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RESUM O: A resisténcia bacteriana a antibi6ticos é evidente, o que
tornanecessario repensar, analisar e pesguisar os antibi6ticos, tendo-
se em vista que seu uso indiscriminado estélevando ando surtirem
os ef eitos desejados. O objetivo deste trabal ho € indicar anecessida-
de de programas de intervencéo e promoc¢ado do uso adequado das
drogas as quais 0s agentes patol 0gi cos estéo se tornando resi stentes.
Paraaandlise e observacéo de diferentes tipos de droga e suas ater-
nativas, estdo sendo estudados vacinas, fitoterapicos, racas resisten-
tes e uso de bactérias e fungos para o controle de epidemias. Uma
monitorizacdo rigorosaéimprescindivel paratodo tipo de uso de dro-
gas, para que ndo ocorram avancos de imunidades ou outros efeitos
indesgjavels.
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BACTERIARESISTANCETOANTIBIOTICS

ABSTRACT: Bacteriaresistance to antibioticsis evident, which
makes it necessary to re-think, analyze and to research more about
antibiotics since their indiscriminate use is leading to the lack of the
desired effect. The objective of this paper isto indicate the necessity
of programsfor theintervention and promotion of the drugs adequate
use, to which pathological agents are becoming resistant. For the
analysis and observation of different types of drugs and their
aternatives, vaccines, phitotherapeutical drugs, resistant strains, and
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the use of bacteria and fungi for the control of epidemics are being
studied. A rigorous monitoring isindispensablein the use of any drug,
so that there is no advancement of immunity or other undesirable side
effects.
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1. INTRODUCAO

Sabe-se que 0 uso de antibi6ticos € muito freqliente hoje, e que as
VEZES 0s paci entes até se automedicam ou os préprios médi cos recei-
tam estas substancias de forma descuidada.

Segundo Mendonga, “Um aspecto interessante e importante na
analise dos antimicrobianos e seu mecanismo de acdo € aformacomo
0s proprios organismos produtores ficam insensiveisasuaagéo. Esta
insensibilidade é essencial, pois pel 0s mecani smosjadescritos daacéo
dosantimicrobianosverificase que o organismo produtor poderiasofrer
os efeitos dos proprios compostos que produz. Também sdo varios 0s
mecani smos de protecdo que garantem ainsensibilidade do produtor
ao antimicrobiano que produz” (MEDONCA et al., p.11).

Os progressos realizados no campo da pesquisa biol 6gica nestes
ultimos anos obrigaram a umarevisdo quase total sobre aresisténcia
bacteriana a antibiéticos. Incorporou-se informagao recente e modi-
ficou-se 0 que na atualidade se considera errbneo. Isto determina
um estudo sob diferentes prismas, pois se deu a questdo uma nova
dimensdo, com o que se acreditou facilitar o entendimento paragquem
fizer uso deste texto para estudo. Os antibidticos e a resisténcia
bacteriana vém ocupando um espaco cada vez maior no estudo de
profissionais da salde, ante a necessidade de estudo de outras dro-
gas paracombater os mal es bacterianos, exigindo opgdes maisresis-
tentes. Assim é de fundamental importancia para os profissionais da
area da sallde - como biomédicos, por exemplo - que busguem este
conhecimento atualizado sobre o tema.

O presente artigo tem como objetivo trazer esses conhecimentos
como formadetorna-los mais acessiveis a estudantes e profissionais
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da &rea de salide. A seguir traca-se a histéria da origem e evolucdo
dos antibi6ticos; depois serdo apresentados os principai s antibi6ticos
presentes na medicina e far-se-a uma relacdo com a resisténcia
bacteriana por eles provocada. E indicada em seguida a forma de
identificar aresisténciaaos antibidticos.

O exame que fornece informagBes sobre a sensibilidade ou resis-
téncia de um microorganismo a diferentes antibioticos € o
antibiograma. Em meio solido, o antibidtico difunde-se, obtendo um
indice decrescente de concentracdo. Caso a bactéria seja sensivel ao
antibitico, como conseqiiéncia seu crescimento seraimpedido, ob-
tendo-se suainibi¢do. A sensibilidade pode ser relacionadaaconcen-
tracdo de antibidticos quando alcangam a circulagdo do sangue du-
rante o tratamento.

