REVISTA

Montes Claros, v. 18, n.2 - jul./dez. 2016. (ISSN 2236-5257) UNIMONTES ClI ENT(FICA

ANTIBACTERIANOS: PRINCIPAIS CLASSES, MECANISMOS DE
ACAO E RESISTENCIA

Antibacterial: main classes, mechanisms of action and resistance

Hadison Santos Nogueira!

Alessandra Rejane Ericsson de Oliveira Xavier?
Mauro Aparecido de Sousa Xavier?

Adriana Amaral Carvalho®

Gabriel Ataide Mongao*

Nair Amelia Prates Barreto®

Resumo: entender o mecanismo de acdo dos farmacos antimicrobianos € compreender os mecanismos
pelos quais as bactérias conseguem resistir ao ataque destes farmacos € essencial para o desenvolvimento
de meios para potencializar a eficicia e mimetizar o desenvolvimento da resisténcia bacteriana. O objetivo
deste trabalho foi realizar revisdo sobre os principais mecanismos de a¢do dos agentes antibacterianos e
mecanismos de resisténcia das bactérias a essas drogas. Para tal, fontes primarias e secundarias de dados
nacionais e internacionais foram consultadas. Os mecanismos de a¢ao das principais drogas antibacterianas
foram explorados e exemplificados, bem como mecanismos de resisténcia bacteriana. A antibioticoterapia
como tratamento de infec¢des bacterianas estd cada vez mais ineficiente em decorréncia da emergéncia
de bactérias resistentes a multiplos fArmacos. H4, portanto, a necessidade global de descobertas de novas

drogas para o tratamento de infec¢des bacterianas.
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Abstract: understanding the mechanism of action of antimicrobial drugs and to understand the mechanisms
by which bacteria can resist the attack of these drugs is essential to the development of means to enhance
the effectiveness and mimic the development of bacterial resistance. The aim of this study was to review
the main mechanisms of action of antibacterial agents and mechanisms of resistance of bacteria to these
drugs. To this end primary and secondary data sources, national and international have been consulted. The
mechanisms of action of the main antibacterial drugs were explored and exemplified, and also bacterial
resistance mechanisms. Antibiotic therapy as treatment of bacterial infections is becoming increasingly
ineffective due to the emergence of multiple drug resistant bacteria. Therefore, there is a global need for

new drug discovery for the treatment of bacterial infections.
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INTRODUCAO

Ao longo da historia, tém-se batalhas con-
tinuas entre os humanos e uma quantidade imensu-
ravel de micro-organismos que causam infecg¢des e
doengas, resultando em altos indices de mortalidade.
A partir do século XX, com a descoberta da penici-
lina por Alexander Fleming, os grandes avangos no
desenvolvimento de medicamentos antibacterianos
favoreceram os seres humanos nesta guerra. No en-
tanto, a euforia sobre a potencial conquista, perante
as doengas infecciosas, foi de curta duracao. Quase
tdo logo drogas antibacterianas foram implantadas,
as bactérias responderam, manifestando varias for-
mas de resisténcia'.

De acordo com os principios da teoria de
Darwin, os organismos mais bem adaptados ao
meio t€ém maiores chances de sobrevivéncia do que
os menos adaptados, deixando um numero maior
de descendentes®. Deste modo, em um ambiente
com variedade de micro-organismos, saturados
ou repetidamente expostos a antibidticos, ocorre a
inevitavel selegdo de micro-organismos resistentes
e, com o uso destes farmacos, maior ¢ o nivel e
a complexidade dos mecanismos de resisténcia
exibido pelas bactérias®.

Os micro-organismos multidroga-resis-
tentes estao frequentemente associados as infecg¢des
relacionadas a assisténcia a satde (IRAS) ¢ sua in-
cidéncia vem aumentando de modo acentuado em
todo o mundo. O niimero crescente de micro-orga-
nismos, resistentes a antibioticos de amplo espectro
de acdo, tem desencadeado IRAS de dificil trata-
mento e, consequentemente, resultado no aumento
na mortalidade, na morbidade, no tempo de interna-
¢do e nos custos com o tratamento dos pacientes >*.

A resisténcia aos antimicrobianos tem
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causado grande impacto clinico e econdmico aos
sistemas de saude, gerando um custo adicional de
10 a 40 mil doélares por paciente infectado com
cepas multidrogas-resistentes. Se esse cenario nao
mudar, estima-se um impacto economico de USD
2,9 trilhdes e mais de 10 milhdes de mortes anuais
em todo o mundo em 2050. Deste modo, a humani-
dade est4 a caminho da era pds-antibidtico, na qual
o desenvolvimento de novas drogas torna-se essen-
cial para evitarmos esse desfecho’?.

