Agentes Antimicrobianos

Os agentes antimicrobianos fisicos e quimicos promovem:

- Esterilizacao (inativacao total ou remocao total) = Conceito Absoluto;

ou

- Inativacao ou eliminacao parcial dos microrganismos.

Qual é a
diferenca de

um agente
desinfetante,
um
antisséptico
eum
antibiotico ?

- Agentes Fisicos (Radiagdes 1onizantes como
radiacdo X, Raios Gama, Radiacao UV, )Elevadas
temperaturas)

- Agentes Quimicos
- Esterilizantes
- Desinfetantes e Anti-s€pticos

- Antibioticos



~ Antibioticos

Como os antibioticos foram descobertos

manuscritos

de Fleming



Antibioticos

- 1929: Fleming descobre a
penicilina

- 1940: Florey e Chain
conseguem a producao da
penicilina




Antibioticos

Atualmente:

Os Antibioticos sdao produzidos pelos
miCcrorganismos:

- 70%: por bactérias do género Streptomyces,

- 20%: por fungos filamentosos
Penicillium e

Cephalosporium

- 10%: Outras bactérias € outros fungos



Antibioticos

Propriedades ideais:

1. TOXICIDADE SELETIVA

2. Permanecer ativo na presenca de plasma, sangue, fluidos e exu dados

3. Atingir rapidamente a concentragao inibitoria mantendo-se ativo por periodo prolongado

4. Acao preferencialmente BACTERICIDA (sendo ou nio BACTERIOLITICO) ou BACTERIOSTATICA ?

5. Nao ser alergénico ou produzir efeitos colaterais

6. Nao propiciar o surgimento de linhagens resistentes

7. Ter AMPLO ESPECTRO de agao ?



Antibioticos

Mecanismos de Acao:

Os antibioticos, pela propria definicao de terem TOXICIDADE SELETIVA

agem em alvos presentes na estrutura da célula bacteriana, promovendo:

1. INIBICAO DA SINTESE DE PAREDE CELULAR

2. ALTERACOES FUNCIONAIS DA MEMBRANA CELULAR

3. INIBICAO DA SINTESE PROTEICA

4. INIBICAO DA SINTESE DE ACIDOS NUCLEICOS

5. ALTERACOES NO METABOLISMO BACTERICANO



Antibioticos

Mecanismos de Acao:
1. INIBICAO DA SINTESE DE PAREDE CELULAR

- B Lactamicos: - Penicilinas — Ex. Amoxacilina, Ampicilina, etc ; e,

- Cefalosporinas — Ex. : Cefepima

- Carbapenenos e Monobactamicos

2. ALTERACOES FUNCIONAIS DA MEMBRANA CELULAR
- Polimixinas (A-E): Colistina

- Polienos (Anfotericina B, Nistatina)

3. INIBICAO DA SINTESE PROTEICA

30S 50S
- Aminoglicosideos — Ex. Gentamicina - Cloranfenicol, Clindamicina, Lincomicina
- Tetraciclina - Eritromicina

4. INIBICAO DA SINTESE DE ACIDOS NUCLEICOS

Sintese de DNA: Quinolonicos Ex.: Ciprofloxacina

Sintese de RNA: Rifampicina

5. ALTERACOES NO METABOLISMO BACTERICANO
Sulfas, Ex. Sufonamida
Trimetoprim

Isoniazida



R ' Olhando agora
Principais ALVOS dos ANTIBIOTICOS considerando um

esquema das
estruturas da célula

bacteriana

Sintese da parede DNA-girase . RNA-polimerase direcionada ao DNA
celular !

. . Quinolonas Aqdo nahdl?(lCO Actinomicina Rifampina
Cicloserina Ciprofloxacino Estreptovaricinas
Vancomicina Novobiocina

Bacitracina

Penicilinas Sintese de proteinas

Cefalospocinqs (inibidores 50S)
Monobactamicos . - .
Carbapenémicos Eritromicina (macrolideos)

Cloranfenicol
Clindamicina
Lincomicina

Sintese de proteinas
(inibidores 30S)
Tetraciclinas

Espectinomicina
Estreptomicina

- ! Gentamicina
Estrutura e funcao da ) Kanamicina
membrana citoplasmatica Amicacina

Polimixinas Nitrofuranos
Daptomicina

Trimetropima
Sulfonamidas

Platensimicina
Membrana Parede celular

citoplasmatica Mupirocina

Puromicina

Figura 27.20 Alvos dos principais agentes antibacterianos. Os agentes sdo classificados de acordo com suas estruturas-alvo na célula bacteriana. THF,
tetra-hidrofolato; DHF, di-hidrofolato; RNAm, RNA mensageiro.

FONTE: MICROBIOLOGIA DE BROCK, 142,edi¢do, 2016.




