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HISTORICO

1495: Mercurio (SIFILIS)
1630 : Quinino (MALARIA)

1905 — Paul Ehrlich — composto 606
(Salvarsan) - sifilis

1928: Penicillina - Alexander Fleming
1932: Sulfanilamida - Gerhard Domagk

1941: Purificacao da penicilina - Ernst
Chain e Howard Florey

Pos-1IGM: Penicilina G
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DROGAS ANTIMICROBIANAS
Quimioterapicos ou sintéticos
Antibioticos
Drogas semi-sintéticas



TABLE 20.1
of Antibiotics

Microorganism

Representative Sources

Antibiotic

Gram-Positive Rods
Bacillus subtilis

Bacillus polymyxa
Actinomycetes
Streptomyces nodosus
Streptomyces venezuelae

Streptomyces aureofaciens

Streptomyces erythraeus
Streptomyces fradiae
Streptomyces griseus
Micromonospora purpureae
Fungi

Cephalosporium spp.
Penicillium griseofulvum

Penicillium notatum

Bacitracin

Polymyxin

Amphotericin B
Chloramphenicol

Chlortetracycline and
tetracycline

Erythromycin
Neomycin
Streptomycin

Gentamicin

Cephalothin
Griseofulvin

Penicillin

Copyright © 2004 Pearson Education, Inc., publishing as Bergamin Cummings.




EFEITOS

Bacteriostatico

Bactericida



ESPECTRO DE ACAO
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Figure 26.13 Antimicrobial spectrum of activity. Each antimicrobial agent affects a imied and well-defined
group of microorganismes. A few agems ane very specific and affect the growth of only a single genus.
For eoamiple, Boniaad afiects only organisms inthe genus Mycobaciedum.



TOXICIDADE SELETIVA

Capacidade da droga em atuar contra o patdogeno
alvo, sem afetar o hospedeiro.

A Toxidade Efeitos
seletiva sobre o

hospedeiro

EX. Sulfas — alta toxicidade seletiva — atuam na via
do acido folico em bacteérias apenas.
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NiVEIS DE ACAO DOS ANTIMICROBIANOS

Sintese protéica (ribossomos) e transcricao
Parede celular

Membrana celular

Biossintese de lipideos

Vias metabdlicas, DNA e RNA
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Figure 26.12 Mode of action of some major antimicrobial agents. Agents are classified according 1o
their ngat sorucores in 1he bacenal call. THE, emahydroiolaie; DHF, dilydrofiolae; mBENA, massenger RNA.




ANTIMICROBIANOS QUE AFETAM A
@ SINTESE PROTEICA
.




RIBOSSOMOS

Copyright @ The McGraw-Hill Companies, Inc. Permission required for reproduction or display.

Macrolides
Prevent the continuation
of protein synthesis

Aminoglycosides
Block the initiation
of translation and

causes the misreading

of mMRNA Chloramphenicol

Prevents peptide
bonds from being
formed

Tetracyclines
Block the attachment
of tRNA to the ribosome

™ Lincosamides
50S | Prevent the
continuation

| of protein synthesis
Streptogramins

Each interferes with a distinct Oxazolidinones
step of protein synthesis Interfere with the initiation
of protein synthesis
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Tetracyclines
OH OH ° 0

OH
Cl H,C OH OH N (CH,),

Tetracyclines:
Tetracycline—lacks Cl and OH

Chlortetracycline {aureomycin)—is a tetracycline with Ci
Doxycycline—is a tetracycline with OH
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ANTIMICROBIANOS QUE AFETAM A
@ TRANSCRICAO
»




ANTIMICROBIANOS QUE AFETAM A
TRANSCRICAO

Ligam-se a subunidade 3 da RNA polimerase:
Rifampicina
Estreptovaricina

Liga-se ao DNA e impede a sintese do RNA:
Actinomicina



RIFAMPICINA
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ANTIMICROBIANOS QUE AGEM SOBRE
@ A PAREDE CELULAR
.




