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“‘While it may seem amusing at first,
this is really a very serious issue. The
more people do their part to control the
spread of infections, the less we have
to use antibiotics, which lose their
potency over time as bacteria
develop resistance to them”.

Judy Daly
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Resumo

Os antibidticos sdo usados com o intuito de prevenir ou tratar uma infecdo bacteriana.
No entanto, o seu uso abusivo favorece a selecéo de estirpes resistentes, contribuindo

para o aumento das populacdes resistentes.

Os mecanismos de resisténcia bacterianos séo geralmente adquiridos, por
transferéncia de genes entre estirpes bacterianas promovida por plasmideos, fagos ou
elementos transponiveis. Também podem ocorrer por mutacdo do ADN, no entanto
este mecanismo genético é pouco representativo. A aquisicdo de novos mecanismos

de resisténcia diminui ou inibe a ac¢do do antibiético.

Por outro lado a bactéria também apresenta uma resisténcia intrinseca a algumas
bacterias ou seja uma resisténcia natural, onde os genes de resisténcia existem no
genoma da estirpe selvagem e sdo transmitidos as geragfes seguintes no codigo

genético.

Sdo exemplos destas resisténcias a alteracdo da permeabilidade na membrana da
bactéria, as bombas de efluxo, a produgéo enzimatica e a alteracdo do local de accéo

na bactéria.

A resisténcia das bactérias aos antibioticos € um problema mundial sério, que coloca
em risco a saude publica. Organiza¢fes internacionais como a OMS tém criado nos
altimos anos guidelines com o objectivo de diminuir as resisténcias das bactérias aos
antibioticos. E fundamental uma participacéo activa de todos os profissionais de satde

no sentido de melhorar a prescri¢céo e dispensa de antibiéticos.
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Siglas e Acronimos

AAC - Aminoglicosideo acetiltransferase

ADN - Acido desoxirribonucleico

ANT — Aminoglicosideo nucleotidil-transferase

APH- Aminoglicosideo fosfotransferase

ARN - Acido ribonucleico

ARNmM — Acido ribonucleico mensageiro

ARNr — Acido ribonucleico ribossomal

ARNt — Acido ribonucleico de transferéncia

ATB — Antibioticos

CAT — Cloranfenicol acetiltransferase

Ca*" - 10 célcio

C.E. — Comissao Europeia

DHFR - Dihidrofolato redutase

DHPS - Dihidropteroato sintase

EARSS - European Antimicrobial Resistance Surveillance
EID - Endocardite infecciosa lado Direito

Gram(+) — Gram-positivo

Gram(-) — Gram-negativo

ICPTM - Infe¢cbes complicadas da pele e tecidos moles
INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude
INSA - Instituto Nacional de Saude Dr° Ricardo Jorge

I.R — Infeccao respiratoria


http://pt.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_desoxirribonucleico
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IS - Sequéncias de insercéo

LNR-RA - Laboratério Nacional de Referéncia das Resisténcias aos Antimicrobianos
LPS - Lipopolissacarideos

MDR — Multi-drug resistance

MFES — Major facility family

Mg?* - 140 magnésio

MLB; — Macrdlidos, Lincosamida e Estreptogramina B
MRSA — Methicillin-resistant Staphylococcus aureus
NADPH - Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate
OMS - Organizagdo Mundial de Saude

PABA — Acido para-aminobenzoico

PBPs - Penicillin binding proteins

Tn — Transposéo

VRE - Vancomycin-resistant Enterococcus

VRSA - Vancomycin-resistant Staphylococcus aureus
16S — Fracéo 16 do ARNr

30S — Sub-unidade 30 do ribossoma

50S - Sub-unidade 50 do ribossoma
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l. Introducéo

Os antibiéticos ou antibacterianos sdo substancias quimicas, naturais ou sintéticas,
com capacidade de impedir a multiplicacdo bacteriana (bacteriostatico) ou de as
destruir (bactericidas), desejavelmente sem qualquer tipo de efeitos toxicos para o

homem (1).

Desde a descoberta da primeira substancia com actividade bactericida, a Penicilina
em 1029, que os antibidticos tém sido amplamente prescritos para a profilaxia e
tratamento de doencas infeciosas em todo o mundo. A sua utilizagdo tem sido
vantajosa e quando prescritos e tomados corretamente, apresentam enormes

beneficios para o paciente (2).

Considera-se que uma bactéria é resistente a um ou varios antibiéticos (ATBs),
quando este perde a capacidade de controlar o crescimento bacteriano (1), (3).

O agravamento do nivel de resisténcias a este grupo farmacolégico deve-se a sua
utilizacdo excessiva e muitas vezes erronea praticada ao longo de décadas (1), (2). O
uso indiscriminado permitiu que 0s micoorganismos se conseguissem adaptar, por
mecanismos de aquisicdo e transferéncia de genes de resisténcia aos antibiéticos
presentes em plasmideos e transposdes, diminuindo a eficacia dos ATB (2). Sao
exemplos disso Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (MRSA), enterococos
resistentes a vancomicina (VRE), e bactérias de Gram negativo (-) produtoras de beta-

lactamases (1), (4).

N&o s6 bactérias mas virus, fungos e parasitas sdo ja actualmente resistentes a uma
grande parte dos farmacos anti-infecciosos (2). Esta situacdo agrava-se com o
aparecimento de novas estirpes de bactérias resistentes a varios antibiéticos em

simultaneo designadas por multi-resistentes ou MDR (4), (5).

As infecbes causadas por microrganismos resistentes tendem a responder cada vez
menos a terapéutica, resultando em tratamentos mais longos, com custos mais
elevados, e maior risco de morte. Por outro lado o prolongamento da doenca aumenta

o risco de contagio e o desenvolvimento de multi-resisténcias.

Vivemos num tempo em que a ineficacia dos mais recentes antibacterianos resultante
do aparecimento de cada vez mais bactérias multi-resistentes, a incapacidade das
industrias farmacéuticas introduzirem no mercado novas moléculas, fazem com que

muitas doencas infecciosas se possam tornar intrataveis (1), (6).
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Por estas razfes considera-se a resisténcia bacteriana uma preocupacao, sendo o seu
controlo um desafio global para todos os profissionais de salde, motivo pela qual este
tema foi escolhido para ser desenvolvido.

Nesta monografia sobre os mecanismos de resisténcia bacteriana aos antibidticos, e
por forma a melhor se compreender as estratégias utilizadas pelas bactérias para se
“protegerem” da actividade dos antibitticos, serdo descritas as familias de antibiéticos
existentes no mercado Portugués, referindo e explicitando os seus mecanismos de
accdo e espectro de actividade. Finalmente analisar-se-80 0s mecanismos de
resisténcia relativamente a cada familia ou subgrupos de antibi6ticos, com referéncia
as bactérias mais problematicas, ou multirresistentes. Numa apreciacao final serdo
referidas os actuais problemas e as perspectivas futuras relativamente ao uso abusivo

dos antibidticos.
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Il. Resisténcia Bacteriana

O controlo das resisténcias bacterianas aos antibidticos, resultado da utilizacdo
excessiva e erronea dos antibiéticos ao longo de décadas, é um dos grandes desafios

no presente século (1), (2). ALTERAGRO DE

PERMEABILIDADE
ATM

aATH

BOMBA DE EFLUXO|

--._ L ™
o, ] \k plasmideo

genes de
resisténcia

Os mecanismos de resisténcia bacterianos s

sdo um fendmeno que pode ser intrinseco (ou

membrana
bacteriana

natural) ou adquirido. Ocorrem por alteracao

da permeabilidade, accao enzimatica, bombas |\ = svemas P
de efluxo e alteracéo genética do alvo (7), (8).  |inmmesee o e
Fig. 1. Mecanismos de Resisténcia
Bacteriana (9)

1. Mecanismos de Resisténcia Bacteriana
e 1.1. Bombas de Efluxo

As bombas de efluxo sdo um dos tipos de resisténcia bacteriana que resulta da
actividade de proteinas que promovem o efluxo do antibiético do meio intracelular para
0 meio extracelular, observando-se uma diminuicdo da sua concentragdo no interior da
célula. Este processo € feito por transporte activo ou seja com gasto energético (4),
(20).

e 1.2 Alteracdo da Permeabilidade

Esta resisténcia encontra-se associada a bactérias Gram — que, ao contrario das Gram
+, apresentam membrana externa. As porinas existentes na membrana das Gram -
sdo um canal para a entrada de nutrientes e outros elementos como o0s antibiéticos,
para o interior da célula. Modificacdes genéticas nestas proteinas diminuem a entrada

do farmaco no interior da bactéria promovendo a resisténcia a antibidticos (11), (12).
e 1.3. Producgdo Enzimatica

Muitas bactérias produzem enzimas que tém a capacidade de inactivar os antibioticos.
Dois dos grupos enzimaticos com grande dispersdo entre bactérias sdo o das R3-
lactamases, como as penicilases, cefalosporinases e carbapenemases, responsaveis
pela inactivacdo da maioria dos ATB 3-lactamicos, e 0 grupo composto pelas enzimas
N-acetiltransferases (AAC), O-nucleotidil-transferases (ANT) e O-fosfotransferases

(APH), que sé&o responsaveis pela inactivacdo dos aminoglicosideos (12).
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e 1.4. Alteragdo Genética do Alvo

A alteracdo genética do alvo pode ser resultado da aquisicdo de genes ou de uma
mutacdo. Desta forma ocorre uma alteracao do alvo original, isto €, local de ligacdo do
antibiético a bactéria, impossibilitando deste modo a ligacao do farmaco ao local de
accao (11), (12).

