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RESUMO

Antibidticos sdo compostos farmacos naturais ou sintéticos capazes de inibir o crescimento ou
causar a morte das bactérias, esta, por sua vez, possui grande capacidade de adaptagéo estando
associada a estrutura gendmica, que garante a troca de genes entre as bactérias,
utilizando elementos ndo cromossémicos: plasmidios, transposons e até bacteriofagos. Os
farmacos existentes atualmente, com esta finalidade, interrompem a replicacéo e o reparo do
DNA bacteriano. Todavia as bactérias podem tornar-se resistentes aos farmacos por alguns
mecanismos, como as mutacfes cromossdmicas e genéticas, desenvolvimento da capacidade
de produzir bombas de resisténcias a mualtiplos farmacos (MDR) e destruicdo do antibidtico
através de enzimas. Dessa forma, objetivou-se descrever os mecanismos da farmacodindmica
dos antibidticos, ressaltando seu mecanismo de resisténcia e principais eventos adversos, por
meio de uma revisdo bibliografica, utilizando livros disponiveis, Google académico,
PubMed e Scielo, e dessa forma abrir portas para estudos mais complexos. Apos a realizacéo
deste trabalho, foi possivel perceber que 0 combate a resisténcia bacteriana € um problema de
salde publica mundial e deve ser abordado sob varios aspectos, entre as causas para este
fenbmeno esta o uso abusivo e indiscriminado de antibidticos.

Palavras-chaves: Antibioticos. Farmacodinamica. Bactéria.

ABSTRACT

Antibiotics are natural or synthetic pharmaceutical compounds capable of inhibiting the
growth or death of bacteria. In turn, they are highly adaptable and associated with the genomic
structure, which ensures the exchange of genes between bacteria using non-chromosomal
elements: plasmids, transposons and even bacteriophages. Existing drugs for this purpose
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interrupt the replication and repair of bacterial DNA. However, bacteria may become drug
resistant by some mechanisms, such as chromosomal and genetic mutations, development of
the ability to produce multidrug resistance (MDR) bombs, and destruction of the antibiotic by
enzymes. Thus, we aimed to describe the mechanisms of antibiotic pharmacodynamics,
highlighting their resistance mechanism and main adverse events, through a literature review,
using available books, Google academic, PubMed and Scielo, and thus open doors for further
studies. complex. After this work, it was possible to realize that the fight against bacterial
resistance is a worldwide public health problem and should be approached in several aspects,
among the causes for this phenomenon is the abusive and indiscriminate use of antibiotics.

Keywords: Antibiotics. Pharmacodynamics. Bacterium.

1 INTRODUCAO
As bactérias surgiram na terra ha cerca de 3,5 bilhGes de anos, em ambiente

hostil, temperaturas altissimas, radiagdes ultravioletas e cdsmicas, tempestades e falta de
nutrientes, sdo capazes de viver em todos os habitats, até nas condi¢cbes mais extremas. Sua
grande capacidade de adaptacdo e transmutacdo estd associada a estrutura genémica, que
garante a troca de Qgenes entre as bactérias, utilizando elementos néo
cromossdmicos: plasmidios, transposons e até bacteriéfagos como também fatores externos
como 0 meio ambiente (EMUINUMARU et al., 2019). Identificadas pela primeira vez por
van Leeuwenhoek por volta dos anos 1670, apds sua préopria invencao, 0 microscopio. Porém,
somente no século XIX a possibilidade destes micro-organismos serem causadores de
processos infecciosos comecaram a surgir e a ser estudada por grandes pesquisadores (DE
SOUSA et al., 2019).

@) grande marco historico da criacao do antibiotico ocorreu
em 1928, quando Alexander Fleming, trabalhando no hospital St. Mary
em Londres, observou que uma placa de cultura, na qual estavam sendo cultivados
estafilococos, havia sido contaminada com fungo do género Penicilium, e que o crescimento
bacteriano na vizinhanca do fungo fora inibido. Ele isolou o fungo em uma cultura pura e
demostrou que ele produzia uma substancia antibacteriana, que ele chamou de
penicilina. Anos mais tarde, Florey, Chaine seus colegas em Oxford, mostraram que a
penicilina possuia 6timas propriedades quimioterapicas em ratos infectados, sem se mostrar
toxica no organismo (CAGUANA & GISSELA, 2019).

