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RESUMO

A resisténcia bacteriana aos antibioticos ¢ um desafio crescente no tratamento de infecg¢des,
representando uma ameaca a saude publica. Um dos mecanismos pelos quais as bactérias
desenvolvem resisténcia ¢ através dos sistemas de integridade da parede celular. Esses sistemas
sdo responsaveis por manter a estrutura e a integridade da parede celular bacteriana,
impedindo a acao dos antibidticos. O objetivo deste trabalho ¢ investigar e analisar o papel dos
sistemas de integridade da parede celular na resisténcia bacteriana aos antibioticos,
fornecendo uma contribui¢ao para o avanco do conhecimento cientifico nessa area. Além
disso, pretende- se revisar a literatura cientifica recente, consultando diversas bases de dados,
a fim de obter uma visdo abrangente sobre o tema. Serao abordados os mecanismos pelos
quais esses sistemas atuam na prote¢do bacteriana contra os antibidticos e sua relevancia
clinica na disseminag¢do da resisténcia. Para realizar essa revisao, foram consultadas diversas
bases de dados, como Frontiers, Medline ¢ PubMed. Foram selecionados artigos publicados
entre 2005 e 2022 que abordassem o tema em questdao. Os resultados destacam a importancia
dos sistemas de integridade da parede celular na resisténcia bacteriana aos antibioticos. Esses
sistemas tém a capacidade de modificar a composi¢ao da parede celular, tornando-a menos
permedvel aos antibidticos ou evitando sua ligagdo aos alvos bacterianos. Além disso, podem
ativar mecanismos de reparo e compensagdo que neutralizam os efeitos dos antibioticos.
Compreender esses sistemas ¢ essencial para compreender os mecanismos de resisténcia e
desenvolver abordagens terapéuticas mais eficazes. A pesquisa continua nessa area ¢
fundamental para combater a disseminagdo da resisténcia bacteriana e garantir o sucesso dos
tratamentos antibidticos.
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1 INTRODUCAO

A resisténcia bacteriana aos antibidticos ¢ um problema crescente e preocupante no
tratamento de infecgdes, representando uma ameaga significativa a saude publica. Estudos
recentes indicam que a disseminagdo da resisténcia bacteriana tem aumentado de forma
alarmante nos ultimos anos, comprometendo a eficacia dos antibidticos disponiveis e limitando
as opgoes terapéuticas (MARTINEZ, 2014).

Um dos mecanismos pelos quais as bactérias adquirem resisténcia aos antibioticos €
através dos sistemas de integridade da parede celular. Esses sistemas sdo responsaveis por
manter a estrutura e a integridade da parede celular bacteriana, desempenhando um papel
crucial na protecdo contra a a¢ao dos antibioticos (YADAS; ESPAILLAT; CAVA, 2018).

Compreender o funcionamento desses sistemas e sua relagdo com a resisténcia
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bacteriana ¢ fundamental para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais eficazes
contra a resisténcia aos antibidticos. O conhecimento desses mecanismos pode direcionar o
desenvolvimento de novos agentes teraputicos para combater as bactérias resistentes.
(SCHEFFERS; PINHO, 2005) A pesquisa continua nessa area ¢ essencial para enfrentar a
disseminagdo da resisténcia bacteriana e garantir a eficacia dos tratamentos antibidticos.

