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QUIMIOTERAPICOS

Substancias quimicas utilizadas no tratamento de doencas

infecciosas e neoplasicas em concentracdes toleradas pelo
hospedeiro.

- Drogas antimicrobianas: Agentes antibacterianos,

antifingicos, antivirais
- Drogas antiparasitarias

- Drogas antineopléasicas

Antibioticos - Substancias produzidas por alguns

microrganismos (bactérias, fungos, actinomicetos) que

matam outros microrganismos ou inibem o seu
crescimento.

TOXICIDADE SELETIVA — Existéncia de diferencas bioquimicas

exploraveis entre o microrganismo e o hospedeiro.



OBJETIVOS:

CLASSIFICAR AS DROGAS ANTIMICROBIANAS

DISCUTIR OF FATORES ENVOLVIDOS NA ESCOLHA
DE UM AGENTE ANTIMICROBIANO

ANALISAR OS PRINCIPAIS ANTIMICROBIANOS
UTILIZADOS CLINICAMENTE.



EFEITO DOS ANTIBIOTICOS NO INDICE DE
LETALIDADE DE ALGUMAS INFECCOES
COMUNS

Letalidade %

Doenca Era Era
pré-antibiotica pos-antibiética

Pneumonia 20-85 cerca 5
pneumococica

Endocardite
bacteriana
subaguda

Meningite por
H. influenzae

Meningite
pneumocdécica

Meningite
meningocdcica

Febre tifoide 8-10 1-2

Fonte: Weinstein, Barza. Am J Med Sci 273: 5, 1977.



HISTORICO

1878 — PASTEUR E KOCH: Micrébios como origem de
doencas infecciosas

1899 — PAUL EHRLICH:

Principios basicos da quimioterapia

- Acao antimicrobiana de compostos do arsénio
- Indice Terapéutico

-Introducao do para o tratamento da sifilis
(1910)
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HISTORICO

1935 — GERHARD DOMAGK: Inicio uso clinico das
sulfonamidas ( )

1943 — ALEXANDRE FLEMING / CHAIN e FLOREY:

Inicio uso clinico da
Inibicdo S. aureus pela contaminagao com o Pennicillium
notatum

1928

Alexander Fleming
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HISTORICO

1944 - SELMAN WAKSMAN:

9 Uso clinico da estreptomicina — tratamento
1 da tuberculose. Nobel em 1952

1950 — LAB. PARK DAVIS:

Sintese do cloranfenicol — antibiotico de largo espectro
de acéo



HISTORICO

1959 — LAB. BRISTOL E BEECHAM: Inicio da era dos
antibidéticos semi-sintéticos

- Obtencéao facilitada do acido 6-aminopenicilanico



PENICILINAS SEMI-SINTETICAS
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Estrutura basica
das penicilinas
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HISTORICO

20 anos apods surgimento dos semi-sintéeticos —
ESTIMADA A EXISTENCIA DE:

- 5.500 antibidticos naturais
- 20.000 penicilinas semi-sintéticas
- 4.000 cefalosporinas

- 2.500 tetraciclinas

DISPONIVEL NO BRASIL CERCA DE 100
APRESENTACOES



CARACTERISTICAS DO ANTIBIOTICO
IDEAL

“Amplo espectro de atividade antibacteriana” (?)
Absorcao oral e parenteral

Facil distribuicao pelos tecidos e liguidos organicos

Nao sofrer destruicdo por enzimas tissulares

Nao provocar efeitos irritantes, toxicos ou alérgicos

Nao induzir o desenvolvimento de germes resistentes
Nao ter efeito teratogénico

Produzir concentracoes elevadas e por tempo prolongado

Facil obtencéao industrial - baixo custo.



