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CAPITULO 10

O uso inadequado de antibiéticos: Resisténcia bacteriana
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Resumo

O uso indiscriminado de antibiéticos pode ocasionar a resisténcia de bactérias, com isso
h&d mecanismos e caracteristicas desses microrganismos necessarias a serem
entendidas para compreender esse assunto. Desse modo, essa parte buscar elucidar a
importancia de tomar medicamentos sob prescricdo médica e da maneira adequada
para que nao selecione as bactérias resistentes. Para isso, € preciso que o remédio
tenha agcdo em um local dentro do microrganismo que ndo esta nas células dos seres
humanos, a fim de néo prejudicar os dois, sendo esse processo conhecido como
toxicidade seletiva. Portanto, foi descrito as classes dos antimicrobianos que podem
atuar na parede celular; membrana plasmatica; sintese proteica e acidos nucleicos.
Devido essa atuagdo dos remédios, as bactérias adquiriram mecanismos de resisténcia
gue serdo detalhados nesse capitulo.
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Abstract

The indiscriminate use of antibiotics may lead to antibiotic resistance, thus there are
mechanisms and characteristics that are needed to be understood in order to comprehed
resistance said resistance. Therefore, this part seeks to elucidate the importance of
taking medicine under medical prescription and in the appropriate manner so as not to
select resistant bacteria. Therefore, it is necessary for the medicine to act in a location
within the bacteria that is not in human cells, in order not to harm both, which is known
as selective toxicity. In this way, the classes of antimicrobials that can act on the cell wall
were described; plasma membrane; protein synthesis and nucleic acids. Due to this
action of antimicrobials, bacteria acquire resistance mechanisms that will be detailed in
this chapter.
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1. Introducéo
As bactérias, como qualquer outro organismo vivo, sofrem modificacdes
com passar do tempo, sendo resultado das mudangas ambientais. Devido ao

uso abusivo de antibioticos, por exemplo, remédios sem prescricdo médica, as
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bactérias sdo expostas a esses antimicrobianos com frequéncia (WERTH,
2024)*. Além disso, muitas quando expostas aos antibidticos, se ndo forem
tomados de modo adequado, o medicamento vai selecionar as mais resistentes

e elas permaneceram naquele local.

Antigamente, o Staphylococcus aureus, que causa infec¢des na pele, era
muito sensivel a penicilina. Ao longo do tempo, cepas desta bactéria
desenvolveram uma enzima com a capacidade de decompor a penicilina,
fazendo-a ineficiente. Os pesquisadores criaram um tipo de penicilina que a
enzima ndo podia decompor, porém as bactérias se adaptaram e se tornaram
resistentes a esta nova penicilina. Diversas outras espécies de bactérias
desenvolveram resisténcia aos antibiéticos (WERTH, 2024)%.

2. Estrutura da célula bacteriana

Membrana
Parede celular plasmatica

Céapsula

*Nucleoi de

e Plasmideo

Ribossomo

Figura 1. Componentes de uma célula bacteriana. Fonte: Santos (2024)8.

1) Nucleoide: E o material genético, DNA, disperso no citoplasma da célula.

2) Plasmideo: Um material genético circular presente na ceélula que é
responsavel pela resisténcia aos antimicrobianos.

3) Ribossomos: Organela ndo-membranosa que faz a produgdo de
proteinas na bactéria.

4) Membrana Plasmatica: Uma camada composta por lipideos e proteinas

que reveste a célula.
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5) Parede Celular: Composta de um acucar formado por peptideoglicano,
podendo ser classificada em gram-positiva ou gram-negativa.

6) Cépsula: Ajuda na aderéncia das bactérias as células e a superficies,
protege a célula de materiais téxicos e da desidratacdo, além de promover

a concentracdo de nutrientes na superficie da célula bacteriana.

MORFOLOGIA BACTERIANA
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Figura 2. Os diferentes formatos das bactérias. Fonte: Batista (2024).

Cocos: Formato arredondado.

