Aula 28 - Quimioterapia Antimicrobiana -
Parte 1: Antibioticos Beta-Lactamicos

Bem-vindos a Aula 28 do Curso de Quimica Medicinal e Farmacéutica! Imagine um mundo onde uma simples
infeccao bacteriana, hoje facilmente tratavel, era uma sentenca de morte. Parece um cenario de filme de terror, ndo
€? Pois bem, essa era a realidade antes da descoberta dos antibiéticos. Eles nao sao apenas medicamentos; sao
verdadeiros pilares da medicina moderna, responsaveis por salvar milhées de vidas e permitir procedimentos
cirurgicos complexos que seriam impensaveis sem eles.

Nesta aula, embarcaremos em uma jornada fascinante pelo universo da quimioterapia antimicrobiana, focando na
primeira e mais icénica classe de antibioticos: os beta-lactamicos. Entenderemos como essas moléculas, desde a
humilde penicilina, revolucionaram o tratamento de infeccdes e continuam sendo ferramentas essenciais em nosso
arsenal terapéutico.

Ao final desta aula, vocé sera capaz de identificar as principais classes de antibiéticos beta-lactamicos,
compreender seus mecanismos de acao unicos, correlacionar suas estruturas quimicas com a atividade bioldgica
(SAR) e, crucialmente, entender como as bactérias desenvolvem resisténcia a esses farmacos, um desafio
crescente para a saude global. Prepare-se para desvendar os segredos moleculares por tras desses herois da
medicina.

Nossa jornada comecara com a historia da penicilina, passando pelas cefalosporinas, carbapenémicos e
monobactamicos. Exploraremos como cada um atua e como a ciéncia da quimica medicinal continua a evoluir para
combater a resisténcia bacteriana.



O Inicio de Tudo: A Descoberta Acidental e o
Legado dos Beta-Lactamicos

A historia dos antibidticos beta-lactamicos comeca com um dos acidentes mais afortunados da ciéncia. Em 1928, o
bacteriologista Alexander Fleming, ao retornar de férias, notou algo peculiar em suas placas de cultura de
Staphylococcus: um mofo contaminante estava inibindo o crescimento bacteriano ao seu redor. Esse mofo era o
Penicillium notatum, e a substancia que ele produzia, a penicilina, mudaria para sempre o curso da medicina.

() A principio, a penicilina era dificil de isolar e produzir em grande escala, mas o trabalho de Howard Florey,
Ernst Chain e Norman Heatley durante a Segunda Guerra Mundial transformou-a em um medicamento
viavel, salvando inumeros soldados de infeccdes.

Essa descoberta nao foi apenas um avanco medico; ela abriu as portas para uma nova era na farmacologia, onde a
busca por compostos capazes de combater microrganismos se tornou uma prioridade.

Mas o que torna os beta-lactamicos tao especiais? O segredo esta em sua estrutura molecular. Todos o0s
antibidticos dessa classe compartilham um elemento comum e vital: o anel beta-lactamico. Pense nesse anel
como uma "chave mestra" que se encaixa perfeitamente em uma "fechadura" especifica nas bactérias,
desativando-as. Sem essa chave, a porta para a cura de muitas infeccées permaneceria fechada.

Essa estrutura unica é a base para sua eficacia, mas também o ponto de ataque para os mecanismos de
resisténcia bacteriana. Compreender a quimica por tras desse anel é o primeiro passo para desvendar a
complexidade e a genialidade desses farmacos.



O Coracao da Questao: O Anel Beta-
Lactamico e seu Alvo

O anel beta-lactamico é uma estrutura ciclica de quatro membros que contém um atomo de nitrogénio e um grupo
carbonila. Essa configuracao, apesar de pequena, é extremamente reativa e € o cerne da atividade antimicrobiana
de toda a classe. E como o motor de um carro: sem ele, o veiculo ndo se move. Sem o anel beta-lactamico, o
antibidtico nao funciona.
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Ligacao as PBPs Inativacao das Enzimas Morte Bacteriana

O anel beta-lactamico se liga As PBPs ficam inativas, impedindoa Sem parede celular integra, a
irreversivelmente as Proteinas construcao da parede celular bactéria se rompe e morre

Ligadoras de Penicilina (PBPs)

A magia acontece quando esse anel interage com um alvo crucial nas bactérias: as Proteinas Ligadoras de
Penicilina (PBPs), também conhecidas como transpeptidases. As PBPs sdo enzimas essenciais para a construcao
da parede celular bacteriana, uma estrutura vital que confere forma e protecao a bactéria. Imagine a parede celular
como o esqueleto de um prédio; sem ela, o prédio desaba.

Quando um antibidtico beta-lactamico entra em cena, ele se liga irreversivelmente as PBPs, inativando-as. Essa
ligacao impede que as bactérias construam e reparem suas paredes celulares. Sem uma parede celular integra, a
bactéria fica vulneravel, incapaz de manter sua integridade osmética, e acaba se rompendo e morrendo. E um
mecanismo de acao bactericida, ou seja, ele mata as bactérias, ndao apenas impede seu crescimento.