2. Resisténcia Intrinseca

A resisténcia intrinseca é uma capacidade inata de determinada espécie bacteriana
resistir ao ATB. O antibidtico pode ndo penetrar na membrana celular devido a
dimensao da molécula ou os genes que codificam para os varios mecanismos de
resisténcia existem no codigo genético da estirpe selvagem. Este € um tipo de
resisténcia apenas transmitido verticalmente que também pode ser denominado de

resisténcia natural (7), (8).

BN

Exemplo do género Klebsiella que sédo naturalmente resistentes a ampicilina por
producao de B-lactamases. Quer isto dizer que sabe-se previamente que o tratamento
com ampicilina para Klebsiella spp ndo surgem qualquer efeito uma vez que possuem

genes de resisténcia a ampicilina provenientes da sua estirpe selvagem (7), (8).

Na instituicdo de terapéutica empirica € pois fundamental conhecer as resisténcias
intrinsecas do agente patogénico, de modo a escolher o tratamento mais eficaz e

adquado com base no provavel diagndstico clinico.

3. Mecanismos de Aquisi¢cdo de Genes

A resisténcia adquirida resulta da aquisicdo de material genético como resultado de
uma transferéncia horizontal de genes de resisténcia, por mecanismos de conjugacao,
transformacédo e transducdo. A transferéncia horizontal € um processo que envolve
elementos genéticos mdéveis como plasmideos, fagos transdutores e elementos
transponiveis como transposdes e sequéncias de insercdo. Este tipo de transferéncia
horizontal de material genético € sempre feito para outra célula que ndo a
descendente. No entanto a bactéria descendente de uma célula alterada vai possuir os
novos genes de resisténcia aquiridos (11).

Numa minoria dos casos esta resisténcia também pode ser adquirida por mutacéo do

ADN (13).
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3.1. Conjugacéao

A conjugacdo é um processo de transferéncia de
material genético unidirecional, por contacto directo
entre 2 células, a dadora ou F+ e a receptora F- (11),
(14), (15).

O contacto € mediado pelo pili, enquanto as enzimas

de restricio como a endonuclease presentes nas

bactérias F+ clivam uma sequéncia especifica de ADN

plasmidico. Depois de a transferéncia ser feita na

célula F+ é sintetiza a cadeia complementar do ADN

Bacterium

Mobile Plasmid ——Pilus i
1.
Chromosome
2. Donor
-"' : Recipient

Relaxosome Transferosome

4.

New Donor

New Donor

Fig. 2: Transferéncia de
genes por conjugagao.
Fonte: (16)

plasmidico transferido, enquanto a célula F- sintetiza apenas a cadeia complementar.

O género Enterococos e o0s bacilos Gram - adquirem genes de resisténcia

principalmente por conjugacéo (11), (14), (15).

e 3.2. Transformagéo

Neste processo a célula receptora tem receptores
membranares que captam fragmentos de DNA
presentes no meio, como resultado da lise de uma
célula morta e recombina-os com o seu ADN (11),
(14), (17).

As células capazes de realizar este processo

Célula receplora

©

designam-se  de 14), @7).

Pneumococci e Neisseria sdo exemplo de bactérias

competentes

que podem adquir genes de resisténcia por este

mecanismo (11).

3.3. Transducéo

i/\ # nu . a
St g ,
Fragmentos do DNA DYA' cromonsonet
da célula doadora
| Célula receptora
y 'oma o DNA doador
A/ b“ e 3
Recombinagio 4contoce
entre DNA doador &
DNA nao-recombinado DNA receptor
degradado Y
o
Célula goneticamente
transtormada
Fig. 3: Transferéncia de
genes por Transformacéo
(18)

Este mecanismo de aquisicdo de material

genético €é mediado por fagos ou

bacteriéfagos, que sado virus capazes de
infectar bactérias (11), (14).

Fig. 4: Transferéncia de genes por
Transducéo (19)




Monografia de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Mecanismos de Resisténcia a Antibidticos

O fago liga-se a receptores especificos da célula receptora e liberta 0 ADN no seu
interior para iniciar o ciclo litico. Durante o ciclo o ADN bacteriano é fragmentado e
alguns fragmentos sao encapsidados na cépsula viral. Apdés alguns ciclos de
replicacdo estes novos fagos provocam a lise celular e ficam livres no meio para

infectar outras bactérias (11), (14).

e 3.4, Mutagéo

N

As mutagcbes sdo um mecanismo que podem dar origem a resisténcia bacteriana e
contribuem para o aumento da variabilidade genética. No entanto s&o raras de
acontecer quando comparadas com a transferéncia horizontal de genes (13), (20).

Podem ocorrer de maneira expontanea ou induzida. As expontaneas resultam da
alteracdo, insercdo ou remogdo de bases, enquanto a mutagdo induzida ocorre por
accdo de agentes quimicos ou radiagbes (20). As mutacdes também ocorrem por
rearranjos cromossomicos nomeadamente por duplicacdo, delecado, translocacédo e

inversao (20).
e 3.5. Transposicao

Os elementos genéticos transponiveis sdo segmentos de ADN, com mobilidade
aleatoria permitindo mover-se entre sequéncias de bases. Os principais sdo as

sequéncias de inser¢ao (IS) e os transposdes (Tn) (11), (14), (21).

As IS sdo pequenas fracbes de ADN que codificam enzimas funcionais para a
recombinagdo e tém nos seus terminais sequéncias repetidas responsaveis pela
transposi¢cdo. N&o promovem resisténcia mas funcionam como local de ligagdo de
elementos de resisténcia como plasmideos ou transposdes. Os transposfes sdo
estruturalmente semelhantes as IS mas tém a capacidade de se mover entre
plasmideos e cromossomas podendo facilmente tornar o farmaco resistente ou muitas
vezes multi-resistente. Muitos genes de resisténcia a antibioticos encontram-se em
transposdes (11), (14), (21).

Para uma melhor compreensdo dos mecanismos de resisténcia bacterianos, sera
apresentado no capitulo Ill, os diversos grupos de antibiéticos, fazendo referéncia aos

seus mecanimos de accao, espectro de actividade e indicacdo terapéutica.
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1. Familias dos Antibacterianos

Em 1928 Alexander Fleming fez uma descoberta importante na &rea farmacologica, ao

verificar a inibicdo de uma cultura bacteriana de Staphylococcus aureus pela accdo do

fungo Penicillium Notatum. Surgiu assim a Penicilina que algumas décadas depois

passou a ser produzida em escala industrial,

medicina, denominada a “era dos antibiéticos” (1).

inaugurando uma nova era para a

Os antibidticos podem ser classificados segundo o seu mecanismo de accao, ou seja,
sobre o local da bactéria onde é exercido o seu efeito antibacteriano, como se pode

verificar abaixo na

figura 5 e na Tabela 1.

Célula bacteriana,
esquematizada em corte
e muito simplificada
Membrana

plasmatica

Parede celular
(envoltério externo)

Citoplasma

Inibicao da membrana
plasmatica

ﬂ Inibicao da duplicacao
cromossoémica ou da transcricao

Inibicao da atuacao de
enzimas que produzem

L

/ DNA \ é A transcricao

i:::; ‘ produz RNA
Duplicagao do

mensageiro
Cromossomo a
para reproducao A traducgo -
= sintetiza proteina
|

\ substancias essenciais ao
metabolismo

Ha proteinas
que atuam
come enzimas

L2

9 Inibicao da sintese

de proteinas

tﬂ Inibicao da sintese

da parede celular

Fig5: Principais modos de accéo dos antibi6ticos sobre as bactérias (23)

Tabela.l: Familias de AntibiGticos e os seus locais de acgéo (24)

B -lactamicos Polimixinas Aminoglicosideos Rifampicina Sulfonamidas
Bacitracina Daptomicina Tetraciclina Metronidazol
Glicopetideos Cloranfenicol Quinolonas
Macrélidos
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1. Inibidores da Parede Celular

A accdo farmacologica destes antibiéticos relaciona-se com a inibicdo da sintese de

um dos constituintes da parede celular das bactérias, designada por peptidoglicano.

Na tabela 2 é possivel verificar os diversos antibiéticos que inactivam a parede celular

da bacteria.

Tabela 2 — Antibiéticos Inibidores da Sintese da Parede Celular (24)

Grupo Classe

Penicilinas

R - lactamicos

Cefalosporinas

Carbapenemes

Monobactamos

Glicopeptideos

Farmaco

Benzilpenicilinas

Fenoximetil-penicilina

Aminopenicilinas

Isoxazolilpenicilinas

Penicilinas anti-Pseudomonas

Amidinopenicilinas

12 Geracao

22 Geragéao

32 Geragao

43 Geracao

Aztreonam

Imipenem e Meropenem

Bacitracina
Vancomicina

Teicoplanina

Espectro accao

Bactérias Gram + e Gram -,
anaerobios

Bactérias Gram + e Gram

Bactérias Gram + e Gram

Bactérias Gram +, Gram - e
anaeroébios

Bactérias Gram -

Bactérias Gram + e Gram -

Bactérias Gram +, Gram -
e anaerobios

Bactérias Gram +, Gram - e
anaeroébios

Bactérias Gram + e Gram -
e anaeroébios

Bactérias Gram +, Gram - e
Anaerdbios

Bacterias Aerdbios Gram -

Bactérias Gram +

Bactéria Gram +
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= 1.1. R-lactamicos

Os R-lactamicos séo a classe de ATB mais prescrita em todo o0 mundo e possuem em
comum na sua estrutura o anel R-lactdmico. Fazem parte deste grupo 4 grandes sub-

grupos: Penicilinas, Cefalosporinas, Carbapenemes e Monobactamos (11).

