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RESUM O: O artigo explicacomo os antibi 6ticos nos g udam no com-
bate a bacterioses, além de apresentar um breve histdrico do advento
da era antibiética com o surgimento da penicilina. Introduz o proble-
ma da resisténcia bacteriana e traz o conceito de antibiético e sua
funcdo basica. Questiona a autodefesa dos organismos produtores
destas substancias. Relaciona as estruturas que os antibidticos ata-
cam nas bactérias e de que maneira fazem isto. Mostra a diferenca
entre a resisténcia natural e a adquirida, bem como 0s mecanismos
pelos quais ocorrem. Fala do problema que aresisténcia adquirida a
nivel extracromossdmico representa natransferénciade informacoes
através de plasmidios. Fecha descrevendo como cada grupo de anti-
bi 6ticos desencadeia aresisténcia. Conclui que este é um grave pro-
blema e que a saida € 0 uso correto e seguro destas substancias.

PALAVRA CHAVE: Bactéria; antibioticos; resisténcia.

THEANTIBIOTICS ROLEINBACTERIA
RESISTANCE

ABSTRACT: The paper explains how antibiotics help usto combat
bacteriosis, and also presents a brief historical report about the
emergence of the antibiotic era with the discovery of penicillin. It
introduces the problem of bacteriaresistance, and brings the concept
of antibioticsanditsmain function. It questions about the self-defense
of the organisms that produce these substances. Relates the bacteria
structures attacked by antibiotics and how they do that. It showsthe
difference between natural resistance and acquired resistance and
the mechanisms that affect them. It talks about the problem that
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acquired resistance in the extra-chromosomal level representsin the
transference of information through the plasmids. It finalizes by
describing how each group of antibiotics triggers resistance. It
concludes that thisis a serious problem and that the only way out is
the correct and safe use of these substances.
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1. INTRODUCAO

A utilizaco de antibidticos para 0 combate de microrganismos
infecciosos € um procedimento eficaz, confidvel e conhecido pela
grande maioria da populacgéo. Estes compostos tém o poder de des-
truir bactérias invasoras em nosso corpo sem nos atingir; porém, se
utilizadosincorretamente, podem acabar se tornando desencadeadores
de mutacGes em bactérias, que por sua vez se tornam resistentes a
esse antibidtico. Destarte um antibi 6ti co que antes garantia a destrui-
¢do de certa cepa de bactérias agora podera ndo fazer o efeito espe-
rado. Ja utilizados pelos chineses ha mais de 2500 anos, estes com-
postos vém sendo nossos aliados no combate a patol ogiasinfecciosas
causadas por bactérias. Com adescoberta da penicilinaem 1929, por
Alexander Fleming, e suaintrodugéo napréticaterapéuticaem 1942,
iniciava-se a eraantibidtica. O uso destes compostos € téo difundido
que seriadificil imaginar nossavidasem eles. | ndispensavei sao con-
trole dainfecgdo hospitalar e ao restabelecimento de enfermos aco-
metidos por bacterioses, sdo utilizados em grande escala. Quando
utilizados de maneira desorganizada e incorreta podem gerar resis-
téncia nas bactérias e microorganismos que combatem. Este é um
grave problema, e se ndo voltarmos nossa atencéo imediatamente
para ele, podera nos causar um mal irreparavel, quando antibidtico
algum conseguir mais combater as “ superbactérias’, frutos de cons-
tantes mutagdes causadas pel o uso indiscriminado e equivocado des-
tas substancias.