As classes de farmacos antibacterianos podem ser divididas em trés grupos gerais. Os
farmacos do primeiro grupo inibem enzimas especificas envolvidas na sintese e na integridade
do DNA, os farmacos que tém como alvo 0s processos de transcri¢do e de tradugdo inibem os

processos bacterianos que medeiam a sintese de RNA e de proteinas. Um terceiro grupo de
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farmacos inibe etapas especificas na sintese da parede celular das bactérias (CARVALHO,
2019).

Define-se a antibioticoterapia como o tratamento de pacientes com sinais e sintomas
clinicos de infecgdo pela administracdo de antimicrobianos, com finalidade de curar uma
doenca infecciosa (cura clinica) ou de combater um agente infeccioso situado em um
determinado foco de infec¢do (cura microbioldgica). Pode ser utilizada de forma terapéutica -
que implica na utilizacdo de antimicrobianos a partir de um diagnostico preciso, ou presuntivo
da etiologia do processo infeccioso, fundamentado na anamnese, nos exames clinicos e
laboratoriais (PINEIRO et al., 2019).

O uso indiscriminado e irresponsavel de antibioticos, terapéutica ou profilaticamente,
humano ou veterinario, passando ainda pelo uso no crescimento animal e propdsitos agricolas,
tem favorecido a essa pressédo seletiva, mostrando como resultado a selecdo e predominancia
de espécies cada vez mais resistentes. Estamos frente a um grande desafio nos préximos anos,
a busca da melhoria na racionalizagdo do uso de medicamentos (CARVALHO, 2019).

A finalidade deste estudo é descrever de forma objetiva 0 mecanismo de acdo dos
antibioticos, ressaltando seu mecanismo de resisténcia e principais eventos adversos, por
meio de uma revisdo bibliografica, utilizando literatura de natureza impressa e eletrénica,

abrindo portas para estudos mais complexos.

2 METODOLOGIA

Para a realizacdo do presente estudo foi feito uma reviséo bibliografica com base de
dados do Scielo, PubMed e Google académico no periodo de 2016 a 2019, utilizando
palavras-chaves como classes dos antibidticos, mecanismos de acdo antibidticos bactérias,
farmacoterapia  dos  antibioticos, antibioticoterapia, livros de  microbiologia
e farmacologia, também foram utilizados. Os critérios de inclusdo deste estudo
foram publicacGes do tipo artigos cientificos e cartilhas disponiveis na integra e com
acesso eletrénico livre, com abordagem aos mecanismos de acdo dos antibidticos.

A escolha para realizacdo de uma revisdo de literatura justifica-se pelo fato do método
de pesquisa permitir analise da tematica de forma ampla através de consulta aos materiais ja
elaborados por autores conceituados na area. A selecdo de artigos foi feita em conformidade
com o assunto proposto, sendo descartados os estudos que, apesar de constarem no resultado
da busca, ndo apresentaram metodologia referente ao tema. Apds a leitura dos textos

selecionados, os dados foram reunidos na composicéo do presente trabalho
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3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 CLASSE E FARMACODINAMICA DOS ANTIBIOTICOS
3.1.1 g — Lactamicos

Os antibioticos B-lactdmicos possuem em comum o anel B-lactdmico, que é composto
de trés 4tomos de carbono e um de nitrogénio. Séo bastante prescritos nos dias que correm,
dada a sua eficacia terapéutica e baixa toxicidade. Este grupo de antibiéticos engloba as
penicilinas, cefalosporinas, carbapenems, monobactamicos e alguns inibidores das [-
lactamases. Todos estes antibidticos contém na sua estrutura molecular um anel - lactdmico,
diferindo nas cadeias laterais (MUNIZ et al., 2019).