2 MATERIAIS E METODOS

Para a realizagdo desta revisdo bibliografica sobre o tema “Resisténcia bacteriana aos
antibioticos: papel dos sistemas de integridade da parede celular na resisténcia”, foram adotados
os seguintes materiais ¢ métodos. As bases de dados Frontiers, Medline ¢ PubMed foram
consultadas para a coleta de artigos e estudos relevantes. Utilizamos os Descritores em Ciéncias
da Saude (DeCS) “Resisténcia Bacteriana”, “Antibioticos” e “Parede Celular” para garantir
uma abrangéncia tematica adequada. A selecdo de artigos foi conduzida em duas etapas.
Primeiro, realizamos uma busca preliminar para identificar os artigos que continham os
descritores em seus titulos, resumos ou palavras-chave. Em seguida, conduzimos uma analise
mais detalhada, lendo os resumos desses artigos para identificar aqueles especificamente
relacionados ao nosso tema de pesquisa O periodo estabelecido para a publicagdo dos artigos
foi entre 2005 e 2022, com o objetivo de focar nas pesquisas mais recentes. No entanto,
estudos significativos ou fundamentais publicados antes de 2005 também foram considerados
se fornecessem uma perspectiva importante sobre o tema.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Resultados recentes de estudos cientificos t€ém fornecido percepgdes valiosas sobre a
resisténcia bacteriana aos antibidticos e o papel dos sistemas de integridade da parede celular
nesse processo. De acordo com estudos anteriores, a parede celular bacteriana desempenha um
papel crucial na resisténcia aos antibioticos, atuando como uma barreira fisica e limitando a
entrada dos agentes antimicrobianos nas células bacterianas (YADAS; ESPAILLAT; CAVA,
2018). Além disso, esses sistemas sdao responsaveis pela sintese e remodelagdo da parede
celular, conferindo resisténcia contra diferentes classes de antibidticos (YADAS; ESPAILLAT;
CAVA, 2018).

Outro estudo relevante destacou a importancia dos sistemas de transporte de ions na
resisténcia bacteriana aos antibioticos (MUNITA; ARIAS, 2016). Esses sistemas desempenham
um papel critico na manutencdo do gradiente eletroquimico através da parede celular,
influenciando a entrada e saida de antibidticos e contribuindo para a resisténcia bacteriana.

Além disso, a compreensao dos mecanismos de resisténcia bacteriana aos antibioticos
tem sido aprimorada por estudos que exploraram a relag@o entre os sistemas de integridade da
parede celular e a expressao de genes de resisténcia (WOLF; MASCHER, 2016). Evidéncias
indicam que a ativacdo de genes envolvidos na sintese ¢ modificacdo da parede celular pode
conferir resisténcia adicional aos antibioticos.

A compreensdo dos mecanismos envolvidos nessa resisténcia ¢ essencial para o
desenvolvimento de estratégias terap€uticas mais eficazes e para combater o problema
crescente da resisténcia bacteriana. Sendo assim, os principais componentes € mecanismos de
resisténcia sdo expostos e discutidos a seguir:

Barreira fisica

A barreira fisica proporcionada pela parede celular ¢ um mecanismo crucial de prote¢ao
bacteriana contra os antibioticos. A parede celular bacteriana, composta principalmente por
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peptidoglicano, desempenha um papel vital na manuteng¢do da forma celular, protecao contra
estresses ambientais e resisténcia a agentes antimicrobianos (DORR; MOYNIHAN; MAYER,
2019).

O peptidoglicano ¢ uma matriz tridimensional formada por cadeias alternadas de N-
acetilglicosamina e acido N-acetilmuramico, interligadas por peptideos cruzados. Essa estrutura
rigida confere resisténcia e rigidez a parede celular, dificultando a penetragdo de muitos
antibioticos nas células bacterianas (DORR; MOYNIHAN; MAYER, 2019).

Nesse sentido, estudos recentes destacam essa importancia. Por exemplo, em bactérias
Gram-positivas, como Staphylococcus aureus, a espessa camada de peptidoglicano atua como
uma barreira efetiva contra a agdo de antibidticos, como a penicilina, dificultando sua entrada
nas células bacterianas (KARAMAN; JUBEH; BREIJYEH, 2020).

Além disso, a parede celular bacteriana em bactérias Gram-negativas, como Escherichia
coli, apresenta uma camada externa composta por lipopolissacarideos (LPS), que também
contribui para a barreira fisica contra a entrada de antibioticos (ZHANG; MEREDITH;
KAHNE, 2013).

Embora a barreira fisica da parede celular seja eficaz na protecao bacteriana, as bactérias
tém desenvolvido estratégias para contornar essa defesa. Por exemplo, alguns estudos
demonstram que a sintese alterada de peptidoglicano ou a formacao de ligagdes cruzadas
modificadas contribuem para a resisténcia bacteriana aos antibioticos que alvejam a parede
celular (MUNITA; ARIAS, 2016).

