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RESUMO

Introducdo: A emergéncia de mecanismos de resisténcia das bactérias vem causando uma diminuicéo da eficicia dos antibidticos. Objetivo:
Compreender como atuam os mecanismos de resisténcia das bactérias Gram positivas frente aos antibicticos. Metodologia: O artigo faz
uma revisao de publicagbes dos Ultimos 30 anos sobre os mecanismos de resisténcia, dos cocos Gram positivos aos antibicticos, focando nas
alteracdes genéticas que levam a resisténcia, seja pela aquisicdo de plasmideos contendo genes de resisténcia, ou por mutacdes cromossomais.
Resultados: S&o abordados os mecanismos de resisténcia dos Staphylococcus spp. aos B-lactdmicos e glicopeptideos; dos Streptococcuss spp.
aos B-lactdmicos, macrolideos e fluoroquinolonas; e dos Enterococcus spp. aos B-lactdmicos, glicopeptideos e aminoglicosideos. Concluséo:
As alteracdes genéticas que levam a resisténcia bacteriana configuram-se como um cendrio preocupante que vem sendo agravado pelo uso
indiscriminado dos antibidticos pela comunidade.

Palavras-chave: Resisténcia a Antibicticos. Bactérias Gram-Positivas. Fenémenos Genéticos.

ABSTRACT

Introduction: The emergence of bacteria's resistance mechanisms has been causing a decrease in antibiotic efficacy. Objective: The purpose
of this article is to understand how the resistance mechanisms of antibiotic Gram-positive bacteria act. Methodology: The article reviews
publications from the last 30 years about Gram-positive cocci's resistance mechanisms to antibiotics, focusing on the genetic alterations that
lead to this resistance whether by the acquisition of plasmids containing resistance genes or by chromossomal mutations. Results: This paper
outlines the resistance mechanisms of the Staphylococcus spp. to B-lactams and glycopeptide; of the Streptococcuss spp. to B-lactimicos,
macrolide and fluroquilonones; and of the Enterococcus spp. to B-lactams, glycopeptide and aminoglycosides. Conclusion: The genetic
changes that lead to resistance are a worrying scenario that has been aggravated by the community's uncontrolled use of antibiotics.

Keywords: Drug resistance. Microbial. Gram-Positive Bacteria. Genetic Phenomena.

INTRODUCAO

Antibidtico € um tipo de medicamento que mata ou interrompe o crescimento de
bactérias e pode ter origem natural ou sintética’,2. Os antibidticos podem ser bactericidas,
quando sua acdo leva a morte das bactérias, ou bacteriostaticos, quando apenas inibem
o crescimento bacteriano, mas a eliminacdo depende do sistema imunolégico do
hospedeiro3.

A resisténcia bacteriana aos antibidticos deriva da capacidade da populacédo
bacteriana de responder aos estimulos do ambiente e se adaptar. Assim, quando as
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bactérias comegaram a ser expostas aos antibidticos, a consequéncia natural foi o
desenvolvimento de mecanismos de resisténcia, reduzindo ou eliminando a eficicia dos
medicamentos idealizados para tratar infecgbes?.

Os cocos Gram positivos sdo um grupo ndo uniforme de bactérias com
caracteristicas em comum, como a forma esférica e a auséncia de enddsporos. Séo
importantes causadores de infeccdo e sua importéncia clinica tem sido agravada devido
a emergéncia da resisténcia bacteriana®.

O numero de casos de infeccdes causadas por Enterococcus resistentes a
vancomicina alcanca 20.000 e mata cerca de 1.300 pessoas por ano? No caso de
Staphylococcus resistentes, sdo 80.000 casos de meticilina por ano com 11.000 mortes.
Streptococcus com resisténcia as principais drogas utilizadas causam 1.200.000 infecgdes
por ano, sendo que 7.000 delas levam os pacientes a morte.

