ANTIMICROBIANOS

Profa. Dra Rita de Cassia Café Ferreira

2018


http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&docid=aptn1ocy8I178M&tbnid=Q4KvnV617rddHM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fafetividade-aprendizagem.blogspot.com%2F2009%2F05%2Fos-dentes-todos-sabemos-importancia-que.html&ei=B_w3UajgEITa8ASeo4CwCg&bvm=bv.43287494,d.dmQ&psig=AFQjCNGiE-NGdKKoe8QYuM7Ug2-ITl7WRA&ust=1362709812150432
http://www.google.com.br/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&docid=aptn1ocy8I178M&tbnid=Q4KvnV617rddHM:&ved=0CAUQjRw&url=http%3A%2F%2Fafetividade-aprendizagem.blogspot.com%2F2009%2F05%2Fos-dentes-todos-sabemos-importancia-que.html&ei=B_w3UajgEITa8ASeo4CwCg&bvm=bv.43287494,d.dmQ&psig=AFQjCNGiE-NGdKKoe8QYuM7Ug2-ITl7WRA&ust=1362709812150432

*k

Programa

Agentes Antimicrobianos, Nomenclatura e Origem
Descoberta da Penicilina e Categorias
Fatores que influenciam na escolha do antimicrobiano

Aspectos importantes relacionados a Terapia
Antimicrobiana

Mecanismos de Acao dos Antimicrobianos

e Mecanismos de Resisténcia
e Pratica — Laboratorio



Nomenclatura |

Antimicrobianos
Antibiéticc:s/ \Quimioterépicos

b l

. Compostos Naturais ..
Semi-sintéeticos (Bactérias e Fungos) Sintéticos




A Descoberta

e 1922 — Alexander Fleming:
» Lagrima — Lisozima
e 1928 — Alexander Fleming:

> Cultura de fungos — nao

cresciam bactérias

e Uso em humanos nao antes

da Segundo Guerra Mundial.




O que é um antibiotico?

Defini¢do: Substancia

gue mata ou
impede o crescimento
de outro organismo

Producao de antibidtico por um fungo
impedindo o crescimento das
bactérias ao redor?




Quem produz antibiotico naturalmente?

& g = e Chromobacterium violaceum
Cravo-da-India (Syzygium aromaticum L. ) Principio ativo: Aztreonam

Principio ativo: Eugenol
? .
- Penicilfium sp.
: Principio ativo: Penicilinas

E os ‘antibioticos’
sintéticos?



http://pt.wikipedia.org/wiki/Ficheiro:Gewuerznelken.jpg
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Quimioterapicos

Defini¢cao: Substancia que mata
ou impede o crescimento de determinado
organismo

Rhtibiotica X
T

Organico Sintético




Possiveis alvos de acao

e Bactéria

Ribossomos

Parede (peptideoglicano)




Caracteristica de um antibiotico

* Toxicidade seletiva




Agentes Antibacterianos |

Agentes Antibacterianos

/ \

Antibidticos Compostos sintéticos
(quimioterapicos)
N\ v/
ALVdN

rd N\

Bactericidas Bacteriostaticos



Bacteriostatico, fungistatico e virostatico

Antibidtico
$
| capacidade de
-l crescimento
-

Efeito transitorio
— nao letal

Restauragao
do
crescimento
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Bactericidas, Fungicidas e Virucidas

Inativagao
da bactéria

Antibiotico

‘Perda irreversive
o da capacidade de
crescimento
-l
"