1. INIBIGAO DA SINTESE DE PAREDE CELULAR

Grupo N-Acil > 23‘
CHj
*S‘COO‘(Na*, K*)

Anel Anel
B-lactamico tiazolidina

Acido 6-aminopenicilanico

Grupo N-Acil Denominacao

PENICILINA NATURAL
Benzilpenicilina
(penicilina G)
atividade contra gram-positivos
sensivel a B-lactamase

CH,—CO—

PENICILINAS SEMISSINTETICAS

Meticilina
estabilidade em meio &cido,
resistente a B-lactamase

Oxacilina
estavel em meio acido,
resistente a B-lactamase

Ampicilina

espectro de agdo aumentado
(especialmente ativo contra bactérias
gram-negativas), estavel em meio acido,
sensivel a B-lactamase

Carbenicilina

espectro de agdo aumentado
(especialmente contra Pseudomonas
aeruginosa), estavel em meio acido,
mas ineficaz por via oral, sensivel a
B-lactamase

Figura 27.25 Penicilinas. A seta vermelha (painel superior) é o sitio de
acdo da maioria das B-lactamases.

FONTE: MICROBIOLOGIA DE BROCK, 142,edi¢do, 2016.




1. INIBIGAO DA SINTESE DE PAREDE CELULAR

Anel
\/ di-hidrotiazina

NH, Anel COOH

B-lactamico

Figura 27.26 Ceftriaxona. A ceftriaxona é um antibiotico B-lactamico
resistente a maioria das 3-lactamases em razao do anel adjacente de di-hidro-
tiazina de seis membros. Compare esta estrutura com o anel tiazolidina de cinco
membros presente nas penicilinas sensiveis as 3-lactamases (Figura 27.25).

FONTE: MICROBIOLOGIA DE BROCK, 142,edi¢do, 2016.




3. INIBICAO DA SINTESE PROTEICA

Subunidade 30S do RNA
- Aminoglicosideos
- Tetraciclina

Subunidade 50S. do RNA

- Cloranfenicol, Clindamicina, Lincomicina
- Eritromicina

NH
HNC—NH,

|
HoN—CINH N-Acetiltransferase Anel .
m i macrolideo
OH

HoC —NH, NH,
0 NH,
o o Kon
HO '}
o
HO /CH,oH
OH NH—CHg

|
OH

Aclcares
OH

Estreptomicina Kanamicina

Figura 27.27 Antibiéticos aminoglicosidicos: estreptomicina e kana-
micina. Os aminoagucares estéo assinalados em amarelo. Na posicéo indica-
da, a kanamicina pode ser modificada por um plasmideo de resisténcia que
codifica a N-acetiltransferase. Apds a acetilagdo, o antibiético torna-se inativo.
A kanamicina e a estreptomicina sao sintetizadas por espécies de Streptomyces.

Figura 27.28  Eritromicina, um antibiotico macrolideo. A eritromicina
I é um antibiotico de amplo espectro amplamente utilizado.

FONTE: MICROBIOLOGIA DE BROCK, 142,edi¢do, 2016.

Comentdrio: ~ Onome
Analogo de tetraciclina Macro‘ideo decorre do fato
Tetracicina OH CH H destes antibioticos serem
7-(c|or1etralcilclir)1a H OH CH; ClI

moléculas grandes. EM
s e consequéncia penetram com

Figura 27.29 Tetraciclina. A tetraciclina é um antibiético de amplo es-

maior dificuldade em alguns
pectro que possui muitos analogos semissintéticos ativos.

FONTE: MICROBIOLOGIA DE BROCK, 142,edi¢do, 2016.

sitios do corpo humano-.



4. INIBICAO DA SINTESE DE ACIDOS NUCLEICOS

O
F COOH
N N
LA
CHjy

NH
(b)
Figura 27.24 quinolonas. (3) 0 ciprofloxacino, um derivado fluorado do
acido nalidixico com amplo espectro de atividade, é mais soluvel do que o
composto original, permitindo-Ihe alcancar niveis terapéuticos no sangue e nos
tecidos. (b) 0 moxifloxacino, uma fluoroquinolona aprovada para o tratamento
de infeccoes por Mycobacterium.

FONTE: MICROBIOLOGIA DE BROCK, 142,edi¢do, 2016.




5. ALTERAGCOES NO METABOLISMO BACTERICANO

(a) Sulfanilamida (b) Acido p-aminobenzoico

o)
N H
HN i \j’CHQ—N
A A
HoN N N

CooH
(c) Acido félico
Figura 27.23 Sulfas. (a) A sulfa mais simples, sulfanilamida. (b) A sul-

fanilamida é um analogo do acido p-aminobenzoico, um precursor do (c) acido
folico, um fator de crescimento.

FONTE: MICROBIOLOGIA DE BROCK, 142,edi¢ao, 2016.



INIBICAO DA SINTESE de LIPIDIOS EM BACTERIAS

HO,C
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Figura 27.30 Daptomicina. A daptomicina é um lipopeptideo ciclico
que despolariza a membrana citoplasmatica de bactérias gram-positivas.

FONTE: MICROBIOLOGIA DE BROCK, 142,edi¢do, 2016.

CHs

Figura 27.31 Platensimicina. A platensimicina inibe seletivamente a
biossintese de lipideos em Bacteria.

FONTE: MICROBIOLOGIA DE BROCK, 142,edi¢do, 2016.




