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RESUMO

Sabe-se, entdo, que antibidticos sdo compostos naturais ou sintéticos capazes de inibir o
crescimento ou causar a morte de fungos ou bactérias. Por essa razdo o desenvolvimento deste
artigo de concluséo de curso ser relacionado ao tema sobre novos antibiéticos contra patégenos
gram-positivos. Vé-se em estudos o quao importante s&o as pesquisas voltadas para esse assunto
e 0 quanto tem contribuido para a industria farmacéutica e também para o desenvolvimento do
trabalho em Medicina. O trabalho refere-se a uma pesquisa de carater bibliografico, com revisao
da literatura tendo como base artigos cientificos pesquisados na Base de dados Scielo. Vé-se,
entdo neste primeiro momento o quao resistentes as bactérias ou patégenos tem se mostrados
dentro das Ciéncias Bioldgicas. Viu-se nos estudos selecionados que quando um antibidtico é
descoberto e introduzido no mercado, sua utilidade clinica comega a diminuir até um ponto em que
ha um aumento na restricdo de seu uso, ou seja, quando os patdégenos passam a ser resistentes a
esse antimicrobiano. Desta forma, nota-se que as novas estratégias de pesquisa em produtos
naturais microbianos em micro-organismos pouco explorados e a utilizagdo de ferramentas
gendmicas para o acesso a novos produtos naturais, aliadas aos novos ensaios bioldgicos
adotados nas triagens, podem acelerar o processo de descoberta de novos antibidticos, que s&o
extremamente importantes.

INTRODUGAO

Sabe-se, entdo, que antibidticos sdo compostos naturais ou sintéticos
capazes de inibir o crescimento ou causar a morte de fungos ou bactérias. Podem
ser classificados como bactericidas, quando causam a morte da bactéria, ou
bacteriostaticos, quando promovem a inibicdo do crescimento microbiano
(GUIMARAES et al., 2010).

Por essa razdo o desenvolvimento deste artigo de conclusdo de curso ser
relacionado ao tema sobre novos antibioticos contra patégenos gram-positivos.
Vé-se em estudos o quao importante sdo as pesquisas voltadas para esse
assunto e o quanto tem contribuido para a industria farmacéutica e também para
o desenvolvimento do trabalho em Medicina.

O enfoque dado nas duas ultimas décadas referente ao controle de
infeccbes gram negativas pode inadvertidamente ter contribuido para o
surgimento de bactérias gram-positivas como importantes patdgenos
nosocomiais. Os hospitais agora estdo enfrentando o controle de infecgbes
causadas por organismos multirresistentes, em particular estafilococos resistentes
a meticilina, pneumococos resistentes a penicilina e eritromicina e enterococos
resistentes a vancomicina (SAUNDERS et al., 2018).

A descoberta dos antibidticos representa um dos mais importantes
marcos da medicina moderna. A introducéo das sulfonamidas em 1930 e
da penicilina na década posterior provocaram um grande avango no
tratamento de doencas infecciosas, causando uma drastica diminuicdo
nas taxas de mortalidade e uma enorme sensacdo de bem-estar.1 O
sucesso dos primeiros antibidticos na cura de doengas até entdo
consideradas letais acarretou uma intensa busca por novas drogas. De
fato, as décadas de 40, 50 e 60 do século passado foram marcadas pela
imensa quantidade de antibidticos produzidos e rapidamente



incorporados as praticas clinicas No entanto, nas décadas posteriores
houve um declinio na produgéo destes compostos. (ROCHA et al., 2011,

p. 111).
Sabe-se, entdo, que antibidticos sdo compostos naturais ou sintéticos

capazes de inibir o crescimento ou causar a morte de fungos ou bactérias. Podem
ser classificados como bactericidas, quando causam a morte da bactéria, ou
bacteriostaticos, quando promovem a inibicdo do crescimento microbiano
(GUIMARAES et al., 2010).

Uma das grandes preocupagdes mundiais quanto ao uso de
medicamentos esta relacionada a utilizagdo racional de antimicrobianos. O
aumento da resisténcia bacteriana a varios agentes antimicrobianos desencadeia
dificuldades no manejo de infec¢cées e além disso contribui para o aumento dos
custos do sistema de saude e dos proprios hospitais (GUIMARAES et al., 2010;
ROCHA et al., 2011).

Estudos, ainda, afirmam que nos paises em desenvolvimento, poucos
recursos sdo empregados na monitorizacdo de agdes sobre o uso racional de
antimicrobianos. Além disso, existem dados limitados sobre o uso desses agentes
em hospitais, ndo sendo o cenario brasileiro diferente.