http://images.google.com/imgres?imgurl=http://meiodecultura.files.wordpress.com/2010/01/906-xanthomonas-002aa.jpg&imgrefurl=http://meiodecultura.wordpress.com/2010/01/21/o-tal-meio-de-cultura/&usg=__c8beyweLcJVoXowFj5tCfFjqb_k=&h=1944&w=2592&sz=159&hl=en&start=10&um=1&itbs=1&tbnid=r02JxWUktvH0XM:&tbnh=113&tbnw=150&prev=/images%3Fq%3Dcultura%2Bbacteriana%26um%3D1%26hl%3Den%26sa%3DG%26tbs%3Disch:1
http://images.google.com/imgres?imgurl=http://meiodecultura.files.wordpress.com/2010/01/906-xanthomonas-002aa.jpg&imgrefurl=http://meiodecultura.wordpress.com/2010/01/21/o-tal-meio-de-cultura/&usg=__c8beyweLcJVoXowFj5tCfFjqb_k=&h=1944&w=2592&sz=159&hl=en&start=10&um=1&itbs=1&tbnid=r02JxWUktvH0XM:&tbnh=113&tbnw=150&prev=/images%3Fq%3Dcultura%2Bbacteriana%26um%3D1%26hl%3Den%26sa%3DG%26tbs%3Disch:1
http://images.google.com/imgres?imgurl=http://www.endonline.com.br/artigos/dissert/paulo/paulo_arquivos/image020.gif&imgrefurl=http://www.endonline.com.br/artigos/dissert/paulo/paulo.htm&usg=__gjlH5pX1XKQgIH-oa3oLnn_Ag64=&h=296&w=434&sz=35&hl=en&start=4&um=1&itbs=1&tbnid=RatiIzxO8NDqFM:&tbnh=86&tbnw=126&prev=/images%3Fq%3Dcultura%2Bbacteriana%26um%3D1%26hl%3Den%26sa%3DG%26tbs%3Disch:1
http://images.google.com/imgres?imgurl=http://www.endonline.com.br/artigos/dissert/paulo/paulo_arquivos/image020.gif&imgrefurl=http://www.endonline.com.br/artigos/dissert/paulo/paulo.htm&usg=__gjlH5pX1XKQgIH-oa3oLnn_Ag64=&h=296&w=434&sz=35&hl=en&start=4&um=1&itbs=1&tbnid=RatiIzxO8NDqFM:&tbnh=86&tbnw=126&prev=/images%3Fq%3Dcultura%2Bbacteriana%26um%3D1%26hl%3Den%26sa%3DG%26tbs%3Disch:1
http://images.google.com/imgres?imgurl=http://www.endonline.com.br/artigos/dissert/paulo/paulo_arquivos/image020.gif&imgrefurl=http://www.endonline.com.br/artigos/dissert/paulo/paulo.htm&usg=__gjlH5pX1XKQgIH-oa3oLnn_Ag64=&h=296&w=434&sz=35&hl=en&start=4&um=1&itbs=1&tbnid=RatiIzxO8NDqFM:&tbnh=86&tbnw=126&prev=/images%3Fq%3Dcultura%2Bbacteriana%26um%3D1%26hl%3Den%26sa%3DG%26tbs%3Disch:1
http://images.google.com/imgres?imgurl=http://www.endonline.com.br/artigos/dissert/paulo/paulo_arquivos/image020.gif&imgrefurl=http://www.endonline.com.br/artigos/dissert/paulo/paulo.htm&usg=__gjlH5pX1XKQgIH-oa3oLnn_Ag64=&h=296&w=434&sz=35&hl=en&start=4&um=1&itbs=1&tbnid=RatiIzxO8NDqFM:&tbnh=86&tbnw=126&prev=/images%3Fq%3Dcultura%2Bbacteriana%26um%3D1%26hl%3Den%26sa%3DG%26tbs%3Disch:1

Classificacao geral dos

antibioticos

- INATIVAR um agente;

e Cessar crescimento.




