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APRESENTACAO

Ao expandir o conhecimento estamos criando uma atmosfera para a inovagéo. Esta
obra representa uma grande oportunidade para o aprofundamento dos estudos no ambito
das Ciéncias Farmacéuticas pois retne um material rico, interdisciplinar e diversificado
que possibilita a ampliagdo do debate académico, convidando professores, pesquisadores,
estudantes e demais profissionais a reflexdo sobre os diferentes temas que giram em torno
das Ciéncias Farmacéuticas.

O livro “Expanséo do Conhecimento e Inovagéo Tecnolégica no Campo das Ciéncias
Farmacéuticas”, relne dezesseis capitulos que contribuem para a divulgacdo de estudos
que abrangem: perspectivas de analgesia ndo farmacoldgica, marketing farmacéutico;
analise de prescricoes de anti-inflamatérios; perfil terapéutico da diabetes gestacional;
doenca de Creutzfeldt-Jakob; anemia hemolitica autoimune; atencéo farmacéutica em
pacientes com Alzheimer; nanoprecipita¢cdo na industria farmacéutica; avangos na terapia
com antibidticos; uso de anti-inflamatérios ndo esteroides; potencial terapéutico da
Cannabis sativa; extratos fermentados cosméticos; 6leos essenciais; ensino académico e
dismenorreia; beneficios do extrato de Camellia sinensis.

Com esta vasta contribuicdo, agradecemos todos os autores pelo empenho e
dedicacéo, que possibilitaram a construcéo dessa obra de exceléncia. Esperamos que este
livro possa ser Util aqueles que desejam expandir seus conhecimentos sobre os temas
abordados e que estes possam abrir mentes para universos de inovacao, afinal, como ja
dizia Albert Einstein: “A mente que se abre a uma nova ideia jamais voltara ao seu tamanho
original”.

Boa leitura a todos!

lara Lucia Tescarollo
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RESUMO: Resisténcia bacteriana € uma das
principais ameacas a saude humana neste
século, sendo fundamental considerar novos
mecanismos de acgdo antibacterianos, que
exercam o seu efeito através de ligagbes a
sitios alvo diferentes das classes existentes.
Considerar a triagem gendmica dara inicio a era
de descoberta de antibiéticos. A hora é agora
para um renascimento de antibiéticos na era da
resisténcia.

PALAVRAS-CHAVE: peptidios, antimicrobianos,
gendmica.
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INIMIGOS INVISIVEIS?

RECENT ADVANCES IN ANTIBIOTIC
THERAPY: WILL WE BE ABLE TO
ELIMINATE INVISIBLE ENEMIES?

ABSTRACT: Bacterial resistance is one of the
main threats to human health in this century,
so it is essential to consider new mechanisms
of antibacterial action, which exert their effect
through links to target sites from different classes
existents. Considering genomic screening will
usher in the era of antibiotic discovery. The time
is now for a discovery the new antibiotics in the
age of resistance.
KEYWORDS:
genomics.

peptides, antimicrobials,

A resisténcia antimicrobiana representa
um problema mundial e seu aumento tem
ocorrido de forma alarmante. Jim O Neil publicou
em 2016 o relatério “Review on Antimicrobial
Resistance” alertando para a probabilidade
de um aumento dos indices globais de
resisténcia antimicrobiana para alarmantes 10
milhdes de casos em 2050, com significativos
gastos publicos na ordem de US$100 trilhdes
(BROGAN, et al., 2016)

O surgimento de resisténcia € uma
resposta natural evolutiva a exposicao
antimicrobiana uma vez que ao longo de
milhares de anos, fungos e bactérias ambientais
desenvolveram mecanismos complexos para
evitar a sua destruicdo. Porém sabe-se que este
processo natural pode ser acelerado por fatores

COMo 0 uso excessivo de antimicrobianos como,
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por exemplo, o emprego de forma indiscriminada na agricultura, pecuaria e em outras
atividades de producéo de proteina animal, além da forma terapéutica e profilatica na
Medicina Humana e Veterinaria. Todas estas praticas aceleram a selegcdo de bactérias
resistentes que sdo disseminadas no ambiente e podem voltar a contaminar homens e
animais, perpetuando um circulo vicioso (HOLMES, et al., 2015).