Espectro de agdo de diferentes Agentes antimicrobianos

Bactérias " Bactérias parasitas obrigatoérias ! Virus
| |

Eucariotos

Virusde  Virus de
Micobactérias Bactérias Bactérias Clamidias Riquétsias RNA DNA

Fungos . "
~gram-negativas  gram-positivas

R 1 ; I |
Tobramicina Penicilinas - ~
L I Inibidores nao
nucleosidicos de
transcriptase reversa
Inibidores de protease

Inibidores de fuséo

Analogos
nucleosidicos
Interferon

Alilaminas
Cicloeximida
Polienos
Polioxinas
Analogos de
acidos nucleicos
Equinocandinas

Sulfonamidas
T Cefalosporinas

Estreptomicina, Quinolonas

Tetraciclina
I (— (I I

Isoniazida Polimixinas Vancomicina
Daptomicina
| I

1
Platensimicina

Figura 27.21 Espectro de acao antimicrobiana. Cada agente quimio-
terapico antimicrobiano afeta um grupo limitado e bem definido de microrga-
nismos. Alguns poucos agentes sao muito especificos e afetam o crescimento

de apenas um unico género. Por exemplo, a isoniazida afeta somente organis-
mos do género Mycobacterium.

FONTE: MICROBIOLOGIA DE BROCK, 142,edi¢do, 2016.




Nome Data da Microrganismo
descoberta

Penicilina 1929-40 Penicillium notatum

Tirotricina 1939 Bacillus brevis

Griseofulvina 1939 Penicilium griseofulvum, Dierckx
1945 Penicillium janczewski

Estreptomicina 1944 Streptomyces griseus

Bacitracina 1945 Bacillus lincheniformis

Cloranfenicol 1947 Streptomyces venezuelae

Polimixina 1947 Bacillus polymyxa

Framicetina 1947-53 Streptomyces lavendulae

Clortetraciclina 1948 Streptomyces aureofaciens

CefalosporinaC,Ne P 1948 Cephalosporium sp

Neomicina 1949 Streptomyces fradiae

Oxitetraciclina 1950 Streptomyces rimosus

Nistatina 1950 Streptomyces noursei

Eritromicina 1952 Streptomyces erithreus

Espiramicina 1954 Streptomyces ambofaciens

Alguns
Antibioticos
e datas de
suas
descobertas

Vancomicina 1956 Streptomyces orientalis

Kanamicina 1957 Streptomyces kanamyceticus

Acido fusidico 1960 Fusidium coccineum

Lincomicina 1962 Streptomyces lincolnensis

Gentamicina 1963 Micromonospora purpurea

Tobramicina 1968 Streptomyces tenebraeus




Diante de uma infecao bacteriana

como fazer a escolha do antibidtico para o
tratamento ?

 Resposta:

e Antibiograma

e Determinacao da Minima Concentracao Inibitoria (MIC



ANTIBIOGRAMA

—_— e

Como é feito o Antibiograma:

- Inicialmente a suspensdo bacteriana diluida (aprox. 10°®
cel/ml) é distribuida na superficie de meio solido Agar-Muller;

Discos (que sdo identificados com 3 letras) contendo
concentragdes definidas de antibidticos sao distribuidos de
modo bem isolados;

E realizada a incubagao em estufa;

Apds 16 horas, realiza-se a leitura dos halos de inibicao de
crescimento. Com uma régua mede-se os diametros (em mm)
dos halos;

Compara-se os valores com os de uma Tabela fornecida pelo
fabricante dos discos de antibidticos.

Sao resultados possiveis:  Sensivel, Resistente e
Intermediario.

Valores de referéncia do Antibiogramama (exemplo)

Antibidticos Cédigo Discos R | S
Halos de inibicdo (mm)

