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APRESENTAÇÃO 
Ao expandir o conhecimento estamos criando uma atmosfera para a inovação. Esta 

obra representa uma grande oportunidade para o aprofundamento dos estudos no âmbito 
das Ciências Farmacêuticas pois reúne um material rico, interdisciplinar e diversificado 
que possibilita a ampliação do debate acadêmico, convidando professores, pesquisadores, 
estudantes e demais profissionais à reflexão sobre os diferentes temas que giram em torno 
das Ciências Farmacêuticas. 

O livro “Expansão do Conhecimento e Inovação Tecnológica no Campo das Ciências 
Farmacêuticas”, reúne dezesseis capítulos que contribuem para a divulgação de estudos 
que abrangem: perspectivas de analgesia não farmacológica, marketing farmacêutico; 
análise de prescrições de anti-inflamatórios; perfil terapêutico da diabetes gestacional; 
doença de Creutzfeldt-Jakob; anemia hemolítica autoimune; atenção farmacêutica em 
pacientes com Alzheimer; nanoprecipitação na indústria farmacêutica; avanços na terapia 
com antibióticos; uso de anti-inflamatórios não esteroides; potencial terapêutico da 
Cannabis sativa; extratos fermentados cosméticos; óleos essenciais; ensino acadêmico e 
dismenorreia; benefícios do extrato de Camellia sinensis. 

Com esta vasta contribuição, agradecemos todos os autores pelo empenho e 
dedicação, que possibilitaram a construção dessa obra de excelência. Esperamos que este 
livro possa ser útil àqueles que desejam expandir seus conhecimentos sobre os temas 
abordados e que estes possam abrir mentes para universos de inovação, afinal, como já 
dizia Albert Einstein: “A mente que se abre a uma nova ideia jamais voltará ao seu tamanho 
original”. 

Boa leitura a todos!

Iara Lúcia Tescarollo
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RESUMO: Resistência bacteriana é uma das 
principais ameaças à saúde humana neste 
século, sendo fundamental considerar novos 
mecanismos de ação antibacterianos, que 
exerçam o seu efeito através de ligações a 
sítios alvo diferentes das classes existentes. 
Considerar a triagem genômica dará início a era 
de descoberta de antibióticos.  A hora é agora 
para um renascimento de antibióticos na era da 
resistência.
PALAVRAS-CHAVE: peptídios, antimicrobianos, 
genômica.

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: peptides, antimicrobials, 
genomics.

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

O surgimento de resistência é uma 
resposta natural evolutiva à exposição 
antimicrobiana uma vez que ao longo de 
milhares de anos, fungos e bactérias ambientais 
desenvolveram mecanismos complexos para 
evitar a sua destruição. Porém sabe-se que este 
processo natural pode ser acelerado por fatores 
como o uso excessivo de antimicrobianos como, 

http://lattes.cnpq.br/1864237318361425
http://lattes.cnpq.br/6181150261358627
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por exemplo, o emprego de forma indiscriminada na agricultura, pecuária e em outras 
atividades de produção de proteína animal, além da forma terapêutica e profilática na 
Medicina Humana e Veterinária. Todas estas práticas aceleram a seleção de bactérias 
resistentes que são disseminadas no ambiente e podem voltar a contaminar homens e 
animais, perpetuando um círculo vicioso (HOLMES, et al., 2015).

Em fevereiro de 2017, a Organização Mundial da Saúde (OMS) publicou a primeira 
lista de “agentes patogênicos prioritários” resistentes aos antibióticos apresentando 12 
famílias de bactérias que representam a maior ameaça para a saúde humana, classificando-
as em três níveis: crítico, alto e médio. A lista foi elaborada numa tentativa de enfrentar a 
crescente resistência global aos antimicrobianos e destaca em particular, a ameaça de 
bactérias Gram-negativas resistentes a múltiplos antibióticos como as enterobactérias 
produtoras de ESBL e carbapenemases, classificadas como nível crítico de importância 
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017).