Fatores gue influenciam na escolha de um
antibiotico

e atividade frente ao patdégeno

e distribuicao tecidual

e degradacao(metabolizacao)no hospedeiro
e efeitos colaterais

e acao sobre a microbiota



Aspectos Importantes Relacionados
a Terapia Antimicrobiana

Toxicidade Seletiva 7777
P Concentracao Efetiva
P Efeito Sinergistico
P Espectro de Ac¢éo



Antibacterianos (categorias)

Beta-lactamicos Macrolideos

Penicilinas Eritromicina
Cefalosporinas Lincomicina
Monobactamicos ) ..
Carbopenes Clindamicina
Aminoglicosideos Cloranfenicol
(E:S”epthr_n'C'”a Polipeptideos

SnElnielE] Bacitrocina
Neomicina L

s Polimixina B

Gentamicina
Amicacina Glicopeptideos

Tobramicina Vancomicina

[Espectinomicina | Teicoplanina

Tetraciclinas




| . MECANISMOS DE ACAO




Principais Grupos de Antibiéticos
Quanto ao Mecanismo de Acao

1. Inibidores da sintese da parede celular

2. Alteracao e lise da membrana citoplasmatica
3. Inibicdo da sintese protéica
4. Inibicao da sintese de ac. Nucleicos

5. Metabolismo Intermediario



1. Parede Celular Bacteriana
«{a_ /7

e |nibicao de alguns passos de “construcao” da parede celular;

e Inativa as enzimas (proteinas) que participam da sintese da
parede;

e Atua sobre o peptidioglicano

Ex.: B-lactamicos Penicilina, Cefalosporina



Penicilinas

Alexander Fleming - 1928

« Atuam na terceira etapa da sintese
de peptideoglicano;
 Primeiros antibioticos usados;

 Diversos tipos:

— Penicilina G (Grupo |);

— Meticilina (Grupo Il); Ve,
-
— Ampicilina e amoxicilina (Grupo lil); /f-/_,: e,
Carbenicilina (Grupo V); AT -



Principais classes de B-lactamicos
-

Penicilinas - benzilpenicilina, ampicilina, carbenicilina, oxacilina, meticilina
Penicilina da 1a geracao Pen G /pen V

Pen da 2a geracdo Aminopenicilinas
Pen da 3a geracdo Carboxipenicilinas
Pen da 4a geracdo Amidinopenicilina

Amoxicilina
Amoxicilina/clavulanato
Amoxicilina/sulbactamico

cefalosporinas - cefaloridina, cefalexina, cefatoxina, cefoxitina
monobactamicos - aztreonam
carbapenemas - imipenem



- Envoltério Celular Bacteriano

/ /
G G G G G
M =
/ /

P . g S
M=E"M M=E"M

Estrutura da
N Peptideoglicana

Lipopolissacarideo —/ :
(LPS) o

Membrana Externa — '

Lipoproteina

Peptideoglicana

A J Peptideoglicana — 4
Membrana
Citoplasmatica

3

s W



Proteinas ILigadoras de Penicilina
(PBPs)




Peptideoglicana

Gram Positiva CH,0H
H OH
H
H H
H H
H H
| I
o= mefn ot
CH, COO~  CH,

N-Acetylglucosamine N-Acetylmuramate

Gram Negativa

@ - N-acetilglicosamina (NAG)

- N-acetilmuramico (NAM)

P

CLT - Cadeia lateral de tetrapeptideo



Pontes peptidicas da parede
celular bacteriana
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1. Antibioticos que agem na Sintese da
parede celular;

e (-lactamicos —(Penicilina, Ampicilina,
Cefalosporina,Amoxicilina,Monobactamicos, Penem)

e Glicopepitideos — ( Vancomicina)
e Cicloserina
e Fosfomicina
e Bacitracina



Glicopeptideos
e \Vancomicina isolado de Streptomyces orientalis

e Ligam-se a Alanina da Cadeia peptidica — Interrompem 32

etapa

e Espectro de acao: Restrito

e Mecanismo de acao: Inibidor da sintese da parede celular /
Transferéncia da subunidade utilizada na adicao de nova molécula

e Efeito: Bactericida (Preferéncia de acao em bactérias Gram +)

Heptapeptideo linear:- 5 aminoacidos aromaticos



2. Alteracao e lise da membrana
citoplasmatica

e Polimixina B

Estrutura da Polimixina B

20




Antibidticos que interferem na estrutura da membrana
(polimixina B)

1 -
I
[} -
' /i
[} \
1 | \

QAT ¥ AL

Lipoproteina \

Membrana
Externa

Mureina
Periplasma

‘Membrana
Citoplasmatica

% rPollmlxma

Cohstltumtes celulares®



Mecanismo de acao

Polimixinas |:> Quelam cations
divalentes

. Morte celula

gig

xtravasamento de
constituintes intracelulares

=)

Desestabilizam a
parede celular —
entram na célula

SUS

Interagem com a
fosfatidiletanolamina da
membrana citoplasmatica

4

Causam desorganizacao
da membrana celular
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3. Inibicao da sintese protéica

Ribossomos
So6 age nos ribossomos de PROCARIOTOS.