Os inibidores da f-lactamases como o &cido clavulanico, tazobactam ou sulbactam séo
utilizados para ampliar o espectro das penicilinas na ac¢ao de destruicdo dos microrganismos
produtores de [B-lactamase. Os inibidores possuem uma estrutura idéntica a penicilina,
modificando apenas a cadeia lateral. Desta forma as - lactamases atuam nos inibidores, de
forma a deixar disponivel o antibiotico para a atuar na infeccdo em causa (DA SILVA et al.,
2019).

As cefalosporinas de primeira geracao sao consideradas farmacos de menor atividade
que as penicilinas, porém apresentam boa atividade frente a bactérias Gram positivo. Também
podem ser utilizadas para tratamento de infecces por S. aureus e por Streptococcus quando
as penicilinas tém que ser evitadas. As cefalosporinas de segunda geracdo sao farmacos que,
em geral, apresentam atividade variada frente a bactérias Gram positivo, porém atividade
superior frente a bactérias Gram negativo (RODRIGUES et al., 2019).

A terceira geracdo também sdo representadas por farmacos da classe das
oximinocefalosporinas apresenta atividade na presenca de Gram positivos e Gram negativos,
nomeadamente na presenca da familia de Enterobacteriaceae (como por exemplo,
Pseudomona aeruginosa); as cefalosporinas de quarta geracao tém um espectro semelhante ao
das cefalosporinas de 32 porém com maior estabilidade face as B- lactamases Essa classe de
farmacos representa um consideravel incremento na poténcia e no espectro de a¢do, particu-
larmente frente a bactérias Gram negativo (MUNIZ et al., 2019).

Os carbapenemes, como 0 imipenem e 0 meropenem, sdo dos antibioticos f-
lactamicos, que tém o espectro mais amplo. Estes dois antibidticos sdo similares na sua acdo
simplesmente na formulagdo do imipenem conjuga-se a cilastatina, que € inibidor da enzima

de-hidropeptidase presente nos tubulos renais. Estes sdo ativos na presenca de bactérias da
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familia de Enterobacteriaceae, pseudomonas, e muitos cocos Gram positivos. As
monobactamas sdo antibidticos B-lactdmicos monociclicos e foram isoladas de fontes naturais.
As nocardicinas apresentam atividade moderada in vivo frente a um pequeno grupo de
bactérias Gram negativo, incluindo Pseudomonas aeruginosa. O aztreonam é um farmaco
sintético da classe das monobactamas com atividade antibidtica e administrado via
intravenosa. Apresenta atividade frente a micro-organismos Gram positivo e bactérias
anaerdbias (DA SILVA et al., 2019).

A resisténcia da parede celular bacteriana a tensdo reside nas ligagcdes cruzadas
peptidicas, tornando a inibicdo dessas ligagdes cruzadas um alvo atraente para a terapia
antibacteriana. Com efeito, a classe maior e mais amplamente utilizada de inibidores da sintese
bacteriana da parede celular, os antibidticos p--lactdmicos, atuam através da inibicdo das
enzimas transpeptidases, que medeiam a ligagdo cruzada peptidica (PINEIRO et al., 2019).

3.1.2 Sulfonamidas e Trimetoprima

O trimetoprim classe da Trimetoprima é um derivado diaminopirimidinico, usado em
associagdo com as sulfonamidas, estas sdo derivadas da sulfanilamida (para-
aminossulfonamida) e tem estrutura semelhante a do acido para-aminobenzoico, PABA, uma
substancia necessaria a sintese do acido fdlico. A auséncia de acido folico impede a sintese
bacteriana de purinas, pirimidinas e alguns aminoacidos, resultando finalmente na interrupcéo
do crescimento bacteriano. As sulfas sdo agentes bacteriostaticos, uma vez que impedem o
crescimento bacteriano, mas ndo matam as bactérias (COSTA, 2019).

O sulfametoxazol bloqueia a enzima di-hidropteroato sintetase, presente apenas nas
bactérias, enquanto o trimetoprim inibe a di-hidrofolato redutase. Ambas as enzimas atuam na
via de biossintese do N5, N10-metileno-tetra-hidrofolato, importante cofator que fornece uma
unidade de carbono na biossintese de bases pirimidinicas constituintes dos acidos nucleicos.
A atuacdo destes farmacos € sinérgica no bloqueio de dois diferentes passos na via bioquimica
de formacdo deste cofator essencial (DUARTE et al., 2019).

