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A resisténcia bacteriana ¢ um grande desafio para a satde publica, impulsionando a necessidade
de novos antimicrobianos com mecanismos de a¢do inovadores. Este artigo revisa a eficacia do
XF-73, um antibidtico da classe das porfirinas, que age desestabilizando a membrana celular
bacteriana, levando a morte rdpida da célula e dificultando a resisténcia. Avaliou-se o
desempenho do XF-73 comparado a antibidticos como daptomicina, linezolida, cefalosporinas
e tetraciclinas, analisando eficécia, toxicidade e potencial de uso em terapias combinadas. O
XF-73 demonstrou eficacia superior em infeccGes de pele e tecidos moles causadas por
bactérias Gram-positivas resistentes, incluindo Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA), com baixa toxicidade em uso tdpico. Esta analise ressalta a importancia de
desenvolver novos mecanismos de acdo e posiciona o XF-73 como um candidato promissor
para terapias combinadas, potencializando a duracdo da acdo antimicrobiana e combatendo a
resisténcia. A revisao conclui que o XF-73 complementa tratamentos existentes e representa
um avanco relevante no manejo de infec¢des bacterianas multirresistentes.
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Bacterial resistance poses a major challenge to public health, driving the need for new
antimicrobials with innovative mechanisms of action. This article reviews the efficacy of XF-
73, an antibiotic from the porphyrin class, which acts by destabilizing the bacterial cell
membrane, leading to rapid cell death and hindering resistance development. The performance
of XF-73 was evaluated compared to antibiotics such as daptomycin, linezolid, cephalosporins,
and tetracyclines, analyzing efficacy, toxicity profile, and potential use in combination
therapies. XF-73 demonstrated superior efficacy in skin and soft tissue infections caused by
Gram-positive resistant bacteria, including methicillin-resistant Staphylococcus aureus
(MRSA), with low toxicity in topical use. This analysis highlights the importance of developing
new mechanisms of action and positions XF-73 as a promising candidate for combination
therapies, enhancing the duration of antimicrobial action and combating resistance. The review
concludes that XF-73 complements existing treatments and represents a significant
advancement in the management of multidrug-resistant bacterial infections.
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1.INTRODUCAO

A crescente ameaca da resisténcia bacteriana tem desafiado a eficacia dos tratamentos
antimicrobianos tradicionais e impulsionado a busca por novas alternativas terapéuticas. Nesse
cenario, 0 XF-73 surge como um candidato promissor, destacando-se por seu mecanismo de
acao contra bactérias Gram-positivas resistentes, como o Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA). Este antibiotico da classe das porfirinas age diretamente sobre a membrana
celular bacteriana, desestabilizando-a e promovendo a morte rapida da célula, o que reduz o
risco de desenvolvimento de resisténcia adaptativa (Ooi et al., 2009). Diferente dos mecanismos
convencionais de antibidticos como as cefalosporinas, oxazolidinonas, lipopeptideos e
tetraciclinas, bacitracina, clindamicina, retapamulina, &cido fusidico, mupirocina, que atuam
em alvos especificos de sintese proteica ou da parede celular, o XF-73 apresenta uma
abordagem disruptiva que torna sua acgdo Unica e potencialmente mais eficaz em infeccGes
cutaneas e profilaxia hospitalar (Farrell et al., 2022).

A resisténcia bacteriana a antibioticos tem se tornado uma preocupacdo crescente em saude
publica, impactando a eficacia dos tratamentos para infecgdes bacterianas. Esse fendbmeno
ocorre devido ao uso excessivo e inadequado de antibioticos, que favorece a selecdo de cepas
resistentes e a adaptacdo de mecanismos de defesa (Holmes et al., 2015). A resisténcia
bacteriana € definida como a capacidade das bactérias de sobreviverem e se multiplicarem
mesmo na presenca de concentracdes de antibidticos que normalmente seriam letais (Alos et
al., 2014). Esse processo € facilitado pela presséo seletiva que promove mutacGes adaptativas
(Thomas et al., 2020). Os principais mecanismos de resisténcia incluem a produgéo de enzimas
que inativam antibiéticos, modificacdo do alvo molecular e a acdo de bombas de efluxo (Kapoor
etal., 2017).

Antibioticos tdpicos, como bacitracina, clindamicina, retapamulina, &cido fusidico e
mupirocina, sao amplamente usados para tratar infecces de pele por bactérias Gram-positivas.
A bacitracina interfere na sintese da parede celular, enquanto a clindamicina e a retapamulina
inibem a sintese proteica ligando-se ao ribossomo bacteriano (Arenz, S., & Wilson, 2016). No
entanto, a resisténcia a esses medicamentos é comum, especialmente com o uso prolongado. A
mupirocina, por exemplo, tem mostrado resisténcia crescente em ambientes hospitalares
(Fernandes et al, 2016; Farrell et al, 2011).

Esta revisdo bibliografica tem como objetivo primario comparar o XF-73 com outros
antibiodticos frequentemente utilizados para combater infecgdes por bactérias Gram-positivas
resistentes, considerando aspectos como eficacia, mecanismo de acdo, toxicidade e via de
administracdo. Ao revisar as principais caracteristicas e limitagdes de antibidticos como
daptomicina, linezolida e mupirocina, pretende-se entender as vantagens e limitacGes do XF-
73 no combate a infecces resistentes e explorar seu potencial como um novo recurso
terapéutico. Além disso, esta analise busca destacar a importancia do desenvolvimento de
antibidticos com mecanismos de acao distintos para reduzir a pressao seletiva e frear o avanco
da resisténcia antimicrobiana, contribuindo para o aprimoramento das estratégias clinicas e o
fortalecimento das op¢Oes terapéuticas contra patdgenos resistentes.

2. METODOLOGIA



Para a realizacdo desta revisdo bibliografica comparativa sobre o XF-73, foram consultadas as
bases de dados PubMed, Scopus e Cochrane Central Register of Controlled Trials, focalizando
estudos publicados de 2009 até 2023 que detalham os efeitos, mecanismos de agéo e perfis de
toxicidade de antibioticos utilizados contra infec¢bes causadas por bactérias resistentes,
especialmente Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA). A selecdo dos artigos
seguiu critérios que contemplavam a analise de antibidticos eficazes contra bactérias Gram-
positivas multirresistentes, permitindo comparagfes diretas com o XF-73. Foram incluidas
classes de antibidticos como lipopeptideos, oxazolidinonas, cefalosporinas e tetraciclinas e
antibidticos topicos como bacitracina, clindamicina, retapamulina, &cido fusidico, mupirocina.

Os estudos selecionados exploraram mecanismos de resisténcia e a eficacia de diferentes
antibioticos, com foco em resultados envolvendo daptomicina, vancomicina, linezolida,
cefalosporinas de terceira e quinta geragdo, e tetraciclinas. Incluiram-se também estudos
especificos sobre o XF-73, conduzidos principalmente pela Destiny Pharma, que destacam seu
mecanismo de desestabilizagdo da membrana bacteriana e seu efeito bactericida rapido.

A revisdo priorizou estudos clinicos randomizados, revisdes sistematicas e meta-analises que
discutem aspectos farmacoldgicos e toxicidade de antibidticos topicos e sistémicos no
tratamento de infeccdes por MRSA e enterococos resistentes a vancomicina (VRE). Essa
abordagem critica dos dados contribuiu para uma base sélida de compreensdo sobre o impacto
e potencial do XF-73, especialmente em seu uso topico e em infeccBes de pele e tecidos moles,
ressaltando a importancia de desenvolver novos mecanismos de acéo para enfrentar as bactérias
multirresistentes.

