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Resumo

Objetivo: A descoberta dos antimicrobianos indubitavelmente reformulou a forma como
estudamos e escolhemos préticas clinicas, sendo um grande avango para a garantia da
salde publica; porém, conforme foram descobertos novos farmacos, foram selecionadas
populacBes resistentes as terapias. Assim, este estudo objetiva abordar as novas
ferramentas estudadas para contornar essa problematica. Metodologia: Este trabalho
trata-se de um artigo de reviséo narrativa; foi realizada uma pesquisa nas bases de dados
Pubmed, Scielo e Google Scholar, onde foram selecionados artigos que obrigatoriamente
abordavam pontos de relevancia para a tematica proposta. Resultados/discussdo: Foram
encontrados na literatura a coadministracdo de antibioticos, a busca por microrganismos
produtores de antimicrobianos em ambientacdes diferentes, utilizacdo de solucdes,
nanoparticulas, fagos e Machine Learning. Conclusdo: Apesar do viés negativista
relacionado ao aumento de bactérias multirresistentes com a concomitante limitacao
terapéutica, ainda ha muitos campos de estudo ndo explorados que podem garantir o
combate a esses organismos de forma responsavel.

Palavras-chave: Antimicrobianos; Actinomicetos; Farmacorresisténcia Bacteriana;

Novas terapias.

Area tematica: Bacteriologia.
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GRIPODES

Apesar da descoberta dos antimicrobianos ser popularmente atribuida ao século
XX, evidéncias sugerem que eles existem h& muito mais tempo, com registros
arqueoldgicos descrevendo praticas medicinais em diversas etnias e 0 uso de terapias com
caracteristicas antimicrobianas semelhantes as atuais (Hutchings et al, 2019). Os
antimicrobianos s&o agentes capazes de atuar na contencdo de populacGes de
microrganismos, como bactérias, parasitos e fungos. Dentro dessa classificagdo, existem
os antibidticos, que provém do termo ‘antibiose’ empregado nas publica¢des de Paul
Vuillemin para explanar acerca de interacfes desarmonicas entre espécies (Nicolaou;
Rigol, 2018; Baranova et al, 2023).

O uso clinico de antibioticos comegou com Emmerich e Léw, que extrairam a
piocianase da bactéria Pseudomonas aeruginosa (conhecida na época como Bacillus
pyocyaneus) para tratar difteria, meningite e como enxaguante bucal (Goncalves;
Vasconcelos, 2021). Em 1928, Fleming observou a morte de bactérias préximas ao mofo,
levando a descoberta da penicilina, que revolucionou a terapia antimicrobiana. Esses
achados, mesmo acidentais, permitiram a popularizacdo da penicilina (Tan; Tatsumura,
2010; Gerberi, 2024).

A partir da descoberta da penicilina, outros antibi6ticos por meio da utilizacao de
microrganismos, como fungos e bactérias, surgiram. Particularmente, os actinomicetos
possuem uma enorme utilidade para a producdo de agentes farmacoldgicos, pois sdo
bactérias que possuem um proteoma Unico capaz de sintetizar diversos compostos

bioativos com mecanismos de agéo variados (Simeis; Serra, 2021).

Na década de 1940, conhecida como a Golden Age dos antimicrobianos, surgiram
medicamentos produzidos por microrganismos do género Actinomyces com o auxilio da
plataforma de Waksman, como aminoglicosideos, tetraciclinas, glicopeptideos e
macrolideos, além de outros antimicrobianos derivados de bactérias e fungos. Embora
muitos desses medicamentos ainda sejam utilizados no tratamento de infecgbes e como
agentes antiblasticos, o aumento de bactérias multirresistentes tem gerado preocupacoes,
pois 0s avancos na microbiologia e farmacoterapia ndo acompanham a rapida selegéo de

genes de resisténcia. Este estudo visa investigar o desenvolvimento, avancos e
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refinamentos na producdo de farmacos antimicrobianos, reconhecendo a contribuicao