Além disso atualmente os antibacterianos disponiveis sdo mais
especificos contra infecgdes por bactérias gram-negativas, sendo mais efetivos do
que contra patdogenos gram positivos. Assim, pesquisas para o desenvolvimento
de drogas eficientes contra organismos patogénicos gram-positivos vem tendo
uma importancia cada vez maior na industria farmacéutica justamente pelo auto
indice de resisténcia desses patdogenos aos medicamentos ja existentes no
mercado.

1. OBJETIVOS

Buscar artigos cientificos relacionados com o tema escolhido para o
desenvolvimento deste trabalho de conclusdo de curso e desta forma explanar
quais os achados relevantes para a area da Medicina e Farmacéutica nessas
pesquisas.

2. MATERIAIS E METODOS

O trabalho refere-se a uma pesquisa de carater bibliografico, com revisao
da literatura tendo como base artigos cientificos pesquisados na Base de dados
Scielo.



3. RESULTADOS
3.1. TIPOS DE PATOGENOS RELEVANTES

Pesquisadores em seus estudos apontam que as bactérias surgiram na
terra ha bilhdes de anos e para sobreviver desenvolveram mecanismos de
resisténcia aos antibiéticos que sado encontrados livres na natureza. Sendo assim,
nao é de se surpreender o fato de muitos antibiéticos serem langados nas ultimas
décadas, que sdo em sua ampla maioria de origem natural ou semissintética,
terem utilidade limitada na época de sua descoberta e em pouco tempo se
tornarem obsoletos (SAUNDERS et al., 2018).

As bactérias sdo organismos unicelulares, identificados pela primeira vez
por Van Leeuwenhoek por volta dos anos 1670, apds a invencdo do microscépio.
Porém, somente no século XIX a possibilidade destes micro-organismos serem
causadores de processos infecciosos comegou a ser levada em consideracao.
Esta hipotese surgiu apos os experimentos de Louis Pasteur, que demonstrou
que algumas linhagens de bactérias eram importantes para processos de
fermentagcao e, também, que as bactérias eram de ampla distribuicdo pelo meio
ambiente responsaveis ainda pela causa de algumas doengas (ROCHA et al.,
2011).

Vale mencionar alguns tipos de patdgenos resistentes, os estreptococos,
estafilococos, enterococos e penumococos (SAUNDERS, et al., 2018) onde s&o
descritos abaixo, resumidamente, a que se refere cada um desses patdgenes.

- Estreptococos: séo resistentes a penicilina te ém causado sérios
problemas terapéuticos. A alta frequéncia de linhagens, desse tipo de patogeno,
resistentes a penicilina constituem uma das principais causas da pneumonia
bacteriana humana, acarretando o aumento desta frequéncia em varias partes do
mundo. Além disso, esses patdgenos também apresentam resisténcia aos
macrolideos.

- Estafilococos: as infecgbes causadas por Staphylococcus aureus, tanto
hospitalares quanto domiciliares, apresentam morbidade e mortalidade elevadas.
O aumento crescente da frequéncia desse patdgeno resistentes a oxacilina
(ORSA) e a possibilidade do aparecimento de amostras resistentes a vancomicina
tornam importante o desenvolvimento de novas drogas com atividade

antiestafilococicas.



- Enterococos: embora normalmente colonizantes do trato gastrointestinal
e genital feminino, os enterococos tém-se destacado, nos ultimos anos, como
patdogenos importantes em infecgdo hospitalar. Dados norte-americanos ja os
apontam como segunda causa mais comum de infecgdo nosocomial, estando
particularmente associados a infec¢gdes do trato urinario, infecgdes de ferida
cirurgica e bacteremias. Paralelamente ao aumento da incidéncia, tem-se
observado rapido aumento na frequéncia de cepas resistentes aos
antimicrobianos de uso corrente.

- Pneumococos: s&o infecgdes respiratorias agudas causadas por S.
pneumonia e sao causa de elevada morbimortalidade em criangas de paises em
desenvolvimento. A cada ano, 150 mil ébitos em menores de cinco anos ocorrem
nas Ameéricas; 90% destas mortes estdo concentradas nos paises ou regides
mais pobres do continente. A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) tem
enfatizado a necessidade de se tratar precocemente as pneumonias em menores
de cinco anos e do uso de penicilinas e cotrimoxazol, como as principais drogas
para tratar pneumonias leves e moderadas no nivel primario de atencéo.