A resisténcia aos antibidticos ¢ considerada
uma das maiores ameagas globais a satude publica,
e, compreender os mecanismos pelos quais as bac-
térias conseguem resistir ao ataque destes farmacos,
¢ essencial para o desenvolvimento de meios para
potencializar a eficacia e mimetizar o desenvolvi-
mento da resisténcia*’. O objetivo deste trabalho
foi realizar revisdo de literatura sobre as diferentes
classes, modos de acdo dos agentes antibacterianos

e principais mecanismos de resisténcia a eles.

METODOLOGIA

O presente trabalho de revisdo ¢ produto de
pesquisa bibliografica, qualitativa e exploratoria
dos dados obtidos em livros e bases de dados ele-
tronicas nacionais € interacionais como Scielo,
Science Direct e Pubmed, publicados entre 2005 e
2016. Para tal estudo, foram utilizados os seguintes
descritores em portugués e em inglés: antibiotics
(antibioticos), antibiotic resistance (resisténcia a
antibioticos). resistance gene (genes de resistén-
cia), antimicrobial drug resistance mechanisms
(mecanismos de resisténcia a drogas antimicrobi-
anas). Os critérios de selecdo foram aqueles que
atenderam aos objetivos da pesquisa no periodo,

acima mencionado. Foram excluidos artigos sem
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disponibilidade integral do contetido e artigos du-
plicados.

DISCUSSAO

Estrutura e mecanismos de acio das principais
drogas antibacterianas

As drogas antimicrobianas podem ser clas-
sificadas como bactericidas ou bacteriostaticas.
Enquanto os farmacos bactericidas atuam, elimi-

nando o micro-organismo diretamente, os bacteri-

ostaticos inibem o crescimento e a multiplicacao
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bacteriana, possibilitando que as defesas imu-
nologicas do hospedeiro eliminem os patogenos *'2.

Os agentes antimicrobianos, utilizados para
o tratamento de infec¢des bacterianas, podem ser
classificados, também, de acordo com o principal
mecanismo de ac¢do. Existem cinco principais
modos de atuacdo: 1) inibicdo da sintese da parede
celular; 2) inibicdo da sintese de proteinas; 3)
desestabilizacdo da membrana da célula bacteriana;
4) interferéncia na sintese de acido nucleico; 5)

inibigdo da sintese de folato; (Figura 1)>'°,

Proteina

Ribossomo

Metabolismo do Folato , Sintese de purinas

m) Sintese de aminodacidos

(Dihidrofolato) ~ (Tetrahidrofolato) \

Sintese de timidina

Membrana externa

Acido N-acetilmurdmico
= Glicina

— Parede celular @
~ Acido N-acetilglicosamina
Membrana interna @

0 Férmacos que interferem na Iq“; Férmacos que interferem no Sulfonamidas
oS trutura e f do DNA g metabolismo do folato Trimetopri
S f8.0fomsho do Rifamicinas (RNA polimerase) SIRZOE
o Aminoglicosideos . :
Inibidores de 305 - : ("4  Farmacosque interferem na _
Fetrocicanes " constituicioda parede celular Belsctlontces
/@ Férmacos que interfarem na )
= sintese proteica 5 .ﬁﬂfemwdrs
] lidegs -
Inibidores de 505 — 1o or — Farmacos que interferemna  pojimixinas
PcosmIcas [\5} estabilidade da membrana celular
Oxazolidinonas

Figura 1 - Mecanismos de agdo das principais drogas antimicrobianas.

Fonte: Elaborada pelos autores
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Inibidores dasintese da parede celular bacteriana

A parede celular bacteriana consiste na rede
de polimeros, denominados peptideoglicanos. Os
peptideosglicanos sdo constituidos por cadeias de
glicanos que sdo formados por filamentos lineares
de dois aminoagucares (N-acetilglicosamina e acido
N-acetilmuramico). Estes glicanos, por sua vez, sdo
unidosporintermédiodeligacdescruzadasdecadeias
peptidicas. A parede celular de peptideoglicanos
exerce importante papel na protecdo da delicada
membrana plasmatica, resguardando a célula das
adversidades provenientes do meio externo’!'2