O presente trabalho tem por objetivo mostrar qual o verdadeiro
papel dos antibi6ticos, como el es atacam microrgani Smos e como estes
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por sua vez se defendem, enfatizando o problema da resisténcia
bacteriana e como elaocorre. Falaremos também dos principais gru-
pos de antibi6ticos e como cadaum deles geraaresisténcia. Motiva
dos pela preocupacdo com este fato e com o ambito de aceitacdo
deste trabalho para fins académicos, vamos desenvolvé-lo para sa-
nar todas as duvidas acerca do assunto por parte daqueles que o
desconhecem, e contribuir com profissionais da &rea da salide que
convivem com este problema, cuja conscientizagdo quanto ao ade-
guado uso de antibiéticos € essencial paraque aresisténciabacteriana
a esses compostos ndo se torne um problema de proporgdes gigan-
tescas.

2. DESENVOLVIMENTO

Na natureza a competi¢do entre organismos € acirrada, € no mun-
do microbiol6gico ndo é diferente. A fim de garantir sua sobrevivén-
cia, microrganismos utilizam vérias maneiras de se defender, e uma
delas € a producdo de antibidticos contra outros concorrentes ou
agressores que possam |he causar algum dano. Como nos fala FON-
SECA (1999, p.1), “antibidticos sdo substancias quimicas, definidas
ou ndo, produzidas por microrgani Smos vivos, com apropriedade de
inibir o crescimento de mi crorgani sSmos patogéni cos ou, eventual mente,
destrui-los.”

Estes compostos tém por fungéo basica antagonizar o crescimen-
to de microrganismos, afetando sua sobrevivéncia e reproducéo. Os
antibioticos sdo considerados metabdlitos secundarios das células,
sendo desconhecido o0 seu papel no metabolismo destas células pro-
dutoras. Eles sdo provenientes de metabolismo celular, embora pos-
sam ser sintetizados quimicamente. Atual mente sdo produzidos anti-
bi 6ti cos sintéticos, que sao os sintobi 6ticos (esta nomenclaturando é
muito utilizada, sendo adotado o termo antibidtico sem distingéo da
procedéncia do composto).

Diante do que foi dito pode nos ocorrer uma ddvida: como as
células produtoras de antimicrobianos se defendem da acéo de seus
préprios metabolitos?
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Segundo BARBOSA (1998, p.169), “ Um recurso utilizado éapro-
ducéo de compostos sob aformainerte, que se tornam ativos apenas
fora da célula’. A ativaco destes compostos ocorre geralmente
através de acdo de enzimas. Este € 0 caso da Sreptomyces griséus,
gue produz um composto fosforilado (6-fosforilestreptomicica) que
apos acdo enzimatica libera atreptomicina, que é o composto ativo.
Outros artificios utilizados sdo: a especializagdo de estruturas que
serdo atacadas pelo composto ativo, como Srepmomyces azureus,
gue modifica a composi¢ao de seus ribossomos que serdo atacados
pelaprépriadroga que estardo produzindo; e modificagdo na produ-
¢ao deenzimasafim deresistir ao atague do proprio antimicrobiano.

O antimicrobiano ideal deve lesar os invasores sem prejudicar o
hospedeiro; ou sgja, 0 que se espera desta substéancia € que ela apre-
sente uma toxicidade seletiva em relacdo as células que ira atacar.
Isso é possivel devido acaracteristicas peculiares das bactérias, como
a presenca de parede celular e reproducgdo binaria com auséncia de
processos de meiose.

A formade acdo de um antibi6tico é relatadada seguinte maneira
por FONSECA (1999, p.14), “Um antibidtico exerce sua agdo
antimicrobianae toxicaatravés dainibicdo de importantes processos
biol 6gicos apbs chegar ao local onde podera exercer sua funcdo.”

Esta inibicdo por parte dos antibidticos pode ocorrer em proces-
SOS organicos e estruturas diferentes como:

Na respiracéo e/ou fosforilacgo oxidativa: os compostos que
atuam neste processo ndo S0 usados na terapéutica, pois atingem
todas as células, tanto as invasoras quanto as do hospedeiro.