Além disso, a producdo de enzimas, como as beta-lactamases, por bactérias Gram-
negativas, permite a quebra e inativagao de antibioticos, como as penicilinas, comprometendo
a eficécia da barreira fisica da parede celular (PALZKILL, 2012).

Enzimas de modificacio do peptidoglicano

As enzimas de modificacdo do peptidoglicano desempenham um papel importante na
resisténcia bacteriana aos antibidticos, alterando a estrutura do peptidoglicano e
comprometendo a eficacia dos agentes antimicrobianos. Essas enzimas sdo responsaveis por
modificar os componentes do peptidoglicano, como os peptideos e as ligagdes cruzadas,
afetando a rigidez e a permeabilidade da parede celular bacteriana (GRISHIN et al., 2020).

Um exemplo de enzima de modificacao do peptidoglicano ¢ a transpeptidase, também
conhecida como penicilina-binding protein (PBP). As transpeptidases estdo envolvidas na
formacgao das ligagdes cruzadas entre os peptideos do peptidoglicano, conferindo estabilidade a
estrutura. No entanto, algumas bactérias desenvolveram variantes de PBPs que apresentam
menor afinidade pelos antibidticos beta-lactdmicos, como penicilinas e cefalosporinas,
resultando em resisténcia bacteriana (EGOROV; ULYASHOVA; RUBTSOVA, 2018).

Além das transpeptidases, outras enzimas de modificagdo do peptidoglicano incluem as
carboxipeptidases, que removem os terminais dos peptideos presentes nas cadeias de
peptidoglicano, e as endopeptidases, que clivam as ligagdes peptidicas dentro do
peptidoglicano. A atividade dessas enzimas pode modificar a composi¢ao do peptidoglicano e
afetar sua capacidade de formar ligagdes cruzadas, tornando a parede celular menos suscetivel
aos antibidticos que alvejam a sintese do peptidoglicano (O’TOOLE, 2014).

Estudos recentes investigam a diversidade e a distribuicdo dessas enzimas de
modificagdo em diferentes patdogenos bacterianos. Por exemplo, pesquisas mostraram que a
presenga de enzimas de modificagdo do peptidoglicano, como as transpeptidases de baixa
afinidade por beta-lactamicos, estd associada a resisténcia de bactérias Gram-positivas, como
Staphylococcus aureus e Streptococcus pneumoniae, a esses antibidticos (ZAMBON; BOER;
EHRHARDT, 2022).

Além disso, algumas bactérias tém a capacidade de produzir enzimas que modificam
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especificamente a estrutura do peptidoglicano em resposta a presenga de antibidticos. Por
exemplo, em FEnterococcus faecium, a exposicdo a antibioticos beta-lactdmicos induz a
expressdo de uma enzima chamada carboxipeptidase regulada por inducdo, que remove os
terminais dos peptideos do peptidoglicano, reduzindo a afinidade desses antibioticos pelos seus
alvos, as transpeptidases (O’TOOLE, 2014). Esse mecanismo permite que as bactérias
modifiquem ativamente a estrutura do peptidoglicano em resposta a pressao seletiva dos
antibioticos, conferindo-lhes resisténcia.

Proteinas de ligacio a peptidoglicano

As proteinas de ligagdo a peptidoglicano desempenham um papel crucial na sintese,
remodelagdo e manutencao da parede celular bacteriana. Essas proteinas interagem com os
componentes do peptidoglicano, como as cadeias de agucares e os peptideos, desempenhando
fungdes essenciais na integridade estrutural e resisténcia da parede celular (PAZOS;
VOLLMER, 2021).

Estudos recentes investigam a diversidade e a funcdao das proteinas de ligagdao a
peptidoglicano em diferentes bactérias. Por exemplo, pesquisas revelaram que algumas
bactérias Gram-positivas, como Staphylococcus aureus, possuem muitos PBPs com fungdes
especificas na sintese e remodelacdo do peptidoglicano. Essa diversidade funcional das PBPs
esta relacionada a adaptacdo dessas bactérias as mudangas ambientais e a resisténcia aos
antibidticos (PAZOS; VOLLMER, 2021).