Essa interacao especifica com as PBPs é o que confere aos beta-lactdmicos sua seletividade, minimizando os
efeitos tdxicos para as células humanas, que ndo possuem parede celular. E uma estratégia de "ataque cirtrgico"
que se tornou um modelo para o desenvolvimento de muitos outros farmacos.



Penicilinas: Os Pioneiros e Suas Variacoes

As penicilinas, como a penicilina G (benzilpenicilina), foram os primeiros antibiéticos beta-lactamicos a serem
amplamente utilizados. Elas sao notaveis por sua eficacia contra uma gama de bactérias Gram-positivas, como
Streptococcus e Staphylococcus (antes do surgimento de resisténcia). No entanto, sua aplicacao inicial era
limitada pela instabilidade em meio acido (o que dificultava a administracao oral) e pela suscetibilidade a enzimas
bacterianas.

Para superar essas limitacdes, a quimica medicinal entrou em acao. Os cientistas comecaram a modificar a
estrutura basica da penicilina, criando as penicilinas semissintéticas. Pense nisso como a evolu¢cao de um carro-
conceito para diferentes modelos que atendem a necessidades especificas: um para a cidade, outro para o campo,
e assim por diante.

Penicilina G Amoxicilina Meticilina

Primeira penicilina natural Penicilina semissintética Resistente a beta-lactamase

e Ativa contra Gram-positivas o Estavel ao acido gastrico o Desenvolvida contra

e Instavel em meio acido e Administracao oral resisténcia

e Administracdo parenteral e Espectro ampliado * Hoje com resisténcia (MRSA)

e Uso hospitalar

Essas modificacées permitiram a criacao de penicilinas mais estaveis ao acido gastrico (como a amoxicilina, que
pode ser tomada por via oral) e penicilinas resistentes a beta-lactamase (como a meticilina, embora hoje em dia a
resisténcia a ela seja um grande problema).

A Relacao Estrutura-Atividade (SAR) é crucial aqui. Pequenas alteracdes na cadeia lateral da molécula de
penicilina podem mudar drasticamente suas propriedades farmacocinéticas (como € absorvida, distribuida,
metabolizada e excretada) e seu espectro de atividade (quais bactérias ela consegue combater). Por exemplo, a
adicao de um grupo amino na cadeia lateral da penicilina G resultou na ampicilina, que possui um espectro de
atividade mais amplo, incluindo algumas bactérias Gram-negativas.

Essa capacidade de "ajustar" a molécula é um dos grandes triunfos da quimica medicinal, permitindo que os
antibioticos se adaptem aos desafios impostos pelas bactérias.



Penicilinas: Mecanismo de Acao Detalhado e
SAR em Acao

Para entender a fundo como as penicilinas funcionam, vamos revisitar o conceito das Proteinas Ligadoras de
Penicilina (PBPs). As PBPs sao enzimas transpeptidases que catalisam a etapa final da sintese do peptidoglicano, o
principal componente da parede celular bacteriana. Essa etapa envolve a formacao de ligacdes cruzadas entre as
cadeias de peptidoglicano, conferindo rigidez e estabilidade a parede.

Imagine as PBPs como "pedreiros" que estao construindo uma
parede de tijolos (o peptidoglicano) e usando um cimento especial [J Mecanismo Bactericida
para ligar os tijolos. A penicilina, com seu anel beta-lactamico, atua

A inativacao das PBPs impede a

como um "falso tijolo" que se encaixa no local ativo do pedreiro (a y . y
formacao das ligacdes cruzadas,

PBP). Uma vez ligada, a penicilina forma uma ligacao covalente
resultando em uma parede celular

estavel com a PBP, inativando-a permanentemente. O pedreiro fica . _
defeituosa e fragil.

"preso" e ndo consegue mais fazer seu trabalho.

Essa inativacao das PBPs impede a formacao das ligacdes cruzadas, resultando em uma parede celular defeituosa
e fragil. A bactéria, sem sua armadura protetora, nao consegue resistir a pressao osmaotica interna e se rompe,
morrendo. E por isso que as penicilinas sdo consideradas bactericidas.

A SAR das penicilinas é fascinante. A integridade do anel beta-lactamico é essencial para a atividade. Qualquer
alteracao que abra esse anel geralmente inativa o antibidtico. A cadeia lateral ligada ao anel beta-lactamico, no
entanto, € o que confere as variacées. Por exemplo, cadeias laterais volumosas podem proteger o anel beta-
lactamico da degradacao por enzimas bacterianas (beta-lactamases), enquanto cadeias laterais com grupos
polares podem melhorar a penetracao em bactérias Gram-negativas.