Naparede celular: estaestrutura, importante paraa protecéo e
sustentacdo da célula bacteriana, possui uma caracteristicacomum a
maioria das bactérias. apresenta um componente chamado de cama-
da basal, o qual é formado de um polimero denominado de
mucopeptidio. Todos os antibi6ticos que atuam sobre a parede celular
impedem a sintese da camada basal. JA que eles impedem a sua
sintese e ndo destroem a ja existente, as bactérias devem estar em
condic¢es proliferativas para que o antibidtico possa agir. Sem apa-
rede celular 0 organismo ndo consegue sobreviver, pois ocorre um
desequilibrio dapressio osmdtica, acarretando lise celular. Neste grupo
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seinserem as penicilinas.

Namembrana citoplasmatica: os antibi6ticos que atuam nesta
estrutura podem agir de duas maneiras. desorganizando a estrutura
damembranaou causando modificagdesionicas que provocam falha
na permeabilidade da membrana.

Na sintese de écidos nucléicos: este tipo de antibidtico pode
impedir a replicagdo da informagdo genética (impedindo a acéo da
DNA-polimerase), interferir no metabolismo dos nucleotideos e na
transcricdo do DNA. Eles atacam ainformacdo genéticado organis-
mo, sendo letais as células. Possuem pouca seletividade, sendo usa
dos em casos extremos ou como agentes antitumorais.

Na sintese de proteinas. podem tanto dificultar a traducdo do
RNAmM quanto provocar a formag&o de proteinas defeituosas. Atu-
am nas estruturas periféricas dos ribossomos, onde ocorre a sintese
de novas proteinas.

Para tentar se defender contra a agdo de antibiéticos é que as
bactérias desenvol veram mecanismos que garantem suainsensibili-
dade a eles. Dizemos entdo que quando os antibidticos ndo surtem
efeito sobre uma determinada cepa de espéci e de bactérias estas sdo
resistentes a tal antibidtico, e, segundo TRABULSI & TOLEDO
(2002, p.85), “Em geral, classificam-se como resistentes, as bactéri-
as que crescem ‘in vitro’, nas concentragdes médias que 0s
antimi crobianosatingem no sangue, quando administradospor viaoral”.
Estaresisténcia pode ser natural ou adquirida. Quando microrganis-
mos sa0 naturalmente resi stentes a certo tipo de antibiético dizemos
gue esta é uma resisténcia natural. Ocorre devido a auséncia de es-
truturas de atuacao de antimicrobianos ou a impermeabilidade, por
parte de estruturas periféricas das bactérias, a determinado antibioti-
co. A resisténcia adquirida ocorre quando uma bactéria previamente
sensivel a um antibidtico se torna resistente a ele. Esta resisténcia
ocorre devido aaguns mecanismos, que sdo:

inativagdo dos compostos ativos através de enzimas especifi-
cas produzidas pela bactéria;

alteragc@o na permeabilidade a certos antibiéticos na membra-
na bacteriana restringindo sua absorcao;

bloqueio daligacdo entre adroga e seu alvo na bactéria;
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rgpido fluxo de saida do antibidtico para evitar acimulo no
citoplasma

A resisténciaadquirida provém de umaalteracéo anivel genético
nacélula, de natureza cromossdmicaou extracromossomica. A resis-
téncia que ocorre a nivel cromossdmico se d& pela modificagdo do
DNA que compde o cromossomo da bactéria. 1sto ocorre através de
trés processos:

Mutacdo: que é o mais frequente e o maisimportante. “A mu-
tacdo € uma modificacdo genética slbita e estavel transmitida here-
ditariamente.” (FONSECA, 1999, p.235). Neste caso as bactérias se
tornam resistentes a um sO tipo de antibiético geramente, pois é
incomum ocorrerem mutacdes multiplas na bactéria. Até o momento
N&o se cCoMprovou que 0s antimicrobianos atuam como mutagéni cos,
mas se sabe que este tipo de mutacdo se dé através de raios X,
ultravioleta, etc.