Seguindo esta tendência mundial de preocupação, o Ministério da Saúde publicou 
em dezembro de 2018 o “Plano Nacional de Controle de Resistência Antimicrobiana no 
Âmbito da Saúde Única” (PAN-BR), em convergência com os objetivos definidos pela 
aliança tripartite entre a OMS, a Organização das Nações Unidas para a Alimentação 
e a Agricultura (FAO) e a Organização Mundial de Saúde Animal (OIE). O documento 
apresenta 12 objetivos principais abordando diferentes pontos chave no combate à 
resistência antimicrobiana considerando as responsabilidades dos diferentes setores 
envolvidos. Dentre estes objetivos está o “Aprimoramento e ampliação do conhecimento 
sobre resistência antimicrobiana por meio da realização de estudos científicos” que visa 
estabelecer o apoio governamental à pesquisa em resistência antimicrobiana de modo a 
fomentar a produção de dados que possam ser utilizados para outro objetivo estratégico 
do plano que é a “Construção e estabelecimento de um sistema nacional de vigilância e 
monitoramento integrado desta resistência.” Acredita-se que estes dados obtidos servirão 
de base para o norteio de outros objetivos do plano como a promoção do uso racional de 
antimicrobianos no âmbito da saúde humana e agropecuária além de auxiliar na redução 
da incidência de infecções com medidas eficazes de prevenção e controle nos serviços de 
saúde e fortalecimento da implantação de medidas de prevenção e controle de infecções no 
âmbito da agropecuária. Ademais uma outra preocupação destes documentos é a difusão 
do conhecimento à comunidade através de informações educativas (BRASIL, 2019)

A descoberta e inovação dos antibióticos é considerada uma das principais 
conquistas da humanidade pois, além de aumentar significativamente a expectativa de 
vida da população, salvou milhões de pessoas de infecções que até então eram fatais. Os 
antibióticos descobertos no início do século XX foram tão eficazes no combate às infecções 
bacterianas que surgiu uma confiança geral de que estas doenças seriam eliminadas. 
Neste período as infecções passaram a ser desprezadas em seu papel de “inimigos da 
sociedade” (GARCIA-REY, 2010)
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O grande marco da terapia com antibióticos foi a descoberta da penicilina, 1941, 
por Alexander Fleming, substância que poderia combater bactérias em todo o corpo (de 
modo sistêmico), além de ter sido a primeira demonstração científica que fungos produzem 
substâncias capazes de controlar a proliferação bacteriana, ampliando uma nova área de 
pesquisas: os produtos naturais. (GUIMARAES, 2010)

Mas no fim do século XX, a resistência bacteriana e a diminuição significativa da 
efetividade dos agentes antibacterianos, acarretaram uma necessidade crítica para o 
desenvolvimento de novos antibióticos, ao passo que o número de novos antibióticos no 
mercado diminuiu significativamente nos últimos anos, fazendo com que a Organização 
Mundial da Saúde os incluísse na lista de medicamentos prioritários para pesquisa no mundo. 
O assunto já vem sendo discutido desde 2010 e diversas medidas estão sendo tomadas ao 
redor do mundo para conter o surgimento e disseminação de bactérias resistentes, como: 
programas de vigilância, desenvolvimento de ferramentas de diagnósticos, além de políticas 
e esforços colaborativos globais para incentivo de pesquisa de novos compostos e para 
o combate ao surgimento e disseminação de bactérias resistentes (THEURETZBACHER, 
2009)

O aumento do uso de antibióticos durante as últimas décadas tem causado uma 
seleção genética de bactérias, através do desenvolvimento de resistência, provocando 
efeitos irreversíveis. Essa resistência tem aumentado gradativamente para a maioria dos 
patógenos humanos, o que levou ao reconhecimento do assunto como questão de saúde 
pública, pela consequência do uso deliberado e equivocado pela sociedade em geral 
(DONADIO, et al., 2010).