A antibioticoterapia estd ameacada pela crescente resisténcia bacteriana. A
preocupacdo em torno desse problema incentiva a expandir o conhecimento sobre
os mecanismos de acdo da resisténcia aos antibidticos. Essas informacdes sdo um
passo importante para encontrar solu¢cdes e novos medicamentos para minimizar esse
problema que afeta todo o mundo. O propédsito deste artigo é compreender como
atuam os mecanismos de resisténcia das bactérias Gram positivas frente aos antibidticos,
descrevendo os mecanismos das resisténcias adquiridas e as alteracdes genéticas
bacterianas que levam a resisténcia.

RESULTADOS
Mecanismos de Resisténcia

Staphylococcus aureus

As bactérias do género Staphylococcus sédo assim classificadas devido a seu tipico
arranjo, que se assemelha a cachos de uva. Dentre as espécies que causam doengas em
humanos, as mais encontradas sdo: Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus  haemolyticus, Staphylococcus lugdunensis e Staphylococcus
saprophyticus, sendo o S. aureus a espécie mais clinicamente relevantes.

S. aureus resistentes a penicilina comecaram a ser identificados nos anos 404.
As penicilinas pertencem ao grupo dos antibidticos B-lactdmicos que apresentam uma
estrutura central em comum, o anel B-lactdmico, e podem ser naturais ou semissintéticas.
Os B-lactédmicos atuam inativando as proteinas fixadoras de penicilina (PBPs - protein
binding penicilin), que sdo enzimas que catalisam os estagios finais da construcdo da
parede bacteriana®. Staphylococcus podem desenvolver resisténcia aos B-lactamicos por
dois mecanismos: expressao de enzimas B-lactamases ou por alteragao de suas PBPs’.

As B-lactamases sdo enzimas que hidrolisam o anel B-lactdmico, inativando o
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antibidtico. Sdo codificadas no gene blaZ, geralmente localizado em plasmideos, e tem
sua regulacédo controlada pelos genes blaR1 (antirrepressor) e blal (repressor)e. O gene
blal codifica um repressor proteico que bloqueia o acesso da RNApolimerase ao sitio
promotor de blaZ-blaR1-blal. Na presenca de penicilina, a proteina transmembranar
codificada por blaR1 cliva seu dominio citoplasméatico, o qual funciona como uma
protease e cliva o repressor blal. Com o sitio promotor livre, a expressdo de blaZ pode
ocorrer e, portanto, a produgao das B-lactamases. S. aureus possuem quatro variantes do
gene blaZ, que sao classificados de acordo com testes soroldgicos e cinéticos nos tipos A
- D. Esses podem estar localizado em elementos méveis, como transpdsons, sequéncias
de insercdo (IS) ou plasmideoss?, °.

Algumas penicilinas semissintéticas, como meticilina e oxacilina, sdo resistentes
as B-lactamases. Para elas, o mecanismo de resisténcia é através de modificacdes no sitio
alvo de acdo do B-lactdmico, as PBPs’. As PBPs sdo enzimas localizadas na membrana
citoplasmatica que catalisam as ligacdes cruzadas da camada de peptideoglicana para
sintese da parede das bactérias. S. aureus produzem cinco tipos de PBPs: PBPs 1, 2, 3, 3’
e 4. Nas estirpes resistentes a meticilina (MRSA), ocorre producdo de uma PBP alterada,
a PBP2a ou PBP2’, que possui baixa afinidade pelos B-lactdmicos. A produgdo da PBP2a
esta relacionada a aquisicdo do gene mecA, que € ausente em S. aureus susceptiveis a
meticilina™.

O gene mecA estd contido no elemento genético mdvel, o cassete SCCmec
(Sthaphylococcal Cassette Chromosome mec). Um cassete de gene consiste de uma
regido ORF (sequéncia de nucleotideos com potencial codificador) e um sitio especifico
de recombinagao. Um cassete de gene ndo possui um promotor entdo para ser expresso
precisa estar integrado a um integron. Essa integracdo é reversivel e controlada pela
enzima ccr (cassette chromossome recombinase). O cassete SCCmec também contém os
genes que regulam a expressao de mecA: mecR1 (antirrepressor) e mecl (repressor)", , °.

