Antimicrobianos: Resisténcia Bacteriana
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Resisténcia

e Capacidade adquirida de resistir aos efeitos de
um agente quimioterapico, normalmente que
um organismo € sensivel.

 Como eles adquiriram:

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

— Adquirir por transferéncia horizontal de outro
organismo



Relembrando antibidticos...
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antimicrobianos pode surgir
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Selecao e mutacao
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Mecanismos de Resisténcia

Existem 7 Mecanismos Principais de Resisténcias

1.

Naturalmente resistentes

Antibiotico é Impermeavel

Modifica o Antibiético 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
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Mecanismos de Resisténcia

1. Naturalmente resistentes

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

Membrana plasmatica

lipoglicano <€&—




2 . Alteracao na permeabilidade de membrana

-Bactérias Gram negativas
-Impermeaveis a penicilina G
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- 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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OmpF — proteina de transporte passivo localizado na membrana externa
Transporte de pequenas moléculas (600-700 Da)



Mecanismos de Resisténcia

3. Modifica o Antibiotico para uma forma Inativa

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



Mecanismos de Resisténcia
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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 trans
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
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Resisténcia Mediada por Enzimas Inativadoras

B-lactamases

Cefalosporinas » Classe A ou grupo Il: hidrolisam

Penicilinas
0 0 penicilinas e cefalosporinas
R——!:|—NH R4l s . .
\—% \—]/ » Classe B ou grupo lll: hidrolisam
| —h, 2 carbapenémicos
O/ COOH O/ B
COOH
RO—— AT » Classe C ou grupo I: hidrolisam
. R cefalosporinas
R—!:I—NH R S—R . . R
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(0] ope
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R = cadeia lateral

Metalo beta lactamase

IMPORTANTE: B-lactamases de amplo espectro ou espectro estendido (ESBL — Extended
Spectrum B-lactamases) - hidrolizar penicilinas, cefalosporina de amplo espectro e
monobactams



Inibidores de Beta-lactamases

Substratos lentos de Beta lactamases

meropenem

N3ao interagem com as PBPs.



Inibidores de Beta-lactamases

Inibidores suicidas

a) Transpeptidase b) Serine p-Lactamase c) Serine p-Lactamase
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b. Resisténcia Mediada por Enzimas Inativadoras
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Mecanismos de Resisténcia

4. Modificar o alvo do antibiotico

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

H
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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

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

mecA gene

Penicillin



Metilacao do rRNA 23S causa resisténcia
a macrolideos

-monometilacdo ou dimetilacao do grupo N6 do amino gropo exociclico A2058
-metiltransferase chamada ERM
-Esta metilacdao ndo interefere na atividade da peptidiltransferase

-Enzima presente no Saccharopolyspora erythraea

ERITROMICINA CH,



Mecanismo de resisténcia a vancomicina em
estafilococos

no peptide
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Mecanismos de Resisténcia

5. Desenvolve uma via bioquimica resistente

— Resisténcia a sulfas (inibe a sintese de acido félico em
bactérias)

— Modificam seu metabolismo, conseguem captar o
acido folico do meio externo

Os primeiros analogos de
HoN L HoN L fatores de  crescimento,

amplamente utilizado para

(a) Sulfanilamide (b) p-Aminobenzoic acid inibir o crescimento
bacteriano
O 0
HN)INH CH-H‘@’%
J\ | :r 2 [ COOH o
HoN “‘HN Nf HN—C—H Asulfa mais simples
CHa E andlogo do ac. p-
CH, aminobenzoico, é um pre-
COOH cursor do ac. fdlico, inibindo a

fﬂ_] Folic acid Fator de crescimento sintese de éCidOS nucléicos



-Mutagoes pontuais no sitio ativo da dihidrofolato redutase pode
levar a resisténcia ao trimetroprim em S. aureus

-Mutacgao causa diminui¢ao na afinidade pelo inibidor e pelo co-
fator mas mesmo assim mantém a enzima ativa.

L21

TMP




Mecanismos de Resisténcia

6. Bombear o antibiotico para fora (efluxo)

extracellular

OOOOO
.

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

-relatado para antibidticos 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.