2. HISTORIA

De acordo com o trabalho de Tavares (2002), relata-se a seguir a
histéria da descoberta dos antibidticos. Proposto por Vuillemin em
1889, otermo “antibiose” 1ogo é substituido por Waksman, em 1942,
por antibi 6tico, uma substancia produzida por microorganismo, como
bactérias, fungos e actinomicetos. Joseph Lister, em 1860, foi o pri-
meiro cientista a estudar o efeito inibitorio de substancias quimicas
sobre as bactérias e aplicar seus conhecimentos amedicina. Em 1910
Ehrlich testou 0 606°, 0 composto arsénico, e observou que ele era
ativo contra o treponema causador da sifilis, até que em 1940 foi
substituido pelapenicilina, conformerelata Tavares (2002).

Aindasegundo o autor, no final da década de 1940 apareceram as
resi sténci as de estreptococos hemol iticos, gonococos e pneumococos
a sulfonamidas. Com o aparecimento da resisténcia bacteriana co-
mecou a corrida pela busca de novas substancias que suprissem a
resisténcia a alguns antibidticos. A penicilina curava infecces
estreptocdcicas e estafilococicas com sucesso, e para manter o su-
primento dessa substancia ela era reaproveitada da urina dos pacien-
tes, sendo isolada e administrada novamente para outros pacientes.

Avisdo de Trabulsi €queapenicilinadeu origem asmaisvariadas
emais utilizadas classes de antibi 6ti co, os betal actémicos. “ As bacté-
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rias geralmente se tornam resi stentes a esses antibi6ticos através da
producdo de beta-lactamases. Estas substéncias séo enzimas dota-
das de capacidade de hidrolisar 0 anel beta-lactamico, transformando
0s antibi6ticos correspondentes em produtosinativos. As penicilinas
déo origem ao acidopenicildico e cefa osporinas, a varios produtos
inativos. [...] Embora mais raramente, as bactérias podem se tornar
resistentes aos antibioticos beta-lactéamicos por alteracdes de
permeabilidade e modificagdes em suas proteinas fixadoras de peni-
cilinas (pbp). Hatambém evidéncias de que mutagdes, genes regula-
dores da sintese de beta-lactamases, podem aumentar a produgdo
dessas enzimas, tornando a bactéria resistente” (TRABULSI et al.,
p.81).

De acordo com Barbosa (1998), as resisténcias as drogas podem
ser naturais ou adquiridas. Explica-se anatural como umacaracteris-
tica da espécie bacteriana: independentemente do local de isolamen-
to, ela é resistente. Ja a adquirida tem como caracteristica um ou
mais tipos da espécie, e somente algumas sdo resistentes, variando
de lugar para lugar e com a quantidade do uso do antimicrobiano,
como expde Barbosa (1998).

“Um conceito importante que deve ficar claro refere-se ao fato
do antibidtico ndo induzir resisténcia. A resisténcia adquirida € um
fenmeno esponténeo da bactéria, sendo os antimicrobianos apenas
agentes seletores de amostras resistentes’ (TRABULSI et al., p.85).

A seguir serdo apresentados alguns exemplos de antibidticos e a
resisténcia adquirida aos diferentes antibacterianos.

3. ANTIBIOTICOS

Aminoglicosideos. “Sdo trés os mecanismos quimicos da resis-
téncia a estes antibidticos. ateragdes de permeabilidade, modifica-
¢des ribossdmicas e producdo de enzimas inativante. [...] Quanto a
resisténcia mediada por plasmidios R, ela é sempre decorrente da
produc&o de enzimas que modificam amoléculadosaminoglicosideos.
Trés grupos de enzimas modificadoras sdo conhecidos: fosfo-
transferase (PT), adenil-transferase (ADP) e acetil-transferase
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(ACT).Asprimeirasfosforilam e as segundas, adenilam grupamentos
OH” (TRABULSI et al., p.86).

Tetraciclina: “De modo geral as bactérias tornam-se resistentes
atetraciclinapor aquisicéo de plasmidios R. A resi sténcia determina
da por estes plasmidios € mediada por certas proteinas denominadas
(Tet A, B e C) que, uma vez formadas, localizam-se na membrana
citoplasmatica da bactéria. [...] Embora os plasmidios R, que codifi-
cam as proteinas Tet, sgjam bastante freqlientes em muitas bactéri-
as, ndo tem sido encontradas nas bactérias cujas infeccBes sdo pre-
ferencialmente tratadas com estes antibioticos” (TRABULSI et al.,
p.87).