O criterio de exclusdo utilizado nesse trabalho é responsavel por diresionar a pesquisa para um
grupo mais especifico de bacterias, as gram positivas com enfoque em MRSA. Tendo isso em
mente foram excluidos trabalhos direcionados a bacterias gram negativas, animais, fungos,
virus, protosoarios e helmintos. Além do criterio de exclusdo de especificidade biologia, ainda
ha o criterio de exclusdo de idiomais, para melhor leitora e exatidam na compreencéo do texto
pela equipe de pesquisa deste trabalho.

3. DESENVOLVIMENTO

3.1 Medicamento XF-73
3.1.1 Mecanismo de Acéo

O medicamento XF-73, um antibiotico topico da classe das porfirinas, representa uma inovagao
significativa na abordagem contra infeccdes bacterianas, especialmente por sua eficacia em
eliminar bactérias Gram-positivas multirresistentes, como o Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA). Seu mecanismo de acdo difere dos antibidticos convencionais, que
geralmente atuam em processos especificos dentro da célula bacteriana, como a sintese de
proteinas ou a construgdo da parede celular. Em vez disso, o XF-73 desestabiliza diretamente a
membrana celular bacteriana, provocando um vazamento de ions e outros componentes
celulares essenciais, 0 que leva a uma rapida morte celular (Zhang et al., 2023). Esse
mecanismo de ac¢do, de despolarizacao e destruigédo rapida, reduz significativamente as chances
de desenvolvimento de resisténcia bacteriana, um problema comum com antibidticos que atuam
em alvos intracelulares especificos (AGYEMAN et al., 2016).

Os ensaios clinicos e pré-clinicos do XF-73 tém demonstrado seu potencial em aplicacbes
topicas, principalmente para o tratamento de infeccdes de pele e para a descolonizacéo nasal de
S. aureus, incluindo cepas de MRSA. Em um estudo com voluntarios saudaveis, o0 XF-73 foi



aplicado topicamente para avaliar sua capacidade de reduzir a colonizacéo de Staphylococcus
aureus nasal, com resultados positivos quanto a reducao rapida da carga bacteriana e baixa taxa
de eventos adversos (Williams et al., 2023). Esse perfil de seguranca faz do XF-73 uma
alternativa viavel para uso profilatico em pacientes e profissionais de salude, especialmente em
ambientes hospitalares onde a presenga de bactérias multirresistentes € comum e onde a
descolonizacéo eficaz € uma necessidade critica.

3.1.2 Toxicidade e efeitos adversos

A aparente auséncia de efeitos adversos significativos do XF-73 esté diretamente relacionada a
sua formulacdo e ao seu perfil farmacologico, que promove uma atuagédo altamente localizada
e minimiza a absorcdo sistémica. O XF-73 foi projetado para agir de forma tépica, com uma
estrutura molecular que dificulta sua penetracdo além das camadas superficiais da pele ou
mucosas, garantindo que seu efeito se concentre diretamente no local de aplicagao (Williams et
al., 2023). Essa caracteristica reduz consideravelmente o risco de efeitos adversos comuns em
antibidticos, como reacGes de hipersensibilidade, toxicidade sistémica ou desbalanco da flora
microbiota saudavel (Suvarnalata & Chaudhari, 2016; Verma et al., 2013). Nos estudos clinicos
realizados até 0 momento, 0 XF-73 demonstrou uma taxa muito baixa de efeitos adversos, que
foram limitados a leves irritacbes ou desconforto no local da aplicacdo, quando presentes. Esse
perfil de seguranca torna o XF-73 uma opcao viavel e de baixo risco para aplicacGes repetidas
e em areas extensas, como na descolonizacdo de bactérias resistentes em ambientes
hospitalares, onde a seguranca do paciente e o controle rigoroso da infec¢do sao essenciais.

3.1.3 Posologia

As caracteristicas fisico-quimicas do XF-73, especialmente em sua formulacdo em gel, séo
projetadas para minimizar a absorgéo sistémica e direcionar a agdo exclusivamente para o local
de aplicacdo. O XF-73 possui uma estrutura molecular relativamente grande e polar, o que
limita sua penetragdo através das camadas mais profundas da pele e mucosas, uma caracteristica
comum a moléculas hidrofilicas que tém dificuldade em atravessar as barreiras celulares de
tecidos humanos (Kaur & Guleri, 2013; Verma et al., 2013). Além disso, a base em gel permite
uma liberacdo controlada e localizada, mantendo a concentracdo do agente antibacteriano na
superficie da pele ou das mucosas, onde as bactérias colonizam, sem penetrar no sistema
circulatério(Sailaja & Supraja, 2016).

3.1.4 Resistencia bacteriana

A grande vantagem do XF-73 estd em evitar os alvos convencionais de antibidticos, como a
sintese proteica, o que dificulta o desenvolvimento de resisténcia. Estudos in vitro mostram que
0 XF-73 mantém sua eficacia contra MRSA e VRE ap0s varias exposicdes (Farrell et al., 2022),
destacando sua baixa propensao a gerar resisténcia, o que é crucial em um contexto onde 0 uso
continuo de antibioticos favorece a selecdo de cepas resistentes (Mangino et al., 2023).

3.2 Antibioticos sistémicos para combate de bactérias multirresistentes

Nos ultimos anos, houve o desenvolvimento de novos antibidticos direcionados a bactérias
gram-positivas, inclusive Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) e
Enterococcus resistente a vancomicina (VRE) (Morata et al., 2015). Esses incluem
lipoglicopeptideos, novas cefalosporinas e oxazolidinonas como a tedizolida (Morata et al.,
2015). Cefalosporinas, oxazolidinonas, lipopeptideos e tetraciclinas estdo entre 0s novos
antibioticos com mecanismos de acdo, regimes de dosagem e vias de eliminagdo variados



(Rincon et al, 2014). Sua eficéacia esta correlacionada com indices farmacodindmicos, como a
area sob a curva/relacdo de concentracdo inibitoria minima ou tempo acima da CIM (Rincon et
al, 2014). O surgimento de bactérias gram-positivas resistentes exigiu €sses novos
antimicrobianos, que desempenham um papel crucial no tratamento de infeccGes com risco de
morte (Nailor & Sobel, 2011). Espera-se que sejam propostas estratégias para controlar o
desenvolvimento da resisténcia (Nailor & Sobel, 2011).

3.2.1 Mecanismos de acéo

A daptomicina é um antibiotico lipopeptideo ciclico eficaz contra bactérias Gram-positivas,
inclusive cepas resistentes como MRSA e enterococos resistentes a vancomicina (Cottagnoud,
2008; Vilhena & Bettencourt, 2012). Seu mecanismo de acdo exclusivo envolve a insercao
dependente de calcio na membrana da célula bacteriana, formando poros e interrompendo o
potencial da membrana (Taylor & Palmer, 2016). Isso leva a rapida morte celular por meio de
varios efeitos, inclusive a inibigdo da sintese de proteinas, RNA, DNA e componentes da parede
celular (). A atividade da daptomicina esta correlacionada com os niveis de fosfatidilglicerol da
membrana, e a resisténcia pode ocorrer por meio da redu¢éo da sintese ou da modificacdo desse
lipidio (Taylor & Palmer, 2016). Aprovada para o tratamento de infeccbes complicadas de pele
e tecidos moles, endocardite do lado direito e bacteremia, a administragéo local da daptomicina
estd sendo explorada com o uso de varios materiais (Vilhena & Bettencourt, 2012). A
resisténcia, embora rara, foi relatada em casos de uso prolongado e condicbes clinicas
especificas (Vilhena & Bettencourt, 2012). No entanto, a daptomicina enfrenta limitacdes
sistemicas, como sua ineficacia em infecgdes pulmonares devido a inativacao pelo surfactante
pulmonar e o surgimento de resisténcia em bactérias com modificacdes de carga de membrana
(Mangino et al., 2023).