O mecanismo de accédo interfere com a sintese do peptidoglicano que é responsavel
por manter a integridade da parede bacteriana. No caso das bactérias Gram -, o
antibiético deve conseguir penetrar através das porinas presentes na membrana
externa da parede celular e ligar-se a receptores proteicos bacterianos designados por
PBPs (Penicillin Binding Proteins) ou transpeptidase e conseguir inactiva-las. Desta
forma impedem a etapa final na sintese da parede celular. Em bactérias Gram + o
polimero de peptidoglicano encontra-se mais a superficie da célula, permitindo que o
antibiotico se ligue mais facilmente as PBP’s (7), (11), (25), (26), (27).

e 1.1.1. Penicilinas

Descobertas por Fleming em 1928, foram os primeiros "verdadeiros antibiéticos" a ser
introduzidos na prética clinica e continuam a desempenhar ainda no presente século
um papel importante no tratamento de infecgbes bacterianas. Pertencentes ao grupo
dos R-lactdmicos, séo classificados como bactericidas uma vez que 0 seu mecanismo

de accdo actua por inibicdo da sintese da parede bacteriana (24), (28).

Encontra-se dividida em vérias sub-classes de acordo com o0 seu espectro de
actividade entre elas: Penicilinas naturais (benzilpenicilinas e fenoximetil-penicilina),
Aminopenicilinas, lIsoxazolilpenicilinas ou penicilinas resistentes as penicilinases,

Penicilinas anti-Pseudomonas ou de largo espectro e Amidinopenicilinas (11), (24).
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e 1.1.1.1. Benzilpenicilinas e fenoximetil-penicilina

O espectro de acc¢ao destes farmacos é bastante alargado, como é possivel verificar
na tabela 3 em baixo.

Tab. 3: Espectro de accéo das benzilpenicilinas e fenoximetil-penicilina (24)

Staphylococcus aureus

S. epidermidis ndo produtores de penicilinases
Estreptococcus

Pneumococcus

Streptococcus viridans

Enterococcus

Neisseria meningitidis

Bacillus anthracis

Corynebacterium diphteriae
Listeria monocythogenese

Haemophilus influenzae.

Existem trés tipos de benzilpenicilina ou penicilina G (4).

A penicilina G procaina permite obter niveis sérios de 12 horas. Tem indicagéo
terapéutica para infecgbes devidas a Neisseria gonorrhoeae, Treponema pallidum e

outros microrganismos sensiveis a penicilina (24).

A penicilina G benzatina permite, consoante a dose, que 0S niveis séricos
permanecem por 15 a 30 dias. E usada no tratamento de infecgdes devidas
a Streptococcus pyogenes e na sifilis e, em administragces mensais, na profilaxia da
febre reumética (24), (29).

A penicilina G potdssica estd indicada para faringite, amigdalite, otite média,
pneumonia, endocardite estreptocdcica e meningite meningococica ou pneumocaocica
(24), (30).

A fenoximetilpenicilina ou penicilina V € um derivado da penicilina G e tem indicacao
para a profilaxia da febre reumatica e tratamento de infecdes estreptocdcicas ligeiras a
moderadas (24).

10
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e 1.1.1.2. Aminopenicilinas

Desta classe fazem parte a ampicilina indicada para infecbes do tracto respiratério
devidas a Estreptococos ou Haemophilus e infe¢des urinérias e a amoxicilina usada na
profildxia da endocardite bacteriana, tratamento da Ulcera péptica (erradicacao
do Helicobacter pylori) em associacdo com outros antimicrobianos e inibidores da

secrecdo acida gastrica e na gonorreia (11), (24).

Tém actividade bactericida contra cocos Gram + e Gram - como o Haemophilus
influenzae e vérias estirpes de E. coli, Proteus mirabillis, Salmonella e Shigella.
Estafilococos produtores de R-lactamases, Bacteroides fragillis e Pseudomonas

apresentam resisténcias as aminopenicilinas (11), (24).

e 1.1.1.3. Isoxazolilpenicilinas

7

O farmaco representativo desta classe € a Flucloxacilina. Sao penicilinas
semissintéticas ndo hidrolisadas pela maioria das penicilinases. O espectro de acgdo
engloba cocos Gram + e Gram -, no entanto sS40 menos activas que as penicilinas
naturais (24), (31).

Esta unicamente indicada para o tratamento das infeccdes devidas a estirpes
susceptiveis estafilococos, uma vez que s&o resistentes as P-lactamases

estafilocécicas (24), (31).

e 1.1.1.4. Penicilinas anti-Pseudomonas

Esta classe de antibidticos inclui as carboxipenicilinas (carbenicilina e ticarcilina) e as

ureidopenicilinas (azlocilina, mezlocilina e piperacilina) (24).

O Unico farmaco registado em Portugal é a piperacilina e tem indicacdo para o
tratamento de infecBes graves devidas a Gram - multirresistentes, incluindo P.

aeruginosa, Klebsiella , Estreptococos, Enterococos e anaerébios (11).

e 1.1.1.5. Amidinopenicilinas

O pivmecilinam é o Unico antimicrobiano desta classe e o seu espectro de accdo
restringe-se apenas a bactérias aerdbias Gram - néo incluindo P. aeruginosa. Esta

indicado para infec¢des urinarias e gastroenterites bacterianas (24).

11
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e 1.1.2. Cefalosporinas

As cefalosporinas sdo antibidticos R-lactdmicos com acgéo bactericida e classificadas
em 4 classes - 12, 22, 32 e 42 geracdo - de acordo com 0 seu espectro de actividade.
Sao eficazes na presenca de bactérias Gram - e Gram +, no entanto & medida que se
avanca nas diferentes geracdes, o0 espectro para Gram - amplia-se (as cefalosporinas
de 42 geracdo sdo as mais activas) mas perde-se alguma actividade para os Gram +
(24).

e 1.1.2.1. Cefalosporina de 12 Geracao

O cefadroxil, a Cefatrizina e a Cefradina sdo os farmacos representantes da 1°geragéo
de cefalosporinas. Exercem accdo contra cocos Gram + incluindo Estafilococos
produtores de R-lactamases. No entanto a actividade contra Gram - € restrita, embora
muitas estirpes de E. coli, Klebsiella pneumoniae e Proteus spp. sejam susceptiveis.
Nao apresentam efeito terapéutico contra Enterococos, Estafilococos resistentes a

meticilina e P. aeruginosa (24).

A cefatrizina tem a vantagem de nédo ser degradada pela penicilase, o que representa
uma vantagem em relacéo a restante sub-classe.
Estdo indicados em infe¢cdes urinérias, faringites, sinusites, infecdes respiratorias,

amigdalites e infec¢des da pele, provocadas por estas bactérias (24).

e 1.1.2.2. Cefalosporina de 22 Geragao

Com um espectro de accado mais alargado que as cefalosporinas de 12 geragéo contra
bactérias Gram - (com excepcao do cefaclor) sao activas contra a maioria das estirpes
de Haemophilus influenzae incluindo as estirpes resistentes a ampicilina, Bacteroides

fragilis e Neisseria gonorrhoeae (24).

No entanto continuam a n&o apresentar cobertura sobre Enterococos, Estafilococos

resistentes a meticilina e P. aeruginosa (24).

Representados pelos farmacos Cefaclor, Cefeprozil, Cefonicida, Cefoxitina,
Cefuroxima estao indicados para infec¢des do tracto respiratorio, urinario e infeccdes
da pele (24).
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e 1.1.2.3 Cefalosporina de 32 Geracao

Esta geracdo tem a vantagem de serem eficazes contra estirpes Gram -
multiresistentes como Citrobacter, Enterobacter, E. coli, Klebsiella, Proteus,
Morganella e Serratia, para além de cobrir todo o espectro bacteriano das geracfes
anteriores. No entanto tal como as anteriores geracdes esta também nado é activa em

Enterococos e Estafilococos resistentes a meticilina (24).

Os seguintes farmacos fazem parte desta sub-classe: Cefditoreno, Cefetamet,
Cefodizima sodica, Cefotaxima, Ceftazidima, Ceftriaxona, Cefixima. Esta Ultima tem a
vantagem de ndo ser degradada pelas enzimas 3-lactamases (24).

Sao usualmente utilizadas no tratamento de infecgbes graves nosocomiais, infecgdes

respiratdrias e urinarias, meningites bacterianas por Gram - (24).

e 1.1.2.4 Cefalosporina de 42 Geracao

Esta geracdo de cefalosporina foi a Ultima a ser desenvolvida apresentando como
anico representante a cefepima. Tem um espectro sobre Gram - mais alargado que as
restantes subclasses actuando ainda sobre P. aeruginosae algumas
Enterobactereaceae que sdo geralmente resistentes as cefalosporinas de 32 geracéao.
No entanto também ndo é activa contra Enterococos e Estafilococos resistentes a

meticilina (24).

A principal vantagem em relacéo a toda a classe é apresentar elevada resisténcia a

maioria das R-lactamases (24).

