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CARACTERISTICAS GERAIS DOS PRINCIPAIS ANTIMICROBIANOS: UMA REVISAO DE LITERATURA

Os antibidticos surgiram através da observacdo de
Alexander Flemming, quando suas placas de
cultura  foram contaminadas pelo  fungo
Penincillium. Foi notdvel que este fungo era capaz
de produzir uma subst@ncia que inibia ©
crescimento bacteriano. Em 1940, inicia-se a
producdo em escala da penicilina marcando o
inicio da “Era dos Antibidticos”. Com esse
importante marco, o ser humano pode tratar
doencas infectocontagiosas com menor
toxicidade e maior eficdcia, resultando na
diminvicdo da mortalidade e aumento na
expectativa de vida. Com o passar dos anos, os
antibiéticos  foram usados de  maneira
indiscriminada e banal e, consequentemente, as
bactérias puderam desenvolver mecanismos
evolutivos de resisténcia contra antibidticos,
refrocedendo os avancos descobertos na
década de 40. Atualmente, o maior desafio dos
profissionais prescritores & encontrar um fdrmaco
que seja eficaz, baixa toxicidade e ndo induza
resisténcia contra seu paciente. O uso racional de
medicamentos busca terapias que sejam
econbmicas, efetivas e seguras, além de
combater o uso indiscriminado desses farmacos,
por exemplo, automedicacdo e uso para induzir
crescimento de bois e aves. A pesquisa também
busca desenvolver novos medicamentos capazes
de driblar os mecanismos de resisténcia sem que
comprometa a seguranca do paciente usudrio.
Uma alternativa promissora € o uso de dleos
essenciais, compostos derivados de plantas
composto  majoritariomente  por  terpenos,
capazes de eliminar diversos microrganismos,
principalmente bactérias e fungos. Seu perfil é de
alta tolerabilidade e eficdcia, com baixa inducdo
de resisténcia. Com isso, o presente trabalho visa
revisar de maneira narrativa e objefiva  os
mecanismos de acdo dos fdrmacos e de
resisténcia bacteriana, além de atualizar as
perspectivas futuras na drea de antimicrobianos.

Palavras-chave:  Antibidtico.
Resisténcia. Uso racional

Microrganismo.

ABSTRACT

Anfibiotics emerged through the observation of
Alexander Flemming, when his culture plates were
contaminated by the Penincilium fungus. It was
notable that this fungus was capable of producing
a substance which inhibited bacterial growth. In
1940, the scale production of penicillin began,
marking the beginning of the "Age of Antibiofics".
With this important landmark, humans can treat
infectious diseases with less toxicity and greater
effectiveness, resulting in a decrease in mortality
and anincrease in life expectancy. Over the years,
anfibiotics have been used in an indiscriminate
and banal manner and, as a result, bacteria have
been able to evolve mechanisms of resistance
against antibiotics, reversing the breakthroughs
discovered in the 1940s. Currently, the greatest
challenge for prescribing professionals is finding a
drug that is effective, low toxicity and does not
induce resistance against its patient. Rational drug
use seeks therapies that are economical, effective,
and safe, in  addition fo combating the
indiscriminate use of these drugs, for example, self-
medication and use fto induce boar and bird
growth. The research also seeks to develop new
drugs capable of dribbling resistance mechanisms
without compromising the safety of the patient
user. A promising alternative is the use of essential
oils, compounds derived from plants composed
mainly of terpenes, capable of eliminating various
microorganisms, mainly bacteria and fungi. Its
profile is of high tolerability and efficacy, with low
induction of resistance. Thus, the present work aims
to review in a narrative and objective manner the
mechanisms of action of drugs and bacterial
resistance, as well as to update future perspectives
in the area of antimicrobials.

Keywords: Antibiotic. Microorganism. Resistance.
Rational use
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1 INTRODUCAO

Quimioterapia é um termo utilizado para
fdrmacos toxicamente seletivos para agentes
bioldgicos invasores, mas ndo exclui a aplicacdo
ao tratamento de tumores. Geralmente,
apresentam citotoxicidade levando a queda de
cabelo, nduseas e vomito (RANG & DALE, 2016).