As cefalosporinas sdo antibioticos -lactamicos que compartilham semelhancas estruturais com
as penicilinas, mas apresentam um anel de diidrotiazina de seis membros em vez de um anel de
tiazolidina de cinco membros (RUSU et al,. 2020). Seu mecanismo de acdo envolve a ligagdo
as proteinas de ligacdo a penicilina (PBPSs), que sdo essenciais para a sintese da parede celular
bacteriana (Fernandes et al., 2013). As cefalosporinas apresentam afinidades variadas para
diferentes PBPs, influenciando seu espectro antibacteriano. As modificagfes na posicao 7 do
nacleo da cefalosporina afetam a atividade antibacteriana, enquanto as substitui¢cdes na posi¢do
3 alteram a farmacocinética (Chambers, 2015);. A poténcia das cefalosporinas é atribuida a sua
maior afinidade por enzimas-alvo e estabilidade contra B-lactamases . Desde a introducdo da
cefalotina em 1964, mais de 20 antibioticos de cefalosporina foram desenvolvidos, tornando-se
amplamente prescritos em ambientes clinicos (Chambers, 2015).

A linezolida, um antibidtico oxazolidinona, inibe a sintese proteica bacteriana ao se ligar a
subunidade ribossémica 50S e impedir a formag&o do complexo de iniciagdo 70S (Shinabarger,
1999; Vardakas et al., 2009). Esse mecanismo de ac¢éo exclusivo torna improvavel a resisténcia
cruzada, embora tenham sido relatadas cepas resistentes (Vardakas et al., 2009). A linezolida €
eficaz contra patdgenos Gram-positivos multirresistentes, inclusive MRSA e enterococos
resistentes a vancomicina. Ela tem farmacocinética favoravel, com biodisponibilidade oral de
100% e boa penetracdo nos tecidos (Vardakas et al., 2009). A linezolida foi aprovada para o
tratamento de varias infeccdes por bactérias Gram-positivas, inclusive pneumonia e infeccdes
de pele (Vardakas et al., 2009).

As tetraciclinas, incluindo a doxiciclina, sdo antibioticos de amplo espectro que inibem
principalmente a sintese proteica bacteriana ao se ligarem a subunidade ribossémica 30S,



impedindo a ligacdo do tRNA e o0 alongamento da cadeia peptidica (Griffin et al., 2010; Hock
& Ziesing, 2020). Essa acdo bacteriostatica € reversivel (Hock & Ziesing, 2020). As
tetraciclinas possuem propriedades adicionais, incluindo efeitos antiapoptdticos, antiprotease e
anti-inflamatorios (Griffin et al., 2010). A resisténcia bacteriana as tetraciclinas pode ocorrer
por meio de varios mecanismos, como bombas de efluxo, modificagdo da droga, mutacdo do
alvo e proteinas de prote¢édo do ribossomo (Nguyen et al., 2014).

A azitromicina € um antibi6tico macrolideo que atua inibindo a sintese proteica nas bactérias.
Seu mecanismo de acdo envolve a ligacdo a subunidade ribossémica 50S do ribossomo
bacteriano, especificamente no centro da peptidiltransferase, bloqueando a translocagéo do
RNA transportador (tRNA). Essa ligacdo impede que novos aminoacidos sejam adicionados a
cadeia proteica em formacdo, interrompendo, assim, o crescimento e a replicagéo bacteriana
(Kim & Welch, 2013). A acdo da azitromicina é predominantemente bacteriostatica, ou seja,
ela inibe o crescimento bacteriano, mas ndo necessariamente mata as bactérias diretamente. No
entanto, em concentracdes elevadas, pode ter um efeito bactericida contra algumas espécies
bacterianas. A azitromicina é especialmente eficaz contra uma ampla gama de bactérias Gram-
positivas e Gram-negativas, além de algumas bactérias atipicas, como Chlamydia pneumoniae
e Mycoplasma pneumoniae, que causam infeccdes respiratorias e urogenitais (Parnham et al.,
2014).

3.2.2 Toxicidade e efeitos adversos

A daptomicina, um antibidtico lipopeptideo ciclico, é eficaz contra infec¢bes graves por
bactérias Gram-positivas, incluindo MRSA e VRE. No entanto, ela ndo é eficaz contra
pneumonias devido a sua inativagdo pelo surfactante pulmonar. Os principais efeitos adversos
incluem mialgia e elevacdo dos niveis de creatina quinase (CK), o que exige monitoramento
para prevenir a rabdomiolise (Garreau et al., 2023).

A Ceftarolina e a Ceftriaxona sdo antibiéticos da classe das cefalosporinas, amplamente
utilizados no tratamento de infec¢des bacterianas. A Ceftarolina pode causar reac6es alérgicas,
como erupcdes cutaneas e anafilaxia, alem de distdrbios gastrointestinais, como diarreia,
nauseas e vomitos, e alteracdes na funcao hepatica. A Ceftriaxona pode resultar em reacoes
semelhantes, além de disturbios hematolégicos como leucopenia e trombocitopenia. Ambas
exigem cautela em pacientes com problemas renais ou hepaticos devido ao risco de toxicidade
(Triplettet al., 2018).

A linezolida, uma oxazolidinona, é utilizada no tratamento de infec¢Bes graves causadas por
bactérias Gram-positivas resistentes, como Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA) e enterococos resistentes a vancomicina (VRE). Embora eficaz para infeccdes como
pneumonias e bacteremias, seu uso prolongado esta associado a efeitos adversos significativos,
como mielossupressdo (incluindo trombocitopenia, anemia e neutropenia), neuropatia
periférica e Optica. A linezolida também pode inibir a monoamina oxidase (MAQO), aumentando
o risco de interagdes com alimentos ricos em tiramina e medicamentos serotonérgicos, podendo
levar a sindrome serotoninérgica (O'Neill et al., 2020).

A doxiciclina, um antibidtico da classe das tetraciclinas, é amplamente utilizado no tratamento
de infeccOes bacterianas de amplo espectro, como infecgdes respiratorias, de pele e doencas
transmitidas por carrapatos. Embora eficaz contra varias bactérias Gram-positivas, Gram-
negativas e atipicas, a doxiciclina pode causar efeitos adversos, como disturbios
gastrointestinais (nausea, diarreia e dor abdominal) e fotossensibilidade, que aumenta o risco



de queimaduras solares. Em casos raros, pode ocorrer hepatotoxicidade e esofagite,
especialmente se 0 medicamento ndo for ingerido com liquidos adequados ou administrado
antes de deitar. A doxiciclina ndo é recomendada para criangas menores de 0ito anos e gravidas
devido ao risco de afetar o desenvolvimento 0sseo e causar descoloracdo dental permanente em
criancas (Wood et al., 2019).

A azitromicina, um antibiotico macrolideo, é geralmente bem tolerada, mas pode causar efeitos
adversos como nausea, diarreia e dor abdominal. Embora raros, efeitos graves como
prolongamento do intervalo QT e arritmias cardiacas, como torsades de pointes, podem ocorrer,
especialmente em pacientes com predisposicdo a distdrbios cardiacos. ReacOes alérgicas,
hepatotoxicidade e efeitos neurologicos tambem foram descritos, além de perda auditiva
temporaria em tratamentos prolongados e altas doses (Jiang et al., 2019).

3.2.3 Posologia

A administragdo de daptomicina, linezolida, doxiciclina, azitromicina e cefalosporinas de
terceira e quinta geracao varia conforme o tipo de infeccéo e as necessidades terapéuticas de
cada paciente. A daptomicina é administrada exclusivamente por via intravenosa, com uma
dosagem padrdo de 4 a 6 mg/kg uma vez ao dia, utilizada principalmente em infec¢cdes graves
como bacteremia e endocardite (Senneville, 2016). Seu indice terapéutico € estreito, exigindo
monitoramento da creatina quinase (CK) para evitar efeitos adversos musculares, como
rabdomidlise. A linezolida pode ser administrada por via oral ou intravenosa em doses de 600
mg a cada 12 horas, com um indice terapéutico moderado, especialmente em tratamentos
prolongados, devido ao risco de mielossupressao e neuropatia; 0 monitoramento hematolégico
é essencial (Rao et al., 2020).