Diplococos: Cocos unidos.

Esporo bacterianos: Ovoide.

Estreptococos: Cocos enfileirados.
Estafilococos: Formato de cacho de uva.
Bactéria flagelada: Uma bactéria com flagelos.
Esperilos: Formato espiralado.

Vibrides: Morfologia de virgula.

Bacilos: Formato cilindrico, parecido com bastao.

Parede celular
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Figura 3. A parede celular. Fonte: Lopes (2023)3.

A parede celular bacteriana € formada por peptideoglicano, que esta
associado a outras substancias. Ainda, tem um dissacarideo repetitivo ligado por
polipeptideos para proteger e revestir e a célula. A porcdo dissacaridica €
composta de monossacarideos denominados de acido N-acetilmuramico (NAM)
e N-acetilglicosamina (NAG) (TORTORA; FUNKE e CASE, 2014)!1,

Nas bactérias gram-positivas, a parede celular possui muitas camadas de
peptideoglicanos externamente, formando uma estrutura rigida e espessa, bem
como é formada por acidos teicoicos, composto de um alcool e fosfato. Existem
duas classes de acidos teicoicos: Acido teicoico da parede ligado & camada de
peptideoglicana, e o &cido lipoteicoico que perpassa a camada de
peptideoglicano e esta associado a membrana plasmatica (TORTORA; FUNKE
e CASE, 2014)''. No caso das gram-negativas existe somente uma camada fina
de peptideoglicano e uma membrana externa. O peptideoglicano esta ligado a
lipideos e proteinas.

3. Classes de antibi6ticos
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Figura 4. Classes de antimicrobianos. Fonte: Sanar (2021)”.
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Toxicidade seletiva: A principio, para a criacdo de um antibiotico foi necessario
investigar um local na estrutura ou metabolismo da bactéria que ndo tem nas
células dos seres humanos, a fim de ser o alvo da medicacgéo, sendo afetaria os
dois organismos. Assim, locais exclusivos das bactérias serdo o alvo dos

antimicrobianos.

Antibiotico de amplo espectro: Ativo em muitos tipos de bactérias.
Antibidtico de pequeno espectro: Ativo em poucos tipos de bactérias.
Bactericida: S&o os antibidticos que matam as bactérias.

Bacteriostatico: Inibe o crescimento bacteriano, mas ndo tem a capacidade de

matar as bactérias.

4. Parede celular

Os antimicrobianos atuam na parede celular para inibir a sua formacao,
no qual resultard& na morte celular, sendo eles: Cefalosporina, Penicilina,

Vancomicina, Imipenem e outros (MASSON, 2022)>.

5. Acidos nucleicos

Nesse caso, alguns antimicrobianos impedem a produgcdo dos
nucleotideos, que sdo a base formadora do DNA (quinolonas) e RNA
(rifampicina), exemplo: Trimetoprim e sulfonamidas. Os procariotos podem fazer
a sintese de alguns nucleotideos a partir do metabolismo do &cido félico. Entdo
a bactéria transforma o acido paraminobenzoico (PABA) em &cido fdlico, visto
que sera importante para a producdo de nucleotideos. Além disso, nos
eucariotos o acido folico é obtido através da alimentacdo para formar os
nucleotideos, entdo esse processo sera diferente para ambos 0s organismos,

fazendo com que as sulfonamidas atuem nele (MASSON, 2022)°.

6. Sintese proteica

Os remédios irdo atuar nas subunidades 50s e 30s dos ribossomos, sendo

esses responsaveis pela producdo de proteinas. Alguns exemplos s&o o
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cloranfenicol; eritromicina e clindamicina que agem na subunidade 50s, tal como
0os aminoglicosideos e tetraciclinas que tera sua acdo na subunidade 30s
(MASSON, 2022)°.

