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TETRACYCLINES AND GLYCYLCYCLINES: AN OVERVIEW. Tetracyclines exhibits activity to a broad range of Gram-negative
and Gram-positive bacteria and this fact allied to the low toxicity, low cost, and the advantage of administration by oral route led to

their indiscriminate use, which caused the appearance of bacterial resistance to these agents, wich has restricted its clinical utility,

though new applications have emerged. On the other hand, the glycylcyclines, semi-synthetic products are similar to tetracyclines,
which are active against many bacteria resistant to tetracycline and other classes of antibiotics. The purpose of this paper is to give
an overview of this important class of antibiotics focusing on its coordination chemistry and possible applications.
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INTRODUCAO

A descoberta do primeiro membro da familia das tetraciclinas
em 1945 por Benjamin Duggar, a clortetraciclina, que € um produto
da fermentag@o natural de uma bactéria do solo, Streptomyces au-
reofaciens, provocou uma corrida na pesquisa e obtencdo de novas
tetraciclinas com grande sucesso. Assim, de 1950 a 1970, vérios
membros da familia das tetraciclinas haviam sido desenvolvidos,
uns como produtos naturais, outros como produtos semissintéticos e,
neste mesmo periodo, as tetraciclinas figuraram entre os antibiéticos
mais usados nos Estados Unidos.!?

Ap6s a descoberta da minociclina em 1972, um longo tempo se
passou sem que novas tetraciclinas fossem descobertas até que, no
ano de 1993, as glicilciclinas, foram sintetizadas. As glicilciclinas
sdo produtos semissintéticos andlogos as tetraciclinas, que s@o ativos
contra inimeras bactérias resistentes as tetraciclinas e a outras clas-
ses de antibidticos.* Em 2005, o composto denominado tigeciclina
(tygacil™), uma glicilciclina derivada da minociclina, que possui
um grupo glicilamido na posi¢do C9, foi aprovado para uso clinico
pela FDA e, recentemente, o composto denominado PTK-0796, um
derivado semissintético da minociclina, tem chamado a aten¢ao, pois
entrou em fase I de testes clinicos.>¢

Tetraciclinas possuem diversas propriedades favoraveis, tais como
amplo espectro de agdo, baixa toxicidade, baixo custo, e podem ser,
na maioria dos casos, administradas por via oral.'? Devido a essas
propriedades, tetraciclinas em geral tém sido utilizadas indiscrimi-
nadamente, o que tem levado ao aparecimento de resisténcia em um
grupo variado de bactérias, principalmente as tetraciclinas de primeira
geragio, descobertas no periodo compreendido entre 1950 e 1970, e
isto provocou e tem provocado restricdes na utilidade clinica destes
compostos.® No entanto, tetraciclinas ainda sdo bastante uteis na
clinica médica e tém sido usadas no tratamento de diversos tipos de
infec¢do.” Além do uso em humanos, tetraciclinas sao utilizadas na
terapia animal para tratar infecgdes e promover o crescimento.” Além
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disso, tigeciclina e minociclina t€ém sido indicadas no tratamento de
MRSA (Staphyloccocus aureus resistente a meticilina) sendo um dos
poucos antibidticos ativos contra essa linhagem disponiveis atualmen-
te.!” Em relagdo as propriedades farmacoldgicas destes compostos,
tetraciclinas possuem uma série de propriedades ndo antibidticas e ha
varios estudos sendo conduzidos no sentido de se usar tetraciclinas no
tratamento de doencas ndo infecciosas, tais como artrite reumatdide
e cancer.!! Nesse contexto, andlogos como doxiciclina tém sido
avaliados na quimioterapia do cancer, induzindo apoptose direta-
mente ou combinados com agentes antitumorais conhecidos.'>!* A
principal vantagem da ag@o sinérgica das tetraciclinas (especialmente
o andlogo doxiciclina) € a tolerancia razodvel com relacéo a dose do
farmaco, permitindo a redu¢@o na administra¢do do agente principal
(por exemplo, a cisplatina).'*

Além das tetraciclinas tradicionais, o grande interesse da apli-
cagdo dessa classe de moléculas no tratamento de tumores tem dire-
cionado os estudos para um novo conjunto de substincias andlogas,
conhecidas como CMT (Chemically Modified Tetracyclines). As
CMTs possuem o esqueleto bdsico das tetraciclinas, com a principal
alterac@io sendo a remogao do grupo dimetilamino (DMA) da posi-
¢do C4."2 Essa modifica¢do quimica elimina a acéo antibacteriana e,
consequentemente, potencializa efeitos secunddrios. Especificamente
no caso das CMTs, o foco terapéutico € prevenir a angiogénese e a
metdstase, através da inibicdo de enzimas conhecidas como MMP
(matrix metalloproteinase). Um dos andlogos mais promissores nesse
sentido € o 4-dedimetilamino sanciclina, conhecido como CMT-3
ou Col-3."? O mecanismo geral de acéo de inibidores das MMPs €
parcialmente conhecido, entretanto, em fungdo da complexidade do
processo de metéstase e diversidade das MMPs, os estudos existentes
ainda estdo em fase pré-clinica.”