A doxiciclina, administrada por via oral, inicia-se com 200 mg no primeiro dia (dividida em
duas doses de 100 mg) e segue com 100 mg diarios. Possui um indice terapéutico mais amplo,
embora precaucgdes para evitar fotossensibilidade e esofagite sejam necessarias (Holmes 2015,
Ceriano, 2014). Azitromicina é administrada por via oral ou intravenosa, frequentemente em
uma dose de ataque de 500 mg no primeiro dia, seguida por 250 mg uma vez ao dia nos quatro
dias subsequentes ou dose unica de 2g ; seu indice terapéutico € amplo, com boa tolerancia
geral, mas é necessario monitorar possiveis efeitos adversos cardiacos em pacientes de risco
(Dey, 2015).

Entre as cefalosporinas, a ceftriaxona, uma de terceira geracdo, € administrada por via
intravenosa ou intramuscular, geralmente em doses de 1-2 g uma vez ao dia, e é amplamente
utilizada em infec¢bes graves devido a sua longa meia-vida e seguranca terapéutica, embora
possa exigir ajustes em pacientes com problemas renais (Baalbaki et al., 2021). A ceftarolina,
uma cefalosporina de quinta geracao, é administrada por via intravenosa em doses de 600 mg
a cada 12 horas e é eficaz contra MRSA e infec¢Ges complicadas de pele e pneumonia. Seu
indice terapéutico € seguro, com baixo risco de efeitos adversos, mas deve ser monitorada em
pacientes com histdrico de hipersensibilidade a beta-lactamicos (Cosimi & Johnson et al 2017).

3.2.4 Resisténcia Bacteriana

A resisténcia bacteriana aos antibioticos daptomicina, linezolida, doxiciclina, azitromicina e
cefalosporinas de terceira e quinta geracdo é um desafio crescente e representa uma limitacéo
significativa no tratamento de infeccdes bacterianas graves (Madelina, 2018). A daptomicina,
embora eficaz contra muitas cepas resistentes de Staphylococcus aureus (MRSA) e enterococos



resistentes a vancomicina (VRE), apresenta desenvolvimento de resisténcia em alguns casos,
especialmente em infecgdes prolongadas ou de dificil acesso, como endocardites(Farrell et al.,
2022). A resisténcia a daptomicina em bactérias Gram-positivas, particularmente
Staphylococcus aureus, ¢ um fendmeno complexo que envolve varios mecanismos. A
resisténcia estd associada a alteracdes na composicdo, carga e fluidez da parede celular
(Casanova et al., 2017). As principais alteracdes genéticas incluem mutacdes em mprF, rpoB,
rpoC e outros genes que afetam a estrutura da parede celular (Casanova et al., 2017; Fischer et
al., 2011). A resisténcia a daptomicina esta associada a mudancas adaptativas na homeostase
da parede celular e da membrana, afetando a fisiologia celular e a resposta bacteriana aos
peptideos antimicrobianos (Tran et al., 2015).

A resisténcia a linezolida, embora rara, ja foi observada em varias bactérias Gram-positivas,
incluindo Staphylococcus aureus e enterococos ((Bi, 2017)). Esse tipo de resisténcia ocorre
principalmente devido a mudancas no ribossomo bacteriano, onde a linezolida se liga para
interromper a producdo de proteinas. Essas alteracdes acontecem por mutacfes no gene 23S
rRNA, que afetam o local de acdo do antibiodtico (Long & Vester, 2011). O grau de resisténcia
pode variar conforme o nimero de genes 23S rRNA mutados (Stefani et al., 2010). Além disso,
mutagdes em outras partes do ribossomo, como nas proteinas L3 e L4, também estdo associadas
a resisténcia. Um mecanismo mais recente foi identificado: a enzima Cfr metiltransferase, que
modifica o ribossomo e confere resisténcia ndo s6 a linezolida, mas também a outros
antibidticos (Stefani et al., 2010). Essa resisténcia é mais comum em pacientes que passaram
por tratamentos prolongados com antibidticos (Thool et al., 2012). Atualmente, pesquisas
buscam desenvolver novas oxazolidinonas que possam contornar esses mecanismos de
resisténcia e manter a eficacia do tratamento (Long & Vester, 2011; Stefani et al., 2010).

A doxiciclina, apesar de seu amplo espectro de acao, tem enfrentado resisténcia em vérias cepas
de bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, particularmente devido a acdo de bombas de
efluxo que eliminam o antibidtico da célula bacteriana e modificacGes enzimaticas que inativam
0 medicamento. A resisténcia a doxiciclina em bactérias da cavidade oral pode ocorrer de
diferentes maneiras. Em pacientes com doencas periodontais que recebem aplicacdo local de
doxiciclina, observa-se um aumento temporario de bactérias resistentes, principalmente entre
0s cocos Gram-positivos presentes na boca (Wood, 2021). Quando a doxiciclina é administrada
de forma sistémica, ha um aumento das bactérias resistentes, especialmente certos tipos de
estreptococos, nas areas ao redor das gengivas e na saliva (Wood et al., 2021). Estudos mostram
que a resisténcia a doxiciclina pode ser transferida de uma bactéria para outra dentro da boca,
favorecida por um elemento genético que facilita essa troca . Em bactérias como Burkholderia
pseudomallei, a resisténcia a doxiciclina ocorre por meio de dois mecanismos combinados: uma
alteracdo que diminui a ligacdo do antibidtico ao ribossomo e uma mudanca que aumenta a
expulsdo do medicamento da célula (Webb et al., 2017). Esses mecanismos variados de
resisténcia reforcam a necessidade de monitorar a eficacia da doxiciclina durante o tratamento.

Azitromicina, utilizada amplamente contra infecgdes respiratorias e de pele, também tem uma
taxa crescente de resisténcia, especialmente em Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae e N.gonococus. Estudos recentes apontam uma preocupagdo crescente com a
resisténcia bacteriana a azitromicina, amplamente usada como antibidtico. Pesquisas
encontraram alta taxa de resisténcia em diversas bactérias, e esse problema foi agravado durante
a pandemia de COVID-19, quando a azitromicina foi utilizada por seus efeitos
imunomoduladores, mesmo em uma doenca viral (Freires & Rodrigues Juanior, 2022). As
bactérias desenvolvem resisténcia a macrolideos, como a azitromicina, por meio de mutagdes
que alteram o local de acdo do antibidtico no ribossomo, impedindo sua ligagéo e tornando o



medicamento ineficaz. Em algumas cepas resistentes, essa resisténcia aumenta com o acimulo
de mutacGes em diferentes copias do gene ribossomal. Além disso, alteracdes em genes que
codificam proteinas ribossomais também contribuem para dificultar a acdo dos macrolideos em
diversas especies bacterianas. (Fyfe, 2016). Entre os fatores que contribuem para o aumento
da resisténcia estéo erros de prescricdo, automedicacéo e falhas na regulamentacgéo de venda de
antimicrobianos (Freires & Rodrigues Junior, 2022). Para combater essa resisténcia, é essencial
educar profissionais e o publico sobre o uso adequado de antibidticos, além de avaliar
constantemente a eficacia desses medicamentos para assegurar o tratamento adequado e reduzir
falhas terapéuticas (Pereira et al., 2009).