historica para essas descobertas (Hutchings et al., 2019).
METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, em que foram
pesquisados trabalhos em bases de dados secundérias, como o Pubmed, Google Scholar
e Scielo. Dentro das bases de dados, foram utilizadas as palavras-chave “antimicrobial”,
“bacterial resistance”, “antimicrobial potential” e “novel therapies on antimicrobials”,
sem utilizacdo de filtros, datados de 1945 até 2024, haja vista a proposta da revisao.
Mediante a busca das palavras-chave, foram selecionados artigos conforme titulo e
resumo, que obrigatoriamente continham informac6es acerca da concepcdo e utilizacdo
de farmacos antimicrobianos no passado ou com o desenvolvimento de novas estratégias

para a utilizacdo medicamentos que combatem bactérias.
RESULTADOS E DISCUSSAO

O uso de peptideos antimicrobianos tem se destacado devido a sua abundancia na
natureza e facilidade de producdo em laboratério. Esses peptideos foram encontrados em
diversos organismos, como plantas e insetos, e a exploracdo de cepas de Actinomyces em
ecotopos pode ser uma alternativa para combater a resisténcia bacteriana, que ameaca a
eficacia dos farmacos. O género Actinomyces é relevante por seu potencial na sintese de
novos antimicrobianos, tornando essencial o estudo de ecossistemas pouco explorados,

como 0s manguezais (Simeis; Serra, 2021; Boparai; Sharma, 2020).

Ainda, a fagoterapia que utiliza fagos para combater infec¢Bes bacterianas, é uma
alternativa promissora para pacientes com cepas resistentes a multiplos antibidticos,
oferecendo uma abordagem personalizada e altamente eficaz. Contudo, enfrenta desafios
logisticos, como a incerteza de que um unico fago seja capaz de combater diferentes
bactérias ou até mesmo variantes da mesma cepa, devido a resisténcia bacteriana, o que
limita sua comercializacdo em larga escala. Além disso, em pacientes imunocompetentes,
a eficacia dos fagos pode ser comprometida pela acéo das imunoglobulinas humanas, que

neutralizam seu efeito litico. Apesar dessas dificuldades, a fagoterapia pode ser uma
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opcéo de ultima instancia ou complementar a outros tratamentos farmacoldgicos (Hatfull
etal., 2022).

As solucgdes ibnicas, compostas por substancias eletroliticas e polimeros, séo
amplamente empregadas na farmacologia devido as suas propriedades que favorecem a
formulacdo e metabolizacdo de medicamentos, melhorando a solubilidade e
permeabilidade, com menor toxicidade. Recentemente, observou-se seu potencial
antimicrobiano, pois formam poros na membrana bacteriana, causando extravasamento
de citoplasma e morte celular. Embora ndo sejam o agente principal, podem ser co-
administradas com antimicrobianos para potencializar seu efeito. Similarmente, o uso de
nanoparticulas pode causar danos & membrana, além modular a expressdo génica e a
sinalizacdo celular por exposicdo a metais e dxidos metalicos, interrompendo funcgdes
metabolicas vitais, como a sintese de ATP, degradacdo de proteinas estruturais e

replicacdo de DNA, levando a morte por estresse oxidativo (Roy et al., 2022).

Uma alternativa para combater as cepas bacterianas resistentes é o uso de Machine
Learning, que combina Inteligéncia Artificial com algoritmos matematicos e
computacionais para prever padrdes de resisténcia a antimicrobianos e descobrir novas
moléculas terapéuticas. Essa tecnologia é viavel devido aos avangos na compreensdo da
estrutura molecular de antimicrobianos existentes e ao uso de estudos protebmicos e
metaboldmicos, que permitem processar grandes volumes de dados para identificar novas

estruturas quimicas para farmacos (Panjla et al., 2024).
CONCLUSAO

A diversidade de mecanismos de resisténcia bacteriana e a crescente necessidade
de novas terapias sdo desafios diante da adaptabilidade das bactérias, 0 que pode levar a
um cenario futuro semelhante ao periodo pré-penicilina, com infec¢fes sem opcoes de
tratamento. No entanto, este estudo evidenciou os esfor¢cos da comunidade académica
para aprimorar terapias existentes e explorar areas pouco conhecidas, com o objetivo de
preservar a salde dos pacientes. Embora haja desafios metodologicos, os resultados sao
promissores, destacando o potencial de estratégias como o entendimento dos mecanismos
de resisténcia, a exploracdo de novos ambientes, a co-administracdo de farmacos, o uso
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de nanotecnologia e a aplicagédo de Machine Learning para previsoes e desenvolvimento

de novos tratamentos.
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