Considerando os pardmetros farmacocinéticos para as tetracicli-
nas utilizadas na clinica médica, somente a tigeciclina ndo € admi-
nistrada por via oral, sendo oxitetraciclina, doxiciclina e minociclina
administradas tanto por via oral, quanto por via parenteral.*'> Em
relagdo a absorcdo, doxiciclina e minociclina sdo bem absorvidas
pelo organismo e alguns autores t€m atribuido uma completa absor-
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¢do desta dltima. Ja clortetraciclina, oxitetraciclina e tetraciclina sdo
caracterizadas por uma md absor¢ao, principalmente apds a ingestao
de alimentos. Como exemplo, a absorcéo da clortetraciclina estd na
faixa entre 25 e 30%.° A porcentagem da droga que nédo ¢ absorvida
cresce a medida que a dose € aumentada, sendo que a maior parte da
absor¢do ocorre no estdmago e no intestino delgado superior. Tetraci-
clinas, em relag@o ao tempo de meia vida no organismo (t, ,), podem
ser divididas em tetraciclinas de acdo curta, média e longa. Assim,
clortetraciclina, oxitetraciclina e tetraciclina sdo drogas de a¢do curta
com tempo de meia vida igual a 6, 8 e 9 h, respectivamente. Deme-
clociclina € uma droga de a¢do média (12 h) e, por fim, doxiciclina,
minociclina e tigeciclina sdo drogas de a¢do longa com tempo de meia
vida superior a 15 h.® Devido aos pardmetros farmacocinéticos ndo
muito favordveis e a resisténcia apresentada por diversas linhagens
bacterianas, a clortetraciclina e a oxitetraciclina nao tém sido mais
prescritas para tratamento de infecgdes em humanos em diversos pa-
ises.” Tetraciclina, minociclina e doxiciclina tém sido mais prescritas
para tratamento de infec¢des em humanos e, no caso da doxiciclina
e da minociclina, isto se deve aos menores efeitos colaterais e ao
reduzido ndmero de doses requerido por dia de tratamento.®

A Figura 1 mostra algumas das principais tetraciclinas usadas na
clinica médica e em fase de testes clinicos.

RELACOES ENTRE ESTRUTURA E ATIVIDADE E
QUIMICA DE COORDENACAO DAS TETRACICLINAS

As relagdes entre estrutura quimica e atividade das tetraciclinas
sdo estudadas desde a década de 60. Em 1965, Colaizzi ef al.'® desen-
volveram um estudo utilizando como modelo para o sitio receptor das
tetraciclinas a enzima NADH-citocromo-c oxirredutase. Esse trabalho
foi baseado em informagdes anteriores de que o modo de acdo das
tetraciclinas poderia estar relacionado com a interferéncia no processo
de fosforilac@o oxidativa, inibindo o sistema de transporte de elétrons
da célula e, consequentemente, a formagao de ATP. A relevancia dos
resultados obtidos por Colaizzi et al. estd na identificacdo de grupos e
estereoquimica dos centros quirais essenciais para a atividade bioldgica.
De acordo com as conclusdes obtidas, a configuracio absoluta natural
do dtomo de carbono C4 (Figura 1) € requisito essencial para a agdo
farmacoldgica desses compostos. A presencga do grupamento amida em
C2 foi também considerada como aspecto estrutural necessdrio para a
acdo bioldgica das tetraciclinas. Outra observacio importante relacio-
nada ao aumento da poténcia inibitéria enzimatica foi a auséncia dos
grupos metila e hidroxila na posi¢do C6. Em principio, as observagdes
e hipéteses levantadas no trabalho de Colaizzi et al.foram correlacio-
nadas com informagdes obtidas de estudos envolvendo inibicdo do
crescimento celular. Atualmente,>’ novos aspectos que versam sobre
a relac@o estrutura e atividade tém surgido. Incluindo glicilciclinas,
sabe-se que a manutencdo do ntcleo tetraciclico (anéis A, B, C e D),
ainfluéncia dos substituintes nas posicdes C7, C8 e C9, a conservagido
do sistema ceto-endlico (posigdes C11, C12 e C12a)* e a configuracdo
o nas posigdes 4a e 12a sdo essenciais para a manutencdo da atividade
farmacoldgica das tetraciclinas e, neste aspecto, a estrutura da 6-desoxi-
6-desmetiltetraciclina pode ser considerada uma estrutura minima para
a manutengdo da atividade farmacoldgica das tetraciclinas.’