As cefalosporinas, antibidticos amplamente usados devido ao seu amplo espectro de atividade,
tém enfrentado uma resisténcia bacteriana crescente, especialmente em infec¢fes hospitalares
e adquiridas na comunidade. A ceftriaxona, uma cefalosporina de terceira geracéo, enfrenta
limitacGes em infecces causadas por bactérias que produzem beta-lactamases, enzimas que
inativam o antibidtico ao hidrolisar seu anel beta-lactdmico, tornando-o ineficaz contra certas
cepas de Enterobacteriaceae e outros patdgenos hospitalares. Ja a ceftarolina, de quinta geracéo
e eficaz contra Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), também encontra
limitaces frente a bactérias que produzem beta-lactamases estendidas (ESBLsS) e
carbapenemases, que conferem resisténcia cruzada a outros beta-lactamicos (Adesoji & Onuh,
2016). A disseminacao de resisténcia é facilitada por elementos genéticos mdveis, como
plasmideos e transposons, que promovem a propagacado de genes de resisténcia entre diferentes
cepas bacterianas (Adesoji & Onuh, 2016). Embora novas cefalosporinas tenham sido
desenvolvidas para ampliar o espectro bactericida, a crescente prevaléncia de bactérias
resistentes exige uma selecdo criteriosa de antibidticos e, em certos casos, 0 uso de terapias
combinadas para otimizar os tratamentos (Yankova et al., 2023).

Esses desafios de resisténcia destacam a importancia do uso criterioso desses antibidticos e da
necessidade continua de desenvolver novos agentes antimicrobianos e abordagens terapéuticas
para conter o avanco da resisténcia bacteriana.

3.3 Antibioticos Tépicos para combate de bactérias multirresistentes

Os antibidticos bacitracina, clindamicina, retapamulina, &cido fusidico e mupirocina sao
amplamente utilizados para tratar infeccdes de pele e tecidos moles causadas por bactérias
Gram-positivas. Cada um desses medicamentos possui um mecanismo de acao especifico que
interfere em processos essenciais da célula bacteriana, o que explica sua eficacia em diferentes
contextos clinicos(Armillei et al., 2024).

Esses medicamentos sao essenciais para o tratamento de infeccdes bacterianas de pele e tecidos
moles. Cada um deles apresenta vantagens e limitacGes de acordo com o mecanismo de acao,
perfil de resisténcia e toxicidade, e seu uso adequado é fundamental para maximizar a eficacia
terapéutica e minimizar o risco de resisténcia bacteriana(Verma et al,. 2013).

3.3.1 Mecanismos de acao

A mupirocina é um antibidtico topico derivado de Pseudomonas fluorescens, conhecido por seu
mecanismo de acdo especifico que inibe a sintese proteica. Ela age ligando-se a enzima
isoleucil-tRNA sintetase, bloqueando a incorporacdo de isoleucina nas proteinas bacterianas, o
que leva a morte celular . Apos entrar nas células por difuséo passiva, a mupirocina se concentra
em bactérias sensiveis por meio de sua interacdo com a enzima-alvo, mostrando excelente



eficacia contra estafilococos e a maioria dos estreptococos. Usada amplamente no tratamento
de infeccdes de pele, como impetigo, e na descolonizacdo nasal de Staphylococcus aureus,
incluindo cepas resistentes a meticilina (MRSA), a mupirocina é uma opgao valiosa no manejo
de infeccBes cutaneas (Khoshnood et al., 2019).

O écido fusidico interfere na sintese proteica ao se ligar ao fator de elongacdo G (EF-G)
bacteriano. Ele age estabilizando o complexo EF-G-ribossomo, blogueando a dissociacdo e
paralisando o ribossomo em estégios criticos de translocagdo durante a traducdo (Fernandes et
al, 2016). Com acéo principalmente contra estafilococos, incluindo MRSA, o acido fusidico
também é eficaz contra corinebactérias e anaerdbios. A estrutura e 0 mecanismo de a¢ao Unicos
do acido fusidico resultam em uma baixa incidéncia de resisténcia cruzada com outros
antibioticos, sendo Util para tratar infecc6es estafilocdcicas crénicas (Fernandes et al, 2016).

A retapamulina, uma pleuromutilina, foi desenvolvida para o tratamento tépico de infeccdes
cuténeas e atua inibindo a sintese proteica bacteriana ao se ligar ao ribossomo 50S com alta
afinidade, blogueando a atividade de peptidil transferase e as interac6es no sitio P (Dubois et
al., 2010). Esse mecanismo exclusivo permite a retapamulina atuar contra patdgenos cutaneos
como Staphylococcus aureus e Streptococcus pyogenes. Estudos clinicos mostram que o0 uso
da retapamulina em pomada de 1% aplicada duas vezes ao dia por cinco dias é comparavel a
regimes de cefalexina oral em infeccdes de pele, sendo uma alternativa eficaz para o tratamento
de infeccOes cutaneas superficiais (Goudarzi et al., 2021).

A clindamicina, uma lincosamida, bloqueia a sintese proteica ao se ligar a subunidade
ribossémica 50S, interferindo no centro de peptidil transferase e impedindo a formacdo da
cadeia proteica (Kostopoulou et al., 2013). E eficaz contra bactérias Gram-positivas e alguns
protozoarios, apresentando efeito bacteriostatico na maioria das bactérias, mas pode ser
bactericida contra Staphylococcus aureus. Na dermatologia, a clindamicina é amplamente
utilizada para tratar condi¢cdes como acne e foliculite, devido ao seu efeito contra Cutibacterium
acnes e a reducdo da inflamacéo associada (Armillei et al., 2024).

A bacitracina € um polipeptideo que inibe a sintese da parede celular bacteriana ao impedir a
desfosforilacdo do transportador lipidico C55-isoprenil pirofosfato, essencial para o transporte
dos precursores da parede celular que inibe o crescimento e a replicagdo bacteriana. (Ciesiotka
2014). Este processo envolve a formagdo de um complexo entre a bacitracina, um ion metélico
e o substrato lipidico. Além disso, a bacitracina promove a degradacdo de acidos nucleicos,
especialmente RNA, o que pode potencializar seu efeito bacteriostatico. Em baixas
concentragdes, a bacitracina inibe o crescimento bacteriano e induz a lise de Staphylococcus
aureus, sendo usada principalmente em prepara¢des topicas devido ao risco de toxicidade renal
em uso sistémico (Dickerhof, 2011).

3.3.2 Toxicidade e efeitos adversos

A toxicidade e os efeitos adversos dos antibidticos bacitracina, clindamicina, retapamulina,
acido fusidico e mupirocina variam de acordo com suas propriedades farmacoldgicas e o tipo
de administracdo, mas em geral, esses medicamentos sdo bem tolerados em aplicacdes tdpicas,
embora possam apresentar reac0es adversas.

A bacitracina, utilizada principalmente em formulagdes tdpicas, apresenta baixa absor¢édo
sistémica, o que reduz o risco de toxicidade quando aplicada na pele. No entanto, em casos de
absorcéo prolongada, especialmente se aplicada em grandes areas ou em pele lesada, pode



causar nefrotoxicidade (Alikhan & Maibach, 2011; Yilmaz 2015). Reagdes adversas mais
comuns incluem irritacdo e vermelhidao no local de aplicacéo, e, em casos raros, pode ocorrer
uma resposta alérgica que se manifesta como dermatite de contato (Damm, 2011) .

A clindamicina, disponivel em formulagdes topicas e sistémicas, pode causar efeitos adversos
gastrointestinais, como diarreia, dor abdominal e nausea, mesmo quando administrada por via
topica, devido a absor¢éo sistémica parcial. Um dos efeitos adversos mais graves associados a
clindamicina, particularmente em tratamentos prolongados, € a colite pseudomembranosa, uma
inflamacdo grave do intestino associada ao crescimento excessivo de Clostridioides difficile.
Reac0es locais incluem ardor, prurido e ressecamento da pele (Alikhan & Maibach et al., 2011).