B-LACTAMICOS: PENICILINAS E

@ CEFALOSPORINAS
Produzidos por eucariotos




B-LACTAMICOS
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B-LACTAMICOS

Penicilinas
Cefalosporinas

Cefamicinas
2, de todos o0s antibidticos produzidos e
consumidos no mundo.



Flg_l:ll'l-:lﬁ.'lg Penicillins. The red amow {top panel) i the sie of
activity of mast B-lactamasa enzymes.




SINTESE DA PAREDE CELULAR

3

Growing cell wall Dizaccharide unit

Transglycosylase
tLinking of dizaccharide units)

¢ ¢

Tranzpeptidase
tCrosslinking of side chain 1o an adjacent
peptidoglycan strand with loss of p-Ala)

g membirane
anchar
M-acetyl
glucasammine
M-acetyl
= rnuramyic acid

-Alaning
Glycine

— Lysing
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(a)

l Exposure to beta-lactam antibiotics

(b)

l Exposure to hypotonic environment

Membrane bulges
out as water diffuses
into cell.

(c)

(d)




B-LACTAMICOS
Sao altamente seletivos (alta toxicidade seletiva),

pois afetam apenas as bactérias e nao o
hospedeiro.

Alergias



CEFALOSPORINAS

Cephalosporium sp.

Semi-sintéticos

Mecanismo de acao igual ao da penicilina.
Malior espectro de acao.

Mais resistentes as 3-lactamases.

Eficiente contra Neisseria gonorrhoeae (resistente
a penicilina).



CEFALOSPORINAS
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BACITRACINA

Produzido por Bacillus subtilis.
Polipeptideo

Inibe a sintese da parede celular, impedindo o
crescimento da cadeia de peptideoglicano.

Uso topico.
Aplicado em conjunto com outras drogas.
Composicao da pomada Nebacetin (+ Neomicina)

Efetivo contra gram-positivas e algumas gram-
negativas.
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ANTIMICROBIANOS QUE AGEM SOBRE
‘ AS MEMBRANAS CELULARES
®




DAPTOMICINA*®

Produzido por Streptomyces spp.

Liga-se especificamente as membranas celulares
bacterianas, formando um poro e causando sua
despolarizacao.
Eficiente contra gram-positivos como estafilococos
e estreptococos.
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Figure 26.24 Daptomycin. Daptomycin is a cyclic lipopeptide that
depolarizes cytoplasmic membranes in gram-positive Bactena.




POLIMIXINA B

Produzido por Bacillus polimyxa.
Age na membrana celular bacteriana.
Efetivo contra gram-negativos.



POLIMIXINA B
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MEMBRANA CELULAR — POLIMIXINA B

Polymyxin B
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ANTIMICROBIANOS QUE ATUAM NA
® BIOSSINTESE DE LIPIDEOS
.




PLATENSIMICINA*

Produzido por Streptomyces platensis.

Inibe seletivamente uma enzima da biossintese de
acidos graxos.

E efetivo contra gram-positivos, incluindo
Staphylococcus aureus metilcilina resistente
(MRSA) e enterococos vancomicina resistentes.



Figure 26.25 Platensimycin. Platensimycin selectively inhibits lipid
biosynthesis in Bacferna.




ANTIMICROBIANOS QUE AGEM EM
© vias METABOLICAS, DNA E RNA
.




ANALOGOS DE FATORES DE CRESCIMENTO

Fatores de crescimento: aminoacidos, vitaminas,
acidos nucléicos.

Sulfas

|Isoniazida

Analogos de bases

Quinolonas



SULFAS

Primeira sulfa descrita foi a Sulfanilamida, analoga
do acido para-amino benzoico — PABA.