Tem indicagéo terapéutica dirigida para o tratamento de infec¢des nosocomiais graves
(24).

e 1.1.3. Carbapenemos

S&o antibiéticos B-lactamicos com um potente efeito bactericida e com um amplo

espectro sendo resistentes a maioria das R-lactamases e activos contra Gram +,

Gram - e anaergbios (24).

O imipenem, meropenem e ertapenem sdo os 3 farmacos representativos. Estao

indicados no tratamento de pneumonias adquiridas na comunidade e nosocomiais,

13
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infec¢Bes intra-abdominais, geniturinarias, da pele e tecidos moles e ainda em

infecgbes do pé diabético (24).

Actualmente o imipenem encontra-se comercializado em associacdo com a cilastatina
composto que inibe a metabolizacdo do imipenem pelas dipeptidases renais e
prolonga as suas concentracfes séricas, permitindo desta forma uma administracao

em intervalos de 6 horas (24).
e 1.1.4. Monobactamos

Representados pelo aztreonam esta Ultima classe de R-lactimicos monociclicos
caracteriza-se por ter um espectro limitado a bactérias aérobias Gram -, sendo a
sensibilidade de P. aeruginosa variavel. Pode ser uma alternativa a aminoglicosideos
(24).

Tem a vantagem de ndo ser inactivado pelas R-lactamases da maioria das bactérias,
com excepgédo de K. pneumoniae e P. aeruginosa (24).

= 1.2. Associacdes de penicilinas com inibidores das beta lactamases

As actuais associagbes de penicilinas a inibidores das R-lactamases permitem
aumentar o espectro de acc¢ado e tornam o antimicrobiano mais eficaz, uma vez que a
inativagdo por R-lactamases ndo ocorre (24). Actualmente encontram-se em
comercializagdo no mercado nacional 2 associagdes: Amoxicilina + Acido clavulanico
e Piperacilina + Tazobactam (24). A associacdo dos antibiéticos amoxicilina com &cido
clavulanico permite aumentar a acg¢do contra microorganismos que se estavam a
tornar resistentes aos derivados da penicilina. Na segunda associagdo combinou-se o
antibiético piperaciclina com o composto tazobactam, que por ser estruturalmente
semelhante a penicilina, sofre a accao das B-lactamases, deixando o antibiético livre
para actuar (11), (27).

= 1.3. Glicopeotideos

Fazem parte desta classe os farmacos vancomicina e teicoplanina. A vancomicina
produzida por um fungo Streptomyces orientalis € o farmaco de preferéncia no
tratamento de infec¢gBes graves por Gram + como S. aureus ou epidermidis resistentes
a meticilina. Esté indicada na profilaxia da endocardite bacteriana em doentes de alto
risco, pneumonias, osteomielites, colite pseudomembranosa causada por Clostridium

difficile e enterocolite estafilocécica (24), (32).
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A teicoplanina produzida por Actinoplanes tichomyceticus esta indicada em infecdes
graves devidas a cocos Gram + nomeadamente Estafilococos resistentes a meticilina
(32).

A teicoplanina e a vancomicia actuam na sintese da parede celular ligando-se a
porgcdo terminal D-alanil-D-alanina da cadeia peptidica do peptidoglicano, impedindo
as pontes peptidicas entre as cadeias do peptidoglicano e desta forma lisando a célula
(27), (32).

= 1.4, Bacitracina

A bacitracina exerce a sua accdo ao nivel da sintese da parede celular inibindo a
desfosforilagdo do transportador pirofosfato-C55 isoprenilo pelas fosfatases da
membrana citoplasmatica bacteriana, impedindo o transporte do peptidoglicano (27),
(33), (34).

A sua aplicagéo € exclusivamente tépica, na area da dermatologia, otorrinolaringologia
e oftalmologia, no tratamento de infeccbes causadas por bactérias Gram +
susceptiveis (24).

2. Inibidores da Sintese da Membrana Plasmaética

Na tabela 4 é possivel verificar os farmacos que actuam na membrana plasmatica.

Tabela 4 — Antibiéticos Inibidores da Sintese da Membrana Plasmatica (24)
Grupo Classe Farmaco Espectro acgao

o Polimixinas B _
Polimixinas Bacterias Gram -

Novos Polimixinas E

Antimicrobianos

Daptomicina Bacterias Gram +

= 2.1. Polimixinas

Os polimixinas sdo antibidticos bactericidas derivados da estirpe Bacillus polymyx.
Actuam por interagdo com a membrana celular externa, provocando o efluxo de
moléculas e ides K" e Na“, vitais para a estabilizagdo da membrana. Este processo
ndo depende da entrada do antimicrobiano dentro da célula e resulta num aumento da

permeabilidade com perda do contetdo plasméatico e morte celular (27), (35).
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Existem duas polimixinas disponiveis e comercializaveis, que sédo a
colistina (polimixina E) e polimixina B. As polimixinas sdo activas contra uma grande
variedade de bacilos Gram - incluindo P. Aeruginosa e Acinetobacter spp.,
Enterobactérias como E. coli e Klebsiella spp. e bacilos ndo-fermentadores (24), (36).

Tém sido utilizadas na prética clinica no tratamento de otites externas, infec¢des
cutaneas e urinarias, e em infec¢des graves por bacilos Gram - multirressitentes como

P.aeruginosa e A.baumannii (24), (36).

= 2.2.Daptomicina

A daptomicina exerce a sua accao bactericida na membrana bacteriana levando a sua
rapida despolarizagdo do potencial de membrana, resultando em multiplas falhas nas
sintese de proteinas, DNA e RNA, além do extravasamento de contetdo
citoplasmético e consequente morte bacteriana (27), (37).

Esta indicado no tratamento de infecgbes complicadas da pele e tecidos moles
(ICPTM), endocardite infecciosa do lado direito do cora¢do (EID), causada por S.
aureus e de bacteriémia devida S. aureus quando associada a EID ou ICPTM (38),
(39).
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Na tabela 5 sdo apresentas as varias classes de antibidéticos com ac¢do na sintese

proteica.

Tabela 5 — Antibidticos Inibidores da Sintese Proteica (24)

Classe

Aminoglicosideos

Tetraciclinas
e
Cloranfenicol

Macroélidos

Farmaco

Amicacina
Gentamicina
Neomicina
Netilmicina

Estreptomicina
Minociclina

Doxiciclina

Cloranfenicol

Claritromicina
Azitromicina
Eritromicina
Espiramicina
Roxitromicina
Telitromicina

Clindamicina

Linezolida

= 3.1. Aminoglicosideos

Espectro acgao

Bactérias aerobias
Gram -

Bactérias Gram -,Gram +
aerdbias e anaerobias,
espiroquetas, riquétsias,
micoplasma. clamideas

Bactérias anaeroébias,
Gram -

Bactérias Gram -,
Gram + anaero6bias e
aerébios

Bactérias anaerébios
Gram -

Bactérias Gram +

Local de acgéo

30S

50S

ARN t

Os aminoglicosideos sédo antibioticos bactericidas activos contra a maioria das

bactérias aerébias Gram - incluindo P. aeruginosa, Klebsiella spp., Serratia spp.,

Enterobacter spp., Citrobacter spp., Haemophilus spp. e Acinetobacter spp (2), (3).

17



Monografia de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Mecanismos de Resisténcia a Antibidticos

Desta classe fazem parte os farmacos gentamicina, neomicina, amicacina, netilmicina
e estreptomicina. O mecanismo de acc¢édo inicia-se com a ligacdo a parede celular,
sendo depois transportado para o citoplasma por um processo dependente de gasto
energético. No citoplasma liga-se a fracdo 30S do ARNr causando uma leitura errada
da ARNm. Isto conduz a uma sequéncia errada de proteinas codificadas que ao serem
incorporadas na membrana celular afectam a sua permeabilidade, conduzindo ao

efluxo de moléculas e iBes vitais para a bactéria (27), (40).
Dos varios farmacos destaca-se a:

Estreptomicina, activa contra Mycobacterium tuberculosis e Enterococos
resistentes a gentamicina. E usada em associagdo com a penicilina G no

tratamento de endocardites devidas a estas estirpes bacterianas (24).

A gentamicina, com accdo sobre P aeruginosa ou S.marcescens, no

tratamento de infecgfes urinarias e do tracto respiratorio (24).

Amicacina que apresenta 0 maior espectro de accdo da classe, € usada em
infecgBes por bacilos Gram - resistentes a gentamicina, meningites em recém-

nascidos e septicémias (24).

= 3.2. Tetraciclinas

A Tetraciclina € um ATB bacteriostatico com efeito inibidor da sintese das proteinas
bacterianas. Apresenta um amplo espectro de accdo sendo o farmaco de eleicdo em

infecgBes por Chlamydia, Rickettsia, Brucella e Borrelia burgdorferi (24), (10).

O mecanismo de accdo envolve uma ligacdo reversivel a porcdo 30S do ribossoma,

bloqueando a ligagdo do ARNL, inibindo a sintese de novas proteinas (10), (27).

Para além de actuar nas infec¢Bes causadas pelos microorganismos susceptiveis, sédo
ainda usadas no tratamento da acne, exacerbag¢Bes da bronquite crénica, sendo

particularmente Uteis em doentes alérgicos a penicilina (24).

Os dois farmacos mais comercializados sdo a Minociclina e Doxiciclina, sendo esta
dltima considerada a tetraciclina preferencial por apresentar menos efeitos adversos e

maior eficcia (24).
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= 3.3. Cloranfenicol

E um antibidtico inibidor da sintese proteica bacteriana com efeito bacteriostatico e
bactericida. O espectro de acc¢do engloba bactérias anaerdbias, bactérias Gram +
incluindo a maioria das espécies de MRSA, Clostridium, S. pneumoniae, e Gram -

incluindo B.fragilis, H. influenzae e Neisseria meningitidis (41).