A retapamulina, usada exclusivamente em aplicacdes topicas, tem uma boa margem de
seguranga, e os efeitos adversos sdo geralmente leves. As reagdes mais comuns s&o
vermelhidao, prurido e irritacdo no local da aplicacdo (Dubois & Cohen, 2010). Devido a baixa
absorcdo sistémica, a retapamulina apresenta um perfil de toxicidade bastante favoravel e é
considerada segura para infeccdes superficiais de pele (Alikhan & Maibach, 2011).

O é&cido fusidico, tem baixa toxicidade e resisténcia, sem resisténcia cruzada com outros
antibidticos (Fernandes et al., 2016). No entanto, o tratamento crénico pode levar a
hiperbilirrubinemia conjugada e a colestase (He & Wang et al., 2019). O acido fusidico inibe
0s transportadores hepatobiliares, o que pode contribuir para esses efeitos colaterais (He &
Wang et al., 2019). O mecanismo de toxicidade envolve a permeacdo passiva nas células, o
acumulo no citosol e a ligacdo as estruturas celulares, afetando a permeabilidade e a respiracdo
da membrana. Apesar dessas preocupacdes, uma revisao da literatura global e dos relatérios de
seguranga nao encontrou eventos adversos graves convincentemente associados a monoterapia
com &cido fusidico em pacientes com infeccdo cutanea (Kraus & Burnstead, 2011).

A mupirocina é geralmente bem tolerada, mas, como outros antibidticos topicos, pode causar
irritacdo, ardor e prurido no local da aplicacdo. Embora geralmente seja considerado seguro,
foram relatados casos raros de reacGes alérgicas graves, incluindo necrolise epidérmica toxica
(Dara, 2023). O uso prolongado ou em doses excessivas pode promover a resisténcia
bacteriana, especialmente em ambientes hospitalares, o que limita sua eficicia para tratamentos
de longo prazo (Jin et al., 2018).

Embora esses antibioticos tdpicos sejam geralmente seguros para uso em infecc@es de pele e
tecidos moles, o monitoramento é importante para evitar reacGes adversas graves,
especialmente em pacientes com histdrico de alergias ou em casos de uso prolongado. A escolha
do antibidtico e a duragdo do tratamento devem ser cuidadosamente ajustadas para minimizar
efeitos adversos e reduzir o risco de resisténcia bacteriana(Alikhan et al,. 2011).

3.3.3 Posologia

A bacitracina, comumente aplicada topicamente de 1 a 3 vezes ao dia sobre a area afetada, é
indicada para infecgdes leves e superficiais da pele. Seu indice terapéutico é relativamente
amplo quando usada por essa via, pois apresenta baixa absorcao sistémica; no entanto, quando
aplicada em grandes areas ou sobre pele lesada, pode haver aumento da absorcdo e risco de
toxicidade renal (Verma et al., 2013). A clindamicina, em sua formulagdo topica, também é
geralmente aplicada 1 a 2 vezes ao dia, sendo indicada para infeccOes cutaneas leves a
moderadas, como acne. Seu indice terapéutico é considerado moderado, especialmente em uso
sisttmico, devido ao risco de colite pseudomembranosa (Reymunde Duran, 2022).



A retapamulina, indicada para infeccbes leves como impetigo, € aplicada topicamente duas
vezes ao dia durante cinco dias. Com um indice terapéutico amplo e seguro em aplicacgdo topica,
apresenta baixa absorcéo sistémica e, por isso, possui baixo risco de efeitos adversos graves. O
acido fusidico é geralmente aplicado de 2 a 3 vezes ao dia e é eficaz contra infec¢des cutaneas
por Staphylococcus aureus (Sailaja, 2016). Ele também possui um indice terapéutico amplo e
é seguro em uso tdépico, embora o uso prolongado possa favorecer o desenvolvimento de
resisténcia bacteriana, o que limita seu uso continuo.

Por fim, a mupirocina, indicada para infec¢des superficiais e para erradicacdo nasal de MRSA,
é aplicada de 2 a 3 vezes ao dia por periodos de 5 a 10 dias. Seu indice terapéutico é considerado
amplo, e o medicamento é geralmente bem tolerado.(Kaur et al 2013)

3.3.4 Resisténcia Bacteriana

A resisténcia bacteriana aos antibioticos topicos bacitracina, clindamicina, retapamulina, acido
fusidico e mupirocina representa um desafio clinico, especialmente no tratamento de infecgdes
cutaneas. Devido ao baixo numero de novas pesquisas e desenvolvimentos de novos
antibidticos topicos(Montoya et al,. 2009). O uso frequente e prolongado, especialmente em
contextos hospitalares, pode promover resisténcia bacteriana diminuindo sua eficacia a longo
prazo. A escolha adequada e o conhecimento do indice terapéutico de cada um desses
antibidticos sdo essenciais para assegurar um uso segurp e eficaz no tratamento de infeccGes
cutaneas (Reymunde Duran et al 2022)

A resisténcia a bacitracina no Staphylococcus aureus e outras bactérias ocorre principalmente
por meio de transportadores de efluxo ABC, que retiram o antibiético da célula bacteriana,
reduzindo sua eficicia. Em Bacillus subtilis, a resisténcia envolve genes que regulam proteinas
especificas para transportar e inativar a bacitracina, enquanto em Enterococcus faecalis o
operon bcrABD desempenha papel semelhante, facilitando a resisténcia ao antibidtico e
permitindo a sua disseminacdo por elementos genéticos mdveis. Esses mecanismos ndo sao
exclusivos de uma espécie, podendo ser transferidos entre bactérias, 0 que aumenta o risco de
disseminacéo da resisténcia em ambientes clinicos(Charlebois A, 2012).

A clindamicina, usada tanto em terapia sisttmica quanto tdpica, apresenta uma resisténcia
induzivel no Staphylococcus aureus, especialmente em cepas resistentes a meticilina (MRSA).
A resisténcia ocorre pela modificagdo dos ribossomos bacterianos, que impede a agdo da
clindamicina na sintese proteica (Armillei, 2024). O teste D é frequentemente utilizado para
detectar resisténcia induzivel em isolados clinicos, especialmente em MRSA e MSSA (cepas
sensiveis a meticilina), o que ajuda a evitar o uso inadequado da clindamicina em casos onde a
resisténcia poderia ser ativada durante o tratamento, levando a falha terapéutica (Cordero,
2012).

A retapamulina, uma pleuromutilina, apresenta um perfil de resisténcia relativamente baixo
devido ao seu mecanismo de ac¢do Unico, que inibe a sintese proteica bacteriana ao se ligar a
uma regido distinta do ribossomo 50S. No entanto, j& foram observados casos de resisténcia,
incluindo isolados de Staphylococcus aureus pediatricos. Embora a resisténcia a retapamulina
permaneca infrequente, a vigilancia continua é importante, uma vez que o uso prolongado pode
eventualmente favorecer o surgimento de cepas resistentes, especialmente em bactérias
expostas a multiplos antibidticos (Dubois, 2010).



A resisténcia ao acido fusidico ocorre principalmente no Staphylococcus aureus através de
mutacdes no gene fusA, que codifica o fator de alongamento G (EF-G), necessario para a sintese
proteica. Essas mutacBes dificultam a ligagdo do &cido fusidico, preservando a atividade
bacteriana. Genes de resisténcia adquiridos, como fusB e fusC, também contribuem para a
resisténcia ao &cido fusidico em MRSA e podem ser transmitidos entre diferentes espécies
bacterianas. Embora a resisténcia global ao acido fusidico aumente gradualmente, o uso
cuidadoso é essencial para evitar a perda de sua eficacia terapéutica (Farrell, 2011).