NH>

HEZ\(H
| |

HE%\( /CH
|
C

uf H"EIH

Para-aminobenzoic
Acid (PABA)

MNH>

HEZ\t‘H
I |
HE%“{ /CH
|
L =—HNH>
ﬂ‘f %ﬂ

Sulfamilamide



TRIMETOPRIM

Analogo do acido diidrofolico.
Usado em conjunto com as sulfonamidas.
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ISONIAZIDA

Reduzido espectro de acao — contra micobacterias.

Interfere na sintese do acido micolico, componente
da parede celular de Mycobacterium.

Droga mais eficiente no tratamento da tuberculose.



o
Q 9O
Isoniazid Micotinamide
Flgure 33.11 Soucture of isoniazid {isonicotinic acid hydrazide).

Izoniazid is an effectve chemotherapeutic agent for wiberculosis. Mo
the structural similanTy 1o nicolnamide.




QUINOLONAS

Interferem na atividade da DNA girase, impedindo o
“‘empacotamento” do DNA.

Efetivas contra bactérias gram-positivas e gram-
negativas.

Ciprofloxacino - fluoroquinolona wusada no
tratamento de infeccdes urinarias.

Moxifloxacim* — droga nova, usada no tratamento
de Mycobacterium tuberculosis.
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Figure 26.18 Quinolones. (a) Ciprofloxacin, a flucrinated derivative of
nalidixic acid with broad-spectrum activity, is more soluble than the parent
compound, allowing it to reach therapeutic levels in blood and tissues.

(b) Moxifloxacin, a new fluoroguinclone approved for treatment of

Mycobacterium infections.




© RESISTENCIA BACTERIANA
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RESISTENCIA BACTERIANA

Capacidade das bactérias em resistir a acado das
drogas antibacterianas.



RESISTENCIA BACTERIANA

Antibiotic present

2 generations later

Spontaneous AB sensitive bactena die,
Tesistant AB resistant bacterdium survives
ha ¢ terial mutant

Antibiotic
absent

/ "
Q} _) Spﬂﬂtﬁlﬂfﬂl.li- AB-sensitive

- 1 generation later bacterial mutant
2 generations later




RESISTENCIA BACTERIANA

Natural ou intrinseca

O alvo para a droga nao existe na célula

Ex. Células sem parede celular sao naturalmente resistentes a
penicilina

Adquirida
Mutacdo cromossomica
Plasmideos R



MECANISMOS DE RESISTENCIA

A bactéria ndo possui a estrutura onde o antibidtico
atua.

Ex. Micoplasmas néao tém parede celular, portanto séao
resistentes aos [3-lactamicos.

A bacteria é impermedavel a droga.

Ex. A maioria das gram-negativas € impermeavel a
penicilina G e a platensimicina.

A bactéria pode alterar a droga, inativando-a.

Ex. Muitos estafilicocos tém [3-lactamases, que clivam o
anel 3-lactamico.



MECANISMOS DE RESISTENCIA

A bacteéria pode modificar o alvo da droga.

EX. ModificacOes no ribossomo (mutacoes
cromossOmicas).

A bacteria pode desenvolver uma via metabolica
alternativa, onde a droga nao atua.
Ex. Resisténcia as sulfas, que inibem a producao de

acido félico. Estas bactérias sdo capazes de utilizar o
acido folico do ambiente.

A bactéria pode jogar a droga para fora da célula,
por meio de efluxo.



FATORES ASSOCIADOS COM A DISSEMINACAO DA
RESISTENCIA BACTERIANA

Uso incorreto de antibioticos
Uso excessivo em doencas respiratorias
Utilizacdo em doses e tempo incorretos
Uso sem prescricao médica

Uso excessivo de alguma droga contra um
determinado patégeno.

Procedimentos de controle de InfeccoOes
hospitalares falhos.

Antibioticos usados para nutricao animal.