Em fevereiro de 2017, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) publicou a primeira
lista de “agentes patogénicos prioritarios” resistentes aos antibioticos apresentando 12
familias de bactérias que representam a maior ameaca para a satde humana, classificando-
as em trés niveis: critico, alto e médio. A lista foi elaborada numa tentativa de enfrentar a
crescente resisténcia global aos antimicrobianos e destaca em particular, a ameaca de
bactérias Gram-negativas resistentes a multiplos antibiéticos como as enterobactérias
produtoras de ESBL e carbapenemases, classificadas como nivel critico de importancia
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017).

Seguindo esta tendéncia mundial de preocupacéo, o Ministério da Saude publicou
em dezembro de 2018 o “Plano Nacional de Controle de Resisténcia Antimicrobiana no
Ambito da Saude Unica” (PAN-BR), em convergéncia com os objetivos definidos pela
alianga tripartite entre a OMS, a Organizacdo das Nagdes Unidas para a Alimentacao
e a Agricultura (FAO) e a Organizagdo Mundial de Saude Animal (OIE). O documento
apresenta 12 objetivos principais abordando diferentes pontos chave no combate a
resisténcia antimicrobiana considerando as responsabilidades dos diferentes setores
envolvidos. Dentre estes objetivos esta o “Aprimoramento e ampliagdo do conhecimento
sobre resisténcia antimicrobiana por meio da realizagéo de estudos cientificos” que visa
estabelecer o apoio governamental a pesquisa em resisténcia antimicrobiana de modo a
fomentar a produc@o de dados que possam ser utilizados para outro objetivo estratégico
do plano que é a “Construgéo e estabelecimento de um sistema nacional de vigilancia e
monitoramento integrado desta resisténcia.” Acredita-se que estes dados obtidos servirdo
de base para o norteio de outros objetivos do plano como a promocéo do uso racional de
antimicrobianos no dmbito da sadde humana e agropecuaria além de auxiliar na reducéo
da incidéncia de infeccoes com medidas eficazes de prevencgéo e controle nos servigos de
saude e fortalecimento da implantagéo de medidas de prevencgao e controle de infec¢bes no
ambito da agropecuaria. Ademais uma outra preocupacgao destes documentos € a difusédo
do conhecimento & comunidade através de informagdes educativas (BRASIL, 2019)

A descoberta e inovagdo dos antibidticos & considerada uma das principais
conquistas da humanidade pois, além de aumentar significativamente a expectativa de
vida da populacéo, salvou milhées de pessoas de infeccdes que até entdo eram fatais. Os
antibi6ticos descobertos no inicio do século XX foram tao eficazes no combate as infeccdes
bacterianas que surgiu uma confianga geral de que estas doengas seriam eliminadas.
Neste periodo as infeccdes passaram a ser desprezadas em seu papel de “inimigos da
sociedade” (GARCIA-REY, 2010)
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O grande marco da terapia com antibidticos foi a descoberta da penicilina, 1941,
por Alexander Fleming, substancia que poderia combater bactérias em todo o corpo (de
modo sistémico), além de ter sido a primeira demonstracgéo cientifica que fungos produzem
substancias capazes de controlar a proliferagdo bacteriana, ampliando uma nova area de
pesquisas: os produtos naturais. (GUIMARAES, 2010)

Mas no fim do século XX, a resisténcia bacteriana e a diminuicao significativa da
efetividade dos agentes antibacterianos, acarretaram uma necessidade critica para o
desenvolvimento de novos antibiéticos, ao passo que o nimero de novos antibiéticos no
mercado diminuiu significativamente nos ultimos anos, fazendo com que a Organizacao
Mundial da Saude os incluisse na lista de medicamentos prioritarios para pesquisa no mundo.
O assunto ja vem sendo discutido desde 2010 e diversas medidas estéo sendo tomadas ao
redor do mundo para conter o surgimento e disseminacéo de bactérias resistentes, como:
programas de vigilancia, desenvolvimento de ferramentas de diagnésticos, além de politicas
e esforgcos colaborativos globais para incentivo de pesquisa de novos compostos e para
0 combate ao surgimento e disseminacgdo de bactérias resistentes (THEURETZBACHER,
2009)

O aumento do uso de antibiticos durante as Ultimas décadas tem causado uma
selecdo genética de bactérias, através do desenvolvimento de resisténcia, provocando
efeitos irreversiveis. Essa resisténcia tem aumentado gradativamente para a maioria dos
patdégenos humanos, o que levou ao reconhecimento do assunto como questdo de saude
publica, pela consequéncia do uso deliberado e equivocado pela sociedade em geral
(DONADIO, et al., 2010).

