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O que vocé precisa saber sobre Antimicrobianos: Histéria,
Classes Terapéuticas, Efeitos e Novas Alternativas

Conhecendo os Antimicrobianos

Os antimicrobianos sdo agentes naturais, semissintéticos ou sintéticos, capazes de eliminar ou inibir o crescimento de
microrganismos patogénicos, como bactérias, virus, fungos e parasitas. Desde a introducéo da penicilina por Alexander
Fleming em 1928, seu uso revolucionou a medicina moderna ao permitir o tratamento eficaz de infecgdes que antes
eram frequentemente fatais, além de viabilizar procedimentos invasivos como as cirurgias de grande porte e o
tratamento eficaz de infecgdes que durante muito tempo foram fatais.

Os microrganismos de importancia médica podem ser classificados em quatro categorias principais: bactérias, virus,
fungos e parasitas. A divisdo inicial dos antimicrobianos segue de forma paralela essa classificagdo, originando os
grupos de agentes antibacterianos, antivirais, antifingicos e antiparasitarios.

Dentro de cada uma dessas categorias principais, os farmacos sao posteriormente subdivididos com base em suas
propriedades bioquimicas e mecanismos de acao especificos.

Os antimicrobianos podem possuir mecanismos de agdo sobre alvos especificos da estrutura ou fisiologia microbiana,
como a parede celular, sintese proteica, replicagcdo do DNA ou integridade da membrana plasmatica. A seletividade por
estruturas ausentes nas células humanas é fundamental para minimizar os efeitos colaterais ao paciente.

Resumindo, esses agentes podem ser classificados conforme: O tipo de microrganismo que combatem (antibidticos,
antivirais, antifingicos, antiparasitarios), sua origem (naturais, semissintéticos ou sintéticos) ou 0 mecanismo de agéo
(bactericida vs. bacteriostatico, por exemplo).

O problema da “resisténcia” aos antimicrobianos

O uso crescente, e frequentemente inadequado, dos agentes antimicrobianos tem contribuido de forma significativa
para o avango da “resisténcia” microbiana, que hoje representa uma ameaga a saude publica global.

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (2022), a resisténcia antimicrobiana compromete diretamente a eficacia
terapéutica dos tratamentos existentes, impactando a capacidade dos sistemas de salde de tratar infecgdes comuns.
A OMS enfatiza a necessidade de abordagens coordenadas e sustentadas, incluindo a vigilancia continua do consumo
destes medicamentos e da “resisténcia” antimicrobiana, o incentivo a pesquisa e desenvolvimento de novos
medicamentos, e a promogao do uso responsavel desses agentes em humanos, animais e no meio ambiente.

Além dos antimicrobianos tradicionais, terapias alternativas como o uso de bacteriéfagos vém ganhando destaque
como abordagem promissora no tratamento de infecgdes causadas por microrganismos multirresistentes.

Os bacteriéfagos apresentam alta especificidade por seus hospedeiros bacterianos, o que permite atingir
patogenos-alvo sem causar desequilibrios significativos na microbiota comensal, uma das principais limitagdes dos
antibidticos convencionais.

Estudos clinicos demonstraram que bacteriéfagos podem ser eficazes contra bactérias resistentes a mdltiplas classes
de antibidticos, como Pseudomonas aeruginosa e Mycobacterium abscessus resistente a outros antimicrobianos
(Dedrick et al., 2019).

O estudo dos antimicrobianos é essencial ndo apenas para a pratica clinica, mas também para a pesquisa em
microbiologia, farmacologia e epidemiologia, sendo fundamental tanto para o tratamento individual quanto para o
enfrentamento coletivo das doencas infecciosas e para a preservagao da eficacia terapéutica ao longo do tempo.
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Antissépticos e desinfetantes

Ha milénios, a humanidade enfrenta infeccbes e busca formas de combaté-las. Nas sociedades primitivas,
substancias de origem mineral, animal e vegetal com propriedades biocidas eram utilizadas na formulagdo de
remédios destinados, principalmente, ao tratamento de infecgdes cutaneas. Esses preparados tinham como objetivo
controlar hemorragias e edemas, aliviar a dor, remover tecidos necrosados, tratar infecgdes, eliminar odores
desagradaveis e promover a cicatrizacao.