A Batalha da Resisténcia: Quando as
Bactérias Contra-Atacam

A histdria dos antibidticos nao é apenas uma saga de descobertas e curas; é também uma corrida armamentista
continua entre a medicina e as bactérias. Quase tao logo as penicilinas foram introduzidas, as bactérias
comecaram a desenvolver mecanismos para se defender. O mais notério desses mecanismos € a producao de
enzimas chamadas beta-lactamases.
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Bactéria Sensivel Producao de Beta- Resisténcia
Antibidtico atua normalmente nas lactamase Antibidtico inativado, bactéria
PBPs Enzima corta o anel beta- sobrevive

lactamico

Pense nas beta-lactamases como "tesouras moleculares" que as bactérias produzem. A funcao dessas tesouras &
cortar o anel beta-lactamico do antibidtico antes que ele possa se ligar as PBPs. Uma vez que o anel é aberto, o
antibiético perde sua estrutura essencial e se torna inativo, incapaz de danificar a parede celular bacteriana. E
como se o pedreiro (PBP) estivesse prestes a ser enganado pelo falso tijolo (antibiotico), mas uma outra ferramenta
(beta-lactamase) chega e destrdi o tijolo falso antes que ele possa ser usado.

A proliferacao de bactérias produtoras de beta-lactamases, como o Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA), tornou-se um dos maiores desafios da saude publica global. Essa resisténcia nao é apenas um problema
hospitalar; ela se espalha na comunidade, tornando infeccées comuns muito mais dificeis de tratar.

Para combater essa ameaca, a quimica medicinal desenvolveu estratégias. Uma delas € a criacao de inibidores de
beta-lactamase, como o acido clavulanico. Esses inibidores sao moléculas que se ligam irreversivelmente as beta-
lactamases, desativando-as e permitindo que o antibidtico beta-lactamico atue sem ser destruido. E como enviar
um "agente secreto" para desarmar as tesouras antes que elas possam cortar.



Estrategias Contra a Resisténcia: Inibidores
de Beta-Lactamase e Novas Penicilinas

A descoberta das beta-lactamases impulsionou a busca por solucdes. Uma das abordagens mais bem-sucedidas
foi a combinacao de penicilinas com os inibidores de beta-lactamase. A amoxicilina, por exemplo, é
frequentemente combinada com o acido clavulanico (como no medicamento amoxicilina-clavulanato). Essa
combinacao estende o espectro de atividade da amoxicilina, tornando-a eficaz contra muitas cepas de bactérias
que, de outra forma, seriam resistentes devido a producao de beta-lactamases.

Amoxicilina + Acido Piperacilina + Novas Penicilinas
Clavulanico Tazobactam Desenvolvimento de moléculas
Combinacao classica que Combinacao para infeccées intrinsecamente resistentes a
restaura atividade contra graves por Gram-negativas degradacao

bactérias produtoras de beta- resistentes

lactamase

Outra estratégia foi o desenvolvimento de novas penicilinas que sao intrinsecamente mais resistentes a
degradacao por beta-lactamases. A meticilina foi um exemplo inicial, embora a resisténcia a ela tenha surgido
rapidamente. Penicilinas mais recentes, como a piperacilina, sdo frequentemente combinadas com inibidores de
beta-lactamase (como o tazobactam) para maximizar sua eficacia contra uma ampla gama de patégenos, incluindo
bactérias Gram-negativas mais dificeis de tratar.

A compreensao dos mecanismos de resisténcia € vital para o planejamento racional de novos farmacos. Se
sabemos como a bactéria se defende, podemos projetar moléculas que evitem ou superem essa defesa. Isso nos
leva a importancia da vigilancia epidemioldgica e da pesquisa continua para identificar novas enzimas de
resisténcia e desenvolver contramedidas.

A batalha contra a resisténcia bacteriana € um exemplo claro de como a quimica medicinal esta em constante
evolucado, adaptando-se aos desafios bioldgicos. E um campo dindmico onde a inovacao é a chave para manter a
eficacia dos tratamentos.



Cefalosporinas: A Segunda Geracao de
Beta-Lactamicos

Apds o sucesso das penicilinas, a busca por novos antibiéticos levou a descoberta de outra classe poderosa de
beta-lactamicos: as cefalosporinas. Isoladas originalmente do fungo Cephalosporium acremonium, as
cefalosporinas compartilham o mesmo mecanismo de acao das penicilinas — a inibicao da sintese da parede celular
bacteriana através da ligacao as PBPs. No entanto, elas possuem algumas vantagens importantes.

Vantagens das Cefalosporinas Estrutura Diferencial

e Maior estabilidade contra beta-lactamases Possuem anel di-hidrotiazinico de 6 membros em vez

« Espectro de atividade mais amplo do anel tiazolidinico de 5 membros das penicilinas

e Melhor penetracao em Gram-negativas

e Menor incidéncia de reacoes alérgicas

Uma das principais caracteristicas das cefalosporinas é a sua maior estabilidade contra muitas beta-lactamases
produzidas por bactérias Gram-negativas, além de um espectro de atividade mais amplo. Pense nas cefalosporinas
como uma "versao aprimorada" ou uma "segunda geracao" de ferramentas beta-lactamicas, projetadas para
enfrentar um leque maior de desafios.

As cefalosporinas sao classificadas em "geracdes" (primeira, segunda, terceira, quarta e até quinta geracao), o
que reflete a evolucao de seu espectro de atividade e resisténcia as beta-lactamases. Cada nova geracao
geralmente oferece maior atividade contra bactérias Gram-negativas e maior resisténcia a enzimas de degradacao,
embora possa haver alguma perda de atividade contra certas bactérias Gram-positivas.