*Blogueio na etapa de iniciacao ( 30S)
-Aminoglicosideos - erros na traducéao
-Tetraciclina

Bloqueio na etapa de alongamento ( 50S )

-Cloranfenicol - incorporacao do RNAt-aminoacil
-Macrolideos - Eritromicina, Clindamicina, etc- bloqueio d:
translocacéo e liberacao prematura do peptideo nascente



Aminoglicosideos

Estreptomicina
Canamicina

P

P

? Neomicina
P Gentamicina
P

Amicacina

P (30S)

 Gentamicin




Mecanismo de acao

Canamicina, Neomicina e gentamicina
se ligam a subunidade 30S

Leitura incorreta do codon
do RNAmM

Erro de leitura Proteina
» > _
codons defeituosa

Erro na traducao



Aminoglicosideo
—> AMICACINA

— Mecanismo de acao: Inibicdo da sintese proteica;

L> Efeito: Bactericida;

==> AMPLO;

—>Espectro de acao:

— Principais aplicacoes:

==> A¢ao principal contra bactérias GRAM ( - );



Tetraciclina

e Produzido por Streptomyces bacterium.

e Modo de acao: ligacao ao aminoacyl tRNA do ribossomo 30S de
bactérias — inibe traducao

e Toxicidade: afeta ribossomos de mitocondrias, efeito teratogénico

e Contra-indicactes: manchas em dentes em desenvolvimento;
inativado por ions Ca2+ (leite); aluminio, ferro e zinco (anti-acidos);
alergia foto sensivel (exposicao a luz UV)

e Indicacao mais comum — tratamento de acne = G+ e G-



Cloranfenicol

ntibidtico originalmente produzido pelo Streptomyces venezuelae, é obtido
Imente por sintese quimica.

Mecanismo de acao: Inibicdo da sintese protéica

Growing polypeptide Inibe a ligacéo peptidica plor
ligar-se a peptidiltransferase (
formadora da ligacao

peptidica).




lideos
Azitromicina)

Produzidos por bactérias do género Streptomyces

Mecanismo de acao: Inibicao da sintese protéica

Ligam-se a subunidade 50S
impedindo o0 movimento de

translocacéo do ribossomo
ao longo do mRNA -

P2 -
708 procaryolic 2 9 :
ribosome Dire¢do do movimento
do ribossomo



Polipeptideo nascente | P

{&mreptomicina

Altera a forma da subunidade
| 308, causando a leitura incor-
: reta do cédon no mRNA

‘6'-

i i

Cloranfenicol |

Liga-se a subunidade 50S e

inibe a formagao da ligagéo
peptidica

Eritromicina

Liga-se a subunidade S0S impe-
dindo o movimento de transloca-
¢éo do ribossoma ao longo do mRNA

]

Ribossoma 70S
procariético
TRADUCAO
.
Dire¢do do movimento

do ribossoma

Tetraciclina

Interfere com o ancoramento
do tRNA no complexo
mRNA-ribossoma




4. Inibicao da sintese da sintese de
acidos nucleicos.

Age sobre as funcdes do DNA: Autoduplicacdo e Sintese de proteinas
SO age nas enzimas que participam desses processos em
PROCARIOTOS

e Quinolonas: inlbem a acao da DNA girase - replicacao
Ciprofloxacin

Novobiocina: se liga a DNA girase, afetando o
desenovelamento do DNA, impedindo sua replicacao

e Rifampicina; ligacao irreversivel com
a RNA polimerase — blogueia a transcricao do RNA

A0



Quinolonas .
G

e Sintéticas;

iZH,.CH;
e Acido Nalidixico: Acido Nalidisico

e Entranas células através de porinas

(Omp) e atraves do LPS;

e Alvos: DNA girase e/ou topoisomerase
V;

e Bactericida.