Ampicilina AMP 10 ug 11 12a13

Ciprofloxacina CIP 5ug 15 16 a 20

Gentamicina GEN 10 ug <12 13314




L
5 ANTIBIOGRAMA 0473011
04/2011
LABORCLIN
Tabela 2: Controle de Qualidade por teste de Disco Difusao.
Valores de halos inibitorios esperad os para Controle de Qualidade (mm)
2 Q © Beo o o
s | & | By | 38| 28 | £ i
2 & <q { &N <= o
Agente ° c = 3o o =N E
8 | § | 88 | 38| ¥8 | %%
8 w < Q< w §
Ami AMI 30ug 19-26 20-26 18-26 -
Amoxicilina + AMC | 20/10 ug 18-24 28-36 - 17-22
clavulanato
Ampicilina AMP 10 ug 1622 | 2735 6
Ampicilina + ASB | 10/10ug 19-24 29-37 13-19
AZI 15ug - | 2126 -
Aztreonam ATM 30 ug 28-36 - 23-29
Carbenicilina - 100pg | 23-29 | - 18-24
Cefaclor CFC | 30pg | 2327 | 27-31 -
C i CFZ 30 ug 21-27 29-35 -
Cefepi CPM 30 ug 31-37 23-29 24-30
Cefixime CFM Sug 23-27 - -
Cefmetazole - 30ug 26-32 25-34
C i CFX 30 ug 1521 | 2937
Cefamandole - 30 ug 26-32 26-34
Cefadroxil CFD | 30ug | 1521 | 2937
| Cefetamet CFT | 10pg | 2429 | -
Ci ick - 30ug 25-29 22-28 -
Cefoperazona - 75 ug 28-34 24-33 23-29
Cefotaxima CTX 30ug 29-35 25-31 18-22
Cef - 30ug 2834 | 1723 :
Cefoxitina CFO 30ua 23-29 23-29
Cefpodoxima - 10 ug 2328 | 1925
Cefprozil CEZ | 30ug | 2127 | 2733 -
Ceftazidima CAZ 30 ug 25-32 16-20 -29
Ceftriaxona CRO 30ug 29-35 22-28 17-23
Cefuroxima CRX 30 ug 20-26 27-35 -
axetil (oral)
Cefuroxima CRX 30 ug 20-26 27-35
| sodica | | |
Ciprofloxacina CIP Suag 30-40 22-30 25-33
Claritromici CLA 15 ug - | 2632 -
Cii CLI 2ug - 24-30
Clor | CLO 30ug 21-27 19-26
Dap i - 30 ug - 18-23 -
Doripenem - 10 ug 27-35 | 3342 2835
Doxiciclina DOX 30pg | 1824 | 2329 B
Ertapenem - 10ug | 293 | 2431 1321
Estrep ici EST 300 ug - - - E. faecalis 29212: 14-20
Eril ici ERI 15ug 22-30
Laborclin Produtos para Laboratorios Ltda. Pagina9 de 29

Rua Cassemiro de Abreu, 521 —~ CEP 83.321-210
0800-410027 ~ sac@laboridn.com.br

Parte de uma lista completa da
sensibilidade aos Antibioticos (de bactérias
Gram-negativas e Gram-positivas) fornecida por
um  Fabricante de Discos de
Antibioticos.

Fonte: https://pt.slideshare.net/anaclaurod/manual-
do-antibiograma



https://pt.slideshare.net/anaclaurod/manual-do-antibiograma

Determinacio da MINIMA CONCENTRACAO INIBITORIA (MIC)

Qual é a MIC
desta cultura
bacteriana?

A MIC ¢é a minima
concentracao do
antibi0tico necessaria
para impedir o
crescimento
bacteriano.

S ey
v rer e
o

o B .:.':
- e - ..'. - ::
e '.-"--;- :-
e e

25 125 625 3.12

Concentration of antibiotic {ug/mlL)

Como é feita a determinacao da MIC:

Inicialmente a suspensdo bacteriana diluida (aprox. 10 cel/ml)
é distribuida em uma serie de tubos;

O antibiético em analise é adicionado aos tubos em
concentragdes diferentes concentracgdes finais;

E realizada a incubacdo dos tubos em estufa;

Apds 16 horas, verifica-se visualmente a Minima Concentragao
que Inibiu o crescimento (MIC) bacteriano.

Ex. No caso acima seria 6,25 p/ml




Diante de uma infecao bacteriana

pOsso usar 2 ou mais antibidticos para o

tratamento ?

Resposta:

NUNCA devem ser empregados antibioticos juntos
quando estes nao foram antes testados para este
proposito, pois poderdao ocorrer interagoes
antagonicas indesejadas;

Porém ha casos em que este procedimento ¢
indicado

antagonismo




Diante de uma infecao bacteriana

pOsso usar 2 ou mais antibidticos para o
tratamento ?

° Resposta (continuacao):

SOMENTE em alguns casos € recomendado o uso
conjunto de antibioticos:

- Para o tratamento de doengas causadas por bactérias que
tém metabolismo lento (como Mycobacterium tuberculosis
e Mycobacterium leprae, que causam respectivamente
Tuberculose e Hanseniase (Lepra. Estas bactérias causam
doencas cronicas (de longa duracao). Este tratamento tem
como objetivo evitar a selecio de isolados resistentes a

um dos antibidticos ministrados.

- Quando os antibidticos juntos apresentam um sinergismo
€ sua acao conjunta ¢ mais eficaz para evitar o crescimento
bacteriano. sinergismo




autonomia

Possiveis

efeitos de

Associacoes
de diferentes
Antibidticos

. sinergismo sinergismo



Resisténcia Bacteriana a Drogas

As bactérias podem adquirir resisténcia a
um ou mais antibiodticos por um dos
seguintes mecanismos:

1. Mutacdo do SITIO ALVO DE ACAO
DO ANTIBIOTICO

2. Aquisicao de Plasmideo (que contem

genes que quando expressos resultam na
producdo de enzimas que promovem a destruicao
de antibidticos)

3. Bomba de efluxo (decorre de mutacao em

genes reguladores resultando na alteracao do
transporte celular e, conseqientemente, na
extrusao de antimicrobianos em niveis elevados.
Resulta na MULTI-Resistencia a varios Antibidticos
- MDR).