Exerce a sua actividade ligando-se reversivelmente a subunidade 50S do ribossoma
impedindo a ligacdo do ARNt, evitando a codificagdo do novo aminoacido. O efeito

bactericida acontece na presenca de concentragdes elevadas de ATB (27), (41).

E usado no tratamento topico de infeccbes oculares por agentes patogénicos

susceptiveis (41).

= 3.4. Macroélidos

Os macrélidos apresentam geralmente efeito bacteriostatico com inibicdo da sintese
proteica, mas quando usados em concentracdes elevadas, apresentam efeito
bactericida (27), (42).

Actua ligando-se a receptores da subunidade 50S do ribossoma, impedindo as
reacOes de transpeptidacdo e translocacdo, com consequente inibicdo da sintese
proteica (27), (42).

Apesar da panoplia de farmacos ser diversa nesta classe o espectro de accdo é

semelhante, diferindo apenas na poténcia contra alguns microrganismos (4).
Desta forma destacam-se 3 farmacos:

1) Azitromicina tem indicagdo para infec¢des do tracto respiratorio, otites médias,
e é usado como primeira escolha em infegcBes genitais ndo complicadas
devidas a Chlamydia spp. Difere da eritromicina e da claritromicina por ter

maior actividade contra bactérias Gram - em particular H. influenzae (24), (42).

2) A Claritromicina é prescrita para infeccdes respiratorias, infeccbes da pele e
tecidos moles, no tratamento da Ulcera péptica (erradicagdo da H. pylori) em
associacao com outros antimicrobianos e inibidores da secrecdo acida gastrica
(24), (42).
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3) Eritromicina é usada como tratamento de 1° linha em infec¢des por Legionella
pneumophila e Mycoplasma pneumoniae. Utilizada também em infeccdes por
Streptococcus spp., Haemophilus influenzae e acne vulgaris. Ndo apresenta
actividade contra Enterobacteriaceas e Pseudomonas spp. (24), (42).

Sdo0 uma alternativa as penicilinas no tratamento de infeccbes causadas por

Estreptococos e Enterococos (24).

= 3.5. Clindamicina

A clindamicina exerce a sua accao bacteriostatica impedindo a elongacdo das
proteinas pela ligacdo a subunidade 50S do ribossoma. Por outro lado alteram a
superficie bacteriana, facilitando a opsonizagéo, fagocitose e destrui¢cdo intracelular

dos microrganismos (24).

Esté indicado em infec¢gbes osteo-articulares devidas a Estafilococos, infec¢des intra-
abdominais e da pele (24), (43).

= 3.6. Linezolida

Possui uma excelente actividade contra cocos Gram + no entanto ndo tem accao
sobre bactérias Gram - (24), (44).

O mecanismo de accgdo difere dos restantes inibidores proteicos. Neste caso a
linezolida exerce efeito bacteriostatico ligando-se a subunidade 50S da ribossoma, de
modo a distorcer o local de unido do tRNA evitando a formagdo do complexo
robossomal 70S. Dessa forma, ndo ocorre resisténcia cruzada com macrolideos,

estreptograminas ou mesmo aminoglicosideos (24), (27).

E usado no tratamento de primeira linha contra Enterococcus faecium e como

terapéutica alternativa a S. aureus ou epidermidis resistente a meticilina (24), (44).
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4. Inibidores da Sintese do Acido Nucleico

Na tabela 6 sdo apresentados os grupos farmacoldgicos com accado inibidora da

sintese do acido nucleico.

Tabela 6 — Antibi6ticos Inibidores da Sintese do Acido Nucleico (24)
Grupo Classe Farmaco Espectro acgao

/~ Ciprofloxacina
Levofloxacina
Lomefloxacina BactériasGram +

i - Moxifloxacina e Gram -
Quinolonas Fluoroquinolonas <

Norfloxacina

Ofloxacina

\_ Prulifloxacina

Bactérias Gram + e

Antituberculoso Rifampicina
Gram -

Antiparasitério Metronidazol Bactérias Gram + e
Gram -, protozoarios

= 4.1. Quinolonas

A sua actividade bactericida resulta da inibicdo do ADN girase ou topoisomerase I,
enzima essencial a replicagdo e transcricdo do ADN bacteriano. A inibicdo desta
enzima impede o super-enrolamento do ADN, ndo ocorrendo a separagédo das cadeia

de ADN, logo inibindo a transcricao e a sintese proteica (11), (27), (45).

Apresenta um espectro de actividade que abrange muitos microrganismos Gram + e
Gram - incluindo P. aeruginosa e E.coli. Apresenta pouca ou nenhuma acc¢ao sobre

Streptococcus spp., Enterococus spp. Estafilococos resistentes a meticilina e
anaerébios (11), (46).

A ciprofloxacina é o principal representante desta classe e a que apresenta maior
actividade contra P. aeruginosa. Esta indicada no tratamento de infeccdes do tracto
respiratério, urinario e genital (11). A norfloxacina estd exclusivamente indicada

no tratamento de infecgBes urinarias (24).
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= 4.2. Rifampicina

E um farmaco antituberculoso de 1°linha ou antibacilar primario. E muito eficaz e deve
ser incluida em todos os regimes terapéuticos de tuberculose causados por
Mycobacterium tuberculosis. Estd também indicada no tratamento da lepra
(Mycobacterium leprae), brucelose (Brucella spp.), infeccbes por Legionella, Shigella,
Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina, S. aureus ou epidermidis resistente
a meticilina (47), (48).

Exerce accao bactericida ligando-se a sub-unidade 3 da ARN polimerase, impedindo
assim a transcricdo do ARNm e subsequente traducao em proteinas (27), (48).

= 4.3. Metronidazol

E um farmaco antibacteriano e antiparasitario indicado nas infeccdes causadas por
Trichomonas vaginalis, Entamoeba histolytica, Giardia lamblia, Bacteroides fragilis,
Clostridium difficile (24), (49).

Esta igualmente indicado na profilaxia e tratamento de infeccGes por bactérias
anaerObias nomeadamente: na cirurgia abdominal, ginecolégicas e urinarias,
bacterémia e endocardite e no tratamento da Ulcera péptica (erradicacao
do Helicobacter pylori) em associacdo com outros antimicrobianos e inibidores da
secrec¢do acida gastrica (24).

Exerce actividade bactericida, penetrando na célula por difusdo passiva.
Intracelularmente promove a reduc&o do grupo nitro em condigfes redox prevalentes
nas bactérias anaérobias, O composto reduzido formado fixa-se no ADN fazendo parar
a sintese dos 4cidos nucleicos provocando a sua desintegragdo (27).

As bactérias aerdbicas ndo possuem enzimas que reduzam o farmaco, e ndo formam

portanto, os compostos téxicos intermediarios com actividade antibacteriana (27).
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5. Inibidores dos Processos Metabolicos

Tabela 7 — Antibiéticos Inibidores dos Processos Metabolicos (24)

Grupo Classe Farmaco Espectro accdo

Bactérias Gram +

Sulfonamidas Cotrimoxazol
e Gram -

As sulfonamidas foram o 1° grupo de farmacos utilizados como antimicrobianos. O
farmaco actualmente em comercializagdo é uma associagdo de trimetoprim com
sulfametoxazol designada cotrimoxazol (24).

O efeito é sinérgico tornando o seu poder bacteriostatico mais forte uma vez que
actuam em passos diferentes do metabolismo do &cido félico. Como sé&o
estruturalmente semelhantes ao PABA (acido para-aminobenzoico), competem com
este para a sintese do diidropteroato sendo incorporadas em vez dele. Os

microorganismos que usam folatos exdgenos nao Ihe séo sensiveis (11), (27).

O espectro de accéo inclui Streptococos pyogenes e S. pneumoniae, Haemophilus
influenzae e H. ducreyi. No entanto apresenta pouca ou nenhuma actividade sobre

estafilococos, meningococos e Pseudomonas (11).

Esta indicado na profilaxia e tratamento de infec¢cbes urinarias por E. coli, prostatites, e
infeccbes devidas a Salmonella spp., Pneumocystis carinii, Isospora belli, e
Ciclospora spp. (24).

Para-Aminobenzoic Acid + Pteridine

Dihydropteroate Synthetase

Dihydropteroic Acid
Dihydrofolate Synthetase
Dihydrofolic Acid

Dihydrofolate Reductase ethop

Tetrahydrofolic Acid
4mm Other precursors

Thymidine
Purines

DMA

Fig. 6: Mecanismo de ac¢do da Sulfametoxazole e trimetropim (50)
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IV. Mecanismos de Resisténcia Bacteriana e Familias de Antibioticos

As resisténcias das bactérias aos antimicrobianos é na actualidade um problema.
Define-se uma bactéria como resistente a um antibiético quando mantém todas as
suas funcbes e se divide, dando origem a novas geracdes de bactérias, na presenca

do antibi6tico, ou seja o antibiético ndo controla o crescimento bacteriano (1).