FIGURE 13.8 Effects of premature termination of antibiotic
treatment. (a) Organisms present before treatment begins have differing
sensitivities to the antibiotic that will be used. (b) and (c) As treatment
progresses, those organisms most sensitive to the antibiotic die off first,
leaving mostly resistant ones as survivors. (d) Finishing the full course of
treatment finally kills the most resistant organisms. (e) If antibiotics are
stopped too early, the remaining resistant organisms will survive and mul-
tiply, leading to an infection that will be difficult or impossible to cure
using the same antibiotic. This can then spread to other hosts.
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Evolution of Antimicrobial Therapy
in a Nutshell

Year 2000 B.c. “Here, eat this root.”
Year A.D. 1000 “That root is heathen.
Here, say this prayer.”
Year 1850 “That prayer is superstitious.
Here, drink this potion.”
Year 1920 “That potion is snake oil.
Here, swallow this pill.”
Year 1945 “That pill is ineffective.
Here, take this penicillin,”
Year 1955 “OOPS, bugs mutated.
Here, take this tetracycline.”
Years 1960-1999 Thirty-nine more OOPS’s.
“Here, take this more powerful antibiotic.”
Year 2000 The bugs have won! “Here, eat this root,”
Anonymous observation from the World Health
Report on Infectious Diseases, 2000




TESTE DE SENSIBILIDADE AOS
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ANTIBIOGRAMA

Avaliar in vitro a interacao farmaco-bacteéria.
Determinar a sensibilidade e a concentracao
minima inibitoria.

Orientar o tratamento.



METODO DA DISCO DIFUSAO EM AGAR —
KIRBY-BAUER

O antibiotico impregnado nos discos difunde-se
para 0 meio e forma-se um halo de inibicao em
torno dos mesmos se as bactérias forem sensiveis
a droga.

Meio utilizado: Mueller-Hinton — baixo teor de
Inibidores de alguns antibioticos.






INOCULACAO




INOCULACAO




INOCULACAO




-

Nutrient agar plate

f%i?
Aulate culture
A

Overlay plate

in 5 mi of
agar for overlay

Antibiotic discs are placed on surface

l Incubate for 24-48 h

Test organism shows sensitivity to some
antibiotics, indicated by inhibition of bacterial
growth around discs (zones of inhibition) after incubation



The Disk Diffusion Test

Oxytetracycline 30 ug
(R<17 mm; S =22 mm)

Cefotaxim 30 ug
(R<14mm; S =23 mm)

(R<17 mm; S 222 mm)

Enrofloxacin 5 pug

Chloramphenicol 30 ug
(R<21 mm; S =21 mm)

O-—-Zoneoflnhibition = Regonicl . = Antibiotic carrier (disc)
bacterial growth imprinted with abbreviation
§3 e i . and concentration
Disk Diffusion Test (schematic).

Gentamicin 10 ug
(R<17 mm; S 221 mm)

Ampicillin 10 ug
(R<14mm;S=22mm)

Example and evaluation of a sensitivity test, agar diffusion method.
R = resistant, | = intermediate, S = sensitive
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MICROBIOLOGIA
DA
AGUA




AGUA




AGUA POTAVEL

2,5 bilhdoes de pessoas nao tém acesso ao saneamento
basico — paises em desenvolvimento.

1,5 milhGes de criancas morrem por ano, tendo como
causa as diarréias.

OMS - 5 milhGes de mortes por ano, causadas por
doencas disseminadas pela agua.

Destas, 50% séao infeccdes intestinais.

Colera € a mais frequente.



MICRO-ORGANISMOS PATOGENICOS PRESENTES NA
AGUA

Bactérias
Salmonella spp.
Vibrio cholerae
Shigella spp.
Yersinia enterocolitica: gastroenterite aguda
Escherichia coli: linhagens patogénicas: enterites
Clostridium perfringens: enterite, gangrena gasosa
Vibrio parahaemolyticus: gastroenterites
Pseudomonas aeruginosa: infec¢cdes nos olhos, ouvidos