OH

Fosforilagao
Adenilagédo B-lactamase

Estreptomicina Penicilina

> 9
/

N
il
AR

HO H H

\Acetilagéo

Cloranfenicol

Figura 27.33 Sitios onde os antibiéticos sao modificados por enzi-
mas codificadas por plasmideos R. Os antibidticos podem ser seletivamente
inativados por modificacdo quimica ou clivagem. Ver, na Figura 27.27, a estru-
tura completa da estreptomicina, e, na Figura 27.25, a da penicilina.

FONTE: MICROBIOLOGIA DE BROCK, 142,edi¢do, 2016.




Vancomicina

Figura 27.36  Vancomicina. A resisténcia intermediaria a estrutura pa-
rental da vancomicina surgiu em anos recentes. No entanto, a modificacéo na
posicao ilustrada em vermelho, pela substituicéo do grupo metileno (=CH,) pelo
oxigénio carbonil restaura parte da atividade perdida. Assim como a penicilina,
a vancomicina atua prevenindo a ligagao cruzada do peptidoglicano e é mais
efetiva contra patdgenos Gram-positivos.

FONTE: MICROBIOLOGIA DE BROCK, 142,edi¢do, 2016.
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Gram-negativo
Gram-positivo

Gram-positivo/
acidorresistente

Fungos Haemophilus ducreyi
Salmonella typhi
Haemophilus influenzae
Neisseria gonorrhoeae
Pseudomonas aeruginosa*
Salmonella spp.
Shigella dysenteriae
Shigella spp.
Outros bacilos gram-negativos

Staphylococcus aureus

I N EN IS N N E—
1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010 2015

Ano

Figura 27.35 0 surgimento da resisténcia aos farmacos antimicro-
bianos em alguns patogenos de seres humanos. Os asteriscos indicam que
algumas linhagens destes patogenos atualmente ndo podem ser tratadas com
os farmacos antimicrobianos conhecidos.

FONTE: MICROBIOLOGIA DE BROCK, 142,edicao, 2016.



Questoes para Estudo Revisao do Entendimento

1. Qual a diferenca entre antisséptico/ desinfetante/ antibiético?

2. Cite 3 qualidades essenciais de um bom antibidtico.

3. Qual a diferenca entre um antibidtico bacteriostatico, um antibidtico
bactericida e um antibiotico bacteriolitico? Todo antibidtico
bactericida é bacteriolitico? Comete, brevemente, como eles sao
eficazes contra as bactérias.

4. Construa uma Tabela apresentando os antibidticos e os principais
alvos que agem nas bactérias.

5. O que é Antibiograma e para que ele pode ser empregado?
6. O que é MIC?

7. Quais sao os mecanismos pelos quais as bactérias adquirem
resisténcia aos antibidticos?

6. Veja na Aula de Genética: Como um gene que confere resisténcia a
um determinado antibidtico pode ser transferido de uma bactéria
para outra e quais sao as implicagoes deste fato.




A seguir sdo apresentadas informagdes complementares a tema

Agentes Antibacterianos.

Convido a todos a verem ....



Estreptomicina
Tetraciclina

Acido nalidixico
Kanamicina
/

Cloranfenicol
Ampicilina
Sulfonamidas
~
Porcentagem de linhagens resistentes
de N. gonorrhoeae

Porcentagem de linhagens fecais resistentes
Gentamicina

20 80 100 125 1981

1980 1982
Uso do antibidtico (toneladas)

@ (b)

Figura 27.34 Padrdes de resisténcia a farmacos observados em
patoégenos. (a) Relacdo entre o uso do antibidtico e a porcentagem de bac-
térias resistentes ao antibidtico, isoladas de pacientes diarreicos. 0s agentes
utilizados em maior quantidade, conforme indicado pela quantidade produzida
comercialmente, correspondem aqueles aos quais linhagens resistentes ao
farmaco sao mais frequentes. (b) Porcentagem de casos relatados de gonor-
reia, provocados por linhagens resistentes aos farmacos. O numero real de
casos de resisténcia a farmacos relatados em 1985 foi de 9.000. Esse nimero

FONTE: MICROBIOLOGIA DE BROCK, 142,edi¢do, 2016.
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aumentou para 59.000, em 1990. Mais de 95% dos casos relatados de resis-
téncia aos farmacos sao decorrentes de linhagens de Neisseria gonorrhoeae
produtoras de penicilinase. Desde 1990, a penicilina ndo é mais recomendada
para o tratamento da gonorreia, em razdo do surgimento da resisténcia a ela.
(c) Prevaléncia de Neisseria gonorrhoeae resistentes a fluoroquinolona em de-
terminadas populacoes dos Estados Unidos, em 2003. A fluoroquinolona cipro-
floxacino ndo é mais recomendada como farmaco principal de escolha para o
tratamento de infecgdes por N. gonorrhoeae.




Agentes Antifungicos

Func¢c6es da membrana:
Polienos ligam-se ao
ergosterol e afetam a

Reticulo
integridade da membrana.

endoplasmatico
Sintese de ergosterol:
Azéis e alilaminas
inibem a sintese.