Por volta de 1910, Paul Ehrlich utilizava
arsénio no tratamento da sifilis, denominado
Sarvasan. Obviamente, a alta toxicidade levava
ao Obito diversos pacientes, demonstrando
panorama crucial entre morrer ou pela doenca ou
pelo tfratamento. Em 1929, Alexander Fleming
promove um dos marcos mais importantes da
farmacoterapia e da evolucdo humana: a
descoberta da penicilina. Flemming descobriu
gue o fungo do género Penincillium produzia uma
subst@ncia capaz de cessar o crescimento de
colénias, quando anadlisou suas coldnias
contaminadas pelo fungo (GIEDRAITIENE et dal,
2011).

A "Era do Antibidtico” s iniciou em 1940,
quando comecou a ser produzida penicilina em
escala industrial. Nesta mesma década, Selman
Waksman anunciou a descoberta da
estreptomicina para fratamento da tuberculose,
onde foi designado o termo “antibiético”. Ao final
da década de 30 e comego dos anos 40, surgiu
outro importante  antibidtico:  sulfonamidas,
também conhecido simplesmente por sulfa. Este
foi outro importante marco, demonstrando que
ndo somente haviam substéncias sintetizadas por
microrganismaos que serviam como
antimicrobiano, mas que também era possivel
sintetizar  fdrmacos que possuiam esta
caracteristica (GIEDRAITIENE et al, 2011).

Desde o surgimento dos primeiros
antibidticos, os seres humanos puderam aumentar
sua sobrevida e passar a tfer uma nova
expectativa de vida. Em paralelo a isso, 0s
microrganismos também desenvolveram
mecanismo para sobreviverem, evoluindo a
espécie através da aquisicdo da resisténcia a
esses antimicrobianos. Somado a isso, @
populacdo mundial usou durante década
indiscriminadamente os antfimicrobianos, por
exemplo, automedicacdo e utlizacdo de
tetraciclinas para induzir crescimento em frangos
de corte (ALLIX, 2010; COSTA; JUNIOR, 2017).

Com base no crescente desafio enfre a
anfibioticoterapia e a resisténcia bacteriana, este
artigo visa abordar os mecanismos de a¢do dos
fdrmacos, mecanismos de resisténcia bacteriana
e perspectivas futuras dos antibidticos.

2 METODOLOGIA

Para este frabalho, foram reunidos arfigos
e citacdes de livro sem critérios sistemdticos
explicitos. Na elaboracdo deste foi realizado
mapeamento cientifico e reuniu 32 producdes
cientificas cujos temas abordem antibidticos e
resisténcia  bacteriana, bem como  seus
mecanismos de acado, utilizada para
contextualizacdo das possibilidades presentes na
literatura.

3 MECANISMO DE ACAO DOS

ANTIBIOTICOS

O antibidtico ideal seria aquele que
apresentasse alta seletividade, diminuindo, assim,
os efeitos adversos, principalmente, no que se
refere a microbiota normal do intestino, ampla
janela ferapéutica, variedade de vias de
administracdo, ndo atinja o sistema imunoldgico
do hospedeiro, ndo induza a resisténcia, baixo
custo, baixa toxicidade tanto do fdrmaco quanto
dos metabdlitos e que tenha espectro de acdo
estreito (BAPTISTA, 2013).

Pode-se classificar segundo sua
origem (naturais ou semi-sintéticos), acdo sobre a
bactéria  (bactericida ou  bacteriostdtico,
respectivamente, que a elimine ou interrompa sua
replicacdo) e segundo seus mecanismos de acado,
qgue serd o meio a ser abordado neste trabalho
(GUIMARAES et al., 2010).