ANTIBIOTICOS

O termo “antibiético”, proposto por Waksman em 1942, era restrito a “substancias
quimicas produzidas por microrganismos capazes de inibir o crescimento ou destruir
bactérias e outros microrganismos”. Com a evolugdo cientifica na producdo dessas
substancias e sua aplicacéo na pratica médica de importantes antibacterianos sintéticos, o
termo passou a ser utilizado no uso comum para incluir agentes antibacterianos de origem
puramente sintética. Em 2010, os termos antibidticos e antibacterianos passaram a ser
utilizados como sinénimos e a definicdo de antibidticos passou a ser “qualquer classe de
moléculas organicas que inibem ou matam microbios por interagbes especificas com alvos
bacterianos, sem qualquer consideracdo da fonte do composto ou classe em particular’
(KOROLKOVAS, et al., 1988; GUIMARAES, et al., 2010)

A classificacdo dos antibibticos, sob diferentes aspectos, € muito importante para
agrupar os compostos, em desenvolvimento e aqueles utilizados na pratica médica, de
acordo com suas principais caracteristicas. Estas caracteristicas sdo: a estrutura quimica

da substancia, a via biossintética de formacao sobre o qual a substancia interfere para

Expansao do Conhecimento e Inovagdo Tecnolégica no Campo das Ciéncias Farmacéuticas Capitulo 9 “



0 combate a bactérias (mecanismo de acdo), e o espectro de acdo destes antibibticos.
Neste artigo iremos abordar a classificagéo por classe quimica, pois é a mais utilizada na
pratica médica, uma vez que substancias do mesmo grupo apresentam mecanismos de
acao semelhante e partilham total, ou parcialmente, os microrganismos sobre os quais
atuam. Em geral, apresentam uma estrutura basica em comum, “scaffold” ou farmaco6foro
(grupo quimico que confere atividade ao antibi6tico). As substancias pertencentes a mesma
classe difere entre si por grupos quimicos periféricos que conferem melhores propriedades
farmacolégicas e espectro de atividade FISCHBACH, 2009; TAVARES, 2009)

Os principais mecanismos de acao dos antibioticos sobre as bactérias séo: inibicao
da duplicagdo cromossémica ou da transcricdo, que leva ao RNA; inibicdo da atuacéo
de enzimas que produzem substancias essenciais ao metabolismo; danos a membrana
plasmaética; inibicdo da sintese proteica e inibicdo da sintese da parede celular das bactérias.

Os antibidticos podem ser classificados quimicamente em sulfonamidas, B-lactamicos
(penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos e monobactamicos), aminoglicosideos,
quinolonas, entre outros (macrolideos, oxazolidinonas, lincosamidas, glicopeptideos,
tetraciclinas) (Figura 1).

As sulfonamidas, também conhecidas como sulfas, foram testadas pela primeira vez
nos anos 30, como farmacos antibacterianos. Esta classe atua bloqueando uma etapa no
metabolismo do acido félico, mais especificamente se ligando a uma enzima importante na
via biossintética de bases pirimidinicas constituintes dos acidos nucleicos (TACIC, et al.,
2017)

O &cido nalidixico, sintetizado em 1962, foi o protétipo da classe de antibi6ticos
quinoldnicos. As quinolonas agem inibindo em bactérias gram negativo, a enzima
topoisomerase I, também conhecida por DNA-girase, e em bactérias gram positivo, a
topoisomerase |IV. Essas enzimas sdo responsaveis pelo enrolamento da fita de DNA,
e através da atuacdo dos antibidticos, ocorre a quebra transitéria no DNA, tornando-o
topologicamente relaxado, impedindo o processo de replicacéo bacteriana e morte celular
(SARKOZY, 2001; EMAMMI, et al., 2005)

Expansao do Conhecimento e Inovagdo Tecnolégica no Campo das Ciéncias Farmacéuticas Capitulo 9 “



0O
HN Q S-NHR T R
o (0] N
0o COOH
Sulfonamidas Penicilinas
H
R e N S R Y H R
0] J;l\'l/ = ) J;l\'l/
o le o "SO4H
COOCH
Cefalosporinas Monobactamicos
H
R_N NT on
O
R
0 Ny S HO ﬁz\l
COOH OH 1\
Carbapenémicos Aminoglicosideos
O O
Ra—"X OH
B
Ro X N4
R1
Quinolonas

Figura 1: Estrutura basica dos principais antibioticos atuais

Os B-lactamicos corresponderam a 50% do total de vendas de antibi6ticos no
mundo, agem inibindo irreversivelmente uma enzima importante na formacéo da parede
celular das bactérias. Estes antibiéticos se caracterizam pela presencga, em sua estrutura
quimica, do anel B-lactamico, responsavel pela sua acao antimicrobiana. A ligagédo do anel
B-lactamico com outros diferentes aneis, como anel tiazolidinico, nas penicilinas, ou o anel
diidrotiazina, nas cefalosporinas, compdem as estruturas béasicas que caracterizam as
diferentes subclasses (HABICH, et al., 2006; GUIMARAES, et al., 2010).

