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Resisténcia

 (Capacidade adquirida de resistir aos efeitos de
um agente quimioterapico, normalmente que
um organismo é sensivel.

* Como eles adquiriram:

— Desenvolver mecanismos para se proteger do
proprio antibiotico que ele sintetizou

— Adquirir por transferéncia horizontal de outro
organismo
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Aspectos Relacionados a Resisténcia aos
Antibioéticos em Bactérias

? Origermn da Resisténcia
& resisténcia cromossomal

" resisténcia plasmideal




Cepas Bacterianas Isoladas a partir de
Espéecimes Clinicos

* Os genes de resisténcia estao frequentemente
em plasmideos R e nao no cromossomo
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Mecanismo de Resisténcia Mediados
pelo Plasmideo R

* Maioria das cepas resistentes isoladas de
pacientes apresentam o plasmideo R

* Geralmente carregam genes que modificam ou
inativam o farmaco

e Combinacao de um plasmideo F com elementos
transponiveis



Mecanismos de Resisténcia

Existem 7 Mecanismos Principais de Resisténcias

1.

Naturalmente resistentes

Antibiotico é Impermeavel

Modifica o Antibidtico para uma forma Inativa

Modificar o alvo do antibidtico

O organismo pode desenvolver uma via com resisténcia bioquimica
O organismo pode bombear o antimicrobiano para for a da célula

Alteracao na expressao do alvo do antimicrobiano



Mecanismos de Resisténcia

1. Naturalmente resistentes

* Organismos desprovidos da estrutura inibida pelo
antibiotico
* Micoplasmas (desprovidos de parede celular) — resistente a
penicilina

Membrana plasmatica

lipoglicano <€



2 . Alteracao na permeabilidade de membrana

Gram Negative
Bacterial Cell Wall

-Bactérias Gram negativas
-Impermeaveis a penicilina G

CYTOSOL

- Mycobacterium tuberculosis
-Presenca de parede composta por acidos micdlicos
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2 . Alteracao na permeabilidade de membrana

The Gram - negative Envelope
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Mecanismos de Resisténcia

3. Modifica o Antibiotico para uma forma Inativa

— Varios estafilococos contém [3-lactamases, enzima
que cliva o anel [-lactamico da maioria das
penicilinas



Mecanismos de Resistéencia

Transglycosylase
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Mechanism of Action of Penicillin Mecanlsmos de ReSISteHCIa
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Bacteria releases B-lactamase, which is similar in structure to transpepti , has
serine residue in active site, it opens up B-lactam ring of penicillin to form ester link
to the sructure. Penicillin is inactivated before reaches cell membrane.

*This Mechanism of Action and Resistance also applies to Cephalosporin



Penicillin Resistance
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Resisténcia Mediada por Enzimas Inativadoras
T¢ Yo Tw‘z’. Tw“{q

Ourfar

v L v

. sy HH_| Penicillinase : Paniciiol
Espaco periplasmatico > o E I‘ Acid
HH COOH oH oo

H20

(SRR E R Enl
TR AN

a a
" ”l-' *I-'



Inibidores de Beta-lactamases

Substratos lentos de Beta lactamases

meropenem

Nao interagem com as PBPs.



b. Resisténcia Mediada por Enzimas Inativadoras
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Mecanismos de Resisténcia

4. Modificar o alvo do antibidtico

Resisténcia a Beta lactamicos em Streptococcus
pneumoniae e Staphylococcus aureus

Metilacao do de adenina do rRNA 23S da
subunidade 50S do ribossomo bacteriano

Reprogramacao da sintese da parede celular em S.
aureus e S. pneumoniae



Resisténcia a meticilina em S. aureus

Surgimento dos MRSA
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-MRSA é resistente a praticamente todos os beta lactamicos O/_N /

-Grave problema em centros de queimaduras HO
-Responsavel por mais de 90% dos isolados clinicos de resisténcia
-Codifica a MecA (PBP2A) — uma PBP diferenciada de alto peso molecular

--MecA apresenta uma baixa afinidade por beta-lactamicos e alta por peptidoglicano



Resisténcia a meticilina em S. aureus
mecA

mecA-encoded Methicillin Resistance

SCCmeclV

/7
Methicillin
MSSA MRSA
SCCmeclV mecA- mecA+
Methicillin-Sensitive Methicillin-Resistant
2

mecA gene

Penicillin



Metilacao do rRNA 23S causa resisténcia
a macrolideos

-monometilacdao ou dimetilacdo do grupo N6 do amino gropo exociclico A2058
-metiltransferase chamada ERM
-Esta metilacdao nao interefere na atividade da peptidiltransferase

-Enzima presente no Saccharopolyspora erythraea

ERITROMICINA CH,



Mecanismo de resisténcia a vancomicina em

estafilococos

no peptide

cross-bridge

-Substituicao dos residuos D-Ala —D-
Ala por D-Ala-D-lactato

-Reprogramacao da biossintese do
polipeptideo glicano por plasmideo
contendo proteinas VanH, VanA e
VanX
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Mecanismos de Resisténcia

6. Bombear o antibiotico para fora (efluxo)

extracellular

00000

-Bombas de efluxo sdo proteinas transmembranicas que podem
atuar no exporte de antimicrobianos contra um gradiente de
concentracao;

-relatado para antibiéticos beta-lactamicos, macrolideos,
fluoroquinolonas e tetraciclinas

-as bombas podem ser de especificade estreita ou ampla
-Pseudomonas aeruginosa é intrinsicamente insensivel a antibioticos

- Aquisicao por genes em plasmideos ou transposons



Mecanismo de Resisténcia por Sistema de Efluxo

Antibistico O O O
00 O

« Aumento da sintese destas bombas de

efluxo

« Sistemas de multiplos componentes de

membrana;
« Transporte de substratos para fora da
Bomba de
célula; efluxo

« Transporte ativo;

Ex: Transportadores do tipo ABC.



R plasmid —— Salnanalls typhimurium

Pseudomonas putida
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Testes Clinicos de Cepas Bacterianas
isoladas a partir de Espécimes Clinicos

 Ampla resisténcia aos antibioticos atuais

* Continuo surgimento de novas cepas resistentes

e Faz dois testes
MIC-
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Meétodos para reduzir o problema de
resisténcia

 Uso de doses altas e em um periodo adequado para nao favorecer
o surgimento de cepas mutantes resistentes

e Uso combinado de dois antibioticos nao relacionados

e Antibidtico combinado — antibidtico combinado com um inibidor da
enzima que causa a resisténcia. Ex. Ampicilina + inibidor da beta-
lactamase

 Alguns estudos sugerem que a resisténcia a um determinado
antibiotico pode ser perdida (sensibilidade é revertida apds alguns
anos) — poderia interromper e depois de alguns anos usar
novamente o mesmo antibiotico

e Desenvolver novos farmacos



