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RESUMO

Antibiéticos ou antimicrobianos, sdo drogas naturais ou sintéticas capazes de inibir o crescimento microbiano
(bacteriostaticos) ou causar a morte das bactérias (bactericidas). Os antimicrobianos correspondem a uma classe
de farmacos que é consumida frequentemente em hospitais e ambulatérios. Entretanto, sdo os Unicos agentes
farmacolégicos que ndo afetam somente aos pacientes que os utilizam, mas também interferem de forma signifi-
cativa no ambiente hospitalar por alteracdo da ecologia microbiana. O uso indiscriminado e ndo racional destes
farmacos provoca, a médio e longo prazo, a resisténcia bacteriana aumentando a durag¢do das doencas e possivel
6bito. Os custos dos cuidados de saude também aumentam com interna¢des mais prolongadas e a necessidade
de cuidados intensivos. O presente estudo é uma revisdo de literatura, tendo como objetivo especifico discorrer
sobre o mecanismo de agdo das diferentes classes de antibidticos e o mecanismo de resisténcia desenvolvido pelas
bactérias. A busca por artigos foi realizada nas bases de dados MEDLINE/PUBMED, LILACS e SciELO entre 2000
a 2010, periodo em que houve um niimero significativo de publicagdes nesta drea. A compreensdo das causas e
consequéncias do uso ndo racional desses medicamentos, contribui para minimizar o surgimento dessas super-
bactérias.

Palavras-Chave: antibiético, resisténcia bacteriana, antimicrobiano, mecanismo de acdo de antibioticos.

ABSTRACT

Antibiotics or antimicrobials are natural or synthetic drugs capable of inhibiting microbial growth (bacteriostats) or
killing bacterial (bactericidal) bacteria. Antimicrobials correspond to a class of drugs that are frequently consumed
in hospitals and outpatient clinics. However, they are the only pharmacological agents that affect not only the
patients who use them, but also significantly interfere in the hospital environment due to altered microbial ecol-
ogy. The indiscriminate and non-rational use of these drugs causes, in the long term, bacterial resistance increasing
the duration of the diseases and the risk of death. The costs of health care also increase with longer hospitaliza-
tions and the need for intensive care. The present study is a review of the literature, with the specific objective
of discussing the mechanism of action of the different classes of antibiotics and the mechanism of resistance de-
veloped by the bacteria. The search for articles was carried out in the MEDLINE / PUBMED, LILACS and SciELO
databases from 2000 to 2010, during which time a significant number of publications were published in this area.
Understanding the causes and consequences of the non-rational use of these drugs contributes to minimizing the
appearance of these superbugs.

Keywords: words: antibiotic, bacterial resistance, antimicrobial, mechanism of action of antibiotics.
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INTRODUCAO

Antibiéticos sdo substancias quimicas derivadas de organismos vivos ou produzidos por eles, capazes de inibir
processos vitais de outros organismos. Os primeiros antibi6ticos foram isolados de microrganismos, mas alguns
sdo obtidos de plantas e animais superiores. A literatura registra milhares de antibiéticos, dos quais muitos sdo de
origem microbiana. Embora os antibiéticos, em sua maioria, sejam produzidos por microrganismos, alguns resul-
tam de modificagdo quimica de antibiéticos conhecidos ou de metabdlitos microbianos: por exemplo, penicilinas e
cefalosporinas semi-sintéticas, tetraciclinas e rifamicinas modificadas, clindamicina e troleandomicina sdo apenas
alguns. H& também antibioticos obtidos inteiramente por sintese, como é o caso de cloranfenicol. Alguns antibioti-
cos sdo potencialmente nefrotdxicos como a bacitracina, estreptomicina, vancomicina e outros. Por outro lado,
alguns sdo hepatotoxicos como o cloranfenicol, eritromicina, oleandomicina e outros. (WALSH, 2003).