CLASSIFICACAO DOS AGENTES
ANTIBACTERIANOS

CLASSIFICACAO QUIMICA

CLASSIFICACAO SEGUNDO ESPECTRO DE ACAO
(Walter Tavares, 3°Edicao, Antibioticos e
Quimioterapicos para o clinico)

CLASSIFICACAO FARMACOLOGICA



CLASSIFICACAO SEGUNDO O
ESPECTRO DE ACAO

Alvo/Espectro de Acéao Classe

Protozoarios Paromomicina, Tetraciclinas, Anfotericina B
Fungos Nistatina, Anfotericina B, Griseofulvina
Algas Anfotericina B

Bactérias gram-positivas Penicilina-G, Macrolideos, Bacitracina
Bactérias gram-negativas Polimixinas, Aminoglicosideos

Bactérias gram-positivas e gram- Cloranfenicol, Tetraciclinas, Ampicilina,
negativas (Amplo espectro) Cefalosporinas

Micobactérias Rifampicina, Estreptomicina, Ciclosserina,
Claritromicina

Riguétsias, micoplasmas e clamidias Tetraciclinas, Cloranfenicol, Macrolideos

Espiroquetas Penicilinas, Eritromicina, Tetraciclinas

Bactericidas x Bacteriostaticos
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ACAO DOS ANTIBIOTICOS SOBRE A
PAREDE CELULAR

DIVISAO BINARIA @
DA BACTERIA SEM . "
ANTIBIOTICO
Citoplasma
Enzimas autoliticas

SINTESE DA
PAREDE CELULAR

L

PENICILINA

DIVISAO COM UM !
ANTIBIOTICO 3 <
INIBIDOR DA <




SINTESE DO PEPTIDOGLICANO

CITOPLASMA
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CARACTERISTICAS RB-LACTAMICOS
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2- INTERFERENCIA COM A
MEMBRANA CITOPLASMATICA
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/ Inner
Proteinas membrane

O
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‘Source: Expert Rev Anti Infect Ther © 2012 Expert Reviews Ltd

ANTIBACTERIANOS- POLIMIXINA B,
COLISTINA — Efeitos em Gram-negativas



2-INTERFERENCIA COM A
MEMBRANA CITOPLASMATICA
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Figure 10-11 Cholesterol in a lipid

ANTIFUNGICOS- ANFOTERICINA B =

phospholipid molecules in one monolayer

N I STAT I N A of a lipid bilayer.

AZOIS ANTIFUNGICOS- ex. miconazol, fluconazol,
itraconazol — Inibic&o da sintese do ergosterol

Leakage of intracellular cations

|
|
|
|




SINTESE PROTEICA
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3- INIBICAO DA SINTESE PROTEICA

tRNA
Reconhecimento
c6don:anticodon
Subunidade
50S do -
ribossoma

Caédons_

—~ Subunidade
30S

Reversivel (bacteriostaticos):
tetraciclinas, macrolideos, lincosamidas e
cloranfenicol.

Irreversivel (bactericida):
aminoglicosideos (ex. gentamicina,
neomicina e estreptomicina)



4- INTERFERENCIA COM O METABOLISMO DE
ACIDOS NUCLEICOS
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RIFAMICINAS 2838 j-;wm SRRt
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RIFAMPICINA
INIBE A RNA
POLIMERASE

BACTERIANA e sao
particularmente ativas
contra M. tuberculosis




ACAO QUINOLONAS

COOH

DNA GIRASE -
(Topoisomerase 1V)




5- INTERFERENCIA COM PROCESSOS
METABOLICOS
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ESPECIFICIDADE DOS INIBIDORES
DA DIIDROFOLATO REDUTASE

Inibidor IC;, (umol/l) para a diidrofolato redutase

Humana Protfozodria Bacteriana
Trimetoprima 260 0,07 0,005
Pirimetamina 0,7 0,0005 2.5
Metotrexato 0,001 ~0,1°¢ Inativa

@ Testado em Plasmodium berghei, responsdvel pela
maldria de roedores.







Classificacao mecanismo de acao/toxicidade seletiva
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Bactericida e Bacteriostatico: concentracao

Bacteriostatico
8 inibe vias metabdlicas do
ficrescimento, mas nao destroi
as bacterias. Eliminacao
depende da imunidade.

Bactericida:

Bacteriostatico

destrdi as bactérias



Mecanismo de acao B-lactamicos

Sem B-lactamicos Com penicilina

) LM

Enterobacter aerogenes: [A] morfologia normal (cultivo 8h)
[B] morfologia em cultivo contendo 2 ng/mL de amdinocilina (penicilinas)