Com o objetivo de obter tetraciclinas que contornassem o pro-
blema da resisténcia apresentada pelas primeiras tetraciclinas, no
inicio dos anos de 1990, um intenso programa foi desenvolvido por
pesquisadores da Lederle Laboratories e o resultado destes esforcos
foi o desenvolvimento do composto denominado tigeciclina, entre
outras glicilciclinas. Tigeciclina, um derivado semissintético da mi-
nociclina, que contém o grupo N,N-dimetilglicilamido na posi¢do C9,
apresenta 6tima atividade antibacteriana contra bactérias resistentes
as primeiras tetraciclinas.!?
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Figura 1. Estruturas das principais tetraciclinas usadas na clinica médica e
em fase de testes clinicos (PTK-0796)

Mais recentemente, pesquisadores da Paratek Pharmaceuticals
anunciaram a entrada do composto intitulado PTK-0796 em fase I de
testes clinicos. Este composto contém o grupo dimetil-propil-amino
na posi¢do C9 da minociclina e também tem apresentado amplo
espectro de atividade antibacteriana.

Com estes resultados, novas relagdes entre estrutura e atividade
tém surgido, indicando que a substituicdo na posi¢do C9 das tetra-
ciclinas, principalmente da minociclina, € bastante promissora na
obtencdo de novos antibidticos da familia das tetraciclinas.

Por outro lado, também recentemente foi mostrado, por nosso
grupo de pesquisa, que a coordenacdo de platina(Il) a tetraciclina e
doxiciclina via anel A resulta em compostos ativos contra linhagens
de bactérias resistentes a tetraciclina e a outros antibiéticos.'"!s Este
resultado € bastante interessante, pois introduz a coordenagao de me-
tais as tetraciclinas como um novo parametro na busca de compostos
capazes de reverter a resisténcia bacteriana. A Figura 2 mostra os
principais aspectos da relagdo estrutura x atividade.

Em relag@o a quimica de coordenacdo, € sabido que tetraciclinas
se coordenam a fons metdlicos presentes no meio biolégico, sendo
que a sua biodisponibilidade é afetada pela coordenacéo.' Além da
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Figura 2. Aspectos relacionados a relagdo entre estrutura e atividade para

tetraciclinas

importancia farmacoldgica das tetraciclinas, estas drogas possuem
uma estrutura quimica muito interessante, podendo formar quelatos
em vdrias posi¢des da molécula devido a presenca de vdrios grupos
doadores (N,O). Os sitios de coordenacdo incluem os oxigénios
em C10-C12, o oxigénio endlico em C3 e os nitrogénios em C4 e
no grupo amida do anel A. A tetraciclina possui trés préotons disso-
cidveis, um no grupo enol em C3, outro no sistema ceto-fenélico
em C10-C12 e outro no grupo dimetilamoénio em C4, com valores
de pKa 3,5; 7,7 ¢ 9,3, respectivamente.'”?® Vale ressaltar que a
minociclina possui um grupo dimetilamina adicional na posigdo
C7 e, consequentemente, apresenta um valor adicional de pKa e
um sitio a mais de coordenacio. E importante mencionar que essa
caracteristica € distinta nas CMTs, as quais apresentam apenas dois
pKa, relacionados aos sitios O3 e O12.2! Curiosamente, na literatura
ainda ndo ha relatos de complexos metdlicos isolados no estado
s6lido contendo minociclina ou glicilciclinas.

Por causa da importancia biolégica das tetraciclinas, suas inte-
racdes com fons metalicos, principalmente cdlcio(II) e magnésio(1l),
tém sido estudadas, utilizando-se principalmente as técnicas de
RMN, dicroismo circular e UV-Vis. Entretanto, como as estruturas
das tetraciclinas sdo particularmente complexas, com grande nimero
de sitios potencialmente complexantes, a caracterizag@o estrutural €
uma tarefa dificil, levando a muita controvérsia na localizagdo dos
sitios de coordenagdo envolvidos.?*! Nesse contexto, estudos tedricos
tém sido realizados por alguns de nds, relacionados a interacio do
derivado 5a,6-anidrotetraciclina (AHTC) com cétions metéalicos.*>4¢
Esses trabalhos tém auxiliado os experimentalistas nas propostas para
os possiveis sitios de coordenagao, como evidenciado nos trabalhos
de Wessels et al.*” e Vogler et al.,** envolvendo complexos de AHTC
com Mg(II) e Pt(Il), respectivamente.

