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Lista de Exercicios de Quimica Farmacéutica |1 — Antibiéticos — Profa. Monica

1. Com base nas estruturas dos antibidticos abaixo complete a tabela, indicando a qual classe de antibi6ticos
pertencem, se sao resistentes a hidrolise acida, a degradagdo por B-lactamases e se apresentam amplo
espectro de acdo (maior atividade frente as bactérias gram-negativo), conforme o exemplo:

Estrutura Classificacéo Resiténcia a hidrélise Resiténcia a B- Amplo espectro de acéo
acida lactamases
A Penicilinas + + -
B CEFALOSPORINAS - + +
C MONOBACTAMAS - + +
D CARBAPENINAS - + +
E PENICILINAS - - -
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2. Explique como os grupos retiradores de elétrons, inseridos na cadeia lateral das penicilinas, tém um papel
fundamental para acdo das penicilinas acido-resistentes.

Para penicilinas, o sistema biciclico tensionado contribui para 0 aumento da instabilidade quimica do anel B-
lactamico, que se mostra altamente susceptivel ao ataque de nucleo6filos que promovem a hidrélise do grupo
farmacoférico.

Grupos retiradores de elétrons sdo inseridos na cadeia lateral, a fim de aumentar a estabilidade das penicilinas
em meio &cido. Agem deslocando a densidade eletrbnica do grupo amida e dessa forma reduzem a
nucleofilicidade do carbono carbonilico, impedindo o ataque ao anel -lactamico.

3. A pivampicilina é utilizada como pré-farmaco da Ampicilina, descreva o mecanismo de agdo para converséo
desse pro-farmaco, em seu farmaco ativo.
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4. Um paciente apresentava vontade frequente de urinar, em pequenas quantidades e com queimacé&o, além de
dor na bexiga. O antibiograma revelou infec¢do urinaria por linhagem gram negativa de E. coli. Ele chegou a
sua farmacia com uma prescricdo de antibidtico de uso oral da classe das penicilinas. Com base nas estruturas
dos antibi6ticos apresentados abaixo (A-G) responda:

a)

Qual foi o antibidtico prescrito pelo médico e porque este foi o escolhido?

O antibidtico escolhido foi o C. Este é ativo por via oral e de amplo espectro. Ambas as
caracteristicas nesta penicilina sdo conferidas pelo grupo —NHz: 1) o nitrogénio € eletronegativo, esta
ligado ao carbono o a carbonila e atua como grupo retirador de elétrons, diminuindo a densidade
eletronica na amida da cadeia lateral, a qual n2o ird atuar como nucle6filo na abertura do anel B-
lactamico; 2) o grupo amino pode ser protonado em pH fisiologico, aumentando o carater hidrofilico do
antibidtico, o que facilita a passagem pelos canais de porina da parede celular das bactérias Gram
negativo.

b) Apds certo tempo de terapia, a linhagem de E. coli adquiriu resisténcia. Proponha um antibi6tico como

c)

alternativa para o tratamento como MONOTERAPIA (um Unico farmaco), que deve continuar por via oral,
e explique porque.

O antibidtico escolhido foi o 1. E uma cefalosporina de uso oral (ndo tem grupo abandonador
ligado ao carbono C-3, portanto a degradacdo em meio &cido é desfavorecida), que tem maior atividade
em bactérias Gram negativo (anel aminotiazol na cadeia lateral, cefalosporina de terceira geracédo) e
resistente a B-lactamase (presenca da funcdo oximino na cadeia lateral).

Haveria a possibilidade de combinacao de alguns dos fArmacos apresentados para o tratamento da recidiva
(ainda por via oral)?

Os antibidticos combinados poderiam ser C + D, que representam um antibi6tico ativo por via oral
e de amplo espectro (C) combinado a um inibidor de -lactamase (D).
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5. Vancomicina é um glicopeptideo de limitado espectro bactericida frente a bactérias Gram positivo,
produzido pelo micro-organismos Streptomyces orientalis e isolado pela primeira vez em 1956. Seu
mecanismo de acao envolve a inibicdo da sintese da parede celular bacteriana, conforme ilustrado na figura
abaixo:
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a) Qual o mecanismo de acdo da Vancomicina, envolvido na inibigdo da sintese da parede celular
bacteriana?

A vancomicina apresenta uma conformacao rigida, e atua encobrindo o bloco construtor.

Inibe a unido dos aglcares na etapa de transglicosilagdo, ou seja, inibe o substrato através de 05 ligacdes de
hidrogénio com os aminoacidos ancorados na membrana, bloqueando a ligacdo entre os acUcares e
interagindo com o bloco construtor usado na sintese da parede celular.

b) Algumas linhagens hospitalares de Staphylococcus aureus foram identificadas em 1996, como
linhagens resistentes a vancomicina (VRSA). Explique qual foi 0 mecanismo desenvolvido pelas bactérias,
para impedir a acdo da Vancomicina, e como ele ocorre.

Como mecanismo de resisténcia bacteriana a vancomicina, as bactérias modificam um aminoacido D-Ala
por D-Lactato (hidréxi-acido), dessa forma, uma das ligagdes de H com a vancomicina € impedida, ja que
ocorre troca de uma amida por um éster, enfraquecendo a afinidade de liga¢do da vancomicina com a cadeia
peptidica.