1. Mecanismos de resisténcia a antibioticos B-lactamicos

A resisténcia aos antibidticos B-lactamicos pode resultar de modificagdes nas PBP’s,
alteracdo na permeabilidade da membrana citoplasmética, por ac¢do de bombas de

efluxo e por produgéo enzimatica (12), (51).
e 1.1. Alteracdo das PBP

A resisténcia por alteracéo das PBPs pode ser adquirida por plasmideo, o que é muito
comum em bacilos Gram - como P. aeruginosa, ou pode ocorrer por mutagdo. Em
ambos os cenarios a alteracdo do receptor alvo original torna a bactéria mais
resistente a ac¢éo dos B-lactamicos. S. aureus € um exemplo de uma bactéria que por

modificagdo da PBP tornou-se resistente a meticilina (11), (12).
e 1.2. Producdo Enzimatica

As bactérias podem igualmente inactivar o ATB por acc¢do de enzimas -lactamases
como as penicilinase, cefalosporinases ou carbapenemases. Este é o mecanismo de
resisténcia mais frequentemente usado pela maioria das bactérias resistentes a esta
classe de ATB. A accao enzimatica é feita por hidrélise provocando a clivagem do anel
B-lactamico impedindo a ligacdo aos alvos bacterianos (PBPs). As bactérias E. coli, H.

Influenzae e N. gonorrhaeae recorrem este mecanismo de resisténcia (7), (11), (12).

o 1.3. Alteragéo da Permeabilidade

Outro mecanismo de resisténcia associado aos [-lactamicos, resulta de uma
diminuicdo da permeabilidade da membrana externa das bactérias Gram - através de
mutacdes e modificacdes nas porinas, que sdo proteinas que permitem a entrada de
nutrientes e outros elementos para o interior da célula. Os B-lactamicos utilizam as
porinas para entrar no espaco periplasmico. A perda de fung¢Bes destas proteinas
diminui a susceptibilidade ao farmaco. P. aeruginosa € resistente ao farmaco

aztreonam por este mecanismo (11), (12).
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e 1.4. Bombas de Efluxo

As bombas de efluxo, constituidas principalmente por proteinas, sdo outro mecanismo
de resisténcia bacteriano usado para diminuir a eficicia dos B-lactamicos. No entando
ndo € um mecanismo independente, estando sempre associadas a outros
mecanismos de resisténcia. E um mecanismo originado por mutacdo genética,
resultando num aumento da expresséao da sintese proteica (4)

O processo é feito pelo transporte activo do antimicrobiano do meio intracelular para o
extracelular, diminuindo assim a acc¢do farmacolégica (4).

O meropenem é exemplo de um farmaco com ac¢éo diminuida contra Pseudomonas

aeruginosa (12).

2. Mecanismos de resisténcia a Bacitracina

E um antibidtico produzido por algumas espécies de Bacillus, estando a sua

resisténcia associada até ao momento a mecanismos de efluxo (34).
e 2.1. Bombas de Efluxo

As bomba de efluxo da estirpe Bacillus licheniformis sdp composta por 3 proteinas,
BcrA, BerB e BerC, capazes de promover a resisténcia a este farmaco. Também a
bactéria E. coli também apresenta a proteina tipo BcrC, responsavel pela resisténcia a
bacitracina (34).

3. Mecanismos de resisténcia aos Glicopéptideos

Os mecanismos de resisténcia a vancomicina e teicoplanina sdo raros, no entanto
algumas bactérias como Leuconostoc, Lactobacillus, Pediococcus, Erysipelothrix,
Enterococcus faecium e Enterococcus faecalis podem ser resistentes & ac¢do destes
antibiéticos (32).

e 3.1. Alteragdo da PBP

Actualmente a resisténcia em VRSA (vancomycin-resistant Staphylococcus aureus)
parece envolver a transferéncia horizontal de transposado. Esta resisténcia adquirida
resulta da modificacdo do operdo que codifica o residuo D-alanina-D-alanina sendo
este substituido para D-alanina-D-lactose ou D-alanina-D-serina, impossibilitando
deste modo a ligacéo do farmaco ao local de ac¢éo (52), (53).

Por outro lado a prépria dimensdo da molécula farmacolégica dificulta a entrada em

bactérias Gram - (52).
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A resisténcia intrinseca das bactéria Gram - & vancomicina esté relacionada com o seu
elevado tamanho molécular, ndo conseguindo desta forma penetrar na membrana

através dos canais de porina (7).

No caso da teicoplanina 0 mecanismo de aquisicao da resisténcia € também feita por
transferéncia horizontal de transposdo. A bactéria Enterococcus faecium apresenta

resisténcia a teicoplanina por este mecanismo (32), (54).

4. Mecanismos de resisténcia a Polimixina
e 4.1. Alteracdo na Membrana

O mecanismo detalhado desta resisténcia ainda ndo é totalmente conhecido. Sabe-se
no entanto que ocorrem alteracdes estruturais e quimicas resultantes de mutacdes. De
algum modo estas modificacdes conduzem a uma diminuicdo de lipopolissacarideos
(LPS), um dos componentes responsaveis pela proteccdo e manutencdo da
integridade da membrana exterior de bactérias Gram -. Esta reducéo de LPS é uma

das razfes para que P. aeruginosa seja resistente & polimixina (55).

5. Mecanismos de resisténcia a Daptomicina

7

A resisténcia a este farmaco é rara e 0 seu préprio mecanismo ainda ndo foi
devidamente descoberto (38), (56).

e 5.1. Alteracdo na Membrana

Pensa-se que a resisténcia esteja associada a mutagfes pontuais que provocam a
translocacdo de cargas na membrana fosfolipidica, conduzindo de algum modo a

repulsam do farmaco ao seu local de acgéo (38), (56).
A resisténcia S. aureus a daptomicina parece estar relacionada com este fenémeno
(57).

6. Mecanismos de resisténcia aos Aminoglicosideos

A resisténcia aos aminoglicosideos pode resultar de modificagcdes do alvo na bactéria,
alteracdes na permeabilidade da membrana citoplasmética ou por inactivacao
enzimatica (40), (58).
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e 6.1. Alteracado do Alvo

A alteracdo do local de acéo resulta de uma mutagédo pontual com consequente perda
ou alteracdo de uma proteina especifica na subunidade 30S do ribossoma bacteriano,
que actua como sitio de ligacdo do farmaco em microrganismos susceptiveis. E a

causa comum de resisténcia a Estreptomicina (58).
e 6.2. Alteracdo da Permeabilidade

A alteracdo da permeabilidade bacteriana acontece principalmente em Pseudomonas
spp. € em bacilos Gram - aerobios. Resulta de uma mutagdo pontual levando a

modificacBes nos canais das porinas (58).

® 6.3. Producdo Enzimatica

s

A inactivacdo enzimatica é um tipo de resisténcia adquirida por plasmideos ou
transposao. Esta resisténcia é promovida pela ac¢do das enzimas N-acetiltransferases
(AAC), O-nucleotidil-transferases (ANT) e O-fosfotransferases (APH). A enzima AAC
vai modificar o grupo amino, enquanto a ANT e APH actuam no grupo hidroxilo,
quebrando as ligacdes e inactivando o antibiético. (58), (40). Staphilococcus aureus é
uma das bactérias que usa este mecanismo para inactivar esta classe farmacolégica
(58).

7. Mecanismos de resisténcia as Tetraciclinas

Os mecanismos de resisténcia bacteriano as tetraciclinas incluem a inactivagdo
enzimatica da molécula do antibidtico, alteracdo da permeabilidade da membrana,

bombas de efluxo e altera¢des do alvo (13), (10), (60).

e 7.1. Alteracdo do Alvo

A alteragdo do local de ac¢éo ocorre por ligacao de proteinas ao ribossoma, tornando-
o0 inacessivel a tetraciclina. O modo exacto de interacdo da proteina “protectora” com o

ribossoma ainda néo é totalmente entendido (10), (60).
e 7.2. Alteracdo da Permeabilidade

A alteragdo da permeabilidade das bactérias Gram - resulta de uma alteragdo nos
canais das porinas dificultando a entrada do farmaco na célula. E.coli também recorre

a este mecanismo de resisténcia (10), (60).
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e 7.3. Producdo Enzimatica

O gene Tet (X) que codifica para esta resisténcia foi encontrado em dois transposodes
bacteri6ides. E um gene de resisténcia que codifica enzimas estruturalmente
semelhantes as oxidoredutases, que modificam a estrutura da tetraciclina na presenca
de oxigénio e NADPH, inactivando-a (10), (59), (60).

e 7.4. Bombas de Efluxo

Esta resisténcia resulta da aquisicdo de genes mediada por plasmideos ou
transposons. O gene Tet codifica para uma grande superfamilia de proteinas de
efluxo, as MFS, protegendo o ribossoma da acg¢do do farmaco. A resisténcia as
tetraciclinas codificada por plasmideos em E. coli resulta deste mecanismo de efluxo
(7). (10), (60).