Transformagdo: ocorre quando outras bactérias capturam par-
cia ou totalmente um cromossomo de outra bactéria, e se da através
dalise de outras bactérias que acabam liberando seu material genéti-
co, sendo a resisténcia também transferida.

Transdugdo: quando bacteriofagos transferem parte do
Cromossomo bacteriano a outras bactérias, estes virus conseqliente-
mente carregam consigo a resisténcia que serd transferida.

A resisténcia bacteriana cromossomica ocorre geralmente entre
bactérias da mesma espécie, e hdo é muito importante no processo
de resisténcia. Porém a resisténcia bacteriana extracromossomica é
gue representa 0 Nosso grande problema. Visto que esta pode ocor-
rer entre bactérias de espécies diferentes, as bactérias se tornam
resi stentes aantibi 6ticos diversos, ocorrem atos niveis deresisténcia
e 0 processo de resisténcia ocorre de maneira muito mais rpida,
sendo necessédrio um simples contanto entre as bactérias.

A resisténcia extracromossdmica ocorre devido a transferéncia
de particulas de resi sténcia chamadas plasmidios, que séo moléculas
deduplafitade DNA, com replicacdo independente do cromossomo
bacteriano, sendo encontrados em quase todos os tipos de bactéria.
Damesmaformaque os cromossomos, os plasmidios codificam pro-
teinas e moléculasde RNA, replicam durante o crescimento celular e
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as copias replicadas sdo distribuidas entre as células-filhas no mo-
mento da divisdo celular. E interessante observar que os genes
plasmidiaisndo codificam funcdes essenciais ao crescimento celular,
porém seus produtos podem beneficiar a célula em circunsténcias
especiais, como, por exemplo, no momento de se defender de antibi-
oticos.

O principal mecanismo pelo qual ocorre mutacdo
extracromossdmica € a conjugagao.

Este processo é um tipo de reproducdo sexuada entre as bactéri-
asquetransferem material citoplasmético umaparaaoutra, inclusive
os plasmidios. O responsavel pelatransferénciadaresisténciaéum
plasmidio chamado de fator R, que possui todos 0s genes que garan-
tem a resisténcia e assegura que aguela bactéria que ndo possuia
caracteristicas de defesa contra um ou alguns tipos de antibi6tico
passe a possui-las. Este tipo de resisténcia geralmente torna a bacté-
ria insensivel a véarios antibioticos, sendo chamada de resisténcia
multiplaetransferivel.

E importante dizer que os antibi 6ticos n&o sio agentes mutagénicos;
eles agem apenas como agentes seletores capazes de destruir célu-
las bacterianas. O que ocorre no caso de resisténcia bacteriana é que
0 mau uso destes faz com que sua eficacia sgja minimizada, através
de um processo de defesa do proprio alvo que ele ird atacar. Esta
defesa é devida a uma mutacdo ocorrida a nivel genético que ira
garantir a seguranca da bactéria.

Comojafoi dito, osantibidticos possuem estruturas quimicasdife-
rentes e mecanismos de acdo também diferentes, por isso desenca
deiam reacbes de resisténcia diferenciadas nas bactérias. Vejamos
agora como cada grupo de antibacterianos geraresisténcia nas célu-
las bacterianas.

Os chamados de betatalacémicos fazem com que as bactérias
produzam enzimas chamadas de betalactamases, codificadas por
plasmidios, que hidrolisam o anel betatalacémico, transformando os
antibidticos em compostos inativos. Neste grupo se enquadram as
penicilinas, que sado aquelas cujo composto ativo é o &cido 6-
aminopenicilanico (6-APA). Apds serem expostas a estas enzimas,
aspenicilinas dao origem ao écido penicil6ico.
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Os aminoglicosideos desencadeiam trés principais tipos deresis-
téncia: alteracOes na permeabilidade, modificagdes nosribossomose
producdo de enzimas que inativam o antibiético. Os dois primeiros
casos sdo provocados por mutagdo cromossdmica e o Ultimo por
plasmidios.