Inibidores de sintese da parede

B-lactGmico: Este grupo tem como
caracteristica em comum a presenca do anel p-
lact@dmico (Figura 1), que é essencial para sua
afividade. Sdo subdivididos em: penincilinas,
cefalosporina, monobactédmicos e
carbapenémicos. Todos agem de maneira a
interferir na sintese do peptideoglicano (principal
peptideo da parede celular). Fixam por
covaléncia em proteinas de ligacdo (D-ala) nas
bactérias e inibem as transpeptidases que cruzam
as cadeias peptidicas ligadas ao
peptideoglicano, possuindo acdo bactericida,
pois leva as Gram-positivas d liberacdo de dcido
teicoico e induz a autdlise da parede e nas Gram-
negativas, mudancas morfoldégicas da bactéria.
As cefalosporinas possuem mesmo mecanismo de
acdo, mas com melhores propriedades
farmacocinéticas. Os monobactdmicos possuem
interacdo sinérgica com aminoglicosideos e é
inativo  contra  cocos  Gram-positivos e
microrganismos anaerdbicos. Os carbapenémicos
possuem amplo espectro e sinergismo com
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clindamicina e mefronidazol (SCHNEIDER et al.,
2009; KATZUNG, 2014; RANG & DALE, 2016). Na
Figura 1 visualiza a estrutura da penicilina.

Figura 1: Estrutura da penicilina
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Fonte: KATZUNG, 2014.

Glicopeptideos: representados pela
vancomicina (Figura 2) e teicoplamina. Inferagem
com os peptideos D-alanil-alanina terminal das
cadeias laterais dos pentapetideos, interferindo
na formacdo de pontes de peptideoglicano.
Possuem alta atividade farmacoldégica contra
estafilococos Gram-positiva em crescimento. J&
contra Gram-negativa ndo possui alta resposta
por ter dificuldade em passar pelas porinas. Suas
estruturas se assemelham a proteinas (DZIDIC et
al., 2008; RANG & DALE, 2016).

Figura 2: Estrutura da vancomicina.
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Fonte: GUIMARAES; MOMESSO; PULPO, 2010

Polipeptideos: Também possuem estrutura
semelhante &  proteinas, possuem como
representante  a bacitracina (Figura 3) e
polimixina. A bacitracina interfere na
desfosforilacdo do carregador lipidico, diminuindo
0 movimento dos precursores do peptideoglicano.
A polimixina interage com o lipopolissacarideo e
fosfolipideos de membrana externa, aumenta a
permeabilidade, mas é extfremamente

! Disponivel em:
<http://www.labeyond.com/pt/bacitracin.ntmi>.

nefrotdxico, sendo restrito ao uso externo
(BAPTISTA, 2013; KATZUNG, 2014).

Figura 3: Estrutura da bacitracina

Fonte: LABEYOND, 2017!

Outros inibidores da sintese da parede
(KATZUNG, 2014):

e Isoniazida (Figura 4) e etionamida: Inibem
a sintese do dcido micdlico de
micobactérias. A isoniazida marcou, junto
a imipramina, o inicio dos antidepressivos,
inibindo a monoaminoxidase (fenelzina),
enzima que degrada as monoaminas
(serotoninag, noradrenaling, tiramina,
dopamina);

e Etambutol (Figura 5): Inibem a sintese de
arabinogalactano da parade de
micobactérias;

e Ciclosserina (Figura 6): Inibe a D-alanina-D-
alanina sintetase;

e Fosfomicina (Figura 7):
piruviltransferase

Impede «a

Figura 4: Estrutura da isoniazida
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Fonte: KATZUNG, 2014
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Figura 5: Estrutura do etambutol.
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Fonte: KATZUNG, 2014.

Figura é6: Estrutura da ciclosserina.
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Figura 7: Estrutura da fosfomicina.
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Fonte: SOUZA; SANT'ANNA, 2012
Inibidores da sintese proteica

Aminoglicosideo: Representado  pela
gentamicina (Figura 8), amicacina, neomicing,
estreptomicina (Figura 9) e sdo caracteristicos o
desenvolvimento de surdez. Penetram na
membrana através de processo anaerdbico
dependente de energia, sendo mais eficazes em
infeccdes por bacilos Gram-negativos e alguns
Gram-positivos. Intferagem com subunidades 30s
(COSTA et al., 2016; RANG & DALE, 2016).

Figura 8: Estrutura da gentamicina.
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Fonte: KATZUNG, 2014.

Figura 9: Es’rruH’rLdrc da estreptomicina
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Fonte: GUIMARAES; MOMESSO; PULPO, 2010.