8. Mecanismos de resisténcia ao Cloranfenicol

e 8.1. Producdo Enzimatica

A producdo de enzimas € o mecanismo de resisténcia ao cloranfenicol mais usado
pelas bactérias. O gene Cat adquirido pela batéria via plasmideo € o responsavel pela
producdo da enzima cloranfenicol-acetiltransferase responsavel pela hidrolizacdo do

grupo amida e modificacdo dos grupos hidroxilos do farmaco, inactivando-o (41).
e 8.2. Alteracdo da Permeabilidade

A resisténcia resultante da alteracdo da permeabilidade plasméatica é mais comum em
Gram - como H. influenzae devido a altera¢des nas porinas. No caso de Salmonella

Typhi, a falta da proteina OmpF também confere resisténcia ao cloranfenicol (27), (41).
e 8.3. Bombas de Efluxo e Alteracdo do Alvo

Existem outros dois mecanismos pouco estudados que sdo as bombas de efluxo e a
alteracdo do alvo. No primeiro caso as proteinas da familia MDR s&o as responsaveis
pela remogcdo do farmaco do interior da célula, enquanto o 2° mecanismo resulta
principalmente de modificagdes na enzima peptidil-transferase presentes no ribossoma

gue diminuem a ligacéo do cloranfenicol ao alvo bacteriano (27), (41).
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9. Mecanismos de resisténcia aos Macroélidos e Lincosamidas

A resisténcia a Macrdlidos, Lincosamidas (Clindamicina e Lincosamida) e
Estreptogramina B denominado de MLSg tem vindo cada vez mais a aumentar nos
ultimos anos. A multiplicidade de mecanismos de resisténcia, incluem a diminuicdo da
permeabilidade, alteracdo do local de acdo no ribossoma, ac¢cdo enzimatica e bombas
de efluxo (61).

e 9.1. Alteracdo do Alvo

O mecanismo mais comum € a alteracdo do alvo no ribossoma. As proteinas Erm
codificadas pelo gene erm demetilam a adenina da porgédo 23S do ARN, alterando a
sua conformagéo, impossibilitando a ligacao do antibiético ao ribossoma (61).

Por outro lado, este mecanismo pode ser resultado de uma mutagdo pontual no

ribossoma como por exemplo em S. pneumoniae resistente a eritromicina (61).
e 9.2. Bombas de Efluxo

As bombas de efluxo sdo um dos mecanismos de resisténcia mais usados por
estafilococos e estreptococos contra a accdo de macrélidos. As espécies de
estafilococos adquiriram um gene de resisténcia por plasmideo designado msr(A),
responsavel pela resisténcia aos macrolidos e estreptogramina B (61). As espécies de
estreptococos também adquiriram o gene mef(A) via plasmideo, responsavel pela
resisténcia aos macrélidos A estirpe Streptomyces lincolnensis adquiriu do mesmo
modo o gene de resisténcia Imr(A) que confere resisténcia a lincomicina (61).

Estes genes de resisténcia presentes nas bactérias Gram + referidas codificam para 2
grandes familias de proteinas de efluxo, ABC e MFS, com o objectivo de diminuir a
concentracdo intracelular destes antibioticos, e deixar livre o ribossoma para a sintese

proteica (61).
e 9.3. Producgdo Enzimatica

A resisténcia pode também ser efectuada por producédo de enzimas que degradam os
antibidticos. Bactérias da familia das Enterobacteriaceae, como Escherichia sp. ou
Klebsiella sp. contém enzimas como as esterases e fosfotransferases responsaveis
pela inactivagdo de macrdélidos como a eritromicina. S. aureus tem também a enzima

fosfotransferases responsavel pela elevada resisténcia contra MLSg.
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Estafilococos e Enterococcus faecium adquiriram por plasmideo o gene de resisténcia
Inu(A) e Inu(B) respectivamente que codifica para a enzima nucleotidil-transferease
capaz de inactivar as lincosamidas (61).

e 9.4, Alteracdo da Permeabilidade

A alteracdo da permeabilidade é o mecanismo com menos representatividade. Ocorre
principalmente em bactérias Gram -, por alteracbes nas porinas diminuindo a

susceptibilidade a entrada dos farmacos (7), (61).
Todos mecanismos de resisténcia com excepc¢do do Ultimo sdo mediados por
plasmideos. (61)

10. Mecanismos de resisténcia a Linezolida

O aparecimento de bactérias resistentes a este farmaco é raro, no entanto surgem
principalmente em pacientes debilitados sob longa terapia com este farmaco e

dispositivos infectados ndo removidos (62), (64).

Normalmente a resisténcia é causada por alteracao do lugar de ligacdo no ribossoma
(63).

e 10.1. Alteragéo do Alvo

Na bactéria E. coli pode surgir uma mutagédo pontual com alteracdo do nucleotido G

para T na por¢do 23S do ribossoma tornando-a resistente ao farmaco (64).

Estafilococos apresentam resisténcia ao farmaco por mutagbes na porgdo 23S do
ribossoma, resultado de modificagbes em 3 possiveis nucleotidos: G para T, T para A
e C para T (64). Desta forma o farmaco ndo se consegue ligar ao local original no

ribossoma (64).

Estafilococos também s&o resistentes pela aquisicdo via plasmideo do gene Cfr, que
codifica a enzima metiltransferase que promove a metilagdo da por¢cdo 23S ARNr na

posicdo A2503, afectando a ligagdo do farmaco ao ribossoma (63), (64).

11. Mecanismos de resisténcia as Quinolonas

A grande utilizacdo deste grupo farmacologico levou a um aumento significativo de

estirpes resistentes. Actualmente sabe-se que os Estafilococos resistentes a meticilina
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sdo também resistentes as quinolonas, tal como sdo 20% das estirpes
de Pseudomonas aeruginosa e ainda 28% das estirpes de E. coli (46).

Os mecanismos de resisténcia podem ser resultado de uma transferéncia horizontal
de genes por plasmideo ou resultado de mutacdo. A protecdo das enzimas alvo e a
inactivacdo enzimatica sdo exemplos resisténcias mediadas por plasmideo, enquanto
as alteracdes enziméticas e a alteracdo da permeabilidade resulta de mutacdes. O
mecanismo por bombas de efluxo tanto resulta de uma mutagcdo como pode ser
adquirido (45), (46).

e 11.1. Alteracéo do Alvo

As alteracdes enzimaticas no alvo sdo normalmente resultado de mutacdes em genes
gque codificam para a ADN girase e topoisomerase |V. Esta resisténcia é o resultado
das substituicbes de amino&cidos nas proteinas do ADN girase e da topoisomerase 1V,
originando uma diminuicdo da afinidade dos farmacos ao seu local de ligagdo. Podem

ocorrer, a titulo de exemplo na familia Enterobactereceae (45), (46).

e 11.2. Alteragéo da Permeabilidade

A diminuicdo da permeabilidade também pode surgir por mutagfes genéticas que
regulam a produgéo das porinas, diminuindo assim o acesso ao alvo. Tem-se vindo a
constactar que a alteragcdo da proteina ompF resulta num acesso reduzido ao interior

da célula, no entanto ndo é um mecanismo mais usado pela bactéria E. coli (46).
e 11.3. Protecgéo do Alvo

A bactéria pode também proteger as suas enzimas DNA girase e topoisomerase IV
pela accdo de proteinas especificas. Estas proteinas pertencentes a familia dos
pentapeptideos interferem com o complexo topoisomerase/ADN/Quinolonas, cuja
formacéo é essencial para a ac¢do antibacteriana. Acontece que a proteina especifica
QnrA, Unica estudada até ao momento, liga-se a subunidade das enzimas ADN girase
e topoisomerase formando um complexo QnrA-topoisomerase. Desta forma diminui-se

a formacédo do complexo topoisomerase/ADN/Quinolonas (45), (46).

e 11.4. Producdo Enzimatica

Esta resisténcia bacteriana em E.coli € feita por transferéncia horizontal de genes via
plasmideos ou transposdes. Estes genes de resisténcias codificam para as enzimas

AAC(6’)-l, conduzindo a inactivagdo por acetilagdo do grupo amina e desta forma
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alterando a estrutura do anel piperazinil das quinolonas. Esta modificacéo é feita antes
do farmaco ter ac¢ao nas topoisomerases (46).

e 11.5. Bombas de Efluxo

As bombas de efluxo em bactérias da familia Enterobactereceae podem resultar de
mutacfes no gene acrR, que codificam para o sistema de transporte AcrAB. Estas
mutacfes conduzem a uma hiper-expressao dos mesmos, promovendo a saida de
farmaco no interior da celula. Por outro lado, este mecanismo pode também ser
adquirido por plasmideos, no caso por exemplo da bactéria K. pneumoniae onde
genes de resisténcia especificos codificam para proteinas de efluxo, conferindo

resisténcia a este grupo de antibioticos (46).

12. Mecanismos de resisténcia a Rifampicina

Este farmaco é usado no tratamento da tubercolose por Mycobacterium tuberculosis
(67).

e 12.1. Alteragao do Alvo

O unico mecanismo conhecido de resisténcia, € originado por mutagfes no gene rpoB
que cofidifica para a cadeia 3 RNA polimerase, local de ac¢do do tuberculostético.
Esta modificacdo estrutural é responsavel por 95% da resisténcia a este farmaco (65),
(66), (68).

Actualmente esta em desenvolvimento um estudo para perceber se as bombas de

efluxo de Mycobactererium tuberculosis tém real efeito sobre este farmaco (68).

13. Mecanismos de resisténcia ao Metronidazol
e 13.1. Producdo Enzimatica

Os mecanismos de resisténcia bacteriana ainda ndo séo totalmente conhecidos. No
caso dos Bacteroides como o B. vulgatus e B. Fragilis sabe-se que esta resisténcia é
mediada por plasmideos, e envolve a alteracdo do gene nim, que codifica para uma

enzima redutase que ird diminuir a eficacia do farmaco sobre o alvo (69), (70), (71).
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14. Mecanismos de resisténcia as Sulfonamidas

Sao um grupo farmacol6gico pouco usado actualmente, no entanto a resisténcia
bacteriana pode ocorrer por alteragdo do local de accdo e da sensibilidade das

enzimas alvo, modificagdes conformacionais nas enzimas alvo (72), (74).
e 14.1. Alteragao do Alvo

A alteracdo do alvo bacteriano é resultado de uma transferéncia horizontal de genes
por plasmideo e transposdes. Os genes de resisténcia adquiridos por exemplo nos
géneros Neisseria, Shigella e Escherichia codificam para variantes resistentes das
enzimas dihidropteroato sintase (DHPS), tornando-as insensiveis & ac¢do do farmaco
(72) (73).