Outros estudos envolvendo a coordenagdo de metais de transi¢o e
aqueles da série dos lantanideos t€m sido realizados, principalmente,
na tentativa de se obter complexos com propriedades luminescentes
e com atividade antibacteriana.’>?’ Estudos referentes a interagéo da
tetraciclina com o DNA em presenca de fons cobre(Il) indicaram que
aadicao destes ions aumenta a porcentagem de ligacdo da tetraciclina
ao DNA e que o complexo de tetraciclina formado com cobre provoca
quebra na fita do DNA.%3* A interagdo entre o complexo formado e
a molécula de DNA ocorre via intercalag@o e, em consequéncia, hd
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uma desestabilizacdo da estrutura do DNA.** Neste contexto, sabe-
se que complexos metdlicos contendo tetraciclinas podem interagir
com o DNA por intercalagdo,***° enquanto que trabalhos posteriores
sugerem que tetraciclinas livres ndao podem.?

Apesar das interacdes de metais com tetraciclinas terem sido ex-
tensivamente estudadas, poucos complexos metdlicos de tetraciclinas
foram isolados no estado sélido e apenas um complexo de merctrio
com a oxitetraciclina teve sua estrutura determinada por difragdo de
raios X, Figura 3.

Figura 3. Complexo de merciirio contendo oxitetraciclina

A Tabela 1 mostra alguns complexos sintetizados e caracterizados
no estado sélido e, como se pode observar, diferentes sitios de coor-
denacgio e diferentes estruturas foram propostas. Uma explicagio para
tal diversidade de sitios de coordenag@o e estequiometrias se refere
a natureza do fon metdlico e as condi¢des experimentais utilizadas,
uma vez que as tetraciclinas sofrem mudancas conformacionais,
dependendo do pH e da polaridade do meio.*® Além disto, depen-
dendo do meio, diferentes espécies tautoméricas de tetraciclinas irdo
predominar e diferentes sitios de coordenagdo estardo disponiveis.*

Recentemente, complexos de Pt(Il) e Pd(II) com tetraciclinas t€ém
sido descritos na literatura. O primeiro trabalho foi apresentado por
Vogler et al.,* os quais sintetizaram e caracterizaram o complexo de
Pt(II) com o derivado AHTC. Esses autores propuseram a coordena-
¢dono anel A, sem a defini¢do dos grupos envolvidos. Em um trabalho
posterior, Chartone-Souza et al.'” relataram um estudo experimental
sistemadtico da sintese e caracteriza¢do do complexo de Pt(II) com a
molécula de tetraciclina. Nesse estudo, as andlises espectroscopicas
(principalmente RMN 'H) mostraram que a coordenagio ocorre no
sitio O3-Oam do anel A. Essa proposta foi sustentada por cdlculos
tedricos realizados por Dos Santos et al.* para o sistema AHTC-Pt(II),
os quais mostraram resultados espectroscopicos e termodindmicos
indicando a coordenac¢do em O3-Oam ou Oam-O1. Nesse contexto, 0s
mesmos autores mostraram recentemente® que o sitio de coordenagao
mais favoravel para o derivado CMT-3, considerando Pt(I), € também
aquele contendo os grupo O3 e Oam, sendo diferente apenas em meio
dcido onde o sitio O3 ndo se encontra disponivel. Nessa condi¢do a
coordenacgdo ocorre preferencialmente no sitio O1-O12. Um outro
resultado interessante nesse trabalho foi mostrar que a coordenacao
em O11-O12 (sitio de coordenagdo comum para fons alcalinos e
alcalinos terrosos) € consideravelmente favoravel em pH > 10, apesar
da coordenacdo em O1-Oam representar a estrutura mais provavel.*

Um resultado interessante, obtido por de Paula F. C. et al., foi que
complexos de Pd(II) da tetraciclina e da doxiciclina apresentam ativida-
de citotéxica.*® Antes, nés haviamos mostrado que os mesmos compos-
tos eram ativos em linhagens de bactérias resistentes a tetraciclina.** A
hipétese de utilizar os complexos de tetraciclina-Pt(II) na quimioterapia
do céncer € reforcada pelo estudo tedrico realizado recentemente por
Dos Santos et al.,”® no qual mostraram que a reatividade do complexo
[Pt(AHTC)CL,] frente a diversos nucledfilos € similar a da cisplatina.