Essa classificacao por geragdes € uma forma pratica de organizar a complexidade dessa classe e entender suas
aplicacoes clinicas. E como ter diferentes modelos de um mesmo tipo de veiculo, cada um otimizado para um tipo
especifico de terreno ou desempenho.



Cefalosporinas: Geracoes e Aplicacoes
Clinicas

A evolucao das cefalosporinas através das geracdes € um excelente exemplo de como a quimica medicinal pode
refinar uma classe de farmacos.
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Primeira Geracao Segunda Geracao Terceira Geracao

Exemplos: Cefalexina, Cefazolina Exemplos: Cefuroxima, Cefoxitina Exemplos: Ceftriaxona, Cefotaxima
Ativas principalmente contra Espectro expandido contra Gram- Altamente ativas contra Gram-
bactérias Gram-positivas e algumas  negativas, incluindo Haemophilus negativas resistentes. Boa
Gram-negativas. Usadas para influenzae. Uteis para infeccoes penetracao no SNC. Escolha para
infeccoes de pele e profilaxia respiratorias. meningite.

cirurgica.

04 05

Quarta Geracao Quinta Geracao

Exemplos: Cefepima Exemplos: Ceftarolina

Espectro ainda mais amplo, incluindo Pseudomonas Ativas contra MRSA, preenchendo lacuna importante no
aeruginosa. Para infeccdes graves hospitalares. tratamento de resisténcia.

Essa progressao demonstra a capacidade de projetar moléculas com propriedades especificas para combater
ameacas emergentes. A SAR das cefalosporinas é complexa, envolvendo modificacdes nas cadeias laterais ligadas
ao anel di-hidrotiazinico (que é diferente do anel tiazolidinico das penicilinas, mas ainda contém o anel beta-
lactamico central).



Cefalosporinas: Mecanismo de Acao e
Desafios de Resisténcia

Assim como as penicilinas, as cefalosporinas exercem seu efeito bactericida ligando-se e inativando as Proteinas
Ligadoras de Penicilina (PBPs) na parede celular bacteriana. A diferenca fundamental esta na estrutura do anel
adjacente ao beta-lactamico (um anel di-hidrotiazinico de seis membros nas cefalosporinas, em vez do anel
tiazolidinico de cinco membros nas penicilinas).

Vantagem Estrutural Espectro Expandido
O anel di-hidrotiazinico confere maior estabilidade Melhor atividade contra bactérias Gram-negativas
contra algumas beta-lactamases e perfil de ligacao devido a estrutura otimizada

diferente as PBPs

Essa pequena, mas significativa, variacao estrutural confere as cefalosporinas maior estabilidade contra algumas
beta-lactamases e um perfil de ligacao diferente as PBPs, o que se traduz em um espectro de atividade distinto.

Apesar de sua maior resisténcia a certas beta-lactamases, as cefalosporinas nao estao imunes a resisténcia
bacteriana. As bactérias desenvolveram novas enzimas, como as beta-lactamases de espectro estendido (ESBLSs)
e as AmpC beta-lactamases, que sao capazes de hidrolisar e inativar muitas cefalosporinas de terceira e quarta
geracao. E como se as bactérias tivessem atualizado suas "tesouras moleculares" para cortar os novos modelos
de antibidticos.

[ Problema Emergente: A emergéncia de bactérias produtoras de ESBLs e AmpC é um problema sério, pois
limita as opcdes de tratamento para infeccdes graves. Isso exige vigilancia constante e desenvolvimento
de novas estratégias terapéuticas.

A quimica medicinal responde a isso com novas cefalosporinas combinadas com inibidores de beta-lactamase
mais potentes e de espectro expandido, como ceftazidima-avibactam e ceftolozana-tazobactam.

Essa corrida armamentista molecular € um lembrete constante da capacidade adaptativa das bactérias e da
necessidade de inovacao continua no campo dos antibiéticos.



Carbapenéemicos: Os "Corredores de Fundo"
da Terapia Antimicrobiana

Quando a resisténcia a outras classes de beta-lactamicos se torna um problema sério, os carbapenémicos
frequentemente entram em cena. Eles sdo considerados os antibiéticos beta-lactamicos de espectro mais amplo,
eficazes contra uma vasta gama de bactérias Gram-positivas, Gram-negativas (incluindo Pseudomonas
aeruginosa) e anaerdbias. Pense neles como os "corredores de fundo" ou os "curingas" da terapia antimicrobiana,
reservados para as infeccdes mais graves e complexas.

Imipenem Meropenem
Primeiro carbapenémico, coadministrado com Excelente penetracao no SNC, escolha para
cilastatina para protecao renal meningite por Gram-negativas

Ertapenem Doripenem
Meia-vida longa, administracdo uma vez ao dia Atividade otimizada contra Pseudomonas

Sua estrutura é unica: o atomo de enxofre no anel de cinco membros adjacente ao beta-lactamico € substituido por
um atomo de carbono, e hd uma ligacao dupla dentro desse anel. Essa modificacao confere aos carbapenémicos
uma notavel estabilidade contra a maioria das beta-lactamases, incluindo muitas ESBLs e AmpC.