As tetraciclinas recebem resisténcia por parte das bactérias devi-
do a producdo de proteinas chamadas de Tet (A, B, Ce D ), que,
ap6s sintetizadas, se encontram namembrana citoplasmética,provo-
cando a saida das tetraciclinas do interior da bactéria; ou sgja, estas
proteinas expulsam as tetraciclinas da bactéria. Estas proteinas séo
codificadas por plasmidiosR.

O cloranfenicol é combatido por uma enzima chamada
cloranfenicol-acetil-transferase (CACT). Esta enzima acetila os
grupamentos OH do antibidtico, tornando-o inativo. Estas enzimas
sdo codificadas por plasmidiosR.

A resisténcia gerada pela eritromicina pode ser decorrente de
mutacdo ou provocada por plasmidios R. A bactéria altera uma pro-
teina da subunidade 50S, que é onde a eritromicina se fixa; neste
caso a resisténcia € decorrente de mutagdo e encontrada em bacté-
rias do tipo Sreptocous pyogenes, dentre outras. Os plasmidios cau-
sam metilacdo no RNA ribossdmico, consegientemente o antibiético
ndo se fixaaeles.

No caso das rifamicinas e quinolénicos, aresisténcia é devida a
mutacBes nas enzimas RNA polimerase e girase, que ndo mais se
associam com as drogas.

As sulfonamidas desencadeiam mutagdes que superproduzem
PABA e ateram estruturalmente enzimas que participam da sintese
do acido tetraidrofélico, e os plasmidios resistentes codificam
diidropteroato sintetase, poisaeste composto as sulfonamidas ndo se
combinam. O mecanismo de resisténcia a trimetoprina mais impor-
tante é a aquisicdo de plasmidio R, sendo dificil ocorrer mutagéo.
Estes plasmidios codificam a sintese de uma diidrofolato redutase
gue é resistente ao antibidtico.

Em relaco aos estafilococos, podemosdizer que ndo existem mais
organismos sensiveis a penicilinas naturais do tipo G e V e semi-
sintéticas. Os estafilococos sao considerados 0 maior problema
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terapéutico, sendo necessario trazer novamente aclinicamedicamen-
tos jaforade utilizacdo afim de combaté-las.

Os estreptococos ainda sdo sensiveis a penicilina, mas ja come-
¢am a ser encontrados pneumococos resistentes a ela. Ambos apre-
sentam certa resisténcia a tetraciclina.

3. CONCLUSAO

Os antibi 6ti cos sdo hamuito tempo nossos grandes aliados no com-
bate a bacterioses, porém seu uso incorreto eindiscriminado tem-nos
trazido alguns problemas. Um destes problemas € a resisténcia
bacteriana a alguns tipos de antibidticos. Esta resisténcia é gerada
por uma mutagdo genética na bactéria, que se torna capaz de se
defender deste antibiético por processos diferentes, que dependem
do antibi6tico e do tipo da bactéria. Cada antibi6tico geraum tipo de
defesa. Esta defesa € diferente para cada antibiético, pois depende
da composi¢do quimica de cada um e da maneira como eles agem
sobre abactéria. As bactérias que se tornam resi stentes podem trans-
mitir as caracteristicas ou genes de resisténcia as células-filhas. Néo
obstante, 0 maior problema séo as bactérias que se tornam resisten-
tes por plasmidios de resisténcia, pois estes sdo transferidos rapida-
mente de uma bactéria a outra e até mesmo entre espécies diferen-
tes. E necessario que haja conscientizagiio dos profissionais na érea
dasalide, paraque este problemando ganhe proporgdesinimaginaveis.
A melhor saida € o uso adequado, prudente e preciso de antibi6ticos
para gue €l es continuem desempenhando seu papel de eliminar bac-
térias invasoras em nosso corpo.
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