A resisténcia a linezolida, embora rara, ja foi observada em varias bactérias Gram-positivas,
incluindo Staphylococcus aureus e enterococos (Stefani et al., 2010). Esse tipo de resisténcia
ocorre principalmente devido a mudancas no ribossomo bacteriano, onde a linezolida se liga
para interromper a producdo de proteinas. Essas alteracbes acontecem por mutacfes no gene
23S rRNA, que afetam o local de acdo do antibidtico (Long & Vester, 2011). O grau de
resisténcia pode variar conforme o nimero de genes 23S rRNA mutados (Stefani et al., 2010).
Além disso, mutacGes em outras partes do ribossomo, como nas proteinas L3 e L4, também
estdo associadas a resisténcia. Um mecanismo mais recente foi identificado: a enzima Cfr
metiltransferase, que modifica o ribossomo e confere resisténcia ndo sé a linezolida, mas
também a outros antibioticos (Stefani et al., 2010). Essa resisténcia € mais comum em pacientes
gue passaram por tratamentos prolongados com antibiéticos (Thool et al., 2012). Atualmente,
pesquisas buscam desenvolver novas oxazolidinonas que possam contornar esses mecanismos
de resisténcia e manter a eficacia do tratamento (Long & Vester, 2011; Stefani et al., 2010).

Por fim, a resisténcia a mupirocina no Staphylococcus aureus, particularmente em populacGes
pediatricas e hospitalares, surge principalmente devido ao gene plasmidial mupA, que confere
resisténcia de alto nivel ao antibidtico. A resisténcia de baixo nivel ocorre por mutagdes no gene
ileS, que codifica a isoleucil-tRNA sintetase, o alvo da mupirocina. Esse tipo de resisténcia esta
fortemente associado ao uso frequente e prolongado do antibiético, especialmente em
descolonizacdo de MRSA. A crescente prevaléncia da resisténcia a mupirocina levou a
necessidade de alternativas antimicrobianas e a implementacdo de estratégias de
monitoramento para evitar a falha na erradicacéo de cepas resistentes em contextos hospitalares
(Poovelikunnel 2015; Khoshnood 2019).

4. DISCUSSAO

A resisténcia bacteriana esta crescendo globalmente e se tornando uma ameaca séria a saude
publica, demandando novas estratégias terapéuticas. O surgimento de cepas resistentes, como
o Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) e enterococcus resistentes a
vancomicina (VRE), tem levado ao esgotamento das opg¢des terapéuticas tradicionais,
especialmente em infecgdes graves e hospitalares. O XF-73, um antimicrobiano da classe das
porfirinas, oferece um avanco importante por seu mecanismo de acdo inovador que
desestabiliza rapidamente a membrana bacteriana, promovendo morte celular imediata e
reduzindo a possibilidade de resisténcia adaptativa (Ooi et al., 2009; Farrell et al., 2022).

Comparado a antibioticos tradicionais como daptomicina, linezolida e cefalosporinas
avancadas, o0 XF-73 tem um perfil de toxicidade mais favoravel, especialmente para uso topico.
A daptomicina, apesar de eficaz, pode levar a efeitos adversos como rabdomiolise e
insuficiéncia renal (Bliziotis et al., 2009; Nakhate et al 2013), e a linezolida, eficaz contra
infeccOes graves, esta associada a toxicidade hematoldgica e neuropatica (Correa Lima et al.,
2017). Em contraste, 0 XF-73 apresenta absor¢éo sisttmica minima, tornando-o seguro e eficaz
para uso em infecgdes de pele e mucosas e potencialmente util em profilaxias para prevenir
infeccdes hospitalares (Ooi et al., 2009). Na Tabela 1 ajuda a simplificar essa comparacao, nos



mostra questdes que podem auxiliar na tomada de decisdo na multiterapia e nas organalas alvos
que vao ser priorizadas no tratamento.

Tabela 1. Comparativo de dosagem por tempo de meia vida e método de administracéo

Antibidtico

XF-73

Daptomicina

Ceftriaxona

Ceftarolina

Linezolida

Doxiciclina

Azitromicin
a

Mecanismo de Acao

Desestabiliza a membrana
bacteriana, causando
vazamento de ions e morte
celular rpida

Insere-se  na membrana
celular  dependente de
calcio, causando
despolarizagdo e morte
celular

nibe a sintese da parede
celular ao se ligar as PBPs
(proteinas  ligadoras de
penicilina)

Inibe a sintese da parede
celular, eficaz contra MRSA
e Gram-positivos se ligando
a PBP2a

Inibe a sintese proteica ao
bloquear o complexo de
iniciacao do ribossomo

Inibe a sintese proteica ao
impedir a ligagdo do RNA
transportador ao ribossomo
Inibe a sintese proteica ao se
ligar ao ribossomo e
bloquear a translocacao

Efeitos Adversos
Comuns
Reacbes
cutaneas leves

Dor no local de
injecao, febre,
cefaleia

Diarreia, nausea,
reacbes no local
de injecéo

Reacgdes no local
de injecéo, dor
de cabecga

Diarreia,
cefaleia, ndusea

Fotossensibilida
de, nausea, dor
abdominal
Diarreia,
abdominal,
nausea

dor

Efeitos Adversos Graves

Nao relatados em nivel
sistémico, ja que é de uso
tépico

Rabdomiolise,

insuficiéncia renal aguda,
eosinofilia pulmonar

Reacdes alérgicas graves

(anafilaxia), colite
pseudomembranosa
Reacdes de
hipersensibilidade, risco
de colite
pseudomembranosa

Mielossupresséao (anemia,
trombocitopenia),
neuropatia optica
Hepatotoxicidade,
esofagite, supressédo de
crescimento em criancas
Hepatotoxicidade

Fonte: Os Autores

O XF-73 € particularmente promissor em estratégias de multiterapia, onde mdaltiplos
antimicrobianos com diferentes meias-vidas e mecanismos sdo combinados para potencializar
o0 tratamento. Nesse contexto, 0 XF-73 pode ser associado a antibidticos de meia-vida curta e
média, como ceftriaxona e doxiciclina, para rapida reducdo da carga bacteriana, seguido de
antibioticos de meia-vida longa, como a azitromicina, para prolongar a eficécia terapéutica e
reduzir recidivas (Farrell et al., 2022). Essa abordagem € especialmente relevante em ambientes
hospitalares com alta prevaléncia de cepas resistentes. Na Tabela 2 € de se observar que o XF-
73 nédo tem o objetivo de substituir os medicamentos sistemicos nas terapias, mas sim trabalhar
majoritariamente em conjunto, essas comparacdes servem para compilar e organizar possiveis
sinergias que podem ocorrer na terapia com o XF-73.

Tabela 2: Comparativo de aspectos farmacodinamicos e farmacocineticos



Tempo de Meia- Via de

Antibiotico Classe Vida MIC para MRSA (ug/mL) Administracédo
XF-73 Porfirina 0,5a1 hora 0,125a0,5 Topica
Daptomicina Lipopeptideo 8-9 horas 0,25a1 Intravenosa
Cefalosporina Intravenosa ou
Ceftriaxona (32 gen.) 6-9 horas 4a8 intramuscular

Cefalosporina

Ceftarolina (52 gen.) 2,5 horas 1 Intravenosa
Oral ou
Linezolida Oxazolidinona 4,5-5,5 horas la4 intravenosa
Doxiciclina Tetraciclina 18-22 horas 0,25a2 Oral
Oral ou
Azitromicina Macrolideo 68 horas 2a8 intravenosa

Fonte: Os Autores

A abordagem da multiterapia, que combina antibiéticos com diferentes perfis de meia-vida, tem
se mostrado eficaz no tratamento de infecgdes graves e na mitigacdo do desenvolvimento de
resisténcia bacteriana. Essa estratégia aproveita o efeito sinérgico de medicamentos que atuam
de maneira complementar, prolongando o tempo de acdo antimicrobiana e minimizando as
janelas de subdosagem que favorecem a resisténcia (Mangino et al., 2023). Como pode-se
observar ainda na Tabela 2, um medicamento tdépico como o XF-73 pode auxliar na
administracdo de antibioticos injetaveis, devido ao seu tempo de meia vida curto e seu
mecanismo de acdo rapido, é possivel fazer profilaxias com alta taxa de eliminacao de possiveis
infeccbes. Além disso, chega em éreas pouco irrigadas com maior facilidade, como a derme,
tornam um parceiro ideal para combinacdo com outros antibioticos(Chiusaroli 2023).