Apesar da marcante descoberta a importancia dessa classe tem sido reduzida em
virtude ao crescente aumento da resisténcia, decorrente de mutacdo que podem levar a
superproducdo de PABA e a alteracdes estruturais de enzimas que participam da sintese do
acido tetraidroidrofolico. Os plasmideos codificam uma diidropteroato sintase, com a qual as
sulfonamidas ndo se combinam. Embora as bactérias possam se tornar resistentes a

trimetropim por meio de mutacdo, 0 mecanismo genético mais importante e por meio de
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plasmideo que codifica a sintese da diidrofolato redutase, que é resistente a acdo da droga
(COSTA, 2019).

3.1.3 glicopeptideos

Os glicopeptideos sdo compostos por dois antibacterianos de importancia na
terapéutica, a vancomicina e teicoplanina, que possuem acgdo bactericida. Estes
antimicrobianos sdo inibidores da biossintese da parede celular, nos cocos Gram-positivos,
ligando-se ao terminal carboxilico de residuos de D-ala-D-ala precursor do peptideoglicano,
formando um complexo ndo covalente estavel, impedindo a sua utilizacdo na biossintese da
parede celular. (OLIVEIRA, 2019).

Os enterococos possui acdo bacteriostatica quando utilizado isoladamente e bactericida
quando associada aminoglicosideos. Os enterococos resistentes a estes antibioticos produzem
uma enzima que permite o estagio final da ligacéo, bloqueada pela acdo da droga. Os efeitos
adversos incluem febre, erupgdes cutaneas, ototoxicidade nefrotoxicidade (SILVA, 2019;
DURTE et al., 2019).

3.1.4 Quinolonas

As quinolonas destacam-se como um grupo de compostos especificos que atuam sobre
duas enzimas essenciais para a replicacdo do DNA bacteriano, inibindo-as. Esta capacidade
estd na base da sua atividade bactericida. As enzimas alvo sdo duas topoisomerases
bacterianas, nomeadamente, a DNA girase, também designada por topoisomerase II, e a
topoisomerase 1VV. A DNA girase tem a funcao de evitar o superenrolamento do DNA circular
bacteriano frente a forquilha de replicacdo, enquanto a topoisomerase IV tem a funcdo de
separar os cromossomas formados, permitindo a divisdo da célula em duas células filhas. Em
organismos gram-positivos, a topoisomerase IV é o principal alvo das quinolonas, enquanto
gque em organismos gram-negativos o alvo principal é a DNA girasse (SANTIAGO et al.,
2019).

A resisténcia bacteriana ocorre, principalmente, por alteracdo na enzima DNA girase, que
passa a ndo sofrer acdo do antimicrobiano. Pode ocorrer por muta¢do cromossdmica nos genes
que sdo responsaveis pelas enzimas alvo (DNA girase e topoisomerase 1V) ou por alteracdo
da permeabilidade & droga pela membrana celular bacteriana (porinas). E possivel a existéncia
de um mecanismo que aumente a retirada da droga do interior da célula chamada de bomba
de efluxo (ARIAS et al., 2019).
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Os efeitos colaterais mais comumente encontrados com o uso terapéutico das quinolonas
constituem os relacionados com o trato gastrointestinal (nauseas, vomitos, diarreia, dor
abdominal, dispepsia e flatuléncia), erupcGes cuténeas e efeitos relacionados com o sistema
nervoso central (cefaleia, tonturas e convulsdes) (SANTIAGO et al., 2019).

3.1.5 polimixina

A molécula de polimixina consiste de uma cadeia lateral de &cidos graxos ligada a um
anel peptideo policatibnico composta de 8 a 10 aminoécidos (RODRIGUES et al., 2019).
Possui acdo seletiva de rapidamente bactericida nos bacilos gram-negativos, como o
Pseudomonas e microrganimos coliformes. Eles ndo séo absorvidos pelo trato gastrointestinal.
Os efeitos adversos desses farmacos podem ser graves e incluem neurotoxicidade e
nefrotoxicidade, o que torna o seu uso clinico limitado, restrito a esterilizacdo do intestino e
ao tratamento topico das infeccGes da orelha, do olho e da pele, causadas por microrganismos
suscetiveis (SANTOS et al., 2019).