Transportadores ABC
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3. Modifica o antibidtico
4. Alvo do antibiotico
5. Muda a bioquimica

Resumo

2. Impermeabilidade

R 6. Efluxo
Antibiotic Gram-Negative Bacterium -
Qo | ® °

Overexpression of
transmembrane efflux pump
B-lactams (meropenem), quinolones,
aminoglycosides, tetracycline antibiotics
. (tigecycline), and chloramphenicol

B-lactamases in periplasmic space
B -lactams (including carbapenems
" forAsome B Iactamases), i

Loss of porins
carbapenems (imipenem)

Plasmid with ai ‘b%iic-
% = —)
resistant genes

Antibiotic-modifying enzym
. aminoglycosides, ciprofloxa

: methopnm (dihydrofolate reductase),
r»{: namides (dihydropteroate synthase) by 4

Target mutations
quinolones (DNA gyrase and
. ousomerase IV)
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Aspectos Relacionados a Resisténcia aos
Antibioéticos em Bactérias

? Origem da Resisténcia

@ resisténcia cromossomal

= resisténcia plasmideal




Cepas Bacterianas Isoladas a partir de
Especimes Clinicos

* Os genes de resisténcia estao frequentemente
em plasmideos R e ndo no cromossomo
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Origem dos Plasmideos de Resisténcia

Uma linhagem de E. coli congelada e
desidratada em 1946 continha um plasmideo R
com resisténcia a tetraciclina e estreptomicina

Uso da tetraciclina: 1948
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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



Antibiotic resistance
gene pool
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Transmissao Horizontal

a Bacterial transformation

Release of
DNA
/'\
Donor cell Antibiotic- Recipient cell

resistance gene

b Bacterial transduction

%elease of

Phage-infected donor cell phage
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TransposonJ Donor cell Recipient cell

Recipient cell

C Bacterial conjugation
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Testes Clinicos de Cepas Bacterianas
isoladas a partir de Espécimes Clinicos

 Ampla resisténcia aos antibioticos atuais

e Continuo surgimento de novas cepas resistentes
Faz dois testes
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Alguns Fatores que Favorecem a
Disseminacao dos Plasmideos R

e Uso extensivo de antibiodtico:

— Medicina
— Veterinaria
— Agricultura
% Pe%c:ientes diarréicos § E
= E T
3 ¢ 5 8
* Uso inadequado é o principal $ e E m\E
S B =
problema . = 5 B 2¢
. i 3 e ) &
— Uso excessivo g |g ¢ 2 g
‘ae ;. g 20| § 3 g x\
* Pratica Clinica = B i §
20 ﬂ BD 100 125 150

20% necessario  80% prescritos
Antibictic use (tons)

60% nao seriam necessarios



Patogenos Resistentes

 Todos os microrganismos patogénicos
desenvolverao resisténcia a Algum
Antibidtico

Candida albicans----=
Acinetobacter spp.--=

Gram-negative Enterococcus faecalis*------- -

Gram-positive .
I Gram-positive/ Strepfococcus pneumoniag. —==---- -
Fungus Haemophilus dUCHEYi « === == ===~ -
. . 4 ~ Salmonella typhi------------------ -
A maioria dos patogenos sao el _
resistentes a sulfas e a Neisseria gonomhoeae -----===-s-<x==- -
R Pseudomonas aeriginosa® ---------=----——--- -
penICIIIna Salmonella Spp==--=====-=======ssm=aanamma-- >
Shigella dysenteriag-============c=comceucmuu-- -
Os primeiros farmacos SHigela Sppe -
Other gram-negative rods ===============mmmaaaaaau-- -
utilizados (depois 1950) L — -
1 Qlﬂﬂ 1 Qlﬁﬂ 1 gl?[] 1 glﬁﬂ 1 Q‘lgﬂ EU!U'U' 201 f.:l

Year



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 antibidticos 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

* Desenvolver novos farmacos



Passt | Hey kid! Wama be a Superbug..”
Jick some of this info your qomc...
Even penicillin won' be able To ham you..!

It was on a short-cut through the hospital kitchens that Albert
was first approached by a member of the Antibiotic Resistance.