Estudos referentes aos compostos de coordenagdo contendo
tetraciclinas como ligantes tém demonstrado que estes compostos
podem vir a ser tteis, tanto na clinica médica quanto na drea tec-
nolégica. Complexos contendo tetraciclinas sdo frequentemente
luminescentes e podem ter aplicacdes em fototerapia e como son-
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Tabela 1. Complexos metilicos utilizando tetraciclinas como ligantes
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Produto obtido:

Reagentes utilizados e Estequiometria Solvente pH estequiometria Sitio de coordenacdo Ref.
LnCl, + TC.HCI MeOH 7.0 [Ln(TC)CL,].2H,0 0,,0,¢e0, 37
NiCl,.6H,0 + 2.1 TC.HCI MeOH 7.5 [Ni(TC),(H,0),] Oxigénios-anel A 38
CoCl,.6H,0 +2.2 ATC.HCI MeOH 8.0 [Co(ATC),(H,0),] Oxigénios-anel A 38
K,PdCl, + TC.HCI H,0 N.F [Pd(TC)CL,].2H,0 0,e0, .. 39
K,PtCl, + TC.HCI H,0 N.F [PY(TC)CL,] 0,e0,_ .. 17
K,PtCl, +4.1 TC Ac. acético N.F [Pt(ATC)CI,] Anel A 40
K,PtCl, + DOX.HCI H,0 N.F [Pt(DOX)CL].2H,0 0,e0,_ .. 18
“Re(CO)CI + OTC.HCl1 Tolueno N.F [Re(OTC)(CO),CI] 0,e0, 32
“1.4 Cu(C1O)), +2.5TC EtOH- Teof N.F [Cu(TC), (CIO,),] 0,e0, .. 41
“1.4 Fe(ClO), +2.5TC EtOH- Teof N.F [Fe(TC), (C10)),] 0,e0,_ .. 41
“"HgCl, + OTC H,0- MeOH N.F [Hg(OTO)CL,].2H,0 0,e0, .. 35

“Reacdo feita a 70 °C. “Reagdo feita entre 40-50 °C. ““Cristais obtidos a 8 °C. Teof = trietil-ortoformato, N.F= pH ndo fixado.

das espectroscépicas para diversas aplicagdes bioldgicas.** Com
estes resultados, demonstra-se que a coordenacio de metais de
transi¢do as tetraciclinas € ainda um campo de especial interesse,
uma vez que as propriedades destes compostos ainda nio foram
totalmente exploradas.

Mecanismo de ac¢io e resisténcia

O mecanismo de agdo das tetraciclinas € bem estabelecido
e hd um consenso de que tetraciclinas se ligam a um sitio na
subunidade 30S do ribossomo bacteriano impedindo a ligacdo do
aminoacil-t-RNA no sitio A do ribossomo, a adi¢do de aminoacidos
e, consequentemente, impedindo a sintese protéica.'”! A Figura
4 apresenta um esquema do mecanismo da acdo antibacteriana
das tetraciclinas.

O mesmo mecanismo de a¢do tem sido proposto para a tigeciclina,
sendo que as glicilciclinas se ligam cinco vezes mais fortemente ao
ribossomo do que tetraciclina e minociclina, e esta ligacao mais forte
é responsavel por contornar um mecanismo de agdo de resisténcia as
tetraciclinas que envolve a proteco ribossomal.**> A modificacdo em
C9 deve provocar algum impedimento estérico que previne a substi-
tui¢@o por proteinas que contém o gene responsavel pelo mecanismo
de protecdo ribossomal.?

periplasma | citoplasma
NS
T o> T Ribossomo mRNA |

JSUU VU U VU USRS U U U U

Tetraciclina

L __--- aminoacido

e
Tetraciclinas  previnem a adicdo de
aminoacidos e consequentemente impedem a

sintese protéica

Figura 4. Esquema mostrando o mecanismo de agdo das tetraciclinas

A emergéncia da resisténcia as tetraciclinas tem limitado seu uso no
tratamento de infeccdes bacterianas em humanos. Diferentes mecanismos
de resisténcia as tetraciclinas foram identificados e dois destes mecanis-
mos com significado clinico serdo discutidos: o efluxo do medicamento e
a proteg¢do ribossomal . No mecanismo por efluxo, Figura 5, comumente
encontrado em bactérias Gram-negativas, ha uma diminui¢ao do acesso
das tetraciclinas ao ribossomo por reducéo da concentrago intracelular
do antibidtico a um nivel bem abaixo do necessdrio para a sua atividade.
Neste mecanismo, proteinas transmembranares (Tet A) exportam tetra-
ciclinas para fora da célula, provocando uma menor concentracdo da
droga dentro das células bacterianas. A Tet A acopla o transporte de uma
molécula de tetraciclina, na forma de um complexo de Mg(1l), [TcMg]*,
de dentro para fora das células a entrada de um préton.