A histéria dos antibiéticos teve inicio com Fleming, em 1928, que se dedicou a estudar a bactéria Staplhylococ-
cus aureus apoés voltar da Primeira Guerra Mundial, quando descobriu entdo o efeito bactericida de um fungo
Penicilllum que agia destruindo essas bactérias. A partir dessa experiéncia despretensiosa, foi criado o primeiro
antibiotico, a penicilina. Porém, a penicilina sé6 foi verdadeiramente isolada em 1938 por Ernst B. Chain e Howard
W. Florey, e somente em 1940 foi utilizada em humanos (JBRAS,2009).

A descoberta de antibioticos eficientes no tratamento de infeccdes bacterianas reduziu consideravelmente o
numero de mortes causadas por doencas infecciosas (SILVEIRA et al., 2006), sendo considerados os farmacos
prescritos com maior frequéncia e utilizados de maneira incorreta, compreendendo quase um terco das prescrigbes
(FUCHS, 2010).

Existe um problema relacionado ao uso excessivo desses medicamentos que ocasiona o desenvolvimento de mi-
crorganismos potencialmente resistentes a qualquer tratamento, causando consequéncias ao paciente e podendo
levar ao 6bito. Esse problema refere-se a resisténcia bacteriana (SANTOS, 2004; NICOLINI, 2013). Dentre as
inimeras espécies de parasitas que se tornaram resistentes a antimicrobianos, destacam-se: Micobacterium tuber-
culosis, Plasmodium falciparum (protozoario), Pseuddémonas aeruginosa, Acinetobacter, Enterococos e Staphylo-
coccus aureus (SADER, 2002).

FUNDAMENTACAO TEORICA

Resisténcia Bacteriana

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 2014), a resisténcia antimicrobiana acontece natural-
mente ao longo do tempo, geralmente por meio de mudancas genéticas. No entanto, o mau uso e o uso exces-
sivo de antibioticos esta acelerando esse processo. De acordo com a OMS, bactérias que causam doengas como
tuberculose, pneumonia e infec¢des do trato urinério estdo se tornando cada vez mais resistentes aos antibiéticos
disponiveis no mercado.

As Bactérias normalmente sofrem mutagdes até se tornarem imunes a antibidticos, entretanto, a ma utilizacdo
desses farmacos, como prescricdo desnecessaria por profissionais da satde ou suspensdo prematura de trata-
mento por pacientes, faz com esse processo biolégico natural ocorra mais rapidamente. A OMS estima que cerca
de 50% das prescri¢des de antimicrobianos sdo efetivamente desnecessarios (OMS, 2005).

Além de provocar bactérias resistentes, o uso indiscriminado de antibi6ticos provoca maior incidéncia de efeitos
colaterais (SANTOS, 2004). Dentre esses efeitos adversos estdo inclusos a interacdo medicamentosa com anti-
concepcionais, que pode ocasionar a reducdo dos efeitos contraceptivos (SANTOS e LOYOLA, 2006), e a maioria
pode causar reagdes alérgicas, nduseas, vomitos e diarréia (HAUSER, 2009).
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Segundo Del Fiol et al. (2010), uma das causas para o uso inadequado dos antimicrobianos é a qualidade das
informacdes que o paciente possui para a utilizacdo adequada desses medicamentos. A falta de informagdes no
ato da consulta e orientagdes sobre a posologia e tempo de tratamento com antibiético ao paciente, pode leva-lo
a suspender o tratamento logo que apresentar melhora de seu quadro clinico, deixar de administrar o remédio
nos intervalos corretos ou utilizar de maneira inadequada. De acordo com Nicolini et al. (2013), para ndo haver
ineficdcia ao tratamento, a reincidéncia da doenca, reacdes adversas e a selecdo de bactérias resistentes, o paci-
ente deve estar ciente do tempo de duragdo e do intervalo entre as administragdes do farmaco, cooperando assim
com o tratamento. O diagnostico correto também contribui para que ocorra sucesso no tratamento, é importante
que o profissional seja capaz de diferenciar as infec¢des causadas por virus daquelas causadas por bactérias, seja
pela presuncdo ou a confirmacgdo do agente patogénico que causa a infec¢do, s6 assim podera se fazer a escolha
adequada do antibiético. (DEL FIOL et al., 2010).