Os p-lactamicos constituem a principal
classe de farmacos que agem inibindo a sintese
da parede celular, sendo estes os antimicrobianos
mais utilizados na pratica clinica. Esta classe
de medicamentos é constituida por: penicilinas,
cefalosporinas, carbapenémicos e monobactamicos,
que possuem em comum no seu nucleo estrutural,
o anel B-lactdmico, o qual lhe confere atividade

bactericida® '3,

Inibidores da Sintese Proteica Bacteriana

Os inibidores da sintese proteica exercem
efeito atuando sobre os ribossomos bacterianos. O
ribossomo bacteriano consiste de duas subunidades
50S e 30S, ao passo que os ribossomos dos mami-
feros sao formados pelas subunidades 60S e 40S.
Essa diferenga confere a base para a seletividade
destes farmacos na inibi¢ao da sintese proteica''>!“.
Contudo, os ribossomos das mitocondrias dos eu-
cariotos se assemelham estruturalmente aos das cé-
lulas bacterianas, e, portanto, o uso destes antimi-
crobianos em concentracdes elevadas, pode interfe-
rir na sintese proteica mitocondrial do hospedeiro’.
Essa classe de farmacos tem como representantes
os aminoglicosideos, tetraciclinas, anfenicois, ma-

crolideos, lincosamidas e oxazolinidonas'®!!,

Antibacterianos desestabilizadores da membra-
na citoplasmatica bacteriana

As polimixinas s3o os principais firmacos
que atuam desestabilizando a membrana citoplas-
matica. Constituem o grupo de antibidticos que sao
utilizados na pratica clinica nas formas de polimi-
xina B (produzida pelo Bacillus polymyxa) e (pro-
duzida pelo Bacillus colistinus). Essa Gltima, tam-
bém, conhecida como colistina’. As polimixinas
sdo moléculas anfipaticas tensoativas, constituidas
por uma cadeia lateral de acidos graxos, ligada a
um anel peptideo policatidnico, composta de oito a
dez aminoacidos que interagem com os lipopolissa-
carideos (LPS) da membrana da célula bacteriana.
Os antimicrobianos, dessa classe, agem sobre estas
membranas removendo moléculas de calcio e mag-
nésio que estabilizam a membrana. Deste modo,
essa desestabilizagdo, provocada pelas polimixinas,
promove o aumento da permeabilidade e liberagdo
dos componentes celulares, levando a morte celular

bacteriana'>"’.

Antibacterianos queinterferemnasintesede DNA

Para que ocorra a replicagio do DNA
bacteriano, os filamentos individuais do DNA de
dupla-hélice devem ser separados de modo a permitir
que aatuacao da DNA-polimerase ocorra. A partir da
atuacdo da DNA-helicase, que separa os filamentos
individuais da dupla fita de DNA, ocorre a formagao
de superespirais positivos no DNA em frente a
forquilha de replicacdo e que, se ndo interrompida,
impede a continuidade do processo. Para resolver
esse problema da super-espiralizagdo, a enzima
DNA-girase realiza a introdug¢do de superespirais
negativos no DNA bacteriano possibilitando a
continuidade da replica¢do'*!®,

Outra enzima essencial ao processo de re-
plicagdo do DNA bacteriano ¢ a enzima topoisome-
rase IV, cuja principal funcao consiste na separacao
das moléculas-filhas de DNA interligadas, produtos

da finalizagdo de uma etapa do processo de repli-
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cacdo do DNA, a fim de permitir sua segregacao
em células-filhas'?. As quinolonas e fluoroquino-
lonas representam uma classe de farmacos sintéti-
cos, quimicamente semelhantes, que interferem na
sintese dos acidos nucleicos ao inibirem a enzimas

DNA-girase ¢ a topoisomerase IV bacterianas®'®.

Antibacterianos que interferem na formacio do
folato

Diversas espécies de bactérias necessitam
sintetizar folatos, uma vez que sdo impermeaveis
a estes compostos, e, portanto, ndo conseguem
capta-los do meio externo. Derivados dos folatos
desempenham a fun¢do de cofatores essenciais
as enzimas, que atuam na sintese de purinas,
perimidinas, aminoacidos e timidinas®!'.