Nucleo

Porque é muito
Ribossomos maiS dlﬁCl‘ Obter
uma agao

Mitocondrias

antifingica

Formacao de microtubulos:
Griseofulvina impede a

. . ) L . ~ a
Aparelho agregacao dos microtubulos em COmparaqao
de Golgi \ durante a mitose. uma a(;éo

Sintese de acidos nucleicos: Sintese da parede celular: . H a?
5-fluorocitosina é um analogo Polioxinas inibem a sintese antlbacterlan
nucleotidico que inibe a fde quitina., Equinocandinas

sintese de acido nucleico. inibem a sintese de glucano.

Figura 27.32 Acéo de alguns agentes quimioterapicos antifingicos.
Os agentes antibacterianos tradicionais geralmente sao ineficazes porque 0s
fungos sao células eucarioticas. Os alvos da membrana e parede celular, aqui
ilustrados, sao estruturas exclusivas, ndo sendo encontrados em células de
hospedeiros vertebrados.

FONTE: MICROBIOLOGIA DE BROCK, 142,edi¢ao, 2016.
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Figura 27.37 Farmacos anti-HIV gerados por computador. (3) 0 ho-
modimero da protease do HIV. As cadeias polipeptidicas individuais estao
ilustradas em verde e azul. Um peptideo (em amarelo) encontra-se ligado ao
sitio ativo. A protease do HIV cliva uma proteina precursora do HIV, uma etapa
necessaria a maturacdo viral. O bloqueio do sitio da protease pelo peptideo
apresentado inibe o processamento do precursor e a maturagao do HIV. Esta
estrutura ¢ derivada de informagdes disponibilizadas no Protein Data Bank. (b)
Estes farmacos anti-HIV sdo analogos de peptideos, referidos como inibidores
de protease, desenvolvidos computacionalmente para bloquear o sitio ativo da
protease do HIV. As regites destacadas em laranja apresentam as regioes ana-
logas as ligacbes peptidicas nas proteinas.

FONTE: MICROBIOLOGIA DE BROCK, 142,e o, 2016.




2. Resisténcia Bacteriana a Drogas

2. Casos:




Estimativa de Pacientes com Infecgdo Hospitalar nos
Hospitais das Capitais Brasileiras

Fonte: COCIN/SPS/MS 1998 *IH - Infecg@o Hospitalar
**SUS - Sistema Unico de Saude




Prevaléncia de Infecgdes Hospitalares
por Regido:

o Sudeste: 16,4% - ( 37 hospitais);
o Norte: 11,5% - ( 8 hospitais);

o Nordeste: 13,1% - ( 27 hospitais);
o Sul: 9,0% - ( 15 hospitais);

Centro Oeste: 7,2% - ( 12 hospitais).

Prevaléncia de Infecgdo Hospitalar por natureza dos hospitais:
*Publico: 18,4%;
*Filantrépico: 10,1%;
*Ensino: 11,8%:;
*Privados sem fins lucrativos: 10,0%:;
*Privativos com fins lucrativos: 10,2%:
*Misto: 15,0%.

Tempo médio de internagao no SUS: 6 dias tempo médio de internagao dos pacientes com IH: 21,7 dias.

* Trabalho realizado pela COCIN/SPS/MS em 1994 e publicado na Revista do Controle de Infecgéo Hospitalar, n° 2, ano 2, 1995.



Infecgoes Hospitalares mais prevalentes:
. Respiratoéria: 28,9%;

. Cirurgica: 15,6%;

o Pele: 15,5,%;

o Urinaria: 11%:;

45,5% dos pacientes com traqueostomia
portavam Infeccao Hospitalar respiratoria
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Resistencia antibiotica
(relacionado ao capitulo 85)

Resisténcia aos macrolideos: cepas comunitarias
A eritromicina ou os mais novos macrolideos como azitromicina ou claritromicina
sao antibiéticos amplamente empregados em infecgdes bacterianas das vias
aéreas.

a estas drogas foi confirmado por estudo realizado em
Pittsburgh, no qual 38% das cepas eram resistentes. Durante os dois primeiros
anos do estudo, esta resisténcia nao foi detectada, surgindo em janeiro de 2.001,
aumentando em curto espaco de tempo. Esta resisténcia era a altos niveis do
antibidtico e ndo era cruzada com a clindamicina, que se manteve ativa. Todos os
casos foram de um Unico clone, emmB, e a resisténcia estava relacionada a um
mecanismo de efluxo do antibidtico. O CDC esta estudando o problema, mas estes
dados comprometem a padronizagao grupo de antibidticos nestas infeccoes,
sem estudo de seu padrao local de sensibilidade.
O S. pneumoniae é a principal causa de pneumonia comunitaria e esta associado a
uma letalidade de 15 a 20% quando acompanhada de bacteremia secundaria. Os
beta-lactamicos sdo a primeira opcao para o tratamento, sendo substituidos pelos
macrolideos nos pacientes alérgicos. Infelizmente, a resisténcia vem aumentando
para estes dois grupos de antimicrobianos, de acordo com os testes in-vitro. Porém, esta
resisténcia é de baixo nivel, com MIC proximo do ponto de corte dos testes de acordo com as
recomendagdes do NCCLS, havendo sucesso no tratamento com os macrolideos mesmo quando os
testes indicam resisténcia. A equipe do Dr. Farrell do GR Micro Ltd, Londres, Inglaterra, detectou
um novo padrdo de resisténcia em cepas da Coréia do Sul, no qual os dois mecanismos estdo
envolvidos concomitantemente, alteragdo no alvo e efluxo do antibiético. Deste modo esta
resisténcia passa a ser de alto nivel, podendo agora representar um sério problema para o

