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RESUMO: Os aminoglicosideos sao uma
classe de moléculas antimicrobianas
amplamente utilizadas no tratamento
de infecgbes sistémicas, especialmente
aquelas causadas por bactérias
multirresistentes, a exemplo de linhagens
de Staphylococcus aureus resistentes a
meticilina (MRSA). Desde sua descoberta
na década de 1940, esses antibidticos
desempenharam  um  papel crucial
no tratamento de diversas doencas
causadas por infec¢cdes bacterianas. Seu
mecanismo de acéo bactericida baseia-se
na inibicdo da sintese proteica bacteriana
por meio da ligagdo ao rRNA 16S da
subunidade ribossémica 30S, resultando no
comprometimento da fidelidade traducional.
Entretanto, seu uso deve ser ponderado
devido aos efeitos colaterais, como nefro
e ototoxicidade. A taxa de surgimento de
resisténcia bacteriana aos aminoglicosideos
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vem crescendo nos Ultimos anos. Sao
diversos 0s mecanismos moleculares
capazes de conferir resisténcia, como
a modificagdo da molécula do farmaco
por enzimas modificadoras, alteragdes
estruturais no ribossomo, bombas de
efluxo e reducdo da permeabilidade da
membrana celular. Em particular, as

linhagens de MRSA frequentemente
apresentam genes, cromossdémicos ou
plasmidiais, de resisténcia, dificultando

o ftratamento dessas infeccdes. Assim,
€ necessario a concentragdo de
esforcos no desenvolvimento de novos
aminoglicosideos, n&o susceptiveis aos
mecanismos classicos de resisténcia, bem
como o monitoramento da distribuicdo dos
genes de resisténcia na microbiota global.

AMINOGLYCOSIDE RESISTANCE IN
Staphylococcus aureus

ABSTRACT: Aminoglycosides are a group
of antibiotics often used to treat serious
infections, especially those caused by
multidrug resistant bacteria like MRSA
(methicillin-resistant Staphylococcus
aureus). These antibiotics have been
important in medicine since their discovery
in the 1940s. They work by stopping bacteria
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from synthesizing proteins properly, killing them. This happens because aminoglycosides
attach to the bacterial ribosome (the 30S subunit), disrupting protein production. However,
they need to be used carefully because of their nephrotoxicity and ototoxicity. In recent years,
bacteria have become more resistant to aminoglycosides. The mechanism of action involved
in the aminoglycoside resistance can happen in different ways, such as bacteria changing
the drug with special enzymes, altering their ribosomes, using efflux-pumps, or making their
membranes harder for the drug to get through. MRSA bacteria often carry resistance genes
in their chromosomes or plasmids, making treatment harder. Because of this, it’s important
to increase the effort to develop new aminoglycosides that can bypass these resistance
strategies, in addition to researching the way how the aminoglycoside resistance genes
spread worldwide.

INTRODUCAO

No ultimo século, o surgimento de linhagens bacterianas resistentes ao tratamento
com antibioticos clinicos vém se tornou um dos problemas mais alarmantes para a saude
global, e dentre as espécies microbianas clinicamente relevantes, destacam-se as linhagens
de Staphylococcus aureus multirresistentes (Moja et al.,, 2017; Tacconelli et al., 2018;
Oliveira et al., 2020; Quarcoo et al., 2022). Nesse contexto, moléculas antimicrobianas da
classe dos aminoglicosideos sdo muito utilizadas, principalmente no tratamento intensivo
em casos de infeccdes sistémicas causadas por bactérias bacilares aerdbias (Kopotsa;
Osei Sekyere; Mbelle, 2019; Clark; Burgess, 2020). Desde sua descoberta em 1944,
0s aminoglicosideos se tornaram um marco no tratamento de infec¢bes causadas por
espécies bacterianas Gram-negativas, porém infeccdes acarretadas por microrganismos
Gram-positivos também podem ser combatidas com essa classe de antibidtico (Mingeot-
Leclercq; Glupczynski; Tulkens, 1999; Krause et al., 2016), incluindo infeccbes causadas
por S. aureus, principalmente cepas multirresistentes, associadas a altas taxas de
morbimortalidade (WHO; 2024). Infec¢bes néo superficiais, como endocardite, osteomielite
e sepse, frequentemente requerem o uso de aminoglicosideos administrados de maneira
sistémica (Ramirez; Tolmasky, 2010; Yao; Moellering, 2011). Entretanto, o uso dessa classe
de antimicrobianos deve ser ponderado devido aos efeitos adversos, o que pode agravar
alguns quadros. Ainda assim, os aminoglicosideos sao indispensaveis no cenario de saude
global na atualidade.
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AMINOGLICOSIDEOS