Vé-se, entdo neste primeiro momento o quéo resistentes as bactérias ou
patogenos tem se mostrados dentro das Ciéncias Bioldgicas e o quanto os
cientistas, médicos e farmacéuticos tém se empenhado para encontrar novos

métodos de
3.2. BUSCA POR NOVOS ANTIBIOTICOS

Entre os anos 1940-1960 varios antibioticos foram descobertos através de
triagens de produtos naturais microbianos, sendo a maioria deles eficazes para o
tratamento de bactérias Gram positivo: b-lactdmicos (cefalosporina),
aminoglicosideos (estreptomicina), tetraciclinas (clortetraciclina), macrolideos
(eritromicina), peptideos (vancomicina) e outros (cloranfenicol, rifamicina B,
clindamicina e polimixina B). Neste periodo apenas trés derivados sintéticos foram
introduzidos no mercado: isoniazida, trimetropim) e metronidazol (GUIMARAES et
al., 2010; Suaréz et al, 2009; von Nussbaum et al. 2006).

Entre os anos 60 e 80 foram introduzidos no mercado antibioticos semi-
sintéticos eficazes para o tratamento de patdégenos Gram positivo e Gram

negativo, analogos aos antibioticos naturais ja existentes. A maioria deles foi



obtida a partir de protétipos naturais microbianos, como derivados b-lactadmicos
(analogos de penicilina e cefalosporina, acido clavulanico, aztreonam), analogos
da tetraciclina, derivados aminoglicosidicos (gentamicina, tobramicina, amicacina)
(GUIMARAES ET AL., 2010; SUAREZ ET AL, 2009; DURANTE-MANGONI ET
AL, 2009; VON NUSSBAUM ET AL. 2006).

Entre os anos 1980-2000 as principais ferramentas utilizadas para a
busca de novos antibidticos foram a genémica e as triagens de colegbes de
compostos, em detrimento as triagens de produtos naturais microbianos. Este
periodo € marcado pela modificacdo do mercado de antibidticos pela introdugao
da classe das fluoroquinolonas sintéticas na metade dos anos 1980,
desenvolvidas a partir do acido nalidixico. Alguns antibidticos baseados em
prototipos naturais, como imipenem (derivado b-lactdmico) e analogos da
eritromicina (derivado macrolideo) também foram introduzidos neste periodo. A
combinagado de dois derivados semi-sintéticos de produtos naturais microbianos,
quinupristina e dalfopristina, foi aprovada para uso em infecgbes causadas por
Enterococcus faecium resistente a vancomicina em 1999 pelo FDA (Food and
Drug Administration) (GUIMARAES ET AL., 2010; SUAREZ ET AL, 2009;
DURANTE-MANGONI ET AL, 2009, DRLICA ET AL., 2008; MOELLERING ET
AL., 2008; HAPPI ET AL., 2005)

A partir de 2000, poucos antibiéticos foram introduzidos para a terapéutica
antimicrobiana. Em 2001, apenas um antibiético de origem sintética da classe das
oxazolidinonas foi introduzido no mercado farmacéutico, a linezolida
(GUIMARAES ET AL., 2010)

Viu-se nos estudos selecionados que quando um antibidtico € descoberto
e introduzido no mercado, sua utilidade clinica comega a diminuir até um ponto
em que ha um aumento na restricdo de seu uso, ou seja, quando os patdégenos
passam a ser resistentes a esse antimicrobiano, ou seja, o surgimento de cepas
resistentes.

Varias abordagens relacionando a quimica dos produtos naturais e
técnicas de biologia molecular tém sido desenvolvidas visando a obtenc&o de
moléculas naturais, que possam ser usadas como prototipos para o

desenvolvimento de novos antibiéticos, porém o periodo para testes e aplicacao



ao ser humano leva tempo razoavel e enquanto isso os patdogenos continuam se
tornando cada vez mais resistentes.
CONSIDERAGOES FINAIS

Poder-se-ia estender este trabalho de conclusdo de curso por mais
algumas paginas. O assunto € vasto, porém sem muitas referéncia bibliograficas
atuais pois os estudos dentro das Ciéncias com os produtos naturais
permanecem em fase de testes.

Desta forma, nota-se que as novas estratégias de pesquisa em produtos
naturais microbianos em micro-organismos pouco explorados e a utilizagdo de
ferramentas genbmicas para o acesso a novos produtos naturais, aliadas aos
novos ensaios bioldgicos adotados nas triagens, podem acelerar o processo de
descoberta de novos antibidticos, que sdo extremamente importantes em um
contexto de rapido desenvolvimento de resisténcia pelas bactérias aos agentes
terapéuticos disponiveis.

Notou-se, ainda, que ndo ha muitas referéncias atuais sobre a tematica
abordada, o que faz sugerir o quéao importante é a continuidade em pesquisas
relacionadas a esse assunto para todas as Ciéncias Bioldgicas.
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