Medidas que podem reduzir o surgimento de espécies de bactérias resistentes e preservar a eficacias dos antimi-
crobianos existentes, seriam a oferta de educagdo continuada aos médicos e equipe multiprofissional, bem como,
o fornecimento de informagdes aos pacientes que fazem a utilizagdo de antibidticos sobre os riscos causados pelo
uso ndo racional (OLIVEIRA e MUNARETTO, 2010).

A Diretriz Nacional para o Uso de Antimicrobianos em Servicos de Saude (2016), prevé que a escolha do anti-
bidtico deve seguir critérios estabelecidos e o protocolo indicado é o que segue:

e Terapia empirica (inicial) - quando o agente (microorganismo) ndo foi identificado e existe risco na espera: es-
colher antibiético de largo espectro (sdo antibiéticos que atingem grande nimero de microrganismos nas doses
terapéuticas. Ex: penicilina, tetraciclina, cefalosporina) ou associagoes.

e Terapia racional (definitiva) - o agente agressor foi identificado: utilizar antibi6tico de espectro estreito (Ex: peni-
cilina de pequeno espectro, eritromicina, lincomicina) e atdxico.

e Terapia profilatica- cirurgias ou contato intimo com a bactéria: escolher o mais indicado. Ex: trimetoprim + sul-
fametoxazol

Guimardes (2010) indica diversas razdes que justificam a necessidade urgente de novos agentes antibiéticos como
o fato das doencas infecciosas serem a segunda maior causa de mortalidade do mundo, as altas taxas de resistén-
cia microbiana (especialmente em ambientes hospitalares), o decréscimo constante de novos agentes antimicro-
bianos aprovados pela agencia americana de regulagdo (Food and Drug Administrationa — FDA) e a necessidade
de agentes que atuem por mecanismos de acdo diferentes aos farmacos disponiveis no mercado.

Antibidticos: mecanismo de acdo e mecanismo de resisténcia bacteriana

Os antimicrobianos podem ser classificados de varias maneiras, considerando seu espectro de acdo, o tipo de
atividade antimicrobiana, o grupo quimico ao qual pertencem e o mecanismo de a¢do. Uma forma simplificada
de classificagdo é em relagdo ao tipo de atividade antimicrobiana: bactericida ou bacteriostatico. No primeiro caso
quando causa a morte de bactérias em nimeros de até cerca de 99,99%, através de mecanismos como inibicdo
irreversivel da replicagdo do DNA. J4 os antibidticos bacteriostaticos sdo aqueles que inibem o crescimento das
bactérias no meio, sendo necessaria atuacdo externa para eliminagdo das mesmas, tarefa do sistema imunolégico
na presenca de organismos infecciosos no corpo humano (Hauser, 2009).

No presente estudo é utilizada a classificagdo de acordo com o mecanismo de agdo do farmaco, ja que o objetivo
é focar no processo da resisténcia bacteriana.
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Quadro 1: Mecanismo de acdo das principais classes de antimicrobianos

MECANISMO DE ACAO
DO FARMACO (local de
< AGENTE FARMACOLOGICO
acio)
B lactimicos
Parede celular Glicopeptideos

Polimixinas

Membrana Celular Daptomicinas

Aminoglicosideos

Tetraciclinas

Sintese Proteica Macrolideos

Cloranfenicol

DNA - fungio e estrutura | Quinolonas

Sintese das Purinas Sulfonamidas

Sintese do Acido Félico

Antimicrobianos de acdo na parede celular:

Os agentes B lactamicos sdo sem ddvida os que impulsionaram a antibioticoterapia, com a penicilina sendo o
farmaco de destaque nesta categoria. Sdo moléculas caracterizadas pela presenca do anel B lactdmico em sua
estrutura, possuindo ag¢do bactericida (figura 1).