Com relagdo ao mecanismo por protecio ribossomal, proteinas
citoplasmadticas protegem o ribossomo da agdo das tetraciclinas e
a sintese proteica prossegue normalmente. Em bactérias sensiveis,
as tetraciclinas ligam-se ao ribossomo e mudam sua conformagdo
padrdo interrompendo a sintese proteica. Um dado curioso é que
a minociclina permanece ativa contra alguns tipos especificos de
bactérias que contém o gene que confere este mecanismo de a¢do.>

O fendmeno da resisténcia as tetraciclinas tem aumentado e até
mesmo a tigeciclina, que foi langada recentemente, tem apresentado
resisténcia em Proteae e em Pseudomonas aeruginosa e, por isso,

periplasma tetraciclina l |

membrana ::

citoplasma

Ribossomo

Figura 5. Esquema representando o mecanismo de resisténcia por efluxo
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esta droga ndo € recomendada para tratar infecgdes causadas por estas
linhagens de bactérias.!®>? Cabe aqui ressaltar que o fendmeno da
resisténcia € algo muito preocupante e que existem cepas resistentes
a todos os agentes conhecidos atualmente, até mesmo outras clas-
ses de antibidticos com representantes lancados recentemente. Em
consequéncia, € constante a necessidade de renovagdo do arsenal de
antibidticos, especialmente aqueles com atividade em bactérias Gram-
negativas uma vez que essas si0 menos sensiveis aos antibiéticos.™

Atividade antibacteriana

Tetraciclinas possuem amplo espectro de atividade, mas para
alguns micro-organismos, ha grande diferenca no grau de atividade.
Em geral, as moléculas mais lipofilicas (hidrofébicas) sdo mais ativas
que as mais hidrofilicas e isto se deve a constituicdo lipoproteica
das membranas bioldgicas. As substancias quimicas lipossoliveis
possuem uma maior capacidade de transpor a membrana celular pelo
processo de difusdo passiva e, neste caso, sabe-se que tetraciclinas
podem entrar na célula tanto por difusio passiva como por transpor-
te ativo.>™ Dentre as tetraciclinas, as glicilciclinas, minociclina e
doxiciclina apresentam maior cardter lipofilico e sdo mais ativas se
comparadas a outras tetraciclinas. Tetraciclinas sdo agentes bacterios-
taticos e seu espectro de atividade se estende a numerosos organismos
Gram-positivos e Gram-negativos, inclusive, organismos anaerdbicos,
micobactérias (Mycobacterium marinum, Mycobacterium leprae)
e protozodrios, como a Entamoeba histolytica, Balantidium coli,
Gidrdia lamblia e Toxoplasma gondii.>

As atividades in vitro da tetraciclina, doxiciclina, minociclina e ti-
geciclina contra algumas bactérias Gram-negativas e Gram-positivas,
assim como contra alguns organismos atipicos com relevancia na
clinica médica estdo sumarizadas na Tabela 2. Nesta tabela € colocado
o valor da MIC, que € o valor minimo de concentragdo da droga
necessario para inibir em 90% o crescimento das bactérias.

Tigeciclina tem sido comparada a outros antibidticos e tem se
mostrado mais ativa contra importantes linhagens bacterianas, como
mostrado na Tabela 3.

Efeitos adversos e interacao com outras drogas

Tetraciclinas ndo apresentam efeitos colaterais severos e sao
consideradas drogas seguras. Em pacientes com problemas renais,
tetraciclinas podem ser administradas, embora um ajuste na dose
deva ser feito pelo médico. Os efeitos colaterais mais comuns as
tetraciclinas, incluindo a tigeciclina, sdo nduseas, vomitos e diarréia,
embora tigeciclina apresente niveis mais altos de incidéncia destes
efeitos colaterais.>*

Uma unica restri¢do a estas drogas refere-se as mulheres gravidas
e criangas em fase de crescimento, uma vez que tetraciclinas sdo de-
positadas nos ossos e dentes durante a calcifica¢do, o que pode levar
a um descoloramento dos dentes e a uma inibi¢do do crescimento
dsseo em criangas.”