Quinolonas
(Ciprofloxacin)

S840 compostos sinteticos

Interferem com a sintese de DNA

Inibem a acao da
DNA girase

Breok Reseal % Baclerlcldas
back break on
segment front side

2 3

Stabilize
positive (
node



e

Quinolonas i
Y r‘
(Ciprofloxacin, Ac Nalidixico *iﬁ% ’*
ﬁ

Espectro de acao: amplo, possui atividade sobre bactérias
Gram (-), especialmente da familia Enterobacteriaceae.

«Bactericida

Indicacoes:

Infeccbes do trato urinario, patégenos gastrintestinais, infeccoes |
Neisseria gonorrhoeae, bacilos Gram (-) multirresistentes a
B-lactamicos.



Antibioticos que interferem com sintese de ac.
nucléicos

Replicacao

DNA

RNA
Rifampicina

Transcricao



5. Metabolismo Intermediario

Metabolismo do ACIDO FOLICO (as bactérias produzem essa
substancia, diferentes dos eucariontes que a obtém atraves da
alimentacao).

Ac. Folico é importante para as bactérias aminoacidos.

A bactéria incorpora o PABA (sulfa) achando que é Acido félico.

EXx.: Sulfa (sulfonamidas), Trimetoprim.



Sulfonamidas

e Analogas ao acido para-

sulfametoxazol

aminobenzoico (PABA); Sintética

it
#Z ™o
. , , . - NH, S0, NH
e Inibem sintese de acido fdlico: < ; o

CH,

e Bacteriostatica.

e Mecanismo de acao: inibidor da
biossintese do acido félico
HH1—< >—r::@DH
e |mportante:quimioterapico
administrado em associacao do
Trimetoprim * SINERGISMO*

PABA



Sulfonamidas

Agem blogueando a sintese de ac. Folico, o qual € necessario para
“fabricar’as bases nitrogenadas do DNA

Sulfonamidas Trimetoprim
PABA > Ac.Dihidrofolico 4> Ac. Tetrahidrofolico —> Purinas
Ac. Tetrahidropteroico Dihidrofolato

sintetase redutase



Antibioticos que interferem com o
metabolismo do acido folico

e w0 PABA

E Ylametom :

v A | DHPS X Sulfonamides
Acido diidrotélico == = = |

1

Acido diidrofélico

X

Acido tetraidrofélico

DHFR Trimethoprim

recursores de pro-| _ Y
sinas, DNA e RNA




vVlecanismo ae acao dos antibioticos
DNA Girase

» Ac. Nalidixico ]_(quinolonas)

» Norfloxacina
» Novobiocina

obactamicos Parede Celular

bopeninas

RNA Polimerase I

Rifampicina
etoprim
onamidas

000000000

Eritromicina
Clorafenicol
Clindamicina
Lincomicina

® ® ® ®

" ¢ Tetraciclina
| Spectinomicina

[ p Streptomicina
¢ Gentamicina

Membrana Citoplasmatica
L ¥ Kanamicina




Outros Grupos de Antimicrobianos

? Isoniasida
? Etambutol

‘ 'icobactéria

# Metronidazol

P Espectro de acao restrito
P Efeitos colaterais



Antibidticos

i 4
. e 0 g
N ' Valeu !!!
/% Obrigada !!!

3 '-p “
USE mas ndo Abuse. ..



Aula Pratica



ANTIBIOGRAMA

determinagéo qualitativa do perfil de

e Verificar a sensibilidade de determinada
bactéria aos antimicrobianos.



TESTE DE DISCO DIFUSAOC EMIAGAR

Principio do método







S. aureus
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Leitura da aula de antibiograma
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