tratamento destas infecgdes.
Apresentacdes:
1. Martin J, Wald E, Barbadora K, Green M. Very high frequency of erythromycin resistance (ER)
in pharyngeal isolates of group A streptococcus (GAS) in elementary school children. Program and
abstracts of the 41st Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy;
December 16-19, 2001; Chicago, Illinois.
2.Farrell JD, Morrissey I, Bakker S, Felmingham D. Determination of macrolide resistance
(Macr) mechanisms in Streptococcus pneumoniae (SPN) isolated in the PROTEKT 2000
study. Program and abstracts of the 41st Interscience Conference on Antimicrobial Agents
and Chemotherapy; December 16-19, 2001; Chicago, Illinois.



http://www.ccih.med.br/icaac14c.html

Resisténcia antibiodtica
(relacionado ao capitulo 85)

Enterococo resistente a vancomicina em hospitais brasileiros

Dois estudos foram apresentados no ICAAC abordando este tema. O primeiro Enterococo
resistente a vancomicina (VRE) identificado em hospitais brasileiros foi encontrado em Curitiba
no ano de 1.996 e foi o E. faecium, portador do gene vanD2. Até o ano 2.000 o VRE s6 havia
sido encontrado também em S&o Paulo, mas nesse mesmo ano foi observado no Rio de Janeiro
e em Porto Alegre. No Rio, os casos ficaram limitados a um surto em uma Unica unidade
hospitalar, mas em Porto Alegre foram isolados trinta e dois casos em diferentes hospitais,
sugerindo disseminacgao inter-institucional. As cepas isoladas nestes surtos pertenciam a dois
clones distintos, mas em todos estes casos foi identificado o gene vanA.

Estudo apresentado pela equipe do Dr. Cordeiro avaliou 32 cepas isoladas de cinco diferentes
hospitais de Sao Paulo, obtidas entre fevereiro e abril de 2.000. A resisténcia a vancomicina foi
confirmada pelo E-test e o gene envolvido foi também o vanA. As cepas pertenciam a quatro
subtipos distintos e todas eram sensiveis a linezolida, estreptomicina, ampicilina e doxiciclina.
Eram resistentes a vancomicina, teicoplanina, gentamicina em altas doses, eritromicina e
rifampicina. Os resultados sugerem disseminacao das cepas dentro do hospital e para outras

instituicOes e cidades. Apresentacoes:

1. Teixeira L. M., D'azevedo P., Dias C. G., Sukiennik T., Hentges J. D., Gongalves A. L., Merquior V. L. C., Carvalho M. G. S. Genetic
Relationship of Vancomycin-Resistant Enterococcus faecalis Strains Carrying the vanA Gene Isolated in Porto Alegre City, Brazil.
Program and abstracts of the 41st Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy; December 16-19, 2001;
Chicago, Illinois.
2.Cordeiro J. C., Silbert S., Reis A. O., Castanheira M., Sader H. S. Inter-Hospital Dissemination of Vancomycin-Resistant
Enterococcus faecalis (VREf) in Brazil. Program and abstracts of the 41st Interscience Conference on Antimicrobial Agents and
Chemotherapy; December 16-19, 2001; Chicago, Illinois.



Resisténcia antibiodtica
(relacionado ao capitulo 85)

Enterococo resistente a linezolida

Outro ponto bastante preocupante é a facilidade para o desenvolvimento e
disseminacdo da resisténcia do enterococo a linezolida. Nos pacientes
utilizando o medicamento ela surge por pressao seletiva, mas também
parece ser facilmente transmissivel apesar do uso de medidas de
Isolamento (quarto privativo, luvas e aventais) e Precaugcoes Padrao. A
equipe de Immaculada Herrero da Clinica Mayo de Rochester, Minnesota,
recomenda prudéncia no emprego deste antibidtico. Novos antibidticos estao
sendo pesquisados, destacando-se a oritavancina, tigilciclina e daptomicina.

Apresentacoes:

Herrero IA, Issa N, Piper K, et al. Nosocomial spread of linezolid-resistant vancomycin-
resistant Enterococcus faecium (LRVREF): a new threat. Program and abstracts of the
41st Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy; December
16-19, 2001; Chicago, Illinois



Resisténcia antibiodtica
(relacionado ao capitulo 85)

Resisténcia as quinolonas

A infeccdo do trato urinario esta em segundo lugar dentre os processos infecciosos nos Estados
Unidos, respondendo por cerca de sete milhdes de episddios anuais. A E. coli responde por
50 a 80% dos casos e o Staphylococcus saprophyticus representa de 5 a 15% dos
episodios entre mulheres jovens. A droga de escolha para casos comunitarios é o co-
trimoxazol, sendo substituido por uma quinolona quando a resisténcia excede 20%.
Entretanto, estudos recentes do National Health Research Institute de Taiwan e da
Universidad de La Rioja, Logrofio (Espanha) sugerem a emergéncia de alto nivel de
resisténcia a estes antibioticos e pode comprometer esta opcao terapéutica.