Outros efeitos menos comuns sdo fotossensibilidade, que € carac-
terizada pelo aparecimento de manchas tipo queimadura de sol na pele,
urticdria, dor de cabega, dor abdominal, hipertensao, febre, leucopenia
leve, anemia, trombocitopenia.*

Tetraciclinas sdo fortes agentes quelantes e as suas propriedades
antibacterianas e farmacocinéticas sio afetadas pela coordenacio de
fons metdlicos presentes no meio biolégico. Sendo assim, durante o
tratamento, a ingestdo de suplementos minerais ¢ multivitaminicos,
alimentos ricos em cdlcio, ferro, magnésio e outros minerais deve ser
feita com um minimo de 2 h antes ou depois da ingestdo do antibidti-
co. Antidcidos e bicarbonato de sédio podem diminuir a absor¢do de
tetraciclinas, pois aumentam o pH no estdmago e, por isso, devem ser

Quim. Nova

Tabela 2. Atividade in vitro de tetraciclinas em organismos selecionados

- Tetra- Doxi- Mino- Tige-

Bactéria . s - .
ciclina ciclina ciclina ciclina
MIC,,

Gram-positivas
Staphylococcus aureus (MS) 1 0,5 0,12 0,5
Staphylococcus aureus (MR) 32 2 2 0,5
Streptococcus pneumoniae(PS) 32 8 8 0,125
Streptococcus pneumoniae (PR) 64 8 16 0,125
Enteroccocus faecalis 128 6 32 0,25
Enteroccocus faecium 64 6 16 0,25
Gram-negativas
Haemophilus influenza 0,5 3,1 0,25 1
Haemophilus influenza (BLP) 1 ND 1 2
Klebsiella pneumoniae 4 ND 4 1
Neisseria gonorrhoeae (PS, PR) >32 2 32 1
Escherichia coli >8 ND 8 0,5
Organismos atipicos
Chlamydia pneumoniae ND 0,25 ND 0,125
Legionella pneumophila 1-8 4 4 ND
Mycoplasma pneumoniae 1 1,6 1 0,25

MIC, € aconcentragdo minima da droga (mg/mL) para inibir 90% do crescimento
das bactérias. ND = ndo determinado. Dados retirados das ref. 1,2, 9, 55 ¢ 57.

Tabela 3. Atividade in vitro de tigeciclina e alguns antibidticos selecionados
em algumas linhagens importantes clinicamente. Adaptado da ref. 4

Bactéria Droga MIC,, (mg/L)
Enterococcus faecium Tigeciclina 0,06
(vancomicina resistante) Ampicilina >16
Linezolida 2
Penicilina >8
Staphylococcus aureus Tigeciclina 0,25
(meticilina sensivel) Ampicilina >16
Levofloxacina 8
Linezolida 4
Vancomicina 1
Staphylococcus aureus Tigeciclina 0,25
(meticilina resistante) Levofloxacina >32
Linezolida
Vancomicina 1

evitados. Neste aspecto, doxiciclina tem sido uma excegao, pois estudos
mostram que a ingestdo de alimentos ricos em cdlcio, como leite, ou
ingestdo de substancias que abaixam o pH gastrico ndo diminuem sua
absorcdo.” Pacientes que fazem uso de insulina devem ser monitorados,
pois tetraciclinas podem reduzir a dose necessaria em pacientes com
diabetes mellitus. Uma restri¢do mais severa inclui o uso concomitante
de tetraciclinas com o anestésico metoxiflurano, pois esta coadminis-
tra¢do causa nefrotoxicidade e pode levar o paciente & morte.”

Cabe ressaltar que, para o antibidtico tigeciclina ainda ndo foram
reportados, na literatura, estudos de interagdes com outras drogas
importantes e que, no decorrer destes estudos, novas limitagdes
podem aparecer.

Uso de tetraciclinas e tigeciclina na terapia humana

Tigeciclina foi lancada no mercado em 2005 pela Wyeth Phar-
maceuticals para o tratamento de infeccdes de pele e intra-abdo-
minais graves. A respeito da utilidade clinica deste antibidtico, o
mesmo deverd ganhar novos usos, pois apresenta amplo espectro
de acdo, poucos efeitos colaterais e € ativo contra importantes
linhagens bacterianas resistentes a vdrios antibidticos. Além dis-
so, correntemente, hd varios medicamentos sendo desenvolvidos
para tratar infec¢des causadas por bactérias Gram-positivas, mas
novos agentes para tratar infec¢des causadas por bactérias Gram-
negativas estdo em falta.'*
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Tabela 4. Uso corrente e potencial de tetraciclinas. Dados retirados das refs.
1,4,7-11, 55-59

Uso corrente de tetraciclinas incluindo tigeciclina na clinica médica.