Além das PBPs, outras proteinas de liga¢ao a peptidoglicano, como as autolisinas, tém
sido estudadas por seu papel na remodelagdo da parede celular bacteriana. As autolisinas sao
enzimas que promovem a quebra das ligacdes peptidicas e das cadeias de agucares do
peptidoglicano, permitindo a remodelagdo e a expansao da parede celular. Essas proteinas sdo
cruciais para a divisao celular, a formagao de septos e a liberagao de produtos bacterianos no
ambiente (MOYNIHAN; CLARKE, 2011).

A compreensao da estrutura e fun¢ao das proteinas de ligagdao a peptidoglicano tem
implicacdes importantes no desenvolvimento de novos antibioticos e no combate a resisténcia
bacteriana. A identificagdo de inibidores especificos das PBPs ou de outras proteinas de ligagao
a peptidoglicano pode levar ao desenvolvimento de agentes antimicrobianos com maior eficicia
e menor probabilidade de resisténcia (PAZOS; VOLLMER, 2021).

Bombas de efluxo

As bombas de efluxo sdo sistemas de transporte ativos encontrados nas membranas
celulares de diversas bactérias que desempenham um papel significativo na resisténcia
bacteriana aos antibidticos. Essas bombas s3o responsaveis por remover eficientemente os
agentes antimicrobianos do interior das células bacterianas, reduzindo assim sua concentragao
intracelular a niveis nao toxicos (BLAIR; RICHMOND; PIDDOCK, 2015).

Um exemplo bem conhecido de bomba de efluxo ¢ o sistema AcrAB-TolC encontrado
em bactérias Gram-negativas, como Escherichia coli. Esse sistema ¢ composto por trés
componentes principais: as proteinas de transporte AcrB e AcrA, localizadas na membrana
citoplasmatica, e a proteina de porina TolC, localizada na membrana externa. Essa bomba de
efluxo trabalha em conjunto para extrudar uma ampla variedade de compostos, incluindo
antibioticos, para o meio extracelular (BLAIR; RICHMOND; PIDDOCK, 2015).

Estudos recentes investigam a diversidade e a fung¢do das bombas de efluxo em
diferentes bactérias, bem como os mecanismos moleculares subjacentes a sua atividade. Por
exemplo, pesquisas revelam que algumas bactérias possuem multiplas bombas de efluxo com
especificidades diferentes, permitindo a expulsdo de diferentes classes de antibidticos e outros
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compostos toxicos (MUNITA; ARIAS, 2016). Além disso, foram identificados reguladores e
sistemas de controle que podem modular a expressao das bombas de efluxo em resposta a sinais
ambientais e estresses bacterianos (BLANCO et al., 2016).

A importancia das bombas de efluxo na resisténcia bacteriana ¢ evidenciada pela sua
presenca em patogenos clinicamente relevantes, como Pseudomonas aeruginosa e
Acinetobacter baumannii, conhecidos por sua alta resisténcia aos antibioticos (KIM et al.,
2020). Essas bombas de efluxo contribuem significativamente para a multidrogarresisténcia
bacteriana, tornando o tratamento de infecgdes causadas por esses patogenos mais desafiador.

A compreensdo dos mecanismos de funcionamento das bombas de efluxo tem
implicagdes importantes no desenvolvimento de estratégias para superar a resisténcia
bacteriana. A identificagdo de inibidores especificos das bombas de efluxo ou o
desenvolvimento de combinagdes terapéuticas que inibam essas bombas e os alvos bacterianos
podem aumentar a eficacia dos antibioticos existentes (BLANCO et al., 2016).

Proteinas de transporte de ions

As proteinas de transporte de ions desempenham um papel fundamental na resisténcia
bacteriana aos agentes antimicrobianos. Essas proteinas contribuem para a capacidade das
bactérias de se adaptarem e sobreviverem em presenca de altas concentragdes de ions toxicos,
incluindo metais pesados e agentes antimicrobianos (WU et al., 2014).