Staphylococcus aureus: infeccOes cutaneas, garganta e
Intoxicacoes alimentares

Leptospira: hepatite, conjuntivite e insuficiéncia renal



MICRO-ORGANISMOS PATOGENICOS PRESENTES NA
AGUA

Fungos
o aquaticos: saprofitas, parasitas de peixes
o oriundos do solo: leveduras
Candida albicans: infeccGes da pele, mucosas
o fungos dermatofitos
Geotrichum



MICRO-ORGANISMOS PATOGENICOS PRESENTES NA

AGUA
Protozoarios
ciliados
o Giardia lamblia: esporos resistentes ao cloro
amebas

o Entamoeba hystolytica (amebiase-doenca intestinal)



MICRO-ORGANISMOS PATOGENICOS PRESENTES NA
AGUA

Virus
Hepatites Ae B
Gastroenterite infecciosa nao bacteriana
Poliomielite



ANALISE MICROBIOLOGICA DA AGUA

Visa Investigar a presenca de microrganismos
potencialmente patogénicos em concentracoes que
comprometam o0 uso da agua para os fins aos quais se
destina:

Consumo humano e animal
Recreacao

Navegacao

Irrigacao

Paisagismo



EXAME COLIMETRICO DA AGUA

Objetivo
Avaliar as condicbes sanitarias da agua, investigando a

presenca de bactérias do grupo coliforme, que atuam como
Indicadores de contaminacao fecal.



CONTAMINACAO FECAL

Podem estar presentes nas fezes:
Bactérias patogénicas
Pseudomonas
Enterococcus
Salmonella
Shigella
Vibrio



CONTAMINACAO FECAL

o Coliformes totais Presentes
» Escherichia coli nas fezes e
» Enterobacter em outros
» Klebsiella habitas
» Citrobacter

o Coliformes fecais
» E. coli

o Coliformes termotolerantes
« E. coli e Enterococcus

MENERES
nas fezes




ORGANISMOS INDICADORES

Coliformes totals , fecals e termotolerantes sao
Indicadores de contaminacéao fecal.

Ocorréncia e desaparecimento concomitante com
patogénicos.

Densidade populacional diretamente relacionada com o
grau de contaminacao.

Maior sobrevida que os patdgenos.

Auséncia em agua potavel.

Facil deteccao e recuperacao laboratorial.

Nao prejudicial (em geral) as pessoas e animais.
Manipulacao segura.



COLIFORMES TOTAIS

Bacilos gram-negativos

Aerobios ou anaerdbios facultativos
Nao formadores de esporos
Oxidase negativos

Capazes de se desenvolver na presenca de sais
biliares ou agentes tensoativos

Fermentam a lactose com producéao de acido, gas e
aldeido a 35,0 + 0,5°C em 24-48 horas

Podem apresentar atividade da B-galactosidase



COLIFORMES FECAIS — E. coLl

Fermenta lactose e manitol, com producéo de acido e
gasad4,5+ 0,2°C em 24 horas

Produz indol a partir do triptofano

Oxidase negativa

Nao hidrolisa a uréia

Atividade de B-galactosidase e B-glucoronidase

Mais especifico indicador de contaminacao fecal
recente e de eventual presenca de organismos
patogénicos.



COLIFORMES TERMOTOLERANTES

Subgrupo dos coliformes

Fermentam lactose a 44,5+ 0,2 °C em 24 horas
E. coli é o principal representante

Enterococcus — grupo dos estreptococos fecais



METODO DOS TUBOS MULTIPLOS

Volume of
Inoculum for
Each Set of
Five Tubes
- N
10 mi b e E 5
-
1mi - 3
\/
—
-
_/

(a) Most probable number (MPN) dilution series
Copyright © 2004 Pearson Education, Inc., publishing as Berngamin Cummings,




4-2-0 22 9 56
4-2-1 26 12 65
4-3-0 27 12 67
4-3-1 33 15 77
4-4-0 34 16 80
5-0-0 23 9 86
5-0-1 30 10 110
5-0-2 40 20 140
5-1-0 30 10 120
5-1-1 50 20 150
5-1-2 60 30 180
5-2-0 50 20 170
5-2-1 70 30 210
5-2-2 90 40 250
5-3-0 80 30 250
5-3-2 140 60 360

