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Antimicrohianos
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Antibidticos Quimioterapicos
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. Compostos Naturais .
Semi-sinteticos (Bactérias e Fungos) Sinteticos



Agentes Antimicrobianos
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Substancias Quimicas
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Matam Inibem _ _
( Antibacteriano
\ / Antifungico
ﬂVﬁs < Antiviral
“in vivo” “in vitro” Antiparasitario

\_ Antiblastica



Descoberta

“ Alexander Fleming e a penicilina’

Nascido na Escocia, formado na faculdade de medicina na Universidade de
Londres. 1881-1955
Fleming importante descoberta no campo da bacteriologia,imunologia e

bioguimica.
Em 1922 descobriu a presenca de lisozima nos fluidos corporeos (lagrima);

Produgao de antibidtico por um fungo

impedindo o crescimento das

bactérias a0 redor? O descobrimento da penicilina foi acidentalmente descoberto em 1928.

1945 Prémio Nobel



Origem aos Principals AntiBioticos

Penicillum Penicilinas

Streptomyces Aminoglicosideos
Rifampicina

Vancomicina

Bacillus Polimixina

Bacitracina




Producao Narutal

— - = Chromobacterium violaceum

Cravo-da-india (Syzygium aromaticum L. ) Principio ativo: Aztreonam
Principio ativo: Eugenol

?
- Penicillium sp.
= Principio ativo: Penicilinas



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

Antibacterianos (categorias)

Beta-lactamicos Macrolideos
Penicilinas Eritromicina

Cefalosporinas Lincomicina
Monobactamicos

Carbopenes Clindamicina
Aminoglicosideos Cloranfenicol
Estreptomicina Polipeptideos

Canamicina
Neomicina
Gentamicina
Amicacina
Tobramicina

Tetraciclinas

Bacitrocina
Polimixina B

Glicopeptideos
Vancomicina
Teicoplanina




Agentes Antibacterianos

o * Naturais
Antibioticos — - Compostos semi-sintéticos
« Compostos sintéticos

(Quimioterapicos)
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/ \ Bacteriostaticos

Bactericidas



Sem antibiéticos
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ANTIBIOTICO
ANTIMICROBIANO

Toxdicidad
Farmacologia

Fesistencia
sensibilidad

MICROBIO HOSPEDEIRO

Infeccion
Inmunidad



FATORES QUE INFLUENCIAM NA ESCOLHA DE UM ANTIBIOTICO

* atividade frente ao patégeno

* distribuicao tecidual

* degradagcao(metabolizagcao)no hospedeiro
» efeitos colaterais

* acao sobre a microbiota



ASPECTOS IMPORTANTES RELACIONADOS
A TERAPIA ANTIMICROBIANA

Toxicidade Seletiva ????

P Concentracgao Efetiva
P Efeito Sinergistico
P Espectro de Ac¢do



<+ Toxicidade Seletiva

Conceito
IMPORTANTE

Antibidtico

- " Hospedeiro
1 insensivel |




<+ Espectro de acao

i Gram-negative Gram-positive , i
Mycobacteria _ bactera bacteria . Chlamydias | L Rickettsias d

\

A

Conceito
IMPORTANTE T

Sulfonamides
Cephalosporins

Streptomycin

Tetrac'yclines

——
Isoniazid Polymyxins




Sinergismo

v B-lactimico + Acido clavulanico

Clavulanato de Potassio

v'Sulfonamida + Trimetoprim



MECANISMOS DE ACAO




Principais Grupos de Antibioticos
Quanto ao Mecanismo de Acao

. Inibicao da sintese protéica

. Inibicao da sintese de acidos nucleicos



Agem na sintese da parede
* B-lactamicos (g@lala-lcllaicefalosporina);

* Glicopeptideos (ex. vancomicina);

Gram- cell
envelope



Principais classes de B-
lactamicos

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

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

Amoxicilina
Amoxicilina/clavulanato
Amoxicilina/sulbactamico

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



- Envoltério Celular Bacteriano
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Peptideoglicana

Gram Positiva CH,0H
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CH, COo- CH,
N-Acetylglucosamine N-Acetylmuramate

Gram Negativa

Q - N-acetilglicosamina (NAG)

@4 - N-acetilmuramico (NAM)

Q

CLT - Cadeia lateral de tetrapeptideo



‘Pontes peptidicas da parede peptidicas da parede

celular bacteriana




Acao de um B-lactamico

: -lactamico Membrana
Porinas ‘/B Externa
(canagis)