Identificados pela primeira vez na primeira metade da década de 40 em estudos de
prospecgédo de espécies de Actinomycetota no solo (Jones et al., 1944), o potencial clinico
dos aminoglicosideos foi rapidamente consolidado nas décadas seguintes. No mesmo
ano a estreptomicina foi isolada de Streptomyces griseus (Wachino; Doi; Arakawa, 2020).
Em 1949, a neomicina foi identificada de S. fradiae (Waksman; Lechevalier; 1949), ja na
década de 50 a canamicina foi isolada a partir de S. kanamicetycus (Umezawa et al., 1957),
a capreomicina a partir de S. capreolus (Aizawa et al., 1979), seguida da gentamicina
(Weinstein et al., 1963) e tobramicina em 1967 (Becker; Cooper, 2013). Posteriormente,
foram desenvolvidos antibi6ticos semissintéticos através de modificagcdes da estrutura
basica dos aminoglicosideos, como amicacina, netilmicina, arbecacina e plazomicina
(Serio et al., 2018).

O uso dos aminoglicosideos revolucionou o tratamento clinico de doencgas causadas
por infec¢des microbianas. No ano de sua descoberta, a estreptomicina, antibiotico pioneiro
da classe, foi utilizado com sucesso no tratamento contra tuberculose, sendo o primeiro
antibiético na historia eficaz contra esta doenca (Wachino; Doi; Arakawa, 2020). Nos dias
de hoje, os aminoglicosideos continuam impares em tratamento de bactérias MDR, porém
0 seu uso deve ser realizado com precauc¢ao, pois, apesar de sua eficacia, trazem também
efeitos colaterais muitas vezes significativos, fazendo seu uso relativamente restrito ao
tratamento intensivo e especializado (Serio et al., 2018; Rosenberg; Fang; Allison, 2020).
Amicacina e gentamicina séo utilizados em conjunto de forma intravenosa no tratamento de
doencas acarretadas por infec¢éo de bactérias MDR, enquanto a gentamicina em conjunto
com ampicilina, para sepse neonatal; tobramicina pode ser administrada por inalagdo em
tratamento contra pneumonia e fibrose cistica cronica; tobramicina também é administrada
de forma parenteral para osteomielites e infec¢des dos tratos urinario e respiratério inferior
(Doi; Wachino; Arakawa, 2016; Serio et al., 2018).

MECANISMO DE AGAO

A base da estrutura dos aminoglicosideos sdo acgucares aminados e um anel
aminociclitol dibasico, chamado de estreptamina, ligados por ligagbes glicosidicas. A
maioria das moléculas, com exce¢ao da estreptomicina, possuem uma substituicdo de uma
hidroxila, resultando em 2-deoxiestreptamina. As variagdes das estruturas base podem ser
relacionadas a quantidade de acgucares aminados, de quantos carbonos sao constituidos,
e nas substituicdes do anel de estreptamina (Doi; Wachino; Arakawa, 2016; Wachino; Doi;
Arakawa, 2020). A estrutura base € rodeada de multiplos grupamentos aminas e hidroxilas,
e sua presenca e localizagdo sé@o importantes pois ditam a susceptibilidade das moléculas
as enzimas modificadoras bacterianas, estando diretamente relacionadas com a eficacia

frente aos diversos mecanismos de resisténcia das bactérias aos aminoglicosideos (Krause
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et al., 2016; Serio et al., 2018; Wachino; Doi; Arakawa, 2020). Ademais, os antimicrobianos
podem ser modificados sinteticamente adicionando aos grupamentos amino, prdéximos
ao anel 2-deoxiestreptamina, um radical acila ou alquila, potencialmente protegendo a
molécula de modificacdo microbiana (Mingeot-Leclercq; Glupczynski; Tulkens, 1999).