As sulfonamidas constituem a classe de
antimicrobianos que atuam inibindo a sintese de
folato. Estes farmacos impedem a sintese de acido
di-hidrof6lico, um pré-folato formado a partir do
acido p-aminobenzoico (PABA) e precursores
pteridina. As sulfonamidas atuam como analogos
do PABA, competindo com este substrato pela
enzima di-hidropteroatosintetase e, desse modo,
atuam como bacteriostaticos. J4 a trimetoprima ¢
um antimicrobiano que atua como inibidor da di-
hidrofolatoredutase bacteriana, enzima que catalisa
a conversao do acido di-hidrofolico em acido tetra-
hidrof6lico, atuando também como um farmaco

bacteriostatico'>°.

MECANISMOS DE RESISTENCIA

A resisténcia bacteriana aos antibidticos
consiste em séries de mecanismos de adaptacao

que permitem ao micro-organismo resistir aos
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efeitos nocivos ou letais dos fairmacos aos quais
estdo sendo expostos'’. A resisténcia pode ser
intrinseca ao micro-organismo ou adquirida através
do compartilhamento dos genes, que dao a bactéria
receptora mecanismos que lhe confere resisténcia
ao antimicrobiano'.

A emergéncia e disseminacao de inumeros
micro-organismos resistentes resultam da combina-
cao de multiplos fatores, tais como: mutacdes dos
genes de resisténcia, que aumentam o espectro de
atividade; troca de informagdes genéticas nas quais
os genes de resisténcia sdo transferidos para novos
micro-organismos; pressao seletiva exercida pelas
condi¢des do meio, que favorece a emergéncia e
disseminagdo de micro-organismos resistentes;
proliferacdo e disseminacdo de clones multirresis-
tentes, as quais podem ocorrer no nivel global*?!.

Existem diversos mecanismos que conferem
as bactérias resisténcia aos antimicrobianos, como:
a) enzimas que destroem ou modificam a estrutura
quimica do agente antibacteriano, antes que possa
ter efeito; b) bombas de efluxo, levando a extrusao
do agente antibacteriano; c) alteracdo na estrutura
das paredes ou membranas celulares bacterianas,
modificando o local de ligagdo do agente
antimicrobiano; d) mutag¢des que limitam o acesso

de agentes antimicrobianos ao local alvo (Figura 2)
1,21
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Figura 2 - Mecanismos de Resisténcia aos Antimicrobianos.

Fonte: Elaborada pelos autores

Inativacio enzimatica do antibiotico

A resisténcia bacteriana aos antibioticos,
decorrente da producdo de enzimas, foi um dos
primeiros mecanismos de resisténcia a serem
descritos na literatura. As enzimas, que atuam
inibindo a acdo das drogas antibacterianas, podem
ser divididas em duas classes: 1) as que degradam
os antibidticos, como as B-lactamases; 2) as que
modificam a estrutura quimica de modo que
comprometa a sua a¢do'*??,

A producdo de [-lactamases constitui o
principal mecanismo de resisténcia das bactérias
Gram-negativas aos antibioticos [-lactamicos.
Estas provém resisténcia aos antibidticos ao
clivarem a estrutura em anel dos [B-lactamicos,
desativando, assim, a propriedade antibacteriana
da molécula. Dentre todas as P-lactamases, as
carbapenemases representam a familia mais versatil,
com uma amplitude de espectro inigualdvel, sendo
capazes de hidrolisar penicilinas, cefalosporinas,

monobactamicos ¢ carbapenémicos?**. Tornaram-

se, atualmente, uma preocupagdo crescente para
a saude global, devido a sua associacdo com
resisténcia aos antibidticos B-lactamicos e a outras
classes de antibidticos como os aminoglicosideos e
fluoroquinolonas®.

A maioria dos genes que expressam as
B-lactamases estd localizada em plasmideos e
transposons, no qual facilitam o compartilhamento
dos mecanismos de resisténcia para outras
bactérias. Alguns desses genes, que antes estavam
inseridos no cromossomo bacteriano, passaram a
serem encontrados em elementos genéticos moveis,
como o caso dos genes que expressam as Metalo-3-
Lactamases (MBL)**-¢.