O
N

O
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Figura 1: Anel 8 lactdmico
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Beta lactamicos atuam por inibicdo da sintese da parede celular bacteriana. A sintese da camada de peptidogli-
cano da parede envolve a participagdo da proteina ligadora de penicilina (PBP: penicillin binding protein), que
atua como enzima neste processo. Os B lactdmicos exercem sua acdo antimicrobiana ao se ligarem e inativarem
as PBPs. Assim, pela acdo inibitoria na sintese da parede celular, a bactéria sofre lise osmotica. E importante men-
cionar que cada droga da classe pode apresentar afinidade variavel por diferentes PBPs.

O principal mecanismo de resisténcia bacteriana aos antibiéticos K-lactamicos é através da producdo de enzimas
que apresentam grupos nucleofilicos (em geral, residuos do aminodcido serina) capazes de promover a abertura
do anel K-lactamico (figura 2).

0
Anel
betalactamico O
—_— e MNH
—_—
ESBL o - ‘,p ~N
W';III_UH :\ser': -
’ e MA.-H-.I?HE:'— OH

Figura 2: Mecanismo de hidrélise de antibidtico betalactdmico por ESBL
Adaptado Livermore (1995).
ESBL - betalactamases de espectro estendido,; SER = serina

Os principais representantes desta classe de antimicrobianos, que possuem agdo bactericida através do impedi-
mento da formagdo da parede bacteriana, sdo a penicilina, as cefalosporinas, os carbapenens e monobactans
(figura 3).

Penicilinas Cefalosporinas
[ ﬁ
R— C——MNH R i =——NH 5
M ;ﬂ‘l/ = ;
o COOH o
COOH
Monobactams Carbapenems
R
i
—_—— R 5—FR
R c H } /
o
N, c=0
N |
o S0H oH
R = cadeia lateral

Figura 3: Estrutura dos antibidticos beta-lactdmicos (Williams, 1999).

Ciéncia Atual | RiodeJaneiro | Volume 11, N°1 e 2018 | inseer.ibict.br/cafsj | Pg.07-14 @



Antimicrobianos de acdo na membrana celular:

Dois grupos farmacolégicos de antimicrobianos com este mecanismo de ag¢do: sdo as polimixinas e as daptom-
icinas (figura 4). As primeiras interagem com a molécula de polissacarideo da membrana externa das bactérias
gram-negativas, retirando cdlcio e magnésio, necessarios para a estabilidade da molécula de polissacarideo. Esse
processo é independente da entrada do antimicrobiano na célula bacteriana e resulta em aumento de permeabili-
dade da membrana com rapida perda de contetido celular e morte da bactéria. (FUCHS, 2010).

HAlL
HaH LS
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) H . H | o - o _- ) =0
. NH [] COOH (=] ‘.O o Huo_ _,m-| o HN HH;
H 1 NH; M HM—% J—
N [ X 1]: o NH HN—{
g -~ 0 HO={ H J \ )
I Yo ;
NH, HO O POLIMIXINA B NH,

Figura 4: Daptomicina e Polimixina

Ja nas daptomicinas o mecanismo de agdo consiste na ligacdo da droga a membrana celular bacteriana levando a
rapida despolarizacdo do potencial de membrana, o que determina a inibicdo da sintese de proteinas, DNA e RNA,
além do extravasamento de contetdo citoplasmatico e morte bacteriana.

O principal mecanismo de resisténcia natural e adquirida dos Gram-negativos as polimixinas envolve modificagbes
da membrana externa lipopolissacaridica através de alteragdes no lipideo A, que é por¢do do LPS mais préxima
dessa membrana. Isso resulta na alteragdo da carga negativa da superficie da célula bacteriana e na reducgdo da
afinidade com a carga positiva do antibidtico, dificultando a interagdo entre o farmaco e a membrana externa da
célula (RIGATTO, 2011).
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Antimicrobianos de acao na sintese proteica:

Estes farmacos atuam a nivel ribossémico na sintese das proteinas bacterianas. Enquanto uns agem na unidade
30S do ribossomo outros atuam na unidade 50S. A figura 5 especifica as classes farmacolégicas, seus principais
representantes, espectro de acdo e local de agdo.