Os aminoglicosideos apresentam efeito bactericida ligando-se especificamente a
subunidade 30S dos ribossomos bacterianos, impedindo o movimento do ribossomo ao
longo do RNA mensageiro (mMRNA) e, consequentemente, interrompendo a sintese de
proteinas. Os aminoglicosideos exibem um extenso espectro de agédo, apresentando
grande atividade sobre bactérias aerdbias de gram negativo, sendo moderadamente ativos
contra bactérias aerdbias de gram positivo, ndo apresentando, no entanto, atividade sobre
bactérias anaerébias estritas, bactérias que nado toleram a presenga do gas oxigénio, por
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n&o possuir enzimas necessarias para o aproveitamento deste gas (KRAUSE, et al., 2016).

ESTRATEGIAS PARA DESCOBERTAS PARA NOVOS FARMACOS

A Organizacdo Mundial de Saude afirma que a resisténcia bacteriana é uma das
principais ameacgas a saude humana neste novo século. Cerca de 70% das bactérias
se demonstram resistentes a pelo menos um antibiético utilizado como tratamento de
escolha. Atualmente existem trés historicas linhas para a descoberta de novos antibioticos
(SANTOS, 2014).

A primeira estratégia consiste em realizar uma triagem na natureza, realizando a
busca de novas moléculas de origem natural (seja em vegetais e/ou animais), em acervos
que sdo quimicamente desconhecidos, como bactérias presentes por exemplo, no fundo
do oceano ou a possibilidade da realizacdo de cultivo de bactérias anteriormente nao
reprodutiveis in vitro.

Asegunda estratégia é através de esforco por sintese, utilizando-se de conhecimento
prévio de como a molécula penetra na célula bacteriana e suas propriedades fisico quimicas
ou utilizando-se do estudo interacédo farmaco-receptor.

Alltima estratégia e a mais segura dentre as apresentadas, tem como foco a alteracdo
de classes ja existentes de antibidticos, baseado no estudo de relacdo estrutura-atividade,
permitindo a geracéo de produtos com maior probabilidade de sucesso (SANTOS, 2014).

Industrias farmacéuticas no mundo tém limitado investimentos na busca de novos
antibi6ticos, causando um aumento na prevaléncia de infec¢gdes causadas por bactérias
multirresistentes. Um dos principais pontos para a redu¢do na pesquisa é a redugao
financeira as industrias, visto o alto investimento, sendo que muitas vezes ocorre 0
insucesso na sintese de um novo antibiético (WENCEWICZ, 2016; FERNANDES, et al.,
2017)

Aurgéncia na descoberta de novos antibiéticos, frente ao grande nimero de bactérias
que tem se tornado multirresistente, além do avanco na pesquisa a partir de produtos
naturais na Ultima década, proporcionou a elucidagao de novas estruturas quimicas com
alta atividade antibi6tica. Um dos maiores incrementos nessa nova etapa, foi a obtengéo
de novos métodos para a cultura de diversas bactérias ndo cultivaveis no século XX e a
criacao de testes de identificacdo de novas classes de produtos naturais. Um exemplo &
o estudo de viridicatumtoxinas, descoberto no fundo mar, e que esta sendo usado como
protétipo para a sintese de uma nova tetraciclina (Figura 2) (MOLONEY, 2016)
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Figura 2: Estrutura Quimica da Viridicatumtoxina A

No entanto, visto as recomendagcbes da OMS em 2010 e alguns sucessos de
ensaios clinicos, vemos nos ultimos trés anos uma renovagéo no panorama cientifico da
antibioticoterapia. O sucesso no uso de penicilinas associadas com inibidores de beta-
lactamases m novo processos infecciosos, especialmente em trato urinario, fez com que
algumas pesquisas focassem na sintese de novos inibidores, que sao utilizados como
escudo para as penicilinas, permitindo a sua a¢ao efetiva no combate antimicrobiano. Novas
classes de antibidticos com novo alvo terapéutico, como pleuromutilinas e triazacenaftilenos
(Figura 3), vem apresentando bons resultados clinicos frente a diversas patologias que
vem apresentando resisténcia no decorrer dos anos, como infec¢éo urinaria em pacientes
imunodeprimidos e infecc¢des sistémicas por Staphylococcus aureus (MRSA) (MISHRA, et
al., 2011)