Dentre as MBL, a New Delhi Metalo-
atividade contra todos

B-Lactamase possui

os [-lactamicos, embora menos efetiva sobre
0 monobactdmico aztreonam. Os genes que
codificam estas enzimas, o blaNMD-1, quando
como Acinetobacter

presentes em espécies

baumannii e Klebsiella pneumoniae, aumentam
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consideravelmente as taxas de 6bitos em infecgdes
nosocomiais®*?6,

As enzimas que inativam os antibioticos,
modificando a estrutura quimica, atuam adicionando
grupos quimicos em locais vulneraveis da molécula
do farmaco. Os aminoglicosideos sdo farmacos
particularmente  susceptiveis as modificacdes
enzimaticas, por serem formados de grandes
moléculas com diversos grupos hidroxilo e amida
expostos. Estes grupos, através da acdo enzimatica,
podem sofrer processos de fosforilacdo, acetilagdao
ou adenilacdo, inativando, assim, a a¢ao do

antimicrobiano?"?’,

Extrusao do antibiotico

As bombas de efluxo sdo proteinas presentes
na membrana bacteriana que atuam expulsando, do
meio intracelular, substancias nocivas a bactéria.
As bombas de efluxo podem ser especificas a
determinados substratos, como a Tet, que expulsa
seletivamente as tetraciclinas ou podem atuar sobre
uma gama de substratos estruturalmente diferentes,
sendo estas conhecidas como bombas de resisténcia
a multiplos farmacos (MDR)*%,

As bombas,

associadas a outros mecanismos de resisténcia,

geralmente, encontram-se
mas quando ocorre a superexpressao ou expressao
simultinea de diversas bombas de efluxo, elas
contribuem significativamente na resisténcia aos
antimicrobianos. Estas bombas, também, podem
sofrer mutagdes que confere maior eficiéncia
na extrusdo de substancias toxicas a célula
bacteriana®®’,

As bombas de efluxo sdo agrupadas em
cinco familias de proteinas distintas: ABC (ATP
binding cassete), MATE (multidrug and toxic
compound extrusion), SMR (small multidrug
resistance), MFS (major facilitator superfamily)

e a RND (resistance-nodulation-division)**3'. As
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familias MATE, SMR, MFS e RND impulsionam as
substancias toxicas para fora da cé€lula, utilizando a
forca motriz proveniente de protons e ions de sodio,
em um mecanismo de transporte ativo secundario,
através do sistema de antiporte. J& a familia ABC,
realiza o efluxo através da hidrolise de ATP?%,

A familia RND sdo exemplos de bombas
MDR que tém a capacidade de extrusdo de diferentes
classes de farmacos. Na 4. baumannii, por exemplo,
existem trés sistemas da familia RND, clinicamente
relevantes: AdeABC, AdeFGH e AdelJK. Esses
sistemas, quanto superexpressos, conferem, por
exemplo, um fenotipo de multirresisténcia, sendo
0 AdeABC e AdeFGH um sistema de resisténcia
adquirida. Esses sistemas sdo constituidos por
um complexo de proteinas tripartido formado por
proteinas transmembrana, transportador e proteina
de membrana externa, componentes peculiares a
familia RND3'-%,

O sistema AdeABC, identificado em cepas
multirresistentes de A. baumannii, ¢ codificado
por um operon, constituido pelos genes adeA,
adeB e adeC e ¢ o responsavel pela reducao da
suscetibilidade para um amplo espectro de drogas
como  0s

antimicrobinas, aminoglicosideos,

tetraciclinas, [-lactamicos, fluroquinolonas e
trimetorpima. 23132,

Existem diversos genes que controlam a
transcricdo das bombas de efluxo. Estes podem
ser reguladores locais, os quais sdo codificados
juntamente com as bombas de efluxo ou por
reguladores globais, que estdo associados a outras
fungdes bioldgicas dentro da célula bacteriana. Estas
maquinas moleculares de extrusdo sdo notaveis em
suas fungdes e entender os mecanismos que regulam
a sua expressdo € especialmente importante para
o desenvolvimento de moléculas inibitorias, que

possam impedir o efluxo dos antimicrobianos?!-°.
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Mudanga no sitio de ligacao do antibidtico

Os antimicrobianos, em sua maioria,
possuem alta afinidade e especificidade aos
seus sitios de ligacdo na célula bacteriana, fato
essencial para atingir o efeito desejado. Alteragdes
na estrutura alvo dos antimicrobianos afetam a
eficacia do farmaco, mas, ainda, permitem que
essa estrutura, mesmo modificada, continue
atuando em suas fungdes. Pequenas mutagdes
pontuais nos genes, que modificam a estrutura alvo,
podem ser suficientes para gerar resisténcia ao
antimicrobiano?®!*,

Além das mutacdes pontuais, a incorporagao
de DNA de outras bactérias, por transformacao,
resulta na formacdo de genes “mosaicos”, cuja
expressao da estrutura pode estd alterada, mas
sem afetar sua fun¢do. Entretanto, genes mosaicos
podem alterar a estrutura alvo o suficiente para que
ocorra resisténcia ao antimicrobiano®”-*3,