Os primeiros registros do uso de antissépticos para o tratamento de feridas datam de cerca de 2500 a.C., na
Mesopotamia. Posteriormente, ha registros de praticas semelhantes entre os egipcios e na civilizagdo greco-romana.
Apesar da longa histéria do uso de agentes topicos contra infeccoes, foi apenas no século XIX, com o avanco do
conhecimento sobre os processos infecciosos e inflamatoérios, que houve um salto significativo no controle dessas
condicoes. A introducao de conservantes quimicos e desinfetantes possibilitou melhores resultados, especialmente no
tratamento de feridas. Um marco importante foi a atuacdo de Joseph Lister, pioneiro na prevencao de infeccoes
cirlrgicas, ao empregar acido carbdlico (fenol) como antisséptico.

Na metade do século XX, a descoberta dos antimicrobianos reduziu significativamente a dependéncia exclusiva dos
antissépticos e desinfetantes, que até entdo eram os Unicos recursos disponiveis no tratamento das infecgcoes humanas.

Hoje, o mercado oferece uma ampla variedade de produtos biocidas formulados para aplicagdo segura em pele e
mucosas, ampliando as possibilidades de controle e prevencao de infecgoes.

Antibacterianos

Os antibacterianos constituem uma das principais classes de agentes antimicrobianos utilizados na pratica clinica,
sendo empregados no tratamento e prevencao de infeccoes causadas por bactérias.

Esses compostos atuam interferindo em processos essenciais a sobrevivéncia ou proliferagcdo bacteriana, como a
sintese da parede celular, a producéo de proteinas, a replicacdo do DNA ou a integridade da membrana plasmatica.
Com o tempo, surgiram diversas classes de antibacterianos, cada uma com caracteristicas farmacolégicas especificas
e mecanismos de ag3do distintos, como as sulfonamidas, tetraciclinas, aminoglicosideos e quinolonas.

A tabela a seguir conta com as principais classes de antibacterianos e seus respectivos mecanismos de agao:

Classe de Antimicrobiano Mecanismo de Acao

As sulfonamidas atuam como agentes bacteriostaticos ao inibirem
competitivamente a enzima bacteriana dihidropteroato sintase, responsavel
pela incorporagdo do PABA na sintese do 4cido di-hidropteroato, precursor
Sulfonamida do &cido folico. Por serem estruturalmente semelhantes ao PABA, impedem a
producéo de folato, essencial para a sintese de DNA e RNA.

Essa agéo seletiva ndo afeta células de mamiferos, que obtém folato
exogenamente e ndo dependem dessa via biosintética.

As penicilinas exercem sua ag¢do antimicrobiana ao se ligarem as proteinas de
ligacao a penicilina (PBPs), enzimas essenciais na sintese do peptidoglicano
da parede celular bacteriana.

A inibicdo dessas enzimas compromete etapas cruciais da divisao e
i manutencgdo da morfologia celular, levando a formagéo de células defeituosas,
Penicilinas incapazes de resistir & pressdo osmoética, resultando em lise.

A eficacia das penicilinas depende da afinidade pelas PBPs e da capacidade
de atravessar barreiras estruturais bacterianas, como a membrana externa
das Gram-negativas, sem sofrer degradagéo, o que representa um desafio
frente aos mecanismos de resisténcia bacteriana.
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Classe de Antimicrobiano Mecanismo de Acao

As cefalosporinas sao antibidticos bactericidas que atuam inibindo a sintese
do peptidoglicano da parede celular bacteriana, por meio da ligagdo as
proteinas ligantes de penicilina (PBPs), como transpeptidases e
carboxipeptidases. Essa inibicdo compromete a formagdo adequada dos
Cefalosporinas septos durante a divisdo celular, levando a produgao de estruturas alongadas
e instaveis, que acabam sofrendo lise osmatica.

Seu mecanismo de agdo é semelhante ao das penicilinas, interferindo
diretamente na integridade estrutural da célula bacteriana.