3.1.6 Tetraciclinas

As tetraciclinas sdo compostos formados por um nucleo central de quatro anéis ligados
a varios radicais periféericos. Uma dimetil-amina posicionada na posicdo Carbono-4 ¢
necessaria para condicionar a atividade antimicrobiana destes medicamentos. Radicais
contendo oxigénio na porc¢éo inferior da molécula também parecem exercer papel importante
na atividade terapéutica, ja que sdo os sitios de ligacdo de alguns metais como 0 magnésio e
zinco, importantes mediadores da ligacdo destes antibioticos no ribossomo bacteriano
(CHALA & CARBALLO, 2019).

O mecanismo de acdo destes antibioticos é através da inibicdo da sintese proteica
bacteriana, o que ocorre principalmente através da sua ligacdo reversivel a subunidade 30S do
ribossomo bacteriano. Desta forma, ha inibicdo da ligacdo do RNA transportador ao ribossomo
e, consequentemente, ocorre interferéncia no aporte e na ligacao dos aminoacidos formadores
das proteinas. Sdo considerados, portanto, antibioticos bacteriostaticos (CHALA &
CARBALLO, 2019).

Os efeitos adversos mais comuns incluem alteracdes gastrointestinais. Por modificacdo
da flora intestinal, pode ocorrer deficiéncia de vitaminas do complexo B, bem como

superinfec¢do, pode ainda causar manchas nos dentes e, as vezes, hipoplasia dentéria e
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deformidades 6sseas em criancas, pois elas quelam o Ca2+. As bactérias tornam-se resistentes
as tetraciclinas por aquisicdo de plasmideos de resisténcia (VASQUEZ GUEVARA, 2019).

3.1.7 aminoglicosideos

Os aminoglicosideos formam um grupo de antibidticos comumente usados em
infeccbes bacterianas por Gram-negativas aerdbicas, sendo formados por dois ou mais
aminoacUcares unidos por ligacdo glicosidica do nucleo de hexose que normalmente se
encontra numa posicdo central. Esta hexose ou aminociclitol é a estreptidina ou a 2-
desaxiestreptamina. Os aminoglicosideos inibem a sintese proteica através de sua ligacdo na
subunidade ribossémica 30s induzindo a leituras incorretas e interrupcdo prematura da
traducdo do RNAm, apresentando assim efeito bactericida (MARTINS et al., 2019).

Os aminoglicosideos apresentam atividade melhorada em pH levemente alcalino, em
torno de 7,4, onde estdo positivamente carregados, facilitando a penetracdo em bactérias Gram
negativo e, portanto, devido a polaridade devem ser administrados por via injetavel
(NASCIMENTO et al., 2019). A resisténcia aos aminoglicosideos esta se tornando um
problema. Ocorre através de varios mecanismos diferentes, sendo o mais importante a
inativacao por enzimas microbianas. Pode ser amplamente superada pelo uso concomitante de

penicilina e/ou vancomicina (MARTINS et al., 2019).

3.1.8 Oxazolidinonas

As oxazolidinonas sdo compostos ciclicos de 5 membros constituidos por um atomo
de nitrogénio, um atomo de oxigénio e um grupo carbonila em sua estrutura (GONCALVES
et al., 2019). A linezolida, o primeiro membro dessa familia, apresenta boa atividade frente
bactérias Gram positivo, sendo utilizada para o tratamento de pneumonia, tuberculose e
septicemia, € um agente bacteriostatico da classe das oxazolidinonas que apresenta um amplo
espectro de acdo e atividade frente a bactérias resistentes a outros antibioticos que inibem a
sintese de proteinas. A linezolida liga-se a subunidade 50S ribossomal, impedindo sua unido
com a subunidade 30S para formacdo do ribossomo 70S, essencial para o inicio da sintese
proteica. Desta forma, a translacdo ndo pode ser iniciada. Os outros antibi6ticos que inibem a
sintese proteica atuam no préprio processo de translacdo. Apresentam um alto nivel de efeitos
colaterais, entre eles, a trombocitopenia (BRANDARIZ-NUNEZ et al., 2019).