A modificagdo da estrutura alvo pode surgir
em decorréncia das modificagdes catalisadas por
enzimas e nao por mutagdes dos genes que codificam
esta estrutura. Um exemplo s3o as enzimas
metiltranferase, que metilam diferentes regides
do ribossomo, levando a resisténcia a diversos
antimicrobianos que atuam inibindo a sintese de
proteinas. Existem diversos genes que expressam
diferentes metiltransferases, como o RMT, ARMA,
ERM e CFR, que frequentemente sdo encontrados
em plasmideos, conferindo uma maior capacidade
o compartilhamento desses genes?'*.

Um exemplo, extremamente preocupante,
¢ a resisténcia de bactérias Gram-negativas as
polimixinas. Essa resisténcia ¢ conferida pela
modificacdo da estrutura dos LPS da membrana
bacteriana. Nos LPS de bactérias resistentes, os
Lipidios A possuem grupos fosfatos modificados,
que alteram a eletronegatividade da membrana,
e, consequentemente, alteram da afinidade das

polimixinas aos LPS**.

Alteracdes na permeabilidade do antibiotico

A permeabilidade do farmaco sobre a
membrana bacteriana ¢ essencial para que este
possa exercer o efeito desejado. Alteragdes, nesta
permeabilidade, constituem um dos mecanismos
nos quais as bactérias possam resistir a entrada de
substancias toxicas para o meio intracelular. As
bactérias Gram-negativas sao naturalmente menos
permeaveis a muitos antimicrobianos, devido a
presenca de uma membrana interna e outra externa,
e, alteracdes, nestas regioes, podem limitar, de
modo mais intenso, a entrada do antibiotico?!-33-38,

As porinas sdo proteinas presentes na
membrana externa que a torna mais permeavel que
a membrana interna da célula, permitindo entrada
facilitada de pequenas moléculas. As proteinas da
membrana externa (OMPs) atuam, exercendo papéis
importantes no transporte, nutricdo e secrecao de
substancias toxicas, atividades que sdo essenciais
para sobrevivéncia da célula bacteriana®. Em
bactérias Gram-negativas, as OMPs sdo sintetizadas
no citoplasma e transportadas através da membrana
interna pela SecYEG. As OMPs em bactérias Gram-
negativas sdo inseridas na membrana externa pela
maquinaria de montagem [-barril (BAM). Esse
complexo BAM ¢ formado por cinco proteinas e ¢
responsavel pela dobragem e a inser¢do de OMPs,
nascentes na membrana externa*®!.

Mutagdes nas OMPs podem alterar a
permeabilidade da membrana externa a diversos
farmacos antimicrobianos. Outro ponto importante
¢ que a BAM pode alterar a conformacdo das
OMPs, limitando a entrada de antibidticos, e,
portanto, contribuir para o processo de resisténcia.
A determinacdo da estrutura do complexo BAM
proporcionou um importante caminho na elucidagao
dos mecanismos nos quais o complexo BAM atua
sobre a biogénese das OMPs. Entender esses
mecanismos pode auxiliar no desenvolvimento
de drogas que possam vencer essa resisténcia

bacteriana®®-+2,
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CONCLUSOES

Desde a descoberta da penicilina por
Alexander Fleming até o presente momento,
a busca por novos farmacos e conhecimento
sobre seus mecanismos de agdo ¢ salutar. A
compreensdo dos mecanismos de acdo dos
antibidticos e mecanismos de resisténcia das
bactérias a esses farmacos, ¢ fundamental para o
desenvolvimento de novas opgdes terapéuticas.
A resisténcia bacteriana aos antimicrobianos esta
cada vez mais intensa, ao ponto de ja existirem
cepas resistentes a todos os farmacos disponiveis
no mercado. O niimero de novos antibidticos que
chegam ao mercado tem diminuido drasticamente.
Obviamente, estes micro-organismos continuarao
a desenvolver novos mecanismos de resisténcia
por mutacdes ou compartilhamento da informagao
genética. Portanto, a sociedade mundial deve se
unir com esfor¢os para financiar pesquisas a fim
de desenvolver novos farmacos, controlar de modo
mais rigoroso a dispersdo dos antimicrobianos e
conscientizar a populacdo sobre a seriedade deste

problema de saude publica.
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