(b) MPN table




PROVA PRESUNTIVA PARA COLIFORMES TOTAIS

Meio de cultura: Caldo Lactosado

Temperatura e tempo de incubacao:
35,0 +/- 0,5 °C — 24 a 48 horas



PROVA PRESUNTIVA PARA CT




PROVA CONFIRMATORIA PARA COLIFORMES TOTAIS

Meio de cultura: Caldo Lactosado Verde Bile Brilhante

Temperatura e tempo de incubacao:
35,0 +/- 0,5 °C — 24 a 48 horas



PROVA CONFIRMATORIA PARA CT
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PROVA CONFIRMATORIA PARA COLIFORMES FECAIS

Quantitativa
Meio de cultura: Caldo EC

Temperatura e tempo de incubacao:
0445 +/- 0,2 °C — 24 horas



PROVA CONFIRMATORIA PARA COLIFORMES FECAIS

Qualitativa

Agar Teague (EMB — eosina azul de metileno)
o Contém lactose e sucrose (mas nao glicose)
o Azul de metileno inibe gram positivas
o Eosina — em ph &cido torna-se escuro, com brilho verde metalico



E. COLI EM AGAR TEAGUE

Colonias peguenas (2mm), negras, sem pigmento verde
metalico difundido no meio;

Colonias pequenas (2mm), negras com pigmento verde
metalico difundido no meio;

Colonias com centro negro e bordos réseos, com ou
sem pigmento verde metalico difundido no meio.
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PORTARIA N° 2,914, DE 12 DE DEZEMBRO DE 2011

Dispoe sobre os procedimentos de
controle e de wigilancia da
qualidade da agua para consumo
humano e seu padrio de
potabilidade.

Tabela de padrdo microbiologico da agua para consumo humano

Tipo de agua

Parametro

vMpY

A Zla para consumo humano

Escherichia coli*’

Auséncia em 100 mL

Na saida do . . .
‘ Coliformes totais @’ Ausencia em 100 mL
tratamento
Escherichia coli Ausencia em 100 mL
Sistemas ou solucdes | Apenas uma amostra.,
alternativas coletivas | enfre as amostras
- . que abastecem | examinadas no mes.
: No sistema de . ,
Aguatratada | . . . menos de 20.000 | podera apresentar
= distribuicio . . _ - e
T Coliformes habitantes resultado positivo
(reservatorios e () — - —
rede) totais Sistemas ou solugdes | Ausencia em 100 mL
alternativas coletivas | em 95% das amostras
que abastecem a | examinadas no mes.
partir  de  20.000
habitantes
NOTAS: (1) Valor Maximo Permitido.
(2) Indicador de contaminacio fecal.
(3) Indicador de eficiencia de tratamento.
(4) Indicador de integridade do sistema de distribuicdo (reservatorio e rede).




RESOLUCAO CONAMA 274/00 — CLASSIFICACAO DAS AGUAS
DOCES, SALOBRAS E SALINAS DESTINADAS A BALNEABILIDADE
(RECREACAO DE CONTATO PRIMARIO)

Categoria Coliformesfecais Escherichia coli Enterococos
(NMP/100 mL) (NMP/100 mL) (NMP/100 mL)
Prépria
Excelente <250 em 80% das <200 em 80% das <25 em 80% das

Boa

Satisfatodria

amostras

amostras

amostras

<500 em 80% das

amostras

<400 em 80% das

amostras

<50 em 80% das

amostras

>1000 em mais de

20% das amostras

>800 em mais de 20%

das amostras

>100 em mais de 20%

das amostras

Imprépria

>1000 em mais de

20% das amostras

>800 em maisde 20%

das amostras

>100 em mais de 20%

das amostras

>2500 na ultima

amostra

>2000 na ultima

amostra

>400 na ultima

amostra