Tetraciclina: Representado pela
tetraciclina (Figura 10), doxciclina, minociclina e
sdo eficazes no tratamento da Chlamydia,
Mycoplasma e Rickttsia, além de outras Gram-
negativas e Gram-positivas. SGo bacteriostaticos
inibidores da subunidade 30s, impedindo o
ancoramento do RNAt. E quelante por fons mono,
bi e trivalentes, principalmente pelo ion de Ca?,
causando ao amarelamento dos dentes e
descalcificacdo dssea quando o uso é cronico.
Em sua estrutura possui quatro anéis com hidroxilas
e carbonilas intercalados, que sdo essenciais para
sua atividade. Em altas doses é utilizado como
imunossupressor e também &  Uutilizado
indiscriminadamente para induzir crescimento de
bois e aves (ALLIX et al., 2010; KATZUNG, 2014;
RANG & DALE, 2016).

Figura 10: Estrutura da tetraciclina.
H3C\N/CH3
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Fonte: KATZUNG, 2015

Anfenicois: SGo derivados do Sfreptomyces
sp., em 1949, foi sinfetizado totalmente. E
representando pelo cloranfenicol (Figura 11) e
tianfenicol. Afua inibindo a subunidade 50s,
inibindo a peptidiltransferase. O principal efeito
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colateral € a toxicidade a medula por interromper
a sintese proteica das células medulares, levando
a anemia apldsica. E a primeira escolha para
febre fifoide e tem efetividade conftra infeccdes
oftdlmicas. Lindomicina e clindamicina possuem
atfividade semelhante ao cloranfenicol, inibindo a
peptidiltransferase (COSTA et al.,, 2016; RANG &
DALE, 2016).

Figura 11: Estrutura do cloranfenicol.
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Fonte: GUIMARAES; MOMESSO; PUPO, 2010.

Macrolideos: sua estrutura essencial é a
lactona macrociclica ligado a um aminoacucar,
porém é uma estrutura instével e desfavordvel &
sua farmacocinética, pois devida a alta
quantidade de elétrons livres proporciona hidrdlise
tanto em pH dcidos quanto em pH alcalinos. SGo
representados pela erifromicina (Figura 12),
azitromicina, claritromicina. Sdo eficazes no
tratamento de micobactérias, Campylobacter,
infeccdes do sistema respiratdrio e anti-acne. Liga-
se a subunidade 50s impedindo a translocacdo do
RNAr ao longo do RNAm, sendo assim um
bacteriostdtico de amplo espectro (RANG & DALE,
2016).

Figura 12: Estrutura da eritromicina.

CHs
Fonte: KATZUNG, 2014.

Oxazolidonas: Possuem estreito espectro
qgue blogueia o inicio da sintese proteica
formando um complexo inativo na subunidade 50s
do ribossomo. Representado pela linezolida
(Figura 13), sendo muito eficaz confra
estafilococos, estreptococos e enterococos.

Figura 13: Estrutura da linezolida
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Fonte: GUIMARAES: MOMESSQO:; PUPO, 2012
Antimetabdlitos

Metabolismo do dcido fdlico: AS
sulfonamidas sdo derivadas do dcido para-
aminobenzoico (PABA) e competem com o
mesmo, impedindo a sintese do dcido fdlico,
necessdrio para a sintese de dcido fdlico, um
cofator que atua na sintese de purinas, metioning,
timina e do DNA e RNA. O trimetropim (Figura 14)
€ um andlogo estrutural do dcido fdélico e inibe a
enzima diidrofolato redutase que converte o
dcido diidrofdlico em dcido tetraidrofdlico.
Durante muitos anos a associacdo de
sulfametoxazol (Figura 15) e trimefropim para
tratamento de infeccdes do trato genitourindrio,
com amplo espectro contra Gram-positivas,
Gram-negativas e alguns protozodrios. A dapsona
estd  relacionada com as sulfonamidas e
demonstra alta eficdcia no tratamento da
Hanseniase (lepra) em longo prazo (SPINOSA,
2002; DZIDC et al., 2008; KATZUNG, 2014; RANG &
DALE, 2016; FRANCO et al., 2018).

Figura 14: Estrutura do trimetfropim.
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Fonte: GUIMARAES; MOMESSO; PUPO, 2012.