O mecanismo de acao € o mesmo: inibicao da sintese da parede celular bacteriana através da ligacao as PBPs. No
entanto, os carbapenémicos tém uma afinidade muito alta por uma ampla variedade de PBPs em diferentes
espécies bacterianas, o que explica seu espectro de atividade excepcionalmente amplo. E como se eles tivessem
uma "chave mestra universal" que se encaixa em muitas fechaduras diferentes.

Devido ao seu espectro amplo e sua robustez contra a resisténcia, os carbapenémicos sao frequentemente usados
como ultimo recurso para infeccdes multirresistentes. Isso ressalta a importancia de seu uso racional e restrito
para preservar sua eficacia.



Carbapenemicos: SAR e a Sombra da
Resisténcia

A SAR dos carbapenémicos é complexa, mas crucial para sua poténcia. A substituicao do enxofre por carbono no
anel de cinco membros e a presenca de uma ligacao dupla conferem-lhes uma conformacao molecular que os
torna menos suscetiveis a hidrdélise por beta-lactamases comuns. Além disso, as cadeias laterais especificas em
cada carbapenémico (como o grupo hidroxietil no imipenem) influenciam sua afinidade por diferentes PBPs e sua
estabilidade metabdlica.

Por exemplo, o imipenem é coadministrado com cilastatina para

inibir uma enzima renal que o degrada, prolongando sua ac&o. () Estratégia Combinada: Imipenem
Essa combinacdo demonstra como a quimica medicinal pode + Cilastatina = protegao contra
superar limitagcdes farmacocinéticas através de estratégias degradacao renal

inteligentes.

Apesar de sua robustez, os carbapenémicos nao estao imunes a resisténcia. A emergéncia de bacteérias produtoras
de carbapenemases é uma das maiores ameacas a saude global. As carbapenemases sao um tipo de beta-
lactamase que pode hidrolisar até mesmo os carbapenémicos, tornando essas bactérias extremamente dificeis de
tratar. E como se as bactérias tivessem desenvolvido uma "super-tesoura" capaz de cortar até mesmo as chaves
mais resistentes.

e KPC (Klebsiella e NDM (New Delhi Metallo- ¢ OXA-48
pheumoniae beta-lactamase) Carbapenemase de classe D,
Carbapenemase) Metalobeta-lactamase de comum no Mediterréaneo
Enzima encontrada disseminacao global

principalmente em Klebsiella e E.
coli

Essas enzimas sao frequentemente encontradas em bactérias Gram-negativas como Klebsiella pneumoniae (KPC)
e Escherichia coli, e sua disseminacao é motivo de grande preocupacao. A resisténcia a carbapenémicos significa
que as opcoes de tratamento sao severamente limitadas, muitas vezes levando a desfechos clinicos desfavoraveis.

A luta contra as carbapenemases impulsionou a pesquisa por novos inibidores de beta-lactamase que possam
inativar essas enzimas, como o avibactam (combinado com ceftazidima) e o relebactam (combinado com
imipenem/cilastatina).



Monobactamicos: Uma Classe Unica de
Beta-Lactamicos

Os monobactamicos representam uma subcategoria unica de antibidticos beta-lactamicos. Diferentemente das
penicilinas, cefalosporinas e carbapenémicos, que possuem o anel beta-lactdmico fundido a um segundo anel, os
monobactamicos contém o anel beta-lactamico isolado, sem fusdo com outro anel. Essa caracteristica estrutural
confere a eles um perfil de atividade e resisténcia distinto.

Aztreonam - O Protagonista Perfil de Atividade
Principal e mais conhecido monobactamico em Altamente especifico e focado
uso clinico

e Ativo apenas contra Gram-negativas

e Estrutura isolada unica  Inativo contra Gram-positivas

e Resistente a muitas beta-lactamases e Inativo contra anaerdbias

o Espectro especifico para Gram-negativas

O principal e mais conhecido monobactamico € o aztreonam. Sua estrutura isolada o torna altamente resistente a
hidrolise por muitas beta-lactamases produzidas por bactérias Gram-negativas, incluindo algumas ESBLs. No
entanto, ele é inativo contra bactérias Gram-positivas e anaerdbias. Pense no aztreonam como um "atirador de
elite" altamente especifico, focado apenas em alvos Gram-negativos.

O mecanismo de acao é o mesmo: inibicao da sintese da parede celular bacteriana através da ligacao as PBPs. O
aztreonam tem uma alta afinidade por PBPs de bactérias Gram-negativas, mas uma afinidade muito baixa por PBPs
de bactérias Gram-positivas, o que explica seu espectro de atividade restrito.

[ Vantagem Clinica Importante: O aztreonam geralmente ndo causa reacdes alérgicas cruzadas em
pacientes com alergia a outros beta-lactamicos (como penicilinas), devido a sua estrutura unica. Isso o
torna uma opcao valiosa para pacientes alérgicos que precisam de um tratamento para infeccdes por
Gram-negativos.