Os glicopeptideos, assim como os B-lactdmicos, também atuam impedindo a
formacao da parede celular bacteriana. Nos S. aureus a sintese da parede celular inicia
no citoplasma com a formagdo de um precursor: o acido N-Acetilmurdmico ligado
a um pentapeptideo (L-Alanina, D-lsoglutémico, L-Lisina, D-Alanina e D-Alanina).
Posteriormente ocorre a ligacdo de N-Acetil-Glicosamina ao N-Acetilmurdmico,
formando a fracédo baésica da parede celular ou peptideoglicano. A fragdo basica é entdo
transferida pela transglicolase para a face externa da membrana citoplasmética onde
ocorre a montagem da parede celular. O processo se completa com a transpeptidacao,
formacao de ligagbes cruzadas entre as fracdes basicas da peptideoglicana, catalisada
pela D-Alanina-carboxipeptidase e transpeptidase. A ligacdo cruzada consiste na perda
da D-Ala terminal e na ligagdo de uma ponte de pentaglicina na D-Ala subterminal a L-Lis
de um peptideoglicano vizinho %, .

A vancomicina e a teicoplanina sdo antibidticos pertencentes a familia dos
glicopeptideos, e seu mecanismo de acdo consiste na ligacdo ao dipeptideo D-Ala-D-
Ala presente nos precursores da parede celular, impedindo a acdo da transglicolase e a
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transpeptidacao™®.

A resisténcia a vancomicina pode ser plena ou intermediaria. S. aureus com
resisténcia intermediaria a vancomicina (VISA - vancomycin-intermediate Staphylococcus
aureus) produzem um espessamento da parede celular. Esse processo pode ocorrer
pelo aumento na sintese de peptideoglicano ou pela reducédo das ligacdes cruzadas.
Assim, mais residuos de D-Ala-D-Ala estardo disponiveis para a vancomicina, que vai se
ligando as camadas mais externas e ndo consegue alcancar os precursores na membrana
citoplasmatica. Com isso, novas camadas continuam sendo produzidas e as mais antigas
sdo eventualmente eliminadas, levando consigo a vancomicina™.

A resisténcia plena a vancomicina em S. aureus (VRSA - vancomycin-resistant
Staphylococcus aureus) é caracterizada pelo fendtipo vanA presente no transpdson
Tn1546 que foi adquirido por transferéncia horizontal de genes de um Enterococcus
spp- O transpdson Tn1546 contém nove genes que em conjunto conferem a resisténcia
a vancomicina: as ORF1 e ORF2 codificam as enzimas responséveis pelos movimentos
do transpdson; vanR e vanS sdo os genes de regulacdo; vanH codifica a desidrogenase
responsavel pela reducdo de piruvato a D-Lactato (D-Lac); o gene vanA produz uma
enzima responsavel pela ligacdo de D-Ala-D-Lac, que é posteriormente incorporado aos
precursores da parede; vanX codifica a D,D-dipeptidase, que quebra a ligagdo D-Ala-
D-Ala; vanY codifica a D,D-carboxipeptidase para remover residuos de D-Ala-D-Ala da
parede celular e dos precursores; e vanZ, que ainda néo teve sua fungdo completamente
elucidada™, *.

A expressao do fendtipo vanA é controlada pelos genes reguladores vanS e vanR.
VanS codifica uma proteina quinase transmembranar, que possui um residuo de histidina
na sua regido citoplasmatica. Na presenca da vancomicina, a histidina é fosforilada e
ativa a proteina VanR. A forma fosforilada de VanR liga-se aos promotores PRES e PREG
iniciando a transcricdo dos genes™.

Streptococcus spp.