Figura 15: Estrutura da sulfametoxazol.
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Fonte: GUIMARAES; MOMESSO; PUPQ, 2012.

Inibidores da sintese de dcido nucleico
Metronidazol e rifampicina: O metronidazol
(Figura 16) é degradado pela nitroso-redutase,
formando metabdlitos téxicos que intercalam a
estrutura molecular do DNA, quebrando-a, ou
seja, atuando como bactericida. A rifampicina
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(Figura 17) é o principal tratamento da Figura 18: Estrutura do enrofloxacino.
tuberculose, hoje, e também um potente indutor

0] O
hepdtico, por exemplo, isoenzimas CYP2C19 e F
CYP3A4. Atua ligando-se irreversivelmente a RNA- HO |
polimerase, bloqueando a transcricdo do DNA
N N/ﬁ
AN

(SPINOSA, 2002; BACHMANN et al., 2006; KATZUNG,
2014).

Figura 16: Estrutura do metronidazol. CH;

/[N Fonte: LABEYOND, 20172
\
O,N N)\(_‘;H3 Figura19: Estrutura do acido nalidixico.

i
OH HC N )N

Fonte: LOURENCO et al., 2010.
HsC

Fonte: KATZUNG, 2014

Figura 17: Estrutura da rifampicina.

Figura 20: Estrutura do levofloxacino.
H
H;C. 2

Y\O l/\N/CHs
N N\)
HO l
F
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Fonte: GUIMARAES; MOMESSO; PUPO, 2012. Fonte: KATZUNG. 2014
Quinolonas e fluorquinolonas: Agem Figura 21: Estrutura do ciprofloxacino.
inibindo a DNAgirase e topoisomerase bacteriana, o O
que  sdo necessarias para replicacdo, E
recombinacdo e reparo do DNA. Potente acdo | OH
contra Gram-positivas e Gram-negativas, embora
haja resisténcia a Pseudomonas, estafilococos, K\N N
oxaciliona e entfterococos. As fluoguinolonas HN\)
marcaram a nova geracdo de anfimicrobianos

sem concebidos através do uso racional. Sdo
representados por: enrofloxacino (Figura 18),
dcido nalidixico (Figura 19), levofloxacino (Figura

20), ciprofloxacino (Figura 21) (DZIDIC et al., 2008; 4 MECANISMO DE RESISTENCIA
COSTA et al., 2016).

A resisténcia bacteriana € um mecanismo
de selecdo natural que afua como defesa da
espécie. As bactérias pode ser resistente de
maneira natural, geralmente relacionado a sua
morfologia de parede celular e membrana
plasmdtica ou aquirir a resisténcia, através do
plasmideo (transmissivel) ou cromossémica (por
meio de mutacdes) (TRABULSI; ALTERTHUM, 2015).

Fonte: GUIMARAES; MOMESSO; PUPO, 2012.

2 Disponivel em: <http://www.labeyond.com/pt/enrofloxacin-
hydrochloride.html>.
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Fonte: Dos préprios autores, 2019 (DZIDIC et al.,
2008; BAPTISTA, 2013; KUMAR; VARLE, 2013;
TRABULSI; ALTHERTHUM, 2015).

Apesar dos antibidticos serem um avanco
para medicina, reduzindo a mortalidade e
aumentando a expectativa de vida, o mau uso
desses medicamentos levou ao aparecimento de
microrganismos resistentes, aumentando o risco
das populacodes, principalmente, pacientes
imunodebilitado (SIQUEIRA, 2004).

E através dessa resisténcia, 0s
microrganismos adquiriram mecanismos,

5 PERSPECTIVAS FUTURAS: OLEOS

ESSENCIAIS

conforme pode ser visto na Tabela 1:

Tabela 1: Mecanismos de resisténcia das

A pesquisa hoje tem direcionado seus
esforcos para desenvolver novos antibidticos que
possam ser seguros (menos téxicos) e mais eficazes
(com menor inducdo de resisténcia). Os oleos

i bacterias. esséncias sdo derivados de plantas e tem
Tipode Mecanismo Exemplos mostrado perfil mais seguro e com menor indugdo
resisténcia de acao de resisténcia (CALIXTO, 2000; ELIZABETSKY, 1997
Zrnoz?mugii %e N — apud OLIVERA et al, 2011; CAVALCANT

o Gcesiloees, ALMEIDA; PADILHA, 2011).