Os aminoglicosideos possuem grande afinidade ao sitio 16S rRNA da subunidade
menor (30s) ribossomal (Kotra; Haddad; Mobashery, 2000; Krause et al., 2016). A ligacao
do anel estreptamina/deoxiestreptamina a hélice 44 da subunidade 30S causa uma
alteracéo conformacional e reduz sua interacdo com o RNA transportador (Wachino;
Doi; Arakawa, 2020). Apesar da ligacdo nao impedir a formacao do complexo traducional
(Mingeot-Leclercq; Glupczynski; Tulkens, 1999), ela afeta de forma irreversivel a traducéo.
Dessa forma, a acdo dos aminoglicosideos causa uma perda de fidelidade traducional,
atrapalhando a ligacdo do tRNA com o complexo ribossdmico e causando a inser¢do de
aminoacidos nédo codificados no RNA mensageiro (Davies, 1997; Ramirez; Tolmasky,
2010; Krause et al., 2016; Doi; Wachino; Arakawa, 2016; Wachino; Doi; Arakawa, 2020).
Concomitantemente, a agdo do antibiético também pode causar uma parada da sintese,
resultando em uma proteina incompleta, truncada, ou até impedindo que a polimerizacao
sequer inicie (Ramirez; Tolmasky, 2010; Wachino; Doi; Arakawa, 2020). Assim, proteinas
integrais de membrana aberrantes devido a insercdo de aminoacidos incorretos em sua
cadeia primaria, quando completamente sintetizadas e devidamente inseridas, podem
danificar a integridade e permeabilidade da membrana celular, desencadeando uma maior
absorcdo do antibiético em um ciclo de feedback positivo, potencializando seu efeito
bactericida (Mingeot-Leclercq; Glupczynski; Tulkens, 1999; Krause et al., 2016).

A susceptibilidade das bactérias aos aminoglicosideos esta fortemente relacionada
com a permeabilidade das membranas e parede celular. Em condic¢des fisiologicas, os
aminoglicosideos em solugéo adquirem multiplas cargas positivas, sua caracteristica polar
impossibilita a entrada efetiva através de difusao simples. O antibi6tico cruza a parede celular
bacteriana através de ligacao eletrostatica a elementos negativamente carregados, como
acidos teicoicos e lipopolissacarideos das Gram-positivas e negativas, respectivamente
(Krause et al., 2016). Para penetrar a membrana celular, o antimicrobiano utiliza estruturas
da cadeia transportadora de elétrons da membrana de bactérias aerdbias. Tais regides
da membrana possuem cargas negativas devido a utilizagdo de oxigénio, permitindo com
que o antimicrobiano policatiénico forme ligacoes eletroestaticas que, consequentemente,
levam ao deslocamento de cations de magnésio. O magnésio € um componente essencial
na formagéo de ligagdes cruzadas da porgao lipidica da membrana e sua retirada afeta a
estabilidade da membrana, retroalimentando a entrada do antibiético (Ramirez; Tolmasky,
2010; Krause et al., 2016).

O uso dos aminoglicosideos no tratamento de infeccdes bacterianas, apesar de
eficaz, deve ser ponderado devido ao elevado risco de efeitos adversos, afetando o
funcionamento renal e do ouvido interno. A ototoxicidade causada pelos antibi6ticos &
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muitas vezes irreversivel (Huth; Ricci; Cheng, 2011; Leis; Rutka; Gold, 2015), 0 mecanismo
que leva ao dano coclear e/ou vestibular dos aminoglicosideos ainda ndo € bem elucidado.
Portanto, uma das hipéteses € a inibicdo da atividade dos ribossomos mitocondriais com a
ligacéo do antibiético no sitio A da subunidade 28S (Greber et al., 2015; Diepstraten et al.,
2021; Kim et al., 2022). Kim e colaboradores (2022) também afirmam que os medicamentos
diuréticos, muitas vezes administrados em conjunto com os aminoglicosideos, podem
causar ou potencializar o dano vestibulococlear e a perda auditiva. A nefrotoxicidade, por
outro lado, pode ser revertida ao decorrer do tratamento e tem o mecanismo molecular
melhor conhecido, onde o antibi6tico € absorvido pelas células do tubulo proximal por
endocitose seletiva e acarreta em mudancas fisioldgicas, como o acumulo de fosfolipideos
nos lisossomos e causando perda de fungé@o dos nefrocitos (Mcwilliam et al., 2017; Le et
al., 2023).