Cloranfenicol: Segundo Trabulsi, com a enzima inativante do
antibiético, chamada cloranfinicol -acetil-tranferase (CACT), confor-
me Sseu nome sugere, a enzima que mede a resisténcia bacteriana ao
cloranfenicol é inativante. A CACT é codificada por plasmidios R.
As bactérias cujas infecgBes s@o normalmente tratadas com o
cloranfenicol, raramente adquirem resisténcia a este antibiotico
(TRABULSI et al., p.87-88).

Eritromicina: “A resisténcia a este antibi6tico pode ser decor-
rente de mutagdo ou plasmidios R. A resisténcia por mutagdo tem
sido encontrada em Sreptococcus pyogenes, Saphilococcus aureus
e outras bactérias, sendo devida a uma alteracdo de uma proteina da
subunidade 50S, onde se fixa a eritromicina. A resisténcia mediada
por plasmidios R pode ser encontrada nas mesmas bactérias, mas €
decorrente de metilagdo do RNA ribossémico. Em conseqiiénciadesta
alteragdo, o antibiodtico ndo se fixa aos ribossomos’ (TRABULS! et
al., p.88).

Rifamicinas e Quinolénicos: “A resisténcia a estas drogas é
devidaamutagdes, queateram asenzimas RNA polimerasesegirases,
gue sdo inibidas, respectivamente, pelas rifamicinas e quinol 6nicos.
As alteragdes fazem com que estas enzimas ndo mais se combinem
com os dois grupos de drogas’ (TRABULSI et al, p.88).

Sulfonamidas e Trimetoprina: “A resisténcia bacteriana as
sulfonamidas pode ser decorrente de mutagcdo ou da aquisicdo de
plasmidios R. As mutagdes podem levar a superproducéo de PABA
e a alteracBes estruturais de enzimas gue participam da sintese do
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acido tetra-hidrofélico. Os plasmidios R codificam uma di-
hidrocteroatomo sintetase, com aqual as sulfonamidas ndo se combi-
nam” (TRABULS et al., p.88).

4. EFICACIA EM RISCO

Podemos notar que se investe muito alto em pesqguisas para o
desenvolvimento de novas drogas, mas mesmo os antibiéticos mais
modernos ndo sdo eficazes contra algumas bactérias. Isto, somado
ao uso incorreto destes antibi 6ticos, faz com que aumente a resi stén-
cia bacteriana, diminuindo a eficiéncia do medicamento no organis-
mo. Assim, oindividuo ficavulnerével acertostipos de doengastrans-
mitidas por bactérias, uma vez que a bactéria sofreu mutacdes pelo
mau uso do antibidtico.

5. CONCLUSAO

O levantamento bibliogréfico realizado permite concluir queaca
pacidade de algumas bactérias adquirirem resisténcia pode ser bem
variada, visto que, enquanto algumas a adgquirem com frequéncia,
outras o fazem apenas moderadamente, podendo ser eliminadas por
um leve aumento da quantidade do antibi6tico.

Os antibidticos diferem entre si quanto as propriedades quimicas
e fisicas, e conseglientemente quanto ao seu mecanismo de acéo e
Seu espectro antibacteriano. Os antibi6ticos sGo um grupo bastante
heterogéneo de substancias produzidas por muitas espécies de
microorganismos, como fungos, actinomicetos com acao
antimicrobiana.

S0 varios 0s motivos a serem levados em consideracdo para que
acontega aresi sténcia aos antibi 6ticos, como a estrutura da membra-
na plasmatica, que pode impedir a entrada do agente que garante a
insensibilidade dabactéria. Outro importante motivo sdo as mutacGes
cromossdmicas, que ocorrem devido aresi sténciageradapelaprodu-
¢do de betal actamases por bactérias gram-negativas e a modificacao
de proteina ribossdmica na resisténcia a estreptomicina.

A partir do exposto, conclui-se que muitas sdo as classes de anti-
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bi 6ti cos capazes de eliminar umaamplavariedade de germes respon-
saveis por diversos tipos de infec¢do, e muitos destes germes tam-
bém apresentam resisténcias aos variados tipos de antibiético. Gran-
de é a preocupacdo dos pesquisadores em encontrar uma droga que
seja mais resistente e apresente menos efeitos colaterais, reduzindo
também significativamente os valores daresisténcia.

Com o proposito de identificar os antibiéticos resistentes, o pre-
sente estudo pbde concluir que a resisténcia bacteriana € bastante
criticaeinflui significativamente nos atuai stratamento de salide, bem
Como nas pesqui sas cientificas nestadrea, urgindo umareestruturacéo
gue leve a novas descobertas.
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