As tetraciclinas sdo antimicrobianos bacteriostaticos que inibem a sintese
proteica bacteriana ao se ligarem reversivelmente a subunidade 30S dos
ribossomos, bloqueando a ligagio do tRNA ao complexo
ribossémico-mensageiro e impedindo a adigdo de aminoacidos a cadeia
polipeptidica.

Tetraciclinas
Essa interferéncia compromete a producédo de proteinas essenciais para a
célula bacteriana. A penetracao do farmaco varia conforme a lipossolubilidade
e o tipo de bactéria: em gram-negativas, ocorre por difusdo passiva por
porinas e transporte ativo, enquanto em gram-positivas envolve
principalmente transporte ativo dependente de energia.

As quinolonas, especialmente as fluorquinolonas, sdo antimicrobianos
bactericidas que atuam inibindo enzimas essenciais para a manutengao da
estrutura do DNA bacteriano, como a DNA girase e a topoisomerase IV. A
DNA girase, responsavel pelo super enrolamento negativo necessario a
replicacdo, é o principal alvo em bactérias gram-negativas, enquanto a
topoisomerase IV, que separa os cromossomos ao final da replicagdo, é
Quinolonas mais visada em gram-positivas.

A inibicao dessas enzimas desorganiza o DNA, causa falhas na transcrigao
e traducdo, ativa enzimas degradativas e leva a morte celular. No entanto,
essa agdo pode ser antagonizada por farmacos que inibem a sintese
proteica ou a transcricao, como tetraciclinas e rifampicina, exigindo cautela
no uso combinado.

Antifungicos

Os fungos sdo organismos eucariontes do reino Fungi, amplamente distribuidos na natureza, com mais de 100 mil
espécies conhecidas. Podem ser unicelulares, como as leveduras, ou pluricelulares, como os fungos filamentosos, e
possuem parede celular rica em quitina. O aumento de pacientes imunocomprometidos levou a elevacio das
infecgbes fungicas e ao surgimento de cepas resistentes, tornando as micoses um problema de saude relevante.

A quimioterapia antiflingica evoluiu desde o inicio do século XX, com opgdes iniciais limitadas a tratamentos topicos.
Atualmente, cerca de 400 espécies flngicas sdo reconhecidas como patdgenas em animais, sendo as infeccoes
graves especialmente preocupantes em humanos imunossuprimidos. A introdugéo da anfotericina B nos anos 1950
marcou um avango importante, seguida pelo desenvolvimento de novos antifingicos mais seguros e eficazes.

Os antifungicos sdo classificados por estrutura quimica e modo de acgdo: poliénicos (como a anfotericina B), ndo
poliénicos (como a griseofulvina), azélicos (imidazdis e triazdis), alilaminas, equinocandinas e derivados sintéticos. Os
poliénicos agem ligando-se ao ergosterol, causando lise celular; a griseofulvina interfere na mitose fungica; e os
azdlicos inibem a sintese de ergosterol. Os triazdis representam um avango importante, por sua maior eficacia
sistémica e menor toxicidade.
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Antivirais

Os virus séo parasitas intracelulares obrigatorios, incapazes de se replicar fora de células hospedeiras. Compostos por
DNA ou RNA envoltos por um capsideo proteico (e, em alguns tipos um envelope lipoproteico), utilizam a maquinaria
celular para sintetizar seus componentes. Seu ciclo depende da ligacao a receptores especificos na membrana celular,
iniciando a infecgao.

Os antivirais atuam bloqueando etapas da replicacdo viral, como a adsorcao, transcricdo ou sintese de acidos
nucleicos. O bloqueio da adsorgao pode ser feito de duas maneiras: interferindo nos receptores celulares com
moléculas que imitam as VAPs (Proteinas de Adsorcgdo Viral) ou interferindo diretamente nas VAPs com substancias
que simulam os receptores celulares.

Entre os antivirais mais modernos estao os que interferem diretamente nos processos de transcricao, traducao e
replicacao do material genético viral. Muitos desses medicamentos séo analogos de nucleosideos ou nucleotideos, ou
seja, moléculas quimicamente semelhantes aos blocos naturais dos acidos nucleicos. Apds entrarem na célula,
precisam ser ativadas por meio de fosforilacdo enzimatica, tornando-se capazes de inibir a agdo das polimerases virais
e, assim, bloquear a replicagdo do genoma viral.

