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Resisténcila

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

e Como eles adquiriram:

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

— Adquirir por transferéncia horizontal de outro
organismo



Mecanismos de Resisténcila

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

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

Membrana plasmatica

lipoglicano &=



2 . Alteracao na permeabilidade de membrana

-Bactérias Gram negativas
-lImpermeaveis a penicilina G

- Mycobacterium tuberculosis
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2 . Alteracao na permeabilidade de membrana

The Gram - negative Envelope
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Mecanismos de Resisténcia

3. Modifica o Antibidtico para uma forma Inativa

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



Mechanism of Action of Penicillin Mecanlsmos de ReSIStenCIa
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Mechanism of Resistance of Penicillin
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Resisténcia Mediada por Enzimas Inativadoras
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Inibidores de Beta-lactamases

a) Transpeptidase
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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
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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

i

Methicillin

MSSA MRSA
mecA- mecA+
Methicillin-Sensitive Methicillin-Resistant

Penicillin



Metilacao do rRNA 23S causa resisténcia
a macrolideos

-monometilacdao ou dimetilacao 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 CHy



Mecanismo de resistéencia a vancomicina em
estafilococos a Ly o
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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
HpN SO,NH, HoN COOH fatores de crescimento,

amplamente utilizado para

(a) Sulfanilamide (b) p-Aminobenzoic acid inibir o crescimento
bacteriano
O 0
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HoN RN Nf HN—C—H Asulfa mais simples
CHa E analogo do ac. p-
CH, aminobenzoico, € um pre-
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(c) Folic acid  Fator de crescimento sintese de acidos nucléicos



Mecanismos de Resisténcia

6. Bombear o antibiotico para fora (efluxo)

extracellular
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-Bombas de efluxo sao 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 especificidade estreita ou ampla
-Pseudomonas aeruginosa é intrinsicamente insensivel a antibidticos

- Aquisicao por genes em plasmideos ou transposons



Mecanismo de Resisténcia por Sistema de Efluxo

Antibistico @ © o
00 O

e Aumento da sintese destas bombas de

efluxo

e Sistemas de multiplos componentes de

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

« Transporte ativo;

Ex: Transportadores do tipo ABC.






Aspectos Relacionados a Resisténcia aos
Antibioticos em Bacteérias

0 Origem da Resisténcia
0 resisténcia cromossomal

O resisténcia plasmidial




Cepas Bacterianas Isoladas a partir de
Espécimes 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



Antibiotic resistance
gene pool
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Testes Clinicos de Cepas Bacterianas
Isoladas a partir de Espécimes Clinicos

e Ampla resisténcia aos antibioticos atuais
e Continuo surgimento de novas cepas resistentes

e Faz dois testes
MIC-

Concentragcao minima de antibidtico
Difusdo em agar T

Inoculate plate with
a liquid culture of
a test organism

Minimum
inhibitory

concentration

l | Incubate for 24-48 h|

——=,_| Test organism shows

i | susceptibility to some agents,
"% | indicated by inhibition of
i | bacterial growth around

/ discs (zones of inhibition) [a ntibiético]




Alguns Fatores que Favorecem a
Disseminacao dos Plasmideos R

e Uso extensivo de antibiotico:
— Medicina
— Veterinaria

— Agricultura
< Pacientes diarreéicos c 2
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a T g
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Métodos para reduzir o problema de
resisténcia

e 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

e 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 antibidtico

e Desenvolver novos farmacos
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