Monobactamicos: SAR, Resistencia e Nicho
Terapeutico

A SAR do aztreonam, como o unico monobactamico amplamente utilizado, € particular. A auséncia de um segundo
anel fundido ao beta-lactamico é a chave para sua estabilidade contra muitas beta-lactamases e sua
especificidade por bacterias Gram-negativas. A cadeia lateral ligada ao anel beta-lactdmico do aztreonam é crucial
para sua afinidade com as PBPs Gram-negativas e sua resisténcia enzimatica.

Apesar de sua resisténcia a muitas beta-lactamases, o aztreonam nao € imune a todos os mecanismos de
resisténcia. Algumas beta-lactamases de espectro estendido (ESBLs) e, notavelmente, as metalobeta-lactamases
(MBLs), podem hidrolisar o aztreonam. As MBLs sao uma preocupacao crescente, pois sao capazes de inativar a
maioria dos beta-lactamicos, incluindo carbapenémicos, e o aztreonam era uma das poucas opcdoes restantes para
infeccdes por bactérias produtoras de MBLs.
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Problema: MBLs

Metalobeta-lactamases

Solucao: Combinacao Resultado: Restauracao

Aztreonam + Avibactam Atividade contra produtores de

hidrolisam aztreonam MBLs

Para combater as MBLs, novas combinacoes estao sendo desenvolvidas, como o aztreonam-avibactam, que visa
restaurar a atividade do aztreonam contra bactérias produtoras de MBLs. Essa é uma area de pesquisa ativa, pois a

resisténcia a multiplos farmacos continua a evoluir.

O nicho terapéutico do aztreonam € bem definido: tratamento de infeccdes graves por bactérias Gram-negativas

em pacientes com historico de alergia a penicilinas e cefalosporinas. Sua especificidade o torna uma ferramenta

valiosa, mas seu uso deve ser criterioso para preservar sua eficacia.

Caracteristica Penicilinas Cefalosporinas Carbapenémicos Monobactamicos
Estrutura Anel beta- Anel beta- Anel beta- Anel beta-
lactamico + lactamico + di- lactamico + anel 5 lactamico isolado
tiazolidinico hidrotiazinico membros com C
Espectro Variavel (Gram+ e Amplo (evolui por Muito amplo Estreito (apenas
algumas Gram-) geracoes) (Gram+, Gram-, Gram-)
anaerobios)
Resisténcia Baixa Variavel (ESBLs, Alta (mas Alta (mas
(penicilinases) AmpC) vulneraveis a vulneraveis a
carbapenemases) MBLSs)
Uso Clinico Infeccdes Infeccdes Infeccdes graves, Infeccdes Gram-
comuns, profilaxia diversas multirresistentes em alérgicos



O Desafio da Resisténcia Antimicrobiana:
Uma Perspectiva Global

A resisténcia antimicrobiana (RAM) &, sem duvida, um dos maiores desafios de saude publica do século XXI. As
bactérias, com sua incrivel capacidade de adaptacao e evolucao, estao constantemente desenvolvendo novas
formas de evadir a acao dos antibioticos. Isso nao € apenas um problema bioldgico; € um problema social,
econémico e global.

Imagine que estamos em uma guerra, e o inimigo (as bactérias) esta sempre desenvolvendo novas armaduras e
armas, enquanto nos (a medicina) precisamos constantemente criar novas estratégias e armamentos. A cada novo
antibidtico introduzido, é apenas uma questao de tempo até que a resisténcia surja. A velocidade com que novas
classes de antibidticos sao descobertas e aprovadas ndo consegue acompanhar a velocidade com que a
resisténcia se espalha.

Q Producao de Enzimas @@‘ Alteracao do Alvo
Beta-lactamases que inativam o antibidtico PBPs sofrem mutacdes que impedem a ligacao
cortando o anel beta-lactamico antes que ele efetiva do antibidtico
possa agir
- - ]
Reducao da Permeabilidade Bombas de Efluxo
Membrana externa modificada dificulta a Proteinas que "expulsam" o antibidtico para fora
entrada do antibiotico na célula da célula antes da acao

Os mecanismos de resisténcia sao variados e complexos, e a compreensao desses mecanismos é fundamental
para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas e para o uso racional dos antibidticos existentes.



Planejamento Racional de Farmacos (CADD):
Desenhando o Futuro dos Antibioticos

Diante do cenario de resisténcia crescente, a descoberta de novos antibidticos nao pode mais depender apenas de
acidentes ou triagens em larga escala. E aqui que o Planejamento Racional de Farmacos Assistido por
Computador (CADD) entra em jogo, revolucionando a forma como desenvolvemos medicamentos.

Pense no CADD como um "laboratorio virtual" onde cientistas podem testar e otimizar milhdes de moléculas em
questao de segundos, sem a hecessidade de sintetiza-las fisicamente. Isso acelera drasticamente o processo de
descoberta, que antes levava décadas e custava bilhdes.