HOH 2002C' v

L

Pleuromutilinas

Triazacenaftilenos

Figura 3: Antibiéticos com Novos Alvos Terapéuticos
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ERA GENOMICA

No inicio do século XXI, uma nova técnica comecou a ser utilizada como ferramenta
na triagem de metabolitos secundarios, a analise gendmica, mais precisamente a avaliagdo
de “clusters” génicos envolvidos com o processo de biossintese desses metabdlitos. Esta
metodologia foi aplicada de diversas formas com o intuito de ampliar os alvos, como no
caso do uso da Cromatografia Liquida acoplada a Espectrometria de Massas (CL-EM)
como suporte na analise gendmica. A partir de alguns genes microbianos sequenciados
no banco de dados, é possivel iniciar a sintese do cluster especifico para a atividade
antibiética estudada. Com o apoio de um software e utilizando como filtro um espectrédmetro
de massas acoplado a esse processo, consegue-se obter o farmaco com alto rendimento e
pureza. (Figura 4) (WENCEWICZ, 2016).

Microbial Genomes  Biosynthetic Cluster ID

ing  Structure Predicti Structure ID Lactocillin Telomycin Thanamycin

Figura 4: Quimica Genémica Reversa Guiada por MS
(Fonte: T. A. Wencewicz / Bioorg. Med. Chem. 24 (2016) 6227-6252)

Uma outra forma de aplicacdo da anélise genOmica, é através de “screening”
inteligente, permitindo que testes “in vitro” apresentem resultados semelhantes ao “in vivo”,
como o ocorrido em uma pesquisa recente, que a partir da identificagdo do gene relacionado
ao stress do S. aureus, permitiu inocular esse gene em outra espécie bacteriana (Kibdelo
sporangium) possibilitando a produgdo de uma substancia até entdo desconhecida, que
recebeu o nome de Kibdelomicina, com acgéo antibidtica por inibicdo da sintese de DNA
(Figura 5) (MOLONEY,2016).
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Figura 5: Estrutura da Kibdelomicina

Outro foco deste estudo é a revisdo do aumento de viruléncia bacteriana e a
possibilidade da identificacdo dos genes relacionados a esse processo, como forma
de combate antimicrobiano. Um exemplo é a identificacdo da guadinomina A, proteina
secretora do Streptomyces que age inibindo proteinas de viruléncia de algumas bactérias
gram positivas, tendo sido catalogada no Atlas Gendmico, publicado em 2016, com o0s
principais “clusters” gendmicos identificados até aquele ano (WENCEWICZ, 2016).

ELIMINAGAO DOS INIMIGOS INVISIVEIS?

Taxas de resisténcia de microrganismos aos farmacos aumentam de modo
alarmante na ultima década. As bactérias sdo capazes de criar escudos de protecédo
contra os medicamentos mais potentes que temos, possibilitando a disseminagéo de
pacientes debilitados por diversos processos infecciosos, que se espalham rapidamente
no Brasil. Um dos maiores agravantes no nosso pais para a aceleragcao do processo de
resisténcia bacteriana é o uso excessivo de antibioticos pela populagédo, sendo por isso
necessario uma politica publica para controle dessa situagdo que se encontra alarmante,
onde a comunidade médica precisa ser mais criteriosa em prescrever os antimicrobianos
(MANDAL, et al., 2014; SANTOS, 2017)

Outro ponto importante € a melhoria nos programas de higiene, possibilitando
minimizar a disseminacao dessas bactérias na comunidade extra hospitalar e a reducdo no
uso de antibidticos na agricultura e pecuaria, devido as evidéncias sobre a transmissao de
resisténcia antimicrobiana para humanos através da cadeia alimentar.

Essas “superbactérias” ndo desaparecerdo imediatamente, sendo fundamental
considerar mecanismos de acgédo inovadores na concepg¢do de novos farmacos
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antibacterianos, que exergcam o seu efeito através de ligagcOes a sitios alvo diferentes das
outras classes de agentes antibacterianos. A ampla biodiversidade existente aos avancos
na alta produtividade, como descrito neste trabalho, como a triagem genémica deram inicio
a uma nova era de descoberta de antibioticos. A hora é agora para um renascimento de
antibiéticos na era da resisténcia.
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