Streptococcus sdo cocos Gram positivos dispostos em pares ou em cadeias
responsaveis por uma variedade de doengas em humanos, como pneumonias,
bacteremias, meningites, endocardites, entre outras. A resisténcia do Streptococcus
pneumoniae, ou pneumococo, aos antibidticos é mediada por mutagdes nos genes
cromossomais e transferida a linhagem da bactéria pela transferéncia vertical de genes
de resisténcias, 4, 7.

O pneumococo possui seis tipos de PBPs (1a, 1b, 2a, 2b, 2x e 3) e 0o mecanismo de
resisténcia aos B-lactdmicos consiste em alterar uma ou mais dessas PBPs para diminuir
a afinidade de ligagcdo com o antibidtico. Essas alteragdes ocorrerem por sucessivas
mutacdes que podem incluir a transferéncia de DNA pelo processo de transformacéo.
Nesse processo os genes que codificam as PBPs passam por recombinacdo genética,
onde parte dos genes préprios, 20% do DNA ou 10% de aminoéacidos, é substituido
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por fragmentos de genes homdlogos de outras bactérias, caracterizando os chamados
genes mosaico', V.

O nivel de resisténcia aos B-lactdmicos depende da quantidade e de qual parte do
gene sofre a mutacdo. As PBPs la, 2x e 2b sdo normalmente as mais alteradas. As mutagdes
em 2x e/ou 2b conferem baixa resisténcia, enquanto que mutagdes em Ta conferem alta
resisténcia, mas para ocorrerem precisam que 2x e/ou 2b ja estejam alteradas™.

Os ribossomos sdo organelas citoplasmaticas, cuja principal funcéo é a sintese das
proteinas a partir datraducdo do RNAmensageiro; sdo formados pelas subunidades 30S e
50S. A subunidade 50S é composta por dois tipos de RNAribossomal, 23S e 5S, enquanto
que a subunidade 30S apresenta apenas um tipo de RNAr, o 16S. A subunidade 50S é o
alvo de acdo dos antibidticos da familia dos Macrolideos, que atuam inibindo a sintese
de proteinas. Os macrolideos sdo antibidticos bacteriostéaticos formados por um anel
de lactona ligado a dois residuos de agucar. A Eritromicina foi o primeiro antibidtico do
grupo e a partir dela derivaram claritromicina, diritromicina, roxitromicina, telitromicina e
azitromicina™, ’.

S. pneumoniae podem ser resistentes a eritromicina por dois mecanismos
moleculares: metilacdo do ribossomo e efluxo ativo?, ™. A modificacdo no ribossomo do
pneumococo é causada por uma metiltransferase ribossémica codificada no gene erm
(Erythromycin Resistance Methylase). Essa enzima metila a posigdo N-6 do nucleotideo
Adenina na posicdo 2058 (A2058) do RNAr 23S, que provoca uma modificagdo na
conformacao do ribossomo, diminuindo a afinidade pelo antibidtico?.

Os principais representantes dos genes erm em Streptococcus sdo ermB e ermA.
O gene ermB foi localizado em dois transpdsons, o Tn1545 e Tn917%. Sua expressdo
pode ser constitutiva ou induzida, apenas na presenca dos macrolideos. Na expresséo
constitutiva, apesar de rara, o RNAm ermB é ativo e traduzido na metilase que promove
a alteracdo no ribossomo enquanto esse é sintetizado. Se a expressao depende da
presenca dos macrolideos o RNAmM ermB sdé se torna ativo na presenca do antibidtico.
Na extremidade 5 do gene ermB existem 14 sequéncias de repeticdes invertidas que
causam a auséncia da sintese da metiltransferase. Na presenca da eritromicina hd uma
desestabilizacdo dessas sequéncias permitindo a traducdo do gene ermB 2, ™.

A metilagdo ribossomica confere resisténcia também a outros antibidticos, como
Lincosamidas e Estreptogramina B, caracterizando o fendtipo de resisténcia MLSB, que
pode serdotipoloutipoll.No fenétipo MLSB tipo | ocorre monometilacdo do nucleotideo
A2058 levando a alta resisténcia as Lincosamidas e baixa a moderada resisténcia aos
Macrolideos e Estreptogramina B. No fendtipo MLSB tipo Il ocorre dimetilagdo e alta
resisténcia a todos os antibidticos MLSB .