Um exemplo notavel de proteinas de transporte de ions envolvidas na resisténcia
bacteriana sao as proteinas de resisténcia a metais pesados, como as proteinas de resisténcia a
cobre e zinco. Essas proteinas, pertencentes a familia Cus e Znt, respectivamente, estao
envolvidas no transporte ativo desses metais para fora das células bacterianas, reduzindo assim
sua concentragao intracelular toxica. A resisténcia a metais pesados ¢ frequentemente associada
a resisténcia a antibidticos, pois as proteinas de resisténcia também podem expulsar alguns
agentes antimicrobianos através de mecanismos semelhantes (WU et al., 2014).

Além disso, proteinas transportadoras de ions como as bombas de efluxo, mencionadas
anteriormente, também estio envolvidas na resisténcia bacteriana aos agentes antimicrobianos.
Essas bombas de efluxo, como a familia dos Sistemas de Efluxo Multidrogas (SMR), AcrAB-
TolC e MexAB-OprM, s3o capazes de extrudir uma ampla variedade de agentes
antimicrobianos, incluindo antibioticos, para fora das células bacterianas, reduzindo assim sua
concentragdo intracelular efetiva. A presenga dessas bombas de efluxo nas células bacterianas
confere uma maior resisténcia aos antibioticos, tornando o tratamento de infec¢des bacterianas
mais desafiador (BLAIR; RICHMOND; PIDDOCK, 2015).

Estudos recentes investigam os mecanismos moleculares subjacentes a expressao e
regulagao das proteinas de transporte de ions envolvidas na resisténcia bacteriana. Fatores como
apresenca de ions toxicos, a exposi¢ao a antibidticos e a presenca de genes de resisténcia podem
modular a expressdo dessas proteinas, permitindo as bactérias se adaptarem rapidamente e
desenvolverem resisténcia. Além disso, mutagdes em genes que codificam proteinas de
transporte de ions podem levar a alteragdes na especificidade de transporte e a resisténcia
cruzada a diferentes agentes antimicrobianos (MUNITA; ARIAS, 2016).

Quadro 1: Sistemas de integridade da parede celular bacteriana e sua relagdo com a
resisténcia aos antibidticos.

Componentes dos sistemas|Mecanismos de resisténcia conferidos Exemplos de
de integridade da parede antibiodticos afetados
celular
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[fisica da parede celular a a penetracao de antibioticos nas células| Penicilinas,
acterianas cefalosporinas

Enzimas de modificagao
|do peptidoglicano

Alteragao da estrutura do peptidoglicano,] Penicilinas,
reduzindo a afinidade pelos antibioticos  |cefalosporinas

I;einas de ligagdo a}lmpedimento do acesso dos antibioticos|Vancomicina,

eptidoglicano as camadas internas da parede celular Jteicoplanina
Bombas de efluxo mo¢ao ativa dos antibioticos do interior da] Tetraciclinas,
|célula bacteriana fluoroquinolonas

¢ transporte de ions Modulacao do gradiente eletroquimico,|Polimixinas, colistina

afetando a entrada e saida de antibidticos

4 CONCLUSAO

Diante do exposto, € notério que a resisténcia bacteriana aos antibioticos ¢ um desafio
preocupante que compromete a eficacia dos tratamentos de infeccdes. Nesse contexto, os
sistemas de integridade da parede celular desempenham um papel fundamental na resisténcia
bacteriana. Ao analisar a literatura cientifica, foi possivel identificar os mecanismos pelos quais
esses sistemas atuam na protecdo bacteriana contra os antibidticos. No entanto, ainda existem
lacunas no conhecimento sobre o papel especifico desses sistemas na resisténcia. A pesquisa
realizada contribuiu para uma compreensao mais aprofundada desse tema, fornecendo
percepcdes valiosas para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais eficazes. A
continuidade dos estudos nessa area ¢ crucial para enfrentar a disseminacao da resisténcia
bacteriana e garantir a eficacia dos tratamentos antibioticos.
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