Docagem Molecular Modelagem de QSAR
Prediz como uma molécula se Farmacoforo Modelos matematicos para
ligara a um alvo biologico (PBP |dentifica caracteristicas prever atividade baseada na
ou beta-lactamase) essenciais para atividade estrutura quimica

bioldgica

As ferramentas computacionais, como a docagem molecular, permitem prever como uma molécula se ligara a um
alvo biolégico (como uma PBP ou uma beta-lactamase). E como tentar encaixar uma chave em uma fechadura
virtual, avaliando a forca e a precisao do encaixe. A modelagem de farmacoéforo identifica as caracteristicas
essenciais de uma molécula para sua atividade bioldgica, permitindo o desenho de novas estruturas com base
nesses "requisitos". Ja a QSAR (Relacao Quantitativa Estrutura-Atividade) usa modelos matematicos para prever
a atividade de um composto com base em sua estrutura quimica, otimizando suas propriedades.

Essas abordagens computacionais sao cruciais para o desenvolvimento de novos beta-lactamicos e inibidores de
beta-lactamase, permitindo que os pesquisadores projetem moléculas que sejam mais estaveis a degradacao,
tenham maior afinidade por PBPs especificas ou sejam capazes de inativar novas enzimas de resisténcia.



Inteligencia Artificial e Machine Learning na
Descoberta de Farmacos

Avancando um passo além do CADD tradicional, a Inteligéncia Artificial (IA) e o Machine Learning (ML) estao
transformando a descoberta de farmacos de maneiras antes inimaginaveis. Essas tecnologias podem analisar
vastos conjuntos de dados (bibliotecas de milhdes de compostos, informacdes genémicas de bactérias, dados
clinicos) para identificar padrdes e fazer previsées que seriam impossiveis para a mente humana.

Imagine a IA como um "super-cientista" que pode ler e processar a literatura cientifica de todo o mundo em
minutos, identificar tendéncias ocultas e propor novas moléculas com base em sua probabilidade de sucesso.
Algoritmos de ML podem prever a atividade biolégica de moléculas candidatas, sua toxicidade e suas propriedades
ADMET (Absorcao, Distribuicdo, Metabolismo, Excrecao e Toxicidade) com uma precisao surpreendente.

O, Q>

Identificar Novos Alvos Gerar Estruturas Otimizar Compostos
Encontrar proteinas essenciais nas Criar do zero moléculas com Sugerir modificacées em beta-
bactérias ainda nao exploradas propriedades desejadas para lactamicos para melhorar poténcia
como alvos de antibidticos combater resisténcia ou superar resisténcia

A aplicacao de IA e ML na descoberta de antibidticos beta-lactamicos e seus inibidores € uma das frentes mais
promissoras na luta contra a resisténcia antimicrobiana, oferecendo a esperanca de acelerar a chegada de novos
tratamentos ao mercado.



O Futuro dos Beta-Lactamicos: Inovacao e
Desafios Continuos

Apesar de serem uma classe de antibidticos com mais de 90 anos de historia, os beta-lactdmicos continuam sendo
a espinha dorsal da terapia antimicrobiana. A inovacao nao parou. Novas combinacdes de beta-lactamicos com
inibidores de beta-lactamase de nova geracao (como o meropenem-vaborbactam ou o cefiderocol, que usa um
mecanismo de "cavalo de Troia" para entrar nas bactérias) estdo sendo desenvolvidas para combater cepas
multirresistentes, incluindo aquelas produtoras de carbapenemases e MBLs.

L

Inovacao Continua Uso Racional

Desenvolver novas moléculas e combinacdes para Prescrever e usar antibioticos de forma responsavel
superar resisténcia emergente para preservar eficacia

Vigilancia Colaboracao Global

Monitorar resisténcia e entender padrdes de Compartilhar dados e estratégias para combater
disseminacao global RAM mundialmente

No entanto, os desafios persistem. A resisténcia continua a evoluir, e a pipeline de novos antibidticos € escassa. A
pesquisa e o desenvolvimento de novos farmacos sao caros e demorados. Além disso, o uso inadequado de
antibioticos (prescricdes desnecessarias, doses incorretas, interrupcao precoce do tratamento) acelera o
desenvolvimento da resisténcia.

A terapia génica e celular, embora mencionada na entrada de dados, esta em estadgios muito iniciais para o
tratamento de infeccdes bacterianas, sendo mais focada em doencas genéticas e cancer. Para infeccdes, a
pesquisa se concentra mais em abordagens como a terapia fagica (uso de virus que infectam bactérias) e o
desenvolvimento de peptideos antimicrobianos, que sao alternativas aos antibioticos tradicionais.

O futuro dos beta-lactamicos e da quimioterapia antimicrobiana dependera de uma combinacao desses fatores
trabalhando em sinergia.



Conectando os Pontos: Da Estrutura a
Estrategia Terapéutica

Chegamos ao final da nossa exploracao sobre os antibioticos beta-lactamicos. Vimos como uma descoberta
acidental levou a uma das classes de farmacos mais importantes da histéria da medicina. Compreendemos que o
anel beta-lactamico € o coracao da sua atividade, atuando como um "sabotador" da parede celular bacteriana ao
inativar as Proteinas Ligadoras de Penicilina (PBPs).