Mutacbes nos genes suL presentes em bactérias entéricas Gram -, levam a um
aumento na producdo de PABA ou a sintese da enzima diidropterdico sintetase,
tornando as bactérias mais resistentes ao antimicrobiano (75).

e 14.2. Producao enziméatica

No caso do trimetropim a resisténcia pode ser causada pela superproducdo das
enzimas DHFR (dihidrofolato redutase) causada por uma mutacdo pontual no gene
dhfr da bactéria E.coli.

S. aureus e S. pneumoneae apresenta resisténcia por alteracdo de um Unico
aminoacido codificado pelo gene dhfr (75).

No caso do cotrimozaxol foram relatadas mais de 20 genes que apresentam

resisténcia sendo os mais estudados o dhrf | e dhrf 1l (74).
e 14.3. Alteragdo da Permeabilidade

Também pode ocorrer resisténcia por alteracdo da permeabilidade membranar mais
propriamente através de mutacfes na porina ompF, diminuindo a entrada de farmaco

na célula (72).
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V. Discussao e Conclusao

Até ao presente século a saude publica tem “assistido” a diversas epidemias e
pandemias, que mataram milhdes de pessoas e que colocaram em causa toda a
saude e bem estar do HOMEM.

Apesar de toda a evolugdo e melhorias que se fez sentir na &rea da Saude até ao
momento, a salde publica encontra-se novamente ameacada e desta vez pelo
despoletar das resisténcias bacterianas. (45), (76). Esta heranca do século passado,
gue na altura era vista como meramente tedrica, € encarada actualmente como uma
das maiores ameagas de sempre para a saude publica, refletindo-se por seu turno,
num futuro préximo, nhum aumento da morbilidade e mortalidade, com consequente
diminuicdo da qualidade de vida e aumento dos custos para a saude e cuidados
médicos (45), (76).

Desde a descoberta do antibiético que este tem sido usado com o objectivo de
prevenir e tratar infec¢cdes bacterianas. Como é sabido, a sua correcta utilizagdo traz
beneficios para a saude, mas quando o0 seu uso € desnecessario e erroneo acarreta
graves consequéncias, como sejam o desenvolvimento de resisténcias aos antibioticos
(7). (45), (76).

Véarios factores podem ter despoletado o aumento descontrolado de estirpes

resistentes destacando-se como principais as mencionadas a seguir.

e A prescricdo e a automedicacdo de antibidticos para tratamento de infeccbes
de menor gravidade e de etiologia ndo bacteriana é inadequada e contribui
para a seleccéo de estirpes resistentes (45), (76), (77). Estima-se que 60% dos
antibidticos prescritos anualmente sejam usados no tratamento de infeccbes
viricas no aparelho respiratério, ou seja prescritos para um tratamento de
etiologia ndo bacteriana, onde os antibidticos sao totalmente ineficazes (8),
(45), (76). A prescricao terapéutica de antibioticos deve ser o mais criteriosa
possivel e fundamentar-se na sua real indicacdo. A pressdo da industria
farmacéutica e os cortes nos planos de salde pelo Governo (reducdo do
numero de reconsultas e de exames de diagndésticos) ndo podem servir de
pretexto para a prescricdo de antibiéticos com o objectivo de evitar
complicacdes de uma patologia. Os proprios profissionais de satude ndo devem

encarar a resisténcia bacteriana como tema meramente teérico (77).

34



Monografia de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Mecanismos de Resisténcia a Antibidticos

O consumo de antibiéticos em meio hospitalar representa 80% de todo
consumo humano . Por isso o0 uso racional de ATB neste contexto é essencial,
uma vez que infecgBes com origem em bactérias comunitarias resistentes, séo
cada vez mais frequentes e dificeis de tratar, e estdo associadas a uma
elevada taxa de morbilidade (77). A dispersdo de estirpes resistentes e de
outras multi-resistentes em meio hospitalar deve-se a mas préaticas dos
profissionais de salde como a deficiente higiene das maos, a ndo substituicdo
das luvas antes e depois de examinar o paciente, equipamentos mal
esterilizados, mas principalmente devido ao aumento do nimero de pacientes
imunocomprometidos ou com patologias complexas que sdo transferidos entre
hospitais. A dispersdo de estirpes bacterianas hospitalares, resistentes ou
multirresistentes aos antibiéticos, do hospital para a comunidade, deve-se a
tranferéncia de pacientes do hospital para um lar onde sao prestados cuidados
de saude domiciliario. Este inevitavel transporte de pacientes entre hospital e
Lar, facilita a disseminacdo destas bactérias “exclusivas” hospitalares para a
comunidade, colocado-a em risco de infeccdo por bactérias multiresistentes
aos antibioticos (7), (45), (76), (77), (78). Actualmente mais de 20% de S.
pneumoniae sao resistentes a penicilina G e 40% de S. aureus sao resistentes
a meticilina. O aumento de estirpes de Enterococos e de bacilos Gram —

resistentes é igualmente uma preocupacao (7), (45), (76).

Outro problema prende-se com a venda de antimicrobianos usada ha
alimentacdo animal. E utilizado pelos criadores de gado como medida
profildtica de doengas e para acelarar o crescimento do gado. No entanto, o
que a primeira vista parece ser uma medida “preventiva’, contribui
invariavelmente para a propagacdo da resisténcia bacteriana nos animais, a
semelhan¢a do que acontece com a utilizacdo indevida dos antibidticos em
humanos. (45), (76), (77). Estas medidas s&o uma “porta” aberta para a
infeccdo humana por agentes bacterianos resistentes aos antibioticos usados
na producgdo animal, uma vez que a maioria dos humanos é consumidor deste
tipo de alimentos. Além disso muitas destas bactérias que se tornam
resistentes ou multi-resistentes em animais podem ser inocuas para o gado,
passando-se “despercebido” pelas autoridades reguladoras, mas que em

contacto com humanos podem ser fatais (78).
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O recurso aos antibidticos como primeira opgdo terapéutica para a maioria das
infecgbes, tem promovido, quer em humanos quer em animais, a seleccdo de cada
vez mais estirpes resistentes e/ou multi-resistentes, tornando os antibiéticos cada vez

menos eficazes e as doencas infecciosas cada vez mais dificies de tratar (45).

Apesar da perigosa situacdo em que hoje a Saude Publica se encontram, ainda é
possivel solucionar o problema, através de accbes e medidas rigorosas como as

apresentadas a seguir.

Podemos minorar o efeito do grande nivel de resisténcias bacterianas que hoje
presenciamos, pela introducdo de novos antibidticos e pelo recurso a uma
antibioterapia de 2° linha que nado obstante & sua eficacia, apresenta mais efeitos

adversos e com maiores custos no tratamento (4).

Foram tomadas varias medidas por diversas instituicdes e organizagbes como a OMS,
C.E. e INSA, nomeadamente pela emissao de documentos com o objectivo de inverter
esta situacéo sob pena de se voltar a era pré-antibiotica. Essas guidelines passam por
informar a populacdo e todos os profissionais de salude através de programas de

sensibilizacdo com o intuito de os alertar para o uso correcto deste grupo terapéutico

(8).

E crucial melhorar os programas de vigilancia nacionais e internacionais com a criagc&o
de metodologias uniformizadas. Desta forma serd possivel obter informacao
actualizada e permenente acerca da resisténcia aos antibidticos em patogénicos com
consequéncias importantes na Saude Publica. Actualmente existe o0 programa
European Antimicrobial Resistance Surveillance (EARSS), que é uma rede europeia
de sistemas de vigilancia nacionais, onde Portugal se encontra representado pelo

Laboratorio Nacional de Referéncia das Resisténcias aos Antimicrobianos (4).

Num panorama nacional, Portugal ocupa o 3° lugar dos paises da Uniao Europeia com
maior taxa de prescricdo e consumo de antibiéticos, o que é francamente preocupante.
Tendente a combater esta situacdo € necessario que haja um critério rigoroso e
ponderado face as necessidades do utente, e s6 em ultimo recurso, se prescrever 0s
antibioticos. E igualmente importante perceber que os antibioticos estéo indicados
unicamente para infec¢des causadas por bactérias, ndo sendo aconselhado o seu uso
noutro tipo de etiologias patogénicas. Os antimicrobianos sdo uma opg¢éao terapéutica
que até ao momento deu provas de elevada eficacia, salvando diariamente milhares
de vidas em todo o Mundo, devendo, como referido, serem apenas prescritos e

usados como ultimo recurso (8).
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Cabe aos profissionais de saude, consciencializar-se dos perigos que a prescricdo
indevida dos antibi6ticos pode causar nos seres humanos. Devemos aprender com 0s
erros do passado, pois s6 desta forma poderemos prespectivar um futuro mais
saudéavel para toda a comunidade (8).

Por tudo o referido, pretende-se com esta monografia chamar a atencdo a todos os
profissionais de salde sem excepcdo, para a importancia do uso correcto dos
antibiéticos de modo a torna-los o mais eficaz possivel, diminuindo desta forma a

resisténcia bacteriana.
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