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Resistência	aos	An2bió2cos		

	Programa	da	Aula	

Mecanismos	de	Resistência	a	An5microbianos	

Origem	de	Resistência	a	An5microbianos	

Método	de	Medição	da	Resistência	Bacteriana	

Introdução		

			X	

Cronologia	da	Resistência	a	An5microbianos	

Staphylococcus	aureus	me2cilina-resistente	(MRSA) 
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“Estudos	apontam	relação	entre	uso	de	
an5bió5cos	em	animais	e	resistência	a	
medicamentos	em	seres	humanos”	

Exemplo:	 Animais	 de	 corte	 tratados	 com	 o	
glicopepFdeo	 avoparcina	 cons5tuem	 um	
potencial	 reservatório	 de	 infecção	 por		
Enterococcus	 resistente	 à	 vancomicina	 (VRE)	
em	humanos. 

Uso	Indiscriminado	de	An5bió5cos	em	Animais	 Desenvolvimento	de	Novas	Drogas	

Desenvolvimento	de	Novas	Drogas	
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Síntese da Parede Celular 

★  Cicloserina 
★  Vancomicina 
★  Bacitracina 
★  Penicilinas - (β-lactâmicos) 
★  Cefalosporinas 
★  Monobactâmicos 
★  Carbapenêmicos 

Ribossomos 

RNAm 

DNA 

Parede Celular 

Membrana Citoplasmática 
Estrutura da Membrana 
Citoplasmática 

★  Polimixinas 

Inibidores	da	Síntese	de	Parede	Celular	
e	Organização	de	Membrana	

Ribossomos 

RNAm 

DNA 

Parede Celular 

Síntese Proteíca 
(inibidores de 50S) 

•  Eritromicina 
•  Cloranfenicol 
•  Clindamicina 
•  Lincomicina 

Síntese Proteíca 
(inibidores de 30S) 

•  Tetraciclina 
•  Espectinomicina 

•  Streptomicina 
•  Gentamicina 
•  Canamicina 

Membrana Citoplasmática 

An5microbianos	que	Inibem	a	Síntese	Protéica	
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DHF 

THF 

Metabolismo do Ác. Fólico 

•  Trimetoprim 
•  Sulfonamidas 

DNA Girase 

•  Ác. Nalidíxico 
•  Norfloxacina 
•  Novobiocina 

(quinolonas) 

RNA Polimerase 

•  Rifampicina 

Ribossomos 

RNAm 

DNA 

Parede Celular 

Membrana Citoplasmática 

PABA 

An5bmicrobianos	que	Interferem	
com	a		Síntese	de	Ácidos	Nucleícos	

Mecanismos	de	Resistência	a	An5microbianos	

•  Alteração	do	alvo			
•  Enzimas	ina5vadoras	ou	modificadoras	
•  Bombas	de	efluxo	
•  Impermeabilidade	do	envoltório	celular	

Mecanismos	de	Resistência	a	An5microbianos	
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★ 	Exemplos:	
✦ 	β-lactâmicos	
✦ 	GlicopepFdeos	
✦ 	Sulfonamidas	
✦ 	Rifampicina	

✦ 	Quinolonas	
✦ 	Aminoglicosídeos	

-	Por	alteração	da	sequência	de	aminoácidos	da	proteína	alvo;	
-	Por	modificação	química	do	alvo	mediada	por	enzimas.	

1	–	Alteração	do	alvo	 Formação	do	Pep5deoglicano	e	Ação	de	An5microbianos	que	Agem	na	Parede	Celular	

Β-lactâmicos	
GlicopepFdeos	

Formação	do	Pep5deoglicano	e	Ação	de	An5bió5cos	que	Agem	na	Parede	Celular	

β-lactâmico Membrana 
Externa 

Porinas 
(canais) 

Membrana 
Interna 

Síntese 
peptidioglicana PBP 

Peptidioglicana 

Resistência	Mediada	por	Alteração	de	Alvo	
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Resistência	Mediada	por	Alteração	de	Alvo		

GlicopepFdeo:	
Vancomicina	

-	Enterococcus	resistente	à	vancomicina	(VRE)	