ANTIBIÓTICOS
O termo “antibiótico”, proposto por Waksman em 1942, era restrito a “substâncias 

químicas produzidas por microrganismos capazes de inibir o crescimento ou destruir 
bactérias e outros microrganismos”. Com a evolução científica na produção dessas 
substâncias e sua aplicação na prática 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 antibióticos e antibacterianos passaram a ser 
utilizados como sinônimos e a definição de antibióticos passou a ser “qualquer classe de 
moléculas orgânicas que inibem ou matam micróbios por interações específicas com alvos 
bacterianos, sem qualquer consideração da fonte do composto ou classe em particular” 
(KOROLKOVAS, et al., 1988; GUIMARÃES, et al., 2010)

A classificação dos antibióticos, sob diferentes aspectos, é muito importante para 
agrupar os compostos, em desenvolvimento e aqueles utilizados na prática médica, de 
acordo com suas principais características. Estas características são: a estrutura química 
da substância, a via biossintética de formação sobre o qual a substância interfere para 
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o combate a bactérias (mecanismo de ação), e o espectro de ação destes antibióticos. 
Neste artigo iremos abordar a classificação por classe química, pois é a mais utilizada na 
prática médica, uma vez que substâncias do mesmo grupo apresentam mecanismos de 
ação semelhante e partilham total, ou parcialmente, os microrganismos sobre os quais 
atuam. Em geral, apresentam uma estrutura básica em comum, “scaffold” ou farmacóforo 
(grupo químico que confere atividade ao antibiótico). As substâncias pertencentes a mesma 
classe difere entre si por grupos químicos periféricos que conferem melhores propriedades 
farmacológicas e espectro de atividade FISCHBACH, 2009; TAVARES, 2009)

Os principais mecanismos de ação dos antibióticos sobre as bactérias são: inibição 
da duplicação cromossômica ou da transcrição, que leva ao RNA; inibição da atuação 
de enzimas que produzem substâncias essenciais ao metabolismo; danos a membrana 
plasmática; inibição da síntese proteica e inibição da síntese da parede celular das bactérias. 

Os antibióticos podem ser classificados quimicamente em sulfonamidas, β-lactâmicos 
(penicilinas, cefalosporinas, carbapenêmicos e monobactâmicos), aminoglicosídeos, 
quinolonas, entre outros (macrolídeos, oxazolidinonas, lincosamidas, glicopeptídeos, 
tetraciclinas) (Figura 1).

As sulfonamidas, também conhecidas como sulfas, foram testadas pela primeira vez 
nos anos 30, como fármacos antibacterianos. Esta classe atua bloqueando uma etapa no 
metabolismo do ácido fólico, mais especificamente se ligando a uma enzima importante na 
via biossintética de bases pirimidínicas constituintes dos ácidos nucleicos (TAČIĆ, et al., 
2017)

O ácido nalidíxico, sintetizado em 1962, foi o protótipo da classe de antibióticos 
quinolônicos. As quinolonas agem inibindo em bactérias gram negativo, a enzima 
topoisomerase II, também conhecida por DNA-girase, e em bactérias gram positivo, a 
topoisomerase IV.  Essas enzimas são responsáveis pelo enrolamento da fita de DNA, 
e através da atuação dos antibióticos, ocorre a quebra transitória no DNA, tornando-o 
topologicamente relaxado, impedindo o processo de replicação bacteriana e morte celular 
(SÁRKÖZY, 2001; EMAMMI, et al., 2005)
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Figura 1: Estrutura básica dos principais antibióticos atuais

Os β-lactâmicos corresponderam a 50% do total de vendas de antibióticos no 
mundo, agem inibindo irreversivelmente uma enzima importante na formação da parede 
celular das bactérias. Estes antibióticos se caracterizam pela presença, em sua estrutura 
química, do anel β-lactâmico, responsável pela sua ação antimicrobiana. A ligação do anel 
β-lactâmico com outros diferentes aneis, como anel tiazolidínico, nas penicilinas, ou o anel 
diidrotiazina, nas cefalosporinas, compõem as estruturas básicas que caracterizam as 
diferentes subclasses (HÄBICH, et al., 2006; GUIMARÃES, et al., 2010).