Antiparasitarios

As parasitoses representam um desafio sanitario e econémico relevante, especialmente em paises com forte producao
de carne e leite, afetando tanto animais de produgdo quanto de companhia. Nos primeiros, causam prejuizos como
menor ganho de peso, atraso no crescimento e queda na produtividade, enquanto nos pets, além dos danos a salde,
muitos parasitas tém potencial zoonético, como Leishmania, Toxoplasma gondii, Toxocara canis e Ancylostoma
brasiliensis.

Os farmacos anti-helminticos, especialmente os antinematdédeos ou nematicidas, so utilizados desde a década de
1930. Esses medicamentos sao classificados com base no tipo de verme sobre o qual atuam, sendo fundamentais no
controle das verminoses em diferentes espécies animais.

Os antiprotozoarios sao utilizados para tratar infeccdes causadas por protozoarios, organismos unicelulares que podem
afetar o trato gastrointestinal, o sangue ou tecidos diversos dos animais. Os medicamentos atuam em diferentes fases
do ciclo biolégico dos parasitas, interferindo em processos como a sintese proteica e a replicagdo genética. Além do
tratamento, eles também s&o importantes na prevencao, especialmente em ambientes com alta carga parasitaria, sendo
essencial seu uso correto para evitar resisténcia.(perda de sensibilidade aos farmacos).

Ja os ectoparasiticidas sdo voltados ao combate de parasitas externos como pulgas, carrapatos, piolhos, moscas e
acaros, que causam desde irritacOes até transmissdo de doencas. O uso adequado dos ectoparasiticidas promove o
bem-estar animal, previne perdas econémicas e reduz o risco de resisténcia parasitaria.

Os Bacteriofagos

Bacteriofagos, também conhecidos como fagos, séo virus que infectam especificamente bactérias. Eles possuem um
papel crucial na regulacdo das populacOes bacterianas em diversos ecossistemas, incluindo solos, corpos d’agua e o
microbioma animal. A estrutura dos bacteriéfagos geralmente consiste em um capsideo proteico que envolve seu
material genético, que pode ser DNA ou RNA, e uma cauda que auxilia na adsorcao e penetracdo do fago na célula
bacteriana hospedeira.

O potencial dos bacteriéfagos tem sido amplamente estudado em diversas areas, sobretudo na medicina e na
agricultura. Na medicina veterinaria e humana, os fagos oferecem uma alternativa promissora para o tratamento de
infeccOes bacterianas, especialmente diante da crescente resisténcia bacteriana aos antibidticos convencionais. A
terapia bacteridfaga baseia-se na capacidade dos fagos de infectar e lisar bactérias especificas, sem afetar células
eucariodticas, o que proporciona alta seletividade e menor toxicidade.

Além disso, os bacteridfagos podem ser usados para o biocontrole em industrias alimenticias, prevenindo a
contaminacdo por patdgenos bacterianos e melhorando a seguranca alimentar. Na agricultura, ha aplicagées para
controlar doencas bacterianas em plantas, reduzindo o uso de pesticidas quimicos.

https://proteonbrasil.com.br 4



Proteon
Brasil eee PhageNews N°2

O desenvolvimento da terapia com bacteriéfagos enfrenta desafios, como a especificidade estreita de alguns fagos,
a resposta imunoldgica do hospedeiro e a regulagdo para uso clinico. Contudo, avancos em biotecnologia, como a
engenharia genética de fagos para ampliar seu espectro de acdo e evitar resisténcia, ampliam seu potencial
terapéutico.

Estudos cientificos demonstram que a terapia bacteriéfaga pode ser eficaz contra bactérias multirresistentes, e
combinagdes de fagos com antibiéticos tém mostrado sinergia no combate a infeccdes complexas.

Assim, bacteriéfagos representam uma importante ferramenta biotecnolégica com potencial para revolucionar o
tratamento de infecgbes bacterianas e promover alternativas sustentaveis para o controle microbiolégico em
diversas areas.
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