O efluxo ativo de macrolideos ocorre pela aquisicio do gene mef que codifica
bombas de efluxo pertencentes a Superfamilia Facilitadora Principal (Major Facilitator
Superfamily - MFS). Inicialmente, o gene meffoiclassificado como: mefAem Streptococcus
pyogenes e mefE em S. pneumoniae, mas, devido a elevada homologia entre os dois
genes mefE foi atribuido a mesma classe de mefA. As bombas de efluxo mef possuem
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12 dominios transmembrana e utilizam energia gerada por forca préton motiva para
expulsar o antibidtico da célula®, .

Os genes mef estdo localizados em elementos genéticos distintos. O transpdson
Tn1207.1 contém o gene mefA e oito regides ORFs, sendo uma delas uma recombinase
putativa. O gene mefE estd localizado no elemento MEGA (Macrolide Efflux Genetic
Assembly) que possui ainda cinco ORFs, mas nenhuma recombinase. Tanto o transpdson
Tn1207.1 quanto o elemento MEGA ndo possuem gene da transposase?, 2.

A presenca da bomba mef caracteriza o fenétipo M de resisténcia, pois confere ao
S. pneumoniae baixa a moderada resisténcia contra alguns macrolideos, mas nao afeta a
acao de Lincosamidas e Estreptogramina B™, 2.

As fluoroquinolonas, como esparfloxacina, a levofloxacina, a gatifloxacina e a
moxifloxacina, sdo quinolonas que possuem em sua composicdo quimica um atomo
de fltor. Os alvos principais das fluoroquinolonas sdo as enzimas DNA-girase, que
promovem o desenrolamento do DNA durante a replicagdo do cromossomo bacteriano,
e a topoisomerase |V, responsavel por separar as moléculas de DNA apds a duplicacdo
cromossOmica?®,?,”.

AresisténciadoS.pneumoniaeasfluoroquinolonasédevidaamuta¢desnasRegides
Determinantes de Resisténcia as Quinolonas (QRDRs), que diminuem a susceptibilidade
ao antibidtico. Os genes alterados sdo: gyrA e gyrB, que codificam as subunidades da
DNA-girase, e os genes parC e parE, que codificam as subunidades da topoisomerase IV.
Essas mutacdes ocorrem por substituicdo dos aminoacidos Serina na posicao 81 (Ser81)
em gyrA por Tirosina (Tyr) ou Fenilalanina (Phe) ou Isoleucina (lle) e Serina na posigdo 79
(Ser79) em parC por Tirosina (Tyr) ou Fenilalanina (Phe) ou Leucina (Leu) 2,7 2.

Enterococcus spp.

Os membros do género Enterococcus sdo bactérias Gram positivas dispostas em
pares ou cadeias curtas encontradas em regides preferencialmente ricas em nutrientes
e pobres em oxigénio, como no intestino e na vagina®’. Recentemente, os Enterococcus
ganharam destaque pela emergéncia da resisténcia a varios agentes antimicrobianos
como os B-lactémicos, glicopeptideos e aminoglicosideos, além de sua resisténcia natural
a véarios antibidticos, como as cefalosporinas, trimetoprim/sulfametoxazol?,.

O mecanismo de resisténcia aos B-lactdmicos é estudado principalmente nas
espécies Enterococcus hirae e Enterococcus faecium e consiste na producdo de uma
PBP de baixa afinidade para os B-lactamicos, a PBP5, que é codificada no gene pbp5
localizado no cromossomo bacteriano (Duez et al., 2001; Poeta et al., 2007). A expresséo
da PBP5 confere resisténcia intrinseca de baixo nivel. Altos niveis de resisténcia sdo
alcancados pela hiperproducdo de PBP5 ou por mutacdes no gene pbp5, que diminuem
ainda mais a afinidade da PBP5 para o antibiético®,* .

