma
rapida e eficiente. Isso dificulta o desenvolvimento de novos antibiéticos, pois as
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pesquisas séo caras e dificeis. (LEVY; MARSHALL, 2004, CASELLAS, 2011).

A resisténcia aos antimicrobianos pode ocorrer de varias formas, tanto em uma
mesma bactéria quanto em diferentes bactérias. Isso ocorre porque as bactérias
podem desenvolver diferentes mecanismos de resisténcia, como a producdo de
enzimas que inativam o0s antimicrobianos ou a alteragcdo do local de acdo dos
antimicrobianos. Essa complexidade dificulta o estudo da resisténcia aos
antimicrobianos (SCHERER et al., 2016).

Um dos exemplos a serem trazidos no que se refere a relacao entre o uso de
antibioticos e o desenvolvimento da resisténcia bacteriana diz respeito ao tratamento
das infeccdes urinarias. Os antibioticos por via parenteral mais empregados no
tratamento da infec¢do do trato urinério séo a ceftriaxona, a gentamicina e a amicacina
(SILVA et al.,, 2014). O uso desses medicamentos requer cuidados significativos,
compreendendo 0s riscos que se relacionam aos tratamentos prolongados com
antibioticos.

Os pacientes que sofrem de infeccdo do trato urinario sintomatica séo
comumente tratados com antibidticos e esses tratamentos podem resultar em
alteracdo a longo prazo da microbiota normal da vagina e do trato gastrointestinal e
no desenvolvimento de microrganismos multirresistentes. A disponibilidade de nichos
gue nao sao mais preenchidos pela microbiota alterada pode aumentar o risco de
colonizacdo por uropatdégenos multirresistentes (FLORES-MIRELLES et al., 2015)

Flores-Mirelles et al. (2015) usaram o sequenciamento de RNA para analisar
diretamente os uropatégenos da urina de mulheres com infec¢do do trato urinério
sintométicas. Esses estudos, juntamente com a ciéncia basica e modelos animais
aprimorados, foram essenciais para permitir entender os detalhes moleculares de
como o0s uropatdgenos aderem, colonizam e se adaptam ao ambiente
nutricionalmente limitado da bexiga. Permitiram também compreender de que modo
eles ndo séo afetados pela protecdo imunologica, persistem e se disseminam no trato
urinario (FLORES-MIRELES et al., 2015).

Destaca-se que a resisténcia dos antibioticos resulta em mais de 25.000 obitos
na Unido Europeia e 23.000 nos Estados Unidos, todos os anos. Além de descobrir
novos antibioticos, € necessario que seja priorizado o desenvolvimento de métodos
gue abordem a evolucao da resisténcia (BUSH et al., 2011, CDC, 2013, PCAT, 2014,
MCCLURE; DAY, 2014; REYGAERT, 2018).

Globalmente, prevé-se que as infec¢des por reacdes adversas a medicamentos
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levardo a morte de 10 milhGes de pessoas/ano até 2050. Atualmente, as op¢des de
tratamento sdo limitadas e utilizadas em demasia. Assim, a busca por novos
antibidticos com quimica inovadora, utilizando métodos menos dispendiosos do que
as técnicas tradicionais de quimica analitica, & necessaria (O’rourke et al., 2020).

O problema existe ndo apenas porque as taxas de mutacéo bacteriana levam
a uma rapida acumulacdo de mutacdes, incluindo mutacdes resistentes aos
medicamentos, mas também devido as pressdes seletivas que os antibidticos
impdem. Se um fendtipo resistente a medicamentos evoluisse e ndo houvesse
nenhum antibidtico presente, entdo esse fenétipo ndo se sairia melhor do que
qualquer outro fenotipo bacteriano. Em outras palavras, nao floresceria e poderia até
desaparecer. Somente quando os antibidticos sdo usados € que os fendtipos
resistentes aos medicamentos tém uma vantagem seletiva e sobrevivem (PRAY, 2008).

As bactérias, como grupo ou espécie, ndo sdo necessariamente suscetiveis ou
resistentes de maneira uniforme a qualquer agente antimicrobiano especifico. Os
niveis de resisténcia podem variar muito dentro de grupos bacterianos relacionados.
A suscetibilidade e a resisténcia sao geralmente medidas em funcéo da concentragao
inibitéria minima, a concentragdo minima do medicamento que inibira o crescimento
da bactéria. A suscetibilidade é, na verdade, uma faixa de concentracées minimas
médias para qualquer medicamento da mesma espécie bacteriana. Se a
concentracfes minimas média de uma espécie estiver na parte resistente da faixa,
considera-se que a espécie tem resisténcia intrinseca a esse medicamento. As
bactérias também podem adquirir genes de resisténcia de outros organismos
relacionados, e o nivel de resisténcia variara dependendo da espécie e dos genes
adquiridos (COCULESCU, 2009, MARTINEZ, 2014).

Os antimicrobianos séo projetados para se ligarem a alvos especificos nas
células bacterianas. Essa ligacao é essencial para o efeito desejado, que pode ser a
morte ou a inibicdo do crescimento bacteriano. Alteragdes na estrutura do alvo podem
reduzir a afinidade do antimicrobiano, diminuindo sua eficacia. No entanto, mesmo
gue a estrutura seja alterada, ela ainda pode continuar a funcionar. Pequenas
mutacdes nos genes que codificam a estrutura alvo podem ser suficientes para gerar
resisténcia ao antimicrobiano. A estrutura alvo pode ser modificada por enzimas, nédo
por alteracbes genéticas (BLAIR et al. 2015, WRIGHT, 2011, WILSON, 2014).

Importa compreender que, segundo Reygaert (2018), os mecanismos de
resisténcia descritos sdo tdo variados quanto as préprias bactérias. Estas armas
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bacterianas cobrem praticamente todos os agentes antimicrobianos que estédo
disponiveis, e provavelmente existem mais mecanismos de resisténcia que ainda nao

foram caracterizados.

4 Considerac0des Finais

Os principais mecanismos de acdo dos antibioticos envolvem a inibicdo da
sintese da parede celular, da sintese de proteinas, do DNA ou RNA, bem como os
possiveis danos as membranas celulares. Os antibiéticos que atuam inibindo a sintese
da parede celular sdo chamados de antibioticos bactericidas. Eles causam a ruptura
da célula bacteriana, levando a sua morte. Quanto aos antibiéticos que atuam inibindo
a sintese de proteinas sdo chamados de antibidticos bacteriostaticos. Eles impedem
o crescimento da célula bacteriana, mas ndo a matam. No que se refere aos
antibidticos que atuam inibindo a sintese de DNA ou RNA, eles podem causar danos
irreversiveis a célula bacteriana, destruindo-a.

As bactérias podem desenvolver resisténcia aos antibioticos, tornando-se mais
dificeis de serem tratadas. A resisténcia bacteriana pode ocorrer por mutacdes
genéticas ou por transferéncia de genes de resisténcia entre bactérias. O uso
inadequado de antibidticos € um dos principais fatores que contribuem para o
desenvolvimento da resisténcia bacteriana.

O uso de antibidticos apenas quando necessario, na dose e duracao corretas,
é fundamental para prevenir o desenvolvimento de resisténcia. Desse modo, 0
conhecimento dos mecanismos de acao dos antibidticos é importante para o seu uso
racional e para a prevencéo do desenvolvimento de resisténcia bacteriana. Ressalta-
se a importancia do tema abordado, bem como da realizacdo de novas pesquisas a
esse respeito, considerando sua multidisciplinaridade e relevancia tanto académica

guanto socia
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