Os aminoglicosídeos apresentam efeito bactericida ligando-se especificamente à 
subunidade 30S dos ribossomos bacterianos, impedindo o movimento do ribossomo ao 
longo do RNA mensageiro (mRNA) e, consequentemente, interrompendo a síntese de 
proteínas. Os aminoglicosídeos exibem um extenso espectro de ação, apresentando 
grande atividade sobre bactérias aeróbias de gram negativo, sendo moderadamente ativos 
contra bactérias aeróbias de gram positivo, não apresentando, no entanto, atividade sobre 
bactérias anaeróbias estritas, bactérias que não toleram a presença do gás oxigênio, por 
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não possuir enzimas necessárias para o aproveitamento deste gás (KRAUSE, et al., 2016).

ESTRATÉGIAS PARA DESCOBERTAS PARA NOVOS FÁRMACOS
A Organização Mundial de Saúde afirma que a resistência bacteriana é uma das 

principais ameaças à saúde humana neste novo século. Cerca de 70% das bactérias 
se demonstram resistentes a pelo menos um antibiótico utilizado como tratamento de 
escolha. Atualmente existem três históricas linhas para a descoberta de novos antibióticos 
(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 são quimicamente desconhecidos, como bactérias presentes por exemplo, no fundo 
do oceano ou a possibilidade da realização de cultivo de bactérias anteriormente não 
reprodutíveis in vitro.

A segunda estratégia é através de esforço por síntese, utilizando-se de conhecimento 
prévio de como a molécula penetra na célula bacteriana e suas propriedades físico químicas 
ou utilizando-se do estudo interação fármaco-receptor.

A última estratégia e a mais segura dentre as apresentadas, tem como foco a alteração 
de classes já existentes de antibióticos, baseado no estudo de relação estrutura-atividade, 
permitindo a geração de produtos com maior probabilidade de sucesso (SANTOS, 2014).

Indústrias farmacêuticas no mundo têm limitado investimentos na busca de novos 
antibióticos, causando um aumento na prevalência de infecções causadas por bactérias 
multirresistentes. Um dos principais pontos para a redução na pesquisa é a redução 
financeira as indústrias, visto o alto investimento, sendo que muitas vezes ocorre o 
insucesso na síntese de um novo antibiótico (WENCEWICZ, 2016; FERNANDES, et al., 
2017)

A urgência na descoberta de novos antibióticos, frente ao grande número de bactérias 
que tem se tornado multirresistente, além do avanço na pesquisa a partir de produtos 
naturais na última década, proporcionou a elucidação de novas estruturas químicas com 
alta atividade antibiótica. Um dos maiores incrementos nessa nova etapa, foi a obtenção 
de novos métodos para a cultura de diversas bactérias não cultiváveis no século XX e a 
criação de testes de identificação de novas classes de produtos naturais. Um exemplo é 
o estudo de viridicatumtoxinas, descoberto no fundo mar, e que está sendo usado como 
protótipo para a síntese de uma nova tetraciclina (Figura 2) (MOLONEY, 2016)
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Figura 2: Estrutura Química da Viridicatumtoxina A

No entanto, visto as recomendações da OMS em 2010 e alguns sucessos de 
ensaios clínicos, vemos nos últimos três anos uma renovação no panorama científico da 
antibioticoterapia. O sucesso no uso de penicilinas associadas com inibidores de beta-
lactamases m novo processos infecciosos, especialmente em trato urinário, fez com que 
algumas pesquisas focassem na síntese de novos inibidores, que são utilizados como 
escudo para as penicilinas, permitindo a sua ação efetiva no combate antimicrobiano. Novas 
classes de antibióticos com novo alvo terapêutico, como pleuromutilinas e triazacenaftilenos 
(Figura 3), vem apresentando bons resultados clínicos frente a diversas patologias que 
vem apresentando resistência no decorrer dos anos, como infecção urinária em pacientes 
imunodeprimidos e infecções sistêmicas por Staphylococcus aureus (MRSA) (MISHRA, et 
al., 2011)