Classe Fémeco Espectro acgdo Local de acgao
Amicacina
Gentamicina
Aminoglicosideos Neomicina Bactérias aerobias
I Gram -
Netilmicina

Estreptomicina

30S
o Bactérias Gram -, Gram +
Tetracidl Minaciclina aerdbias e anaerdbias,
etraciclinas "
espiroguetas, riquétsias,
e Daxiciclina pIrog e
micoplasma, clamideas
Cloranfenicol
Cloranfenicol Bactérias anaerobias,
Gram -
Claritromicina
Azitromicina
Macrélidos Eritromicina Bactérias Gram -, 508
N Gram + anaerdbias e
Espiramicina )
aerobios
Roxitromicina
Telitromicina
Bactérias anaerdbios
Clindamicina Gram -
Linezolida Bactérias Gram + ARN t

Figura 5: Antibidticos inibidores da sintese protéica

Disponivel em: http://recil.grupolusofona.pt/jspui/bitstream/10437/4632/1/Monografia % 20Mecanismos %20
de %20Resist % C3 % AAncia %20a % 20Antibi % C3 % B3ticos.pdf

O mecanismo de acdo dos aminoglicosideos e das tetraciclinas inicia-se com a ligacdo a parede celular, sendo
depois transportado para o citoplasma por um processo dependente de gasto energético. No citoplasma liga-se
a fragdo 30S do RNAr causando uma leitura errada da RNAm. Isto conduz a uma sequéncia errada de proteinas
codificadas que ao serem incorporadas na membrana celular afetam a sua permeabilidade, conduzindo ao efluxo
de moléculas e ions vitais para a bactéria (Feres, 2012).

A modificagdo enziméatica é o mecanismo mais comum de resisténcia aos aminoglicosideos. Este tipo de me-
canismo pode resultar em alto grau de resisténcia a estes agentes antimicrobianos. Os genes responsaveis por
esta resisténcia encontram-se geralmente em plasmidios ou transposons. Atualmente, mais de 50 enzimas modi-
ficadoras de aminoglicosideos ja foram descritas e classificadas como: N-acetiltransferases; O-adeniltransferases;
O-fosfotransferases.

Os aminoglicosideos contém em sua estrutura grupos amino ou hidroxila, os quais podem ser modificados pelas
enzimas acima, produzidas por isolados bacterianos. Os aminoglicosideos modificados nestes grupamentos per-
dem a habilidade de se ligar ao ribossomo e, consequentemente, de inibir a sintese protéica bacteriana.

Ciéncia Atual | RiodeJaneiro | Volume 11, N°1 e 2018 | inseer.ibict.br/cafsj | Pg.09-14 &



Ja nas tetraciclinas os mecanismos de resisténcia bacteriano incluem a inativacdo enziméatica da molécula do an-
tibidtico, alteracdo da permeabilidade da membrana, bombas de efluxo e altera¢des do alvo (Choppra, 2001).

A resisténcia bacteriana ao cloranfenicol é feita pela enzima cloranfenicol-acetil-tranferase (CACT), fazendo com
que a droga perca afinidade pelo seu alvo, conforme figura 6.

CHCl, CHCl
o (o
[}
O_ri t‘H q l;ll r.tH ¥
N [ Hy ————> ON (= (= (H,
OH H OH CAT OH H gl-cc-ma
CHIORAMPHENICOL 3-ACETOXY (M
HC| HCL
i g
B CA &
o -0~y < LA o -0
0 H 0-C0-(H, H
ED~EH3 CO-CHy
1,3-DIACETOXY (M 1-ACETOXY (M

Figura 6: Inativacdo do cloranfenicol pela CACT

Os macrolideos apresentam geralmente efeito bacteriostatico com inibicdo da sintese proteica, mas quando usa-
dos em concentragdes elevadas, apresentam efeito bactericida. Atua ligando-se a receptores da subunidade 50S
do ribossoma, impedindo as reacdes de transpeptidacdo e transloca¢do, com consequente inibicdo da sintese
protéica (Fuchs, 2010).