7. Polimixinas

S&o antimicrobianos que eram muito utilizados no passado, pois atuam
na membrana plasméatica, o que ndo € o ideal por conta dos procariotos e
eucariotos terem em suas células, assim eles foram substituidos por novos
antibioticos. Eles, ainda hoje, séo utilizados nas bactérias pela ampla resisténcia
as drogas, bem como tem a capacidade de ser antifungicos por terem acao no
ergosterol da membrana plasmatica (MASSON, 2022)5.

8. Mecanismos de resisténcias aos antimicrobianos

ALTERAGAO DE | MECANISMO ENZIMATICO |
PERMEAEILIDADE
ATM & o ATM
ahTM
'ATM BOMBA DE EFLUXO|
parede '.'_
bacteriana ATM ’ — =
s

- ATM

b plasmideo

membrana
bacteriana
—— genes de
resisténcia
ATM = antimicrobiang DNA bacteriano | ALTERAGAO DO SITIO DE AGAO|

Figura 5. Mecanismos de resisténcia aos antibidticos. Fonte: SCHERER,;
BOTONI e COSTA-VAL (2017)°.

Os principais mecanismos de resisténcia sdo: 1) inativacdo enzimatica, 2)
bomba de efluxo; 3) alteracbes do sitio de ligacéo e 4) alteracdes no sistema de

transporte.
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1) Inativacdo enzimatica: Acontece quando as bactérias produzem enzimas
para inativar antimicrobianos, como a 3-lactamase que ir4 degradar o anel
dos antimicrobianos conhecidos por possuirem um anel betalactamico. Os
exemplos sdo as penicilinas e cefalosporinas.

2) Bomba de efluxo: Ocorre a retirada do antibiético ativamente, isso
acontece, por exemplo com bacilos gram-negativos.

3) Alteracédo do sitio de ligacao: Nesse caso, tem uma mudanca no local
gue o antimicrobiano vai agir, como acontece na proteina girase.

4) Alteracdo no sistema de transporte: Nesse mecanismo acontece uma
alteracdo no canal de entrada do medicamento, sendo que ocorre

principalmente em bactérias gram-negativas.

9. Reproducéo assexuada

&)
|
1

Figura 6. Reproducdo assexuada. Fonte: Santos (2024)8.

Nessa divisdo, mais conhecida como divisdo binaria, a bactéria ira se
multiplicar em duas novas células e dividir seu material genético em dois. Nessa
reproducdo ndo existe troca de material genético, ndo ocorrendo, portanto, o
fendmeno da variabilidade genética (TORTORA; FUNKE e CASE, 2014)'L.
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10. Variabilidade genética

U
U

Conjugagao Transformagdo Transdugdo
Transmissdo de copia Incorporagao de Injecao de gene na
de um plasmideo fragmento de DNA bactéria hospedeira

Figura 7. Tipos de variabilidade genética. Fonte: Batista (2024)?.

Transformagdo: Ocorre quando uma bactéria engloba o material genético
externo ou exégeno ao seu DNA.

Transducéo: E ajuncio de material genético mediada por um virus de bactéria,

conhecido como bacteriofago.

Conjugacdo: Acontece a transferéncia plasmidial apds contato entre as células
ou por fimbrias sexuais, isso pode gerar a resisténcia aos antibiéticos, sendo que
a célula que transfere um pedaco do plasmideo pode conter um gene ou mais

resistentes.

Two methods of transposition:

1. Cut-and-paste mechanism

™~
interrupted
DNA sequence

Figura 7. Mecanismo de Transposons. Fonte: Morais (2015).
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A mudanca de local do DNA acontece através dos transposons, com a

transferéncia de pequenas partes do material genético. Serao dois mecanismos,

conhecidos como copia-cola e recorte-cola. No primeiro caso (figura 07) parte do

fragmento de DNA se move dentro do cromossomo, ja no segundo podem se

fazer uma copia idéntica em outro cromossomo. Essa movimentacéao frequente

dos transposons pode ocasionar a transferéncia de genes resistentes a outras
bactérias (TORTORA; FUNKE e CASE, 2014) 1.
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