Figura 3: Antibióticos com Novos Alvos Terapêuticos
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ERA GENÔMICA
No início do século XXI, uma nova técnica começou a ser utilizada como ferramenta 

na triagem de metabólitos secundários, a análise genômica, mais precisamente a avaliação 
de “clusters” gênicos envolvidos com o processo de biossíntese desses metabólitos. Esta 
metodologia foi aplicada de diversas formas com o intuito de ampliar os alvos, como no 
caso do uso da Cromatografia Líquida acoplada a Espectrometria de Massas (CL-EM) 
como suporte na análise genômica. A partir de alguns genes microbianos sequenciados 
no banco de dados, é possível iniciar a síntese do cluster específico para a atividade 
antibiótica estudada. Com o apoio de um software e utilizando como filtro um espectrômetro 
de massas acoplado a esse processo, consegue-se obter o fármaco com alto rendimento e 
pureza. (Figura 4) (WENCEWICZ, 2016).

Figura 4: Química Genômica Reversa Guiada por MS 

(Fonte: T. A. Wencewicz / Bioorg. Med. Chem. 24 (2016) 6227–6252)

Uma outra forma de aplicação da análise genômica, 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 identificação do gene relacionado 
ao stress do S. aureus, permitiu inocular esse gene em outra espécie bacteriana (Kibdelo 
sporangium) possibilitando a produção de uma substância até então desconhecida, que 
recebeu o nome de Kibdelomicina, com ação antibiótica por inibição da síntese de DNA 
(Figura 5) (MOLONEY,2016).
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Figura 5: Estrutura da Kibdelomicina

Outro foco deste estudo é a revisão do aumento de virulência bacteriana e a 
possibilidade da identificação dos genes relacionados a esse processo, como forma 
de combate antimicrobiano. Um exemplo é a identificação da guadinomina A, proteína 
secretora do Streptomyces que age inibindo proteínas de virulência de algumas bactérias 
gram positivas, tendo sido catalogada no Atlas Genômico, publicado em 2016, com os 
principais “clusters” genômicos identificados até aquele ano (WENCEWICZ, 2016).

ELIMINAÇÃO DOS INIMIGOS INVISÍVEIS?
Taxas de resistência de microrganismos aos fármacos aumentam de modo 

alarmante na última década. As bactérias são capazes de criar escudos de proteção 
contra os medicamentos mais potentes que temos, possibilitando a disseminação de 
pacientes debilitados por diversos processos infecciosos, que se espalham rapidamente 
no Brasil. Um dos maiores agravantes no nosso país para a aceleração do processo de 
resistência bacteriana é o uso excessivo de antibióticos pela população, sendo por isso 
necessário uma política pública para controle dessa situação 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 é a melhoria nos programas de higiene, possibilitando 
minimizar a disseminação dessas bactérias na comunidade extra hospitalar e a redução no 
uso de antibióticos na agricultura e pecuária, devido as evidências sobre a transmissão de 
resistência antimicrobiana para humanos através da cadeia alimentar. 

Essas “superbactérias” não desaparecerão imediatamente, sendo fundamental 
considerar mecanismos de ação inovadores na concepção de novos fármacos 
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antibacterianos, que exerçam o seu efeito através de ligações a sítios alvo diferentes das 
outras classes de agentes antibacterianos. A ampla biodiversidade existente aos avanços 
na alta produtividade, como descrito neste trabalho, como a triagem genômica deram início 
a uma nova era de descoberta de antibióticos.  A hora é agora para um renascimento de 
antibióticos na era da resistência.
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