★ 		Exemplos:	
✦ 	β-lactâmicos	
✦ 	Aminoglicosídeos	
✦ 	Clorafenicol	

2	–	Enzimas	ina5vadoras	

β-lactâmico Membrana 
Externa 

Porinas 
(canais) 

-  β-lactamase 

Membrana 
Interna 

Síntese 
peptidioglicana PBP 

Peptidioglicana 

Resistência	Mediada	por	β-lactamases	
Resistência	Mediada	por	Enzimas	Ina5vadoras	(hidrólise)	

β-lactâmicos	

Ø  Classe	A	ou	grupo	II:	hidrolisam	
penicilinas	e	cefalosporinas	

Ø  Classe	B	ou	grupo	III:	hidrolisam	
carbapenêmicos	

Ø  Classe	C	ou	grupo	I:	hidrolisam	
cefalosporinas	

Ø  Classe	D:	hidrolisam	penicilinas	e	
cloxacilina	

Ø  Grupo	IV:	hidrolisam	penicilina	

β-lactamases	

IMPORTANTE:	β-lactamases	de	amplo	espectro	ou	espectro	estendido	(ESBL	–	Extended	
Spectrum	β-lactamases)		
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Resistência	Mediada	por	Enzimas	Ina5vadoras		

Clorafenicol	

Aminoglicosídeos	

★ 	Exemplos:	
	β-lactâmicos	
				Aminoglicosídeos	
				Quinolonas	
	

3	–	alteração	na	permeabilidade	da	membrana	

 β-lactâmico Membrana 
Externa 

Porina alterada 
 

Membrana 
Interna 

Síntese 
peptidioglicana PBP 

Peptidioglicana 

Resistência	mediada	por	alteração	de	permeabilidade	

Resistência	mediada	por	alteração	de	permeabilidade	

Diminuição da expressão de 

OmpF leva a resistência a: 

    quinolonas 

  tetraciclinas 

  clorafenicol    β-

lactâmicos 
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4	.	Efluxo	

★  Exemplos: 
✦  Tetraciclina 
✦  β-lactâmicos 
✦  Cloranfenicol 
✦  Quinolonas 

Origem	da	Resistência	a	An5microbianos	
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Aspectos	relacionados	à	resistência	aos	an5microbianos	em	bactérias	

★  Origem da Resistência 
✦  resistência cromossomal 

✦  resistência extracromossomal 

★ Mecanismos de transmissão 
✦  transmissão vertical 
✦  transmissão horizontal 
 

Ø 	Resistência	Intrínseca	e	Extrínseca	

Transmissão	Horizontal	

●  Carregam genes de resistência 

●  Podem conter transposons e/ou integrons 

●  Podem ser transferidos (geralmente através de 

conjugação), mas também por transformação ou 

transdução 

Plamídeos	de	Resistência	
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Mecanismo de transferência 

Transposons	Conjuga5vos	

Transmissão	horizontal	da	resistência	bacteriana	
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Método	de	Medição	da	Resistência	Bacteriana	

Métodos	de	Medição	de	Resistência	

•  Método qualitativo: Método	de	difusão	com	discos	
	de	Kirby-Bauer		

•  Método quantitativo: Macrodiluição.		

      0    128  64   32    16     8      4     2      1      0,5 

CIM Concentração	de	
Ampicilina	(µg/mL)	

An2biograma	 Macrodiluição	

Métodos	de	Medição	de	Resistência	
Teste	de	difusão	em	disco	de	ágar	
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Plano	de	inicia5vas	para	vencer	a	resistência	

Problema:		 2.049.442	doenças	

2.023.000	mortes	

Plano	de	inicia5vas	para	vencer	a	resistência	

•  Estabelecimento	de	Programas	de	Prevenção,	grupos	
dedicados	à	educação	em	saúde,	prevenir	infecções	

Plano	de	inicia5vas	para	vencer	a	resistência	

	
•  Detectar	e	responder	rapidamente	para	reduzir	a	MDR	em	
gonorréia;	

•  Iden2ficar	intervenções	crí2cas	contra	M.	tuberculosis	
mul2-resistentes,	expandir	avaliação	de	imigrantes	e	
refugiados;	

Plano	de	inicia5vas	para	vencer	a	resistência	

Avaliar		impacto	dos	an2bió2cos	no	microbioma	
e	avaliar	como	usar	os	microrganismos	para	
controle	