O XF-73 atua diretamente na membrana celular bacteriana, desestabilizando-a e provocando
uma morte rapida das células. Essa acdo reduz significativamente a carga bacteriana inicial em
infeccBes cutaneas e possibilita que antibidticos de meia-vida curta, média e longa continuem
o tratamento de forma eficaz, mantendo a concentracéo subinibitdria e reduzindo as chances de
resisténcia (Farrell et al., 2022; Mangino et al., 2023).

O desenvolvimento de agentes como o XF-73, que utilizam mecanismos de acdo distintos, é
essencial para combater a resisténcia bacteriana e evitar a presséo seletiva sobre antibioticos
tradicionais, isso € especialmente relevante em um cenario de resisténcia crescente, onde novos
antibioticos precisam evitar os mecanismos comuns de resisténcia, como a modificagdo de
alvos enzimaticos e a acdo de bombas de efluxo (Correa Lima et al., 2017).

Em combinagdes com antibidticos de meia-vida média, como a doxiciclina e a ceftriaxona, o
XF-73 pode fornecer uma resposta inicial rapida e eficaz. A doxiciclina, que possui agédo
bacteriostatica prolongada, pode manter a supressdo do crescimento bacteriano apds a
eliminacdo rapida promovida pelo XF-73, permitindo um tratamento continuo sem a



necessidade de altas dosagens, 0 que ajuda a reduzir a toxicidade geral (Mangino et al., 2023).
Essa sinergia pode ser particularmente benéfica em infeccdes de tecidos moles, onde a
combinacdo de agentes bactericidas e bacteriostaticos ajuda a controlar a infeccdo de forma
mais abrangente.

Para antibioticos de meia-vida longa, como a azitromicina e a linezolida, 0 XF-73 também
apresenta um potencial significativo. A azitromicina, por exemplo, possui uma liberagédo
prolongada que permite que ela permaneca ativa no organismo por varios dias. Ao combinar o
XF-73, que age rapidamente no inicio do tratamento, com a azitromicina, é possivel alcancar
uma estratégia eficaz de controle prolongado de infeccdes persistentes sem a necessidade de
dosagens repetidas (Correa Lima et al., 2017). Essa combinagdo otimiza o tratamento e
minimiza o risco de resisténcia bacteriana, uma vez que o XF-73 elimina rapidamente as
bactérias antes que possam desenvolver adaptacoes.

Tabela 3. Comparacdo de mecanismos de acgdo e efeitos adversos

Antibiotico Mecanismo de Acdo Toxicidade/Efeitos adversos
XF-73 Desestabiliza a membrana celular Provavelmente baixa; minima
bacteriana absorcéo sistémica e auséncia de
efeitos adversos significativos
relatados.
Bacitracina Inibe a sintese da parede celular ReacgOes alérgicas cutaneas; rara
bacteriana nefrotoxicidade quando
absorvida sistematicamente.
Clindamicina  Inibe a sintese proteica ao ligar-se a Colite pseudomembranosa;
subunidade ribossémica 50S resisténcia cruzada com outros

macrolideos/lincosamidas.
Retapamulina  Inibe a sintese proteica ao bloquiear o  Efeitos adversos raros.
centro P da subunidade ribossomica

50S
Acido fusidico  Inibe a sintese proteica ai bloquear o Riscos aumentados de resisténcia
fator de elongagéo G bacteriana com uso prolongado;
rara irritacdo cutanea.
Mupirocina Inibr a isoleucil-tRNA sintetase Resisténcia crescente com uso

prolongado; coceira e ardor.

Fonte: Os Autores.

A Tabela 3 facilita a melhor observagéo das categorias vantajosas e unicas do XF-73, como ter
seu alvo farmacologico uma das organelas mais expostas e de facil acesso das bacterias, assim,
tento um tempo de acdo mais rapido, além disso pela membrana celular ser uma organela
relativamente grande comparada aos demais alvos farmacologicos dos antibioticos topicos
comparados, a tendencia de adquirir resistencia bacteriana é menor, visto que qualquer
modificacdo em sua estrutura membranal significa grandes alteracBes morfologicas. Além
disso, ha poucos relatos de alteracdo da morfologia de membrana celular entre cepas da mesma
especie.

A comparagdo do XF-73 com antibioticos topicos tradicionais, como bacitracina, clindamicina,
retapamulina, acido fusidico e mupirocina, evidencia suas vantagens em termos de eficacia e
menor propensao a resisténcia. A bacitracina, por exemplo, age na sintese da parede celular,
mas sua eficacia e limitada contra cepas resistentes. O XF-73, por outro lado, ndo depende de
alvos intracelulares especificos, o que reduz significativamente a chance de resisténcia



bacteriana (Arenz, S., & Wilson, 2016). A clindamicina, uma lincosamida que inibe a sintese
proteica, € eficaz, mas seu uso prolongado pode levar ao desenvolvimento de resisténcia
cruzada e risco de colite pseudomembranosa (Spizek et al., 2017). Em contrapartida, o XF-73,
com seu mecanismo de acdo na membrana celular, oferece uma solucdo mais segura e com
menor toxicidade sistémica.

A retapamulina aparenta ser um medicamento igualmente satisfatorio a o XF-73, no entanto ha
indicacdes para ser utilizado em tratamentos de curta duracao, o que torna o XF-73 uma escolha
viavel para tratamentos com maior janela de tempo, ou com tempo indeterminado (Zhang et
al., 2023). O &cido fusidico, embora eficaz ao inibir a sintese proteica ao bloquear o fator de
elongacdo G, apresenta um risco maior de resisténcia com o uso prolongado (Fernandes et al,
2016; Farrell et al, 2011). O XF-73, devido a sua acdo rapida e irreversivel, evita esse tipo de
resisténcia, tornando-se uma escolha viavel para infec¢es resistentes.

A mupirocina, conhecida por bloquear a enzima isoleucil-tRNA sintetase, € amplamente
utilizada para infec¢des superficiais e erradicacdo de MRSA. No entanto, a resisténcia crescente
limita seu uso prolongado, especialmente em ambientes hospitalares (Del Rosal et al., 2020).
O XF-73 se destaca por ndo desenvolver resisténcia adaptativa, mesmo apds mudltiplas
passagens, e por manter um perfil de seguranga superior devido a sua baixa absorcao sistémica
(Ghosh et al., 2019; Lin et al., 2017). Outros antibidticos topicos, como clindamicina e acido
fusidico, podem apresentar efeitos adversos sistémicos em casos de absor¢do prolongada
(Alikhan et al., 2011; Reymunde Duran et al 2022).

Em suma, o XF-73 oferece uma combinacéo de eficacia rapida, baixo risco de desenvolvimento
de resisténcia e seguranga, caracteristicas que o posicionam como uma alternativa promissora
para o tratamento de infeccOes bacterianas, especialmente em contextos hospitalares onde a
resisténcia € uma ameaca constante. A sua utilizacdo em estratégias de multiterapia, ao lado de
antibioticos de diferentes duracdes de acdo, reforca seu potencial como peca-chave no combate
as infeccBes multirresistentes, proporcionando um tratamento mais eficaz e seguro (Farrell et
al., 2022; Mangino et al., 2023). Em resumo, 0 XF-73 ndo apenas representa uma abordagem
terapéutica eficaz contra infeccdes cutaneas e