O mecanismo de acdo da linezolida difere das outras classes de antibidticos como
quinolonas, rifamicinas, tetraciclinas e clorafenicol. Por essa razdo ndo existe resisténcia

cruzada entre a linezolida e esses farmacos. A linezolida é ativa contra patdgenos que sao
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sensiveis ou resistentes a esses antibidticos. As mutacdes no rRNA 23S podem conferir
resisténcia ao farmaco (GONCALVES et al., 2019).

3.1.9 Lincosamidas

A clindamicina é um derivado semissintético da lincomicina, um antibiético natural
obtido da fermentagcdo do fungo Streptomyces lincolnensis. Sua acdo e semelhante a dos
macrolideos, inibi¢do da sintese proteica, pela ligacéo ao receptor 23s do rRNA, que faz parte
da subunidade 50s do ribossomo bacteriano. Apresentam espectro de atividade dirigida contra
bactérias Gram positivos e anaerobios. N&o possui agdo contra aerébios gram-negativos. E
usada no tratamento de infeccbes de pele e tecidos moles, causadas por espécies de
estafilococos, além de ser uma alternativa para pacientes alérgicos a penicilina (ALONSO &
MARTINEZ-GONZALEZ, 2019).

A clindamicina foi implicada como causa potencial da colite pseudomembranosa
causada pela superinfeccdo por Clostridium difficile. O C. difficile, um membro incomum da
flora fecal normal, é selecionado durante a administragdo de clindamicina ou de outros
antibioticos orais de amplo espectro. O C. difficile elabora uma citotoxina capaz de provocar
colite, caracterizada por ulceracdes da mucosa, diarreia intensa e febre. Esse efeito adverso
grave representa uma das principais preocupacdes com o uso da clindamicina (GOLAN et al
2009; RANG & DALE, 2011).

4 RIFAMPICINA

A rifampicina é um antibidtico ativo na presenca de quase todos 0s microrganismos.
No entanto as indicacbes terapéuticas restringem-se a lepra (Mycobacterium leprae),
tuberculose (Mycobacterium tuberculosis), brucelose (Brucella sp.), portadores de
meningococos (Neisseria meningitidis) e a profilaxia de infec¢es por Haemophilus influenzae
tipo b, porque ndo existem antibidticos tdo efetivos, pois 0 uso da rifampicina limita-se ao
méaximo, de forma a ndo criar resisténcias bacterianas. E uma classe de antibi6ticos que s&o
inibidores das RNA- polimerase (RIEDI et al., 2019).

As cadeias peptidicas da RNA-polimerase ligam-se a um fator que confere
especificidade para o reconhecimento ao sitio do promotor, onde se inicia a transcri¢cdo do
DNA. A rifampicina atua ligando-se as cadeias peptidicas de forma ndo-covalente e interfere
especificamente no inicio do processo de transcricdo. Os efeitos adversos sdo infrequentes,
porem ja ocorreu lesdo hepatica grave (ALVAREZ CALDERON, 2019).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Através de dados encontrados na literatura, observou-se que existem diversas classes
e tipos de antibidticos, e atualmente sempre surgindo novos farmacos afim de combater a
resisténcia bacteriana e as superbactérias, que por sua vez, vem se tornando uma preocupacao
mundial, e sempre serd, um problema a ser combatido. Mesmo usando-se corretamente um
antibidtico, a sua pura exposicdo ja faz com que as bactérias iniciem mecanismos de
resisténcia.

A preocupacao em torno deste problema rege-se pelo fato de que se 0 microrganismo
se torna resistente a um determinado antibiotico, significa que quando ocorre uma infeccao
com essa bactéria, o efeito do antibidtico ir& ser nulo, levando ao prolongamento da doenca e
um maior risco de morte. Ao ser prolongado o tempo de infeccdo existe uma maior

probabilidade de transmisséo entre individuos.
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