> —

Interna

pep  Sintese
peptidioglicana



Proteinas ILigadoras de Penicilina
(PBPs)




Penicilinas

Alexander Fleming - 1928
« Atuam na terceira etapa da sintese

de peptideoglicano;
 Primeiros antibioticos usados;

e Diversos tipos:
Penicilina G (Grupo I);
Meticilina (Grupo Il);
Ampicilina e amoxicilina (Grupo lll);

Carbenicilina (Grupo V);




FIG. 2. Phase-contrast micrographs of Y. pestis cells incubated with B-lactam antibiotics. Exponential-phase cells were grown at 28°C in the presence of amdinocillin
at 1 pg/ml (A). furazlocillin at 0.1 pg/ml (B), cephalexin at 1 pg/ml (C). and no antibiotics (D). The bar represents 10 pm.

14 —p —

Ferreira, et al. 1995.



Glicopeptideos (Vancomicina)

Vancomicina isolado de Streptomyces orientalis

Ligam-se a Alanina da Cadeia peptidica < Interrompem 32

etapa
Espectro de acao: Restrito

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

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

/ .
% - N-acetilglicosamina (NAG) w

Heptapeptideo linear:- 5 aminoacidos aromaticos ‘9 - N-acetilmuramico (NAM)

CLT - cadeialateral de tetrapeptideo



2. Alteracdo e lise da
membrana citoplasmatica

e

* Polimixina B T .
| |

L-Phe L-Thr

‘H,N-DAB DAB-NH,*

™~ DAB/

L-Thr

*H,N-DAB

N\

Estrutura da Polimixina B



Mecanismo de agao

Ouel N Desestabilizam a
) |::> uelam cations |:> parede celular —
divalentes

entram na célula

. 3

Interagem com a
fosfatidiletanolamina da
membrana citoplasmatica

. 3

Causam desorganizacao
da membrana celular




Antibidticos que interferem na estrutura da membrana

(polimixina B)
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3. Inibicao da sintese

a) Initiation

M Met
b) Elongation
AUG ugh GAG
t_/‘\ N*
Met New entry
I | S cet

Psite  Asite

Translocation

Psite  Asite

proteica

*Bloqueio na etapa de iniciacao ( 30S )

-Aminoglicosideos - erros na tradugao

-Tetraciclina
g e Bloqueio na etapa de alongamento ( 50S )
= -Cloranfenicol - incorporagao do RNAt-aminoacil
Fae A -Macrolideos - Eritromicina, Clindamicina, etc-
; ymtecs bloqueio da translocacao e liberacao prematura

do peptideo nascente

Psite A site



Mecanismo de acao

Aminoglicosideos

~ Streptomycin

Canamicina, Estreptomicina,
Neomicina, Amicacina e gentamicina

se ligam a subunidade 30S

MRNA

Leitura incorreta do codon do
RNAmM

Erro de leitura Proteina defeituosa
nos codons

Erro na tradugao



Tetraciclina

Produzido por Streptomyces bacterium.

Modo de acao: ligacao ao aminoacyl tRNA do ribossomo 30S de bactérias — inibe traducao
Toxicidade: afeta ribossomos de mitocondrias, efeito teratogénico

Contra-indicacdes: manchas em dentes em desenvolvimento; inativa
(leite); aluminio, ferro e zinco (anti-acidos); alergia foto sensivel (exp

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

Manchas por tetraciclina



Cloranitenicol

Antibidtico originalmente produzido pelo Streptomyces venezuelae, € obtido
atualmente por sintese quimica.

Mecanismo de acao: Inibicdo da sintese protéica

Inibe a ligacéo
peptidica por ligar-se
a peptidiltransferase

(formadora da ligacao peptidica).

Growing polypeptide




Macrolideos

(Erftromicing, Azitromicing)

Produzidos por bactérias do género Streptomyces

Mecanismo de acao: Inibicdo da sintese protéica

Ligam-se a subunidade 50S
impedindo o0 movimento de
translocacédo do ribossomo
ao longo do mRNA

s Co
I~

708 procaryolic £ 0 ‘ :
ribosome Direg¢do do movimento

do ribossomo



‘Altera a forma da subunidade

308, causando a leitura incor-

| reta do c6don no mRNA
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Cloranfenicol H

Liga-se a subunidade 50S e

inibe a formagao da ligagédo
peptidica

Eritromicina

Liga-se a subunidade 50S impe-
dindo o movimento de transloca-
¢do do ribossoma ao longo do mRNA

|

Ribossoma 70S
6

TRADUCAO

>
Dire¢cao do movimento
do ribossoma

Tetraciclina

Interfere com o ancoramento
do tRNA no complexo
mRNA-ribossoma




4. Inibicao da sintese de
acidos nucleicos

Quinolonas: inibem a acao da DNA girase - replicacao

Rifampicina; ligacao irreversivel com
a RNA polimerase — bloqueia a transcricao do RNA

Inibidores da Sintese de Ac . Félico

Sulfonamidas:
— Sulfazotrim.