Antimicrobianos de acdo como Inibidores da Sintese do Acido Nucleico:

A atividade bactericida das quinolonas resulta da inibicio do DNA girase ou topoisomerase I, enzima que torna
a molécula de DNA compacta e biologicamente ativa, essencial a replicagdo e transcricio do DNA bacteriano. A
inibicdo desta enzima impede a duplicagdo do DNA, ficando sua estrutura tridimencional modificada. Este evento
provoca um processo de sintese protéica descontrolada o que justifica a acdo bactericida da droga (Amato, 2007).

A resisténcia bacteriana ocorre, principalmente, por alteracdo na enzima DNA girase, que passa a ndo sofrer acdo
do antimicrobiano. Pode ocorrer por mutacdo cromossdmica nos genes que sdo responsaveis pelas enzimas alvo
(DNA girase e topoisomerase IV) ou por alteracdo da permeabilidade a droga pela membrana celular bacteriana
(porinas). E possivel a existéncia de um mecanismo que aumente a retirada da droga do interior da célula (bomba
de efluxo) (Fuchs, 2010).
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Antimicrobianos de acdo como Inibidores da Sintese do Acido Nucleico

Agem pelo efeito sinérgico entre o sulfametoxazol, principal representante das sulfonamidas, e o trimetroprim,
tornando o poder bacteriostatico mais forte por cada farmaco atuar em passos diferentes do metabolismo do
acido félico (figura 7). Como sdo estruturalmente semelhantes ao PABA (4cido para-aminobenzoéico), as sulfas
competem com esse pelo sitio ativo da enzima dihidropteroato sintetase responsavel pela sintese do diidroptero-
ato (acido dihidrofolico) sendo incorporadas em vez dele. Os microorganismos que usam folatos exégenos ndo
sdo sensiveis ao efeito sinérgico.

Dihidropteroate  Dihidrofelato
sintetase redutase

4 ‘

midina, algumas
purinas, metioninae

L 4

’
I Ac. Félico Ac. Folinico

SULFAS TR IMETOPRIMA T,

(Compete com Bacteriano
0 IJ."-LH.-".}

Figura 7: Mecanismo de acdo da associa¢do sulfametoxazol com trimetroprim

Disponivel em: http://slideplayer.com.br/slide/5643300/

A resisténcia as sulfas pode ocorrer por mutagdo da enzima dihidropteroato sintetase, levando a produgdo au-
mentada de acido para-aminobenzdico ou a sintese de diidropteroato sintetase modificada que apresentam pouca
afinidade pelo antimicrobiano.

CONSIDERACOES FINAIS

A resisténcia das bactérias aos antibioticos é um problema mundial que coloca em risco a satide publica. Organiza-
¢Oes internacionais como a OMS tém criado nos ultimos anos diversos protocolos com o objetivo de orientar sobre
o uso racional de medicamentos, especificamente dos antibiéticos, visando diminuir as resisténcias das bactérias a
estes farmacos. E fundamental uma participaco ativa de todos os profissionais de satide no sentido de melhorar
a prescricdo, a dispensacdo e a administracdo de antimicrobianos.

O uso racional de antimicrobianos, além de englobar o processo de prescri¢do, dispensacdo e administragdo, pode
ser composto por um conjunto de estratégias a serem adotadas para evitar o desenvolvimento de resisténcia bac-
teriana como: a prevencdo de infec¢bes bacterianas com o uso de vacinas, controle e prevengdo da disseminagdo
de micro-organismos resistentes, descoberta e desenvolvimento de novos antibiéticos.
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