o substrato € o N-acetilacdo Os dleos essenciais possuem em sud
|n0t|V<{9.0° fOmeCO{ cloranfenicol cor_nposigéq de moterpenos, sesqui’rerpe_ngs,
enzimatica metfabolizan ; fenilpropanoide, dentre outros. Esta composicdo

aciltransferase, ) o '

do-oe oxidacs caracteriza alta volatilidade e odor caracteristico,
: : Ao por ! . N

impedindo TeTx além de outras propriedades bioldgicas (OLIVEIRA,
sua acdo : 2012)

Mudangas : Cavalcanti, Almeida e Padilha (2011) j&

. Proteinas . - N o .

estruturais do ligadoras de evidenciaram a atividade antimicrobiana dos

o alvo de penincilina, 6leos essencicis de melaleuca (Figura 22),
ModificacGo  ligacao do SCCmec citronela e alecrim frente a trés cepas de Candida
do alvo anfibidtico, S (albicans, tropicalis e krusei). Neste estudo, o éleo

modificacdo i .
sem 9I’reroro de essencial de alecrim  apresentou  menor
fpr\(;gq aminodcidos concep’rrogéo minir_ncu inibitéria e fungicidg,
f|5|0|09|C0 concluindo ser o mais potente frente ao ensaio.
Proteinas Ainda se espera andlise de éleo essencial de
membranare Tomilho, Prépolis, Sdlvia, Babosa, Guassatonga,
sque Caléndula e dentre outras inUmeras possibildades.
exp‘or’rlo‘m o O Braisil é referencia na producdo de dleos
antibiotico essencial pela alta diversidade em sua flora, mas
. Gene mef, B -
Bomba de paraomeio o\ oq, TET sofre com a falta de manutencdo padrdo e
efluxo extracelular, — , "R TolC controle de qualidade, além dos baixos
diminuindo investimentos do governo. A Associagdo Brasileira
as _ de Produtos de Oleos Essénciais (ABRAPOE) busca
concentraco aproximar produtores dos centros de pesquisa
€s para integra a qualidade acos estudos de
infracelular

Alteragao da

Modificacoes
estruturais da

Alteracdes no
lipopolissacarid

permeabilida membrana, 60 0L No
de da diminuindo o nomero de
membrana influxo de orinas
antibidtico  °
Agrupamento
- e sintese de
Protecdo dos .
. . maltriz
microrganism
o5 contra a extracelular
Biofilme entrada de para formacdo
multiplos de biofilme,
agentes composto por
proteinas e

polissacarideos

padronizacdo e novas criacdes (BIZZO; REZENDE,
HOVELL, 2009; SARTO, ZANUSSO JUNIOR, 2014).



Figura 22: Estrutura do terpinen-4-ol, principal
composto de atividade antimicrobiana no éleo
essencial de melaleuca.

OH

Fonte: PUBCHEM, 20193

6 CONSIDERACOES FINAIS

Os antibidticos, juntamente com as
vacinas, um dos principais avancos que
impulsionaram a medicina. Até a descoberta de
Flemming, utilizava-se arsénio para tratamento da
sifilis e o paciente vivia o dilema de morrer pela
doenca ou se ariscar no tratamento
extremamente téxico. E notdvel que a “Era dos
Antibidticos” contribuiu para a diminuicdo da
mortalidade e aumento na expectativa de vida
do ser humano. Atualmente, as pesquisas se
direcionam para os derivados fitoterdpicos com a
expectativa de novos agentes anfimicrobianos
menos toxicos e mais eficazes. Com isso, é
fundamental o papel dos profissionais da saude no
momento da prescricGo e acompanhamento
farmacoterapéutico, pois a automedicacdo, o
uso indiscriminado e uso em off-label, por
exemplo, para inducdo de crescimento de aves,
pode levar ao retrocesso no tratamento das
doencas infectocontagiosas, pois se o ndo houver
uso racional de medicamentos, ndo haverd
medicamento no mundo que ndo se tornard
obsoleto pelo seu uso incorreto.
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