Das mutac¢des identificadas no gene pbp5, a substituicdo do aminoacido Metionina
na posicdo 485 (Met485) por Treonina (Thr) ou Alanina (Ala) tem sido considerada
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responsavel por altos niveis de resisténcia a ampicilina e diminuicdo da sensibilidade a
penicilina. Se, posteriormente a essa mutagao, ocorrer adigdo de Serina apds a posigao
466 (Serd66°) ou Aspartato (Asp466), o nivel de resisténcia a ampicilina chega a triplicar.
Outras mutac¢des também conferem elevados niveis de resisténcia a ampicilina, como a
substituicdo da Alanina na posicao 499 (Ala499) ou Isoleucina (l1le499) por Treonina (Thr)
e do Glutamato na posicao 629 (Glu629) por Valina (Val)®2.

Algumas estirpes de Enterococcus sdo capazes de produzir B-lactamases apds
a aquisicdo do plasmideo, oriundo de Staphylococcus, que codifica o gene blaZ.
Os Enterococcus passam entdo a produzir as B-lactamases constitutivamente sem a
necessidade da presenca dos B-lactdmicos como ocorre nos Staphylococcus®,.

Enterococcus resistentes a vancomicina (VRE) sintetizam precursores de
peptideoglicana de baixa afinidade aos glicopeptideos. Foram descritos noves fenétipos
de resisténcia aos glicopeptideos que sdo designados de acordo com o gene que
codifica a ligase em: VanA, VanB, VanC, VanD, VanE, VanG, VanL, VanM e VanN. O fenétipo
VanC é intrinseco e confere baixo nivel de resisténcia apenas as espécies Enterococcus
gallinarum e Enterococcus casseliflavus®.

Os fendtipos VanA, VanB, VanD e VanM trocam o dipeptideo D-Ala-D-Ala do
precursor da parede celular por D-Ala-D-Lac. VanA e VanM conferem alto nivel de
resisténcia aos glicopeptideos, VanD nivel moderado e VanB nivel variavel de resisténcia
apenas a vancomicina. Esses fenétipos contém: o gene que codifica a ligase (vanA, vanB,
vanD ou vanM); vanH, que reduz o piruvato a D-lac; vanX, que codifica a D,D-dipeptidase;
vanR e vanS, reguladores da expressdo desses fendtipos; e o gene acessério vany,
codificando a D,D-carboxipeptidase. O fendtipo VanA possui ainda o gene vanZ e o
fendtipo VanB o gene vanW que ainda n3do tiveram suas funcdes elucidadas®,®,.

Nos fendtipos VanC, VanE, VanG, VanL e VanN, a resisténcia é caracterizada pela
troca do residuo D-Ala terminal do precursor por D-Serina (D-Ser) e essa alteragdo confere
baixos niveis de resisténcia aos glicopeptideos. O conjunto de genes dos fendtipos
VanC, VanE, Van G e VanN incluem: vanT, que codifica a serina racemase; a ligase (vanC,
vanE, vanG ou vanN), responséavel pela ligacdo de D-Ala-D-Ser; vanXY, codificando a D,D-
carboxipeptidase e a D,D-dipeptidase, que hidrolisam e removem os residuos de D-Ala-
D-Ala da parede celular e dos precursores. Os genes do fendtipo VanL sdo semelhantes
aos anteriores, mas a serina racemase é codificada em dois genes, vanTm e vanTr 33,23,

Aregulacdo de VanC, VanE, VanL e VanN é controlada pelos genes vanR e vanS. No
fendtipo VanG ha um sistema regulador com os genes vanR, vanS e vanU, um regulador
transcricional presente apenas nesse fendtipo; um gene vanY, codificando duas D,D-
peptidases (VanYG1 e VanYG2); e vanW, que codifica uma proteina de funcdo ainda nédo
esclarecida3,®.

Os aminoglicosideos sdo um amplo grupo de antibidticos bactericidas que
apresentam em sua estrutura um anel aminociclitol e dois ou mais anéis de aminoacucares.
Seu local alvo de acdo é o sitio A da porcao 16S da subunidade 30S do ribossoma
bacteriano. O aminoglicosideo pode impedir a formacédo do complexo 70S ou deformar
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o ribossomo, que passa a adicionar aminoacidos incorretos formando proteinas
andmalas®,’.

O principal mecanismo de resisténcia de alto nivel aos aminoglicosideos ¢é
a inativagdo enzimatica mediada pela aquisicido de genes que codificam Enzimas
Modificadoras de Aminoglicosideos, as AMEs. Existem mais de 85 AMEs conhecidas até
hoje e essas podem ser subdivididas em: Aminoglicosideos Acetiltransferases (AAC),
Aminoglicosideos Adeniltransferases (ANT) e Aminoglicosideos Fosfotransferases
(APH) .

As enzimas AAC catalisam a acetilagcdo de um grupo amino do aminoglicosideos.
Esse processo envolve a ligacdo de acetil-CoA (cofator), do grupo amino do antibidtico e
da enzima AAC, e resulta na diminuicdo da afinidade do aminoglicosideos pelo seu alvo
no ribossomo. A enzima ATN promove a adenilacdo de uma hidroxila através da reacéo
com Mg-ATP, formando o O-adenilato de aminoglicosideo e o quelato de magnésio
de pirofosfato inorgénico. As enzimas APH promovem uma fosforilacdo ao adicionar
um grupo B-fosforil do ATP ao grupo hidroxilo, causando uma reducéo da afinidade do
antibidtico pelo ribossomo3®.

O mecanismo mediado pelas AMEs confere resisténcia a praticamente todos
os aminoglicosideos como estreptomicina, gentamicina, tobramicina, netilmicina,
canamicina e amicacina(Zarrillietal.,2005). Aresisténcia de alto nivel a gentamicina (HLGR)
é predominantemente mediada pelo gene aac(6')-le-aph(2”)-la que codifica a enzima
bifuncional AAC(6')-APH(2"). Ha outros genes que conferem resisténcia a gentamicina
em Enterococcus como: aph(2”)-Ib, aph(2”)-Ic e aph(2”)-1d, aph(3')-llla e ant(6')-1a%,%.

As AMEs mais encontradas na resisténcia a estreptomicina sdo mediada pela
aquisicdo dos genes aph(3')-llla, ant(6)-la ou ant(3")-la. O gene ant(4')-la codifica a enzima
que inativa tobramicina, amicacina e canamicina®.

CONSIDERACOES FINAIS

Com a descoberta do antibidtico, acreditava-se que infeccdes bacterianas ndo
seriam mais uma ameaga a vida, mas logo foi possivel perceber que as bactérias eram
capazes de desenvolver mecanismos para se protegerem dos antibidticos. A utilizagdo
intensiva contribui para a perda da eficiéncia dos antibiéticos no combate de infecgdes
bacterianas. Essa questdo caracteriza um problema de saide de extensdo mundial e
requer atencao.

Os cocos Gram positivos podem adquirir resisténcia aos antibidticos por
mutagdes cromossdmicas ou pela aquisicdo de plasmideos com genes de resisténcia.
Os mecanismos descritos ao longo deste trabalho sdo alguns dos principais encontrados
entre os cocos Gram positivos e podem ser genericamente agrupados em: Efluxo Ativo,
Alteracao no sitio alvo e Destruicao enzimatica do antibidtico.

A resisténcia é um processo dindmico e sempre estard em movimento. Por isso,
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estudos precisam continuar sendo desenvolvidos e estratégias de controle da evolugao
daresisténcia devem incluir alertas e a conscientizagcdo da comunidade sobre a gravidade
e urgéncia da situacdo e dos riscos do mau emprego dos antibidticos.
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