Descoberta Estrutura

Anel beta-lactamico como

2

Fleming e a penicilina acidental
geap o%)s elemento central
A Mecanismo
Futuro (Q@
. 5 . <o Inativacao das PBPs e destruicao
CADD, IA e inovagao continua @@ da parede celular
« e~ s W EVO'UQéO
Resistencia gfg

) Diferentes classes com SAR
Beta-lactamases e contramedidas .
especificas

Exploramos as diferentes familias — penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos e monobactamicos — e como
pequenas variacdes em suas estruturas (a SAR) resultam em grandes diferencas em seu espectro de atividade e
estabilidade contra as enzimas de resisténcia. Entendemos que a evolucao das bactérias, especialmente através
da producao de beta-lactamases, criou uma corrida armamentista constante, exigindo o desenvolvimento de
inibidores de beta-lactamase e novas geracdes de antibioticos.

A jornada da quimica medicinal, impulsionada por ferramentas como o CADD e a Inteligéncia Artificial, é
fundamental para projetar as proximas geracdes de antibiéticos, superando os desafios da resisténcia. A
capacidade de prever interacées moleculares e otimizar estruturas nos da uma vantagem crucial nessa batalha.

Lembre-se que o conhecimento sobre esses farmacos nao é apenas tedrico; ele tem implicacées diretas na pratica
clinica, na pesquisa e na saude publica. Compreender como esses medicamentos funcionam e por que a
resisténcia surge € essencial para qualquer profissional da drea da saude ou para quem busca aprofundar seus
conhecimentos em quimica medicinal.



Consolidacao e Proximos Passos

Nesta aula, desvendamos a complexidade e a importancia dos antibidticos beta-lactamicos, desde sua estrutura

fun

damental até os mecanismos de resisténcia e as inovacodes tecnoldgicas que moldam seu futuro. Vocé agora

tem uma base sdlida para entender como esses farmacos revolucionaram a medicina e os desafios continuos que

enf

rentamos na luta contra as infeccdes bacterianas.

Em Pratica Autoavaliacao

e Analisar casos clinicos considerando espectro e Teste seus conhecimentos com as questdes
resisténcia preparadas para consolidar o aprendizado sobre

« Compreender importancia do uso racional SR, ISR TIM0e © TERlie e,

Reconhecer quimica medicinal como campo
dinamico

Aplicar SAR na compreensao de propriedades

Qual das seguintes estruturas € o elemento comum e essencial para a atividade antimicrobiana de todas as
classes de antibidticos beta-lactamicos?
a) Anel tiazolidinico b) Anel di-hidrotiazinico c) Anel beta-lactdmico d) Cadeia lateral R1

As Proteinas Ligadoras de Penicilina (PBPs) sao alvos dos antibioticos beta-lactamicos. Qual a funcao principal
das PBPs nas bactérias?

a) Producao de energia para a célula bacteriana. b) Sintese de proteinas ribossomais. ¢c) Formacao de ligacoes
cruzadas na parede celular bacteriana. d) Degradacao de nutrientes para o crescimento bacteriano.

Qual mecanismo de resisténcia bacteriana é mais comumente associado a inativacao das penicilinas e
cefalosporinas?

a) Alteracao da permeabilidade da membrana externa. b) Producdo de bombas de efluxo. ¢) Modificagao do
sitio de ligacao do antibiotico (PBP). d) Producao de beta-lactamases.

Em relacdo aos carbapenémicos, qual das seguintes afirmacdes esta CORRETA?

a) Sao antibioticos de espectro estreito, usados apenas para infeccdées Gram-positivas. b) Sao altamente
suscetiveis a maioria das beta-lactamases comuns. c) Sao frequentemente considerados antibidticos de ultimo
recurso devido ao seu amplo espectro e robustez. d) Nao possuem o anel beta-lactamico em sua estrutura.

Expligue brevemente como o Planejamento Racional de Farmacos Assistido por Computador (CADD) e a
Inteligéncia Artificial (IA) podem acelerar a descoberta de novos antibiéticos.



Gabarito e Recursos Adicionais
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c) Anel beta- c) Formacao de d) Producao de c) Sao
lactamico ligacoes cruzadas beta-lactamases frequentemente
na parede celular considerados
bacteriana antibiéticos de

ultimo recurso
devido ao seu amplo
espectro e robustez

[J) Resposta 5: CADD e IA aceleram a descoberta de farmacos ao permitir a triagem e otimizagao virtual de
milhées de moléculas, prevendo sua atividade, toxicidade e propriedades ADMET sem sintese fisica. Isso
reduz tempo e custo, identificando candidatos promissores de forma mais eficiente.

Proxima Aula: Aula 29 - Quimioterapia Antimicrobiana -
Parte 2: Outras Classes de Antibioticos

Prepare-se para explorar o vasto mundo dos antibidticos que nao sao beta-lactamicos, como macrolideos,
aminoglicosideos e quinolonas.

Recursos Adicionais

e Livro: "Goodman & Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics" (para aprofundamento em
farmacologia)

e Artigo: "The antibiotic resistance crisis" (para entender a dimensao do problema)

e Website: Organizacao Mundial da Saude (OMS) - Secao de Resisténcia Antimicrobiana (para dados e
politicas globais)

NOTA IMPORTANTE: As informacdes regulatorias/legais/técnicas desta aula estao atualizadas até 2025. Consulte
sempre fontes oficiais para verificar alteracoes.