Trimetoprim.




4. Inibicao da sintese de acidos
nucleicos

seletividade variavel

Quinolonas: Inibem a DNA girase, afetando a replicacao, transcricao e reparo.

Sintéticas;

Acido Nalidixico;

Entra nas células através de porinas (Omp) e do LPS;
Alvos: DNA girase e/ou topoisomerase |V;

Bactericida.

COCH

Acido Nalidixico

CH, ) N~

H;.CH;



einolonzs
Bactericidas

S840 compostos sinteticos
Mecanismo de acao: Interferem com a sintese de DNA

Inibem a acdo da DNA girase

enzima essencial para sobrevivéncia de uma bactéria, a
DNA girase torna a molécula de DNA compacta e
biologicamente ativa.

Lagging | J ‘ ) 1
strand 11 | B 1 1 8 ﬂ ~.4J/7‘” \ — y
SfObII!lQ(.] Breok Reseal , | ’
positive back break on {7} Leading x i T o ol s
node segment front side strand AARRRAl gk A
—_— —_— R 3 __ DNA girase
1 2 3

Esquematizagao da replicagao do DNA com acao da enzima DNA girase.

() (=) (=)



Antibioticos que interferem com sintese de ac.
nucléicos

Repliagio |
1

» Mecanismo de acdo:

-Impedem transcricdo e replicacdo do
DNA pela ligacdo ireversivel & RNA-
polimerase

» Rifampicina
» Rifamicina
» Rifampina

DNA

Polymerase RNA
a Rifampicina
2. Transcricdo
Quinolonas: Inibem a DNA girase, Rifampicina: Ligacdao a RNA polimerase DNA-
' dependente, bloqueando a transcricao.

afetando a replicacao, transcricao
e reparo



Agem bloqueando a sintese de ac. Félico
© qual é neeesséirio mﬁﬂ@?ﬁ@@ﬁg nitrogenadas clo DNA

Sulfonamidas Trimetoprim

PABA 4> Ac.Dihidrofolico 4 Ac. Tetrahidrofdlico — Purinas

Ac. Tetrahidropteroico Dihidrofolato
Analogas ao acido para-aminobenzdico (PABA); sintetase redutase
Sintética
Mecanismo de a¢ao: Inibem sintese de acido —

“*® sulfametoxazol

folico;

Bacteriostatica.
NH, COCH
PABA



Antioioticos que interferem com o metavolismo
co dcido folico

PABA

* Analogas ao acido para-aminobenzdico (PABA); Sintética

* Inibem sintese de acido fdlico;
* Bacteriostatica.

* Mecanismo de agao: inibidor da biossintese do acido félico

* Importante:quimioterapico administrado em associacdo
do o Trimetoprim * SINERGISMO*

* Importante:quimioterapico administrado em associa¢ao

Acido tetraidmf_é"m do o Trimetoprim * SINERGISMO*

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




Outros Grupos de Antimicrobianos

? Isoniasida
} icobactérie

? Etambutol

? Metronidazol »

P Espectro de agéao restrito
P Efeitos colaterais



m Mecanismo de acao dos antibioticos

p Cicloserina T

P Vancomicina

¢ Bacitracin - # Ac. Nalidixico
# Penicilinas - (B-lactamicos) * Norfloxacina

’ Cefalospoﬂrmgs ? Novobiocina
# Monobactamicos
¢ Carbopeninas

]—(quinolonas)

Parede Celular

polismo do Ac. F

P Trimetoprim
? Sulfonamidas

RNA Polimerase I

Rifampicina

ooooooooo

Eritromicina
Clorafenicol
Clindamicina
Lincomicina

P
P
P
P

intese Proteic
nibidores de 30

¢ Tetraciclina
| Spectinomicina

PABA

I Streptomicina
¢ Gentamicina

Membrana Citoplasmatica
L ¢ Kanamicina

? Polimixinas
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