Estudos por biologia molecular dos mecanismos de resisténcia, empregando métodos do PCR,
para determinar a seqiiéncia de DNA nas cepas de E. coli resistentes a ciprofloxacina (11,3%
de alto nivel e 21,7% de baixo nivel) identificadas em 44 hospitais de Taiwan, permitiram
determinar o loco genético envolvido na mutacao, que produz topoisomerases com
ligacao reduzida as quinolonas. O mecanismo de agao das quinolonas é sobre a DNA girase
e a topoisomerase. Sobre a primeira enzima ja eram conhecidas mutacdes que induziam baixo
nivel de resisténcia, que se associadas seqiiencialmente a mutacao na segunda enzima, levam
ao desenvolvimento de alto nivel de resisténcia, fazendo com que se redimensione a
importancia clinica da resisténcia de baixo nivel a estes antibidticos.

A resisténcia as quinolonas tem aumentado acentuadamente nos ultimos anos, principalmente
da E. coli e da K. penumoniae, que representam acima de 25,0% das infeccdoes hospitalares.
Equipe da universidade da Pensilvania comparou 123 pacientes com infeccdes resistentes a
estes antibidticos a um grupo de 70 pacientes com infecgdes susceptiveis. As principais
topografias envolvidas nas infeccoes resistentes foram urinadria (68,0%) e corrente sanglinea
(13,0%). Os fatores de risco independentes foram (os niUmeros entre parénteses
correspondem ao Odds Ratio e ao intervalo de confianca): uso recente de quinolonas (5,25;
1,81-15,26); internacao prévia em unidades para pacientes cronicos (3,65; 1,64-8,15); uso
recente de aminoglicosideos (8,86; 1,71-45,99); idade avancada (1,03; 1,01-106). Assim, os
esforcos para controlar a resisténcia as quinolonas devem focar a reducdo do uso inapropriado
destes antibiodticos e dos aminoglicosideos



Resisténcia antibiodtica
(relacionado ao capitulo 85)

Retorno a era pré-antibiotica: Pseudomonas resistente aos carbapenens,
cefalosporinas, penicilinas, quinolonas e aminoglicosideos

Pseudomonas aeruginosa produtora de carbapenemase foi primeiramente detectada no
Japdo, mas rapidamente se disseminou para varios paises. Na Universidade de Pittsburgh
estas bactérias produzem a enzima VIM-1, que media a resisténcia ao imipenem e
meropenem. Estas bactérias também sdo resistentes a piperacilina, ceftazidima,
cefepime, ciprofloxacina e aos aminoglicosideos. Eles foram isolados em casos de
colangite, pneumonia, infeccao do acesso vascular e do trato urinario. Os casos foram
medicados com colistina, Unico antibiotico susceptivel, porém, pacientes desenvolveram
durante a terapéutica. O progndstico foi altamente desfavoravel, com evolugao para
infeccdo cronica endovascular (endocardite, aneurisma micotico e infeccdo da protese

vascular).

Apresentacodes:

1. Chen FJ, McDonald LC, Ho M, Lo HJ. Molecular epidemiology of ciprofloxacin reduced susceptible Escherichia coli: a

herald for emerging resistance. Program and abstracts of the 41st Interscience Conference on Antimicrobial Agents and

Chemotherapy; December 16-19, 2001; Chicago, Illinois
2.Saénz Y, Zarazaga M, Brifias L, Tenorio C, Portillo A, Torres C. Mutations in gyrA, gyrB and parC genes in nalidixic
acid resistant Escherichia coli isolates obtained from food and from human and animal fecal samples. Program and
abstracts of the 41st Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy; December 16-19, 2001;
Chicago, Illinois.
3.Lautenbach E., Fishman N. O., Bilker W. B., Castiglioni A., Metlay J. P., Edelstein P. H., Strom B. L. Impact of the
Long-Term Care Facility (LTCF) on the Emergence of Fluoroquinolone (FQ) Resistance in Nosocomial Escherichia coli
(EC) and Klebsiella pneumoniae (KP) Infections. Program and abstracts of the 41st Interscience Conference on
Antimicrobial Agents and Chemotherapy; December 16-19, 2001; Chicago, Illinois.
4.Paterson D. L., Cornaglia G., Mazzariol A., Lamonaca V., Gruttadauria S., Marino I. A True Return to the Pre-
Antibiotic Era? Endovascular Infections as Sequelae of Bacteremia with Pseudomonas aeruginosa Producing VIM-1,
Resistant to Carbapenems, Cephalosporins, Penicillins, Quinolones and Aminoglycosides. Program and abstracts of
the 41st Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy; December 16-19, 2001; Chicago,
Illinois.