Tetraciclinas

Infeccdes respiratérias causadas por Mycoplasma pneumoniae
Periodontites

Doenga de Lyme (estdgios 1 e 2)

Brucelose

Maldria, diarréia de viajantes, célera e leptospirose (prevengao e trata-
mento)

Conjuntivite e tracoma causados por Chlamydia trachomatis
Psitacose devido a Chlamydia psittaci

Febre maculosa, febre tiféide, febre Q e outras rickettisias causados por
Rickettsiae

Acne

Rosacea

Linfogranuloma venéreo, uretrite ndo-gonocdcica e granuloma inguinal
Tigeciclina

Infecc¢des graves de pele, tecidos moles e intra-abdominais

Outras indicacées menos comuns

Tularemia

SIADH (demeclociclina)

MRSA (minociclina e tigeciclina)

Bartonelose

Sifilis

Carbinculo (antraz maligno)

Orquiepididimite

Gastrite causada por Helicobacter pylory (tetraciclina em conjunto com
citrato de bismuto coloidal e metronidazol)

Uso potencial

Outras doengas de pele

Infec¢des causadas por protozodrios

Artrite reumatdide

Doengas ndo infecciosas do cérebro

Doengas cardiovasculares

Cancer

Atualmente, tetraciclinas, principalmente doxiciclina e mi-
nociclina, estdo sendo usadas para tratamento de diversos tipos
de infeccdes causadas por bactérias Gram-negativas sensiveis.
Sdo também tteis no tratamento de diversos tipos de rickettsias,
doencas sexualmente transmissiveis, tlceras pépticas causadas
pelo Helicobacter pylori e no tratamento e prevencdo de bactérias
usadas como armamento em terrorismo bioldgico.>® A respeito da
utilidade clinica das tetraciclinas, estudos recentes t€ém apontado
possiveis novos usos, em especial para tetraciclina, doxiciclina
e minociclina. Estes antibiéticos t€ém uma série de propriedades
ndo antibidticas que ndo foram exploradas durante algum tempo,
incluindo propriedades anti-inflamatdrias, imunossupressivas, ini-
bicéo da lipase e colagenase, apoptose, angiogénese, entre outras.!!
Quanto ao sucesso de tetraciclinas no tratamento de periodontites,
nio se sabe ainda se € devido as suas propriedades antibacterianas
ou suas propriedades ndo antibacterianas, ou uma combinacdo das
duas e isso tem sido tema de grande debate.® Essas propriedades
adicionais tém feito, das tetraciclinas, drogas atraentes para uso
em uma variedade de situacdes ndo infecciosas, tais como acne,
rosécea e outras doengas dermatolégicas e ndo dermatoldgicas. ¢
A respeito destas propriedades ndo antibidticas das tetraciclinas,
demeclociclina tem utilidade clinica adicional no tratamento de
SIADH (Sindrome da Secrec¢do Inapropriada de Hormonio Anti-
diurético).’® A Tabela 4 traz os usos de tetraciclinas e tigeciclina na
clinica médica, assim como o uso potencial destas drogas. No que se
refere ao potencial destas drogas, novos usos podem surgir e fazer
com que tetraciclinas fagam parte do tratamento de novas doengas,
ou como droga de escolha, ou como parte da terapia. E interessante
ressaltar que tetraciclinas ainda sdo uma opc¢éo de tratamento para
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diversas situagdes e como a tigeciclina apresenta boa atividade in
vitro contra Neisseria gonorrhoeae, este uso pode ser recuperado
em detrimento a outros antibidticos.

CONSIDERACOES FINAIS

O uso da tetraciclina e seus derivados na clinica médica tem sido
restringido devido ao aparecimento de resisténcia as tetraciclinas em
um grupo variado de bactérias. A resisténcia apresentada pelas bacté-
rias geralmente € cruzada a diversos tipos de classes de antibidticos,
até mesmo aos lancados recentemente. Contudo, tetraciclinas sdo
ainda bastante tteis no tratamento de diversos tipos de doencas. Te-
traciclinas possuem propriedades adicionais que ndo foram exploradas
no tempo de sua descoberta, tais como propriedades anti-inflamatérias
e, por isso, novas aplica¢des tem emergido de diferentes laboratdrios
de pesquisa. Compostos de coordenagdo contendo tetraciclinas sdo
promissores para uso na clinica médica, tanto no tratamento do cancer
como no tratamento de doencgas infecciosas.
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LISTA DE ABREVIACOES

FDA: Food and Drug Administration
ATP: Trifosfato de adenosina

RMN: Ressonancia magnética nuclear
Uv - Vis: Espectroscopia de absorc@o no ultravioleta e visivel
TC: Tetraciclina

ATC: Anidrotetraciclina

DOX: Doxiciclina

OTC: Oxitetraciclina

MR: Resistente a meticilina

MS: Sensivel a meticilina

PR: Resistente a penicilina

PS: Sensivel a penicilina

DNA: Acido desoxirribonucleico
RNA: Acido ribonucleico

MeOH: Metanol
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