STAPHYLOCOCCUS AUREUS

Staphylococcus aureus € uma bactéria Gram-positiva colonizadora de pele e mucosa
de mamiferos, que habita a microbiota humana de forma comensal. Desta forma, S. aureus
pode causar infeccoes de carater oportunista e desencadear uma série de patologias
superficiais e sistémicas. A principal preocupacado para esta espécie sao as infeccbes
causadas por S. aureus resistentes a meticilina (MRSA), identificadas pela primeira vez no
inicio da década de 1960; em 2010 foram identificadas cepas resistentes a cefalosporina,
antibi6tico até entéo eficaz no tratamento de MRSAs (Mitynarczyk-Bonikowska et al., 2022).
Linhagens MRSAs estédo contempladas na lista-guia para pesquisa e desenvolvimento de
novos antibioticos da OMS, apresentando altas taxas de morbimortalidade.

Devido a grande plasticidade geno-fenotipica, aliada ao constante uso inadequado de
antibioticos, linhagens MRSA séo frequentemente MDR, apresentando diversas adaptacdes
moleculares que conferem maior viruléncia e resisténcia a diversas classes de antibi6ticos
simultaneamente (Oliveira et al, 2020). Linhagens MRSAs frequentemente contam
com a presenca de elementos genéticos moveis (MGE), como o cassette cromossémico
estafilocdcico mec (SCCmec), carreador dos genes mecde resisténcia as penicilinas, muitas
vezes podem conter genes de resisténcia a outros antibidticos, como os aminoglicosideos.
Além disso, linhagens MRSAs frequentemente apresentam plasmideos contendo genes de
resisténcia a maltiplas drogas além das penicilinas, como o pSAWWU4229_1, que conferem
resisténcia a aminoglicosideos por conter genes codificantes para enzimas modificadoras
de aminoglicosideos (Becker et al., 2018; Miynarczyk-Bonikowska et al., 2022; Zhang et
al., 2023). Por tanto, linhagens MRSAs sao notoriamente dificeis de tratar de maneira
eficaz, apresentam um prognostico negativo (Hryniewicz, 1999; Mtynarczyk-Bonikowska et
al., 2022). Além disso, a presenca de genes de resisténcia a aminoglicosideos aumentou

significativamente nos ultimos anos, principalmente em relacdo a genes plasmidiais
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(Pennone et al., 2022). Apesar disso, os aminoglicosideos continuam sendo uma estratégia
terapéutica para MRSAs (Serio et al., 2018), especialmente devido ao seu potente efeito
bactericida irreversivel e ao uso controlado, por vezes restrito a tratamento intensivo,
além das possibilidade do desenvolvimento de novos aminoglicosideos mais recentes,
semissintéticos, com alteragdes quimicas que as permitem driblar as adaptacdes de
resisténcia das cepas MDR de S. aureus (Shelburne et al., 2004; Kelmani Chandrakanth;
Raju, 2008; Brossier, 2010; Ramirez; Tolmasky, 2010; Yao; Moellering, 2011; Rosenberg;
Fang; Allison, 2020; Wachino; Doi; Arakawa, 2020).

GENES DE RESISTENCIA

Os mecanismos de resisténcia a aminoglicosideos sao variados, podendo ser
intrinsecas ou extrinsecas (Davies; Wright, 1997). Algumas adaptagfes se valem de alterar
o alvo molecular dos aminoglicosideos, o ribossomo: muta¢des que geram alteracdo da
sequéncia de bases nitrogenadas no sitio 16S rRNA da subunidade ribossémica 30S; e
enzimas rRNA metiltransferases que adicionam radicais metil as bases do sitio de ligacéo
16S rRNA, reduzindo a afinidade com o antibiotico. Ambas adaptacdes sdo extremamente
relevantes no contexto clinico, pois garantem resisténcia eficaz e de amplo espectro
(Wachino; Doi; Arakawa, 2020). Metilagbes da subunidade 30S ribossomal confere
resisténcia de amplo espectro, tornando o microrganismos resisténte a praticamente todos
os antibidticos da classe (Pennone et al., 2018). A agdo de 16S rRNA metiltransferases é a
forma mais comum de resisténcia inata em microrganismos produtores de aminoglicosideos,
como os do género Streptomyces (Doi; Arakawa, 2007). Bombas de efluxo, ao reduzir a
concentracéo citosélica do antibidtico, também séo eficazes para garantir resisténcia, no
entanto, ndo sdo muito frequentes em S. aureus (Doi; Wachino; Arakawa, 2016).

Outra forma de garantir resisténcia € a alteragdo molecular da membrana plasmética,
reduzindo suapermeabilidade ao antimicrobiano (Ramirez; Tolmasky, 2010). Pordependerem
de mecanismos oxigénio-dependente da cadeia transportadora de elétrons, bactérias
anaerdbbicas facultativas podem se tornar resistentes aos aminoglicosideos ao desligarem
a maquinaria envolvida de respiragéo celular, como observado em Staphylococcus aurus
anaerobius. O biofilme produzido por colbnias de S. aureus geram regides de hipdxia,
podendo acarretar no surgimento de subcol6nias com alteracées metabdlicas, trocando
para metabolismo anaerdbico e se tornando impermeaveis ao antimicrobiano (Melter;
Radojevi¢, 2010; Mtynarczyk-Bonikowska et al., 2022). Desta forma, genes de produgéo de
biofilme podem ser interpretados como possiveis genes indutores, ainda que secundarios,
de resisténcia a aminoglicosideos. Entretanto, os genes destaque nesse contexto séo os
codificantes para as enzimas modificadoras de aminoglicosideos (AMEs), sendo a forma
mais difundida de resisténcia aos antibiéticos da classe (Wachino; Doi; Arakawa, 2020),
principalmente em S. aureus (Kelmani Chandrakanth; Raju, 2008).
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As AMEs podem ser divididas em trés grandes grupos: acetiliransferases (AAC),
fosfotransferases (APH) e adenililtransferases (AAD ou ANT). Essas enzimas catalisam
modificagdes inibitérias nos grupamentos amina e hidroxila em diversas regides da
molécula, utilizando como cofator a acetilcoenzima A e ATP (Ramirez; Tolmasky, 2010;
Wachino; Doi; Arakawa, 2020). Enzimas modificadoras sdo o principal mecanismo de
resisténcia em linhagens de S. aureus resistentes a gentamicina (Yilmaz; Aslantas, 2017).
Além disso, cepas resistentes a gentamicina — que expressam o gene aacA-aphD — tendem
a ser resistentes também a todos os aminoglicosideos comumente utilizados, de forma
que os testes clinicos de antibiograma costumam contemplar apenas a gentamicina como
representante e antibiético diagnéstico da classe com relacdo ao perfil de resisténcia
(Mtynarczyk-Bonikowska et al., 2022). O Unico antibiotico da classe dos aminoglicosideos
que tem a capacidade de evadir a catélise das AMEs € a plazomicina (com exce¢ao
da AAC(20)-la,b,c), um antibidtico sintético de nova geracdo e o aminoglicosideo mais
promissor atualmente, porém sua ampla utilizagdo ainda esta num futuro préximo (Clark;
Burgess, 2020; Mtynarczyk-Bonikowska et al., 2022).

CONCLUSAO

Os aminoglicosideos revolucionaram o tratamento de infecgbes bacterianas desde
sua descoberta, principalmente devido ao seu sucesso no tratamento da tuberculose
no século passado. Nos dias atuais, com o surgimento de linhagens resistentes, os
aminoglicosideos continuam sendo indispensaveis. Os mecanismos que conferem
resisténcia a esses antibidticos ainda sdo menos comuns e preocupantes quando
comparados com os antimicrobianos das demais classes, a exemplo dos beta-lactamicos.

O desenvolvimento de novos antibiéticos com modificagdes que impossibilitam
modifica¢des pelas AMEs, como a plazomicina, aumenta o arsenal quimico contra espécies
microbianas resistentes que agravaram o cenario global em relagdo crise de emergéncia
de linhagens bacterianas multirresistentes ao tratamento com antibiéticos convencionais.

No entanto, a disseminagdo de genes de resisténcia, principalmente genes
codificantes de enzimas modificadoras, deve ser levado extremamente a sério e gerar
cautela no uso dos aminoglicosideos para que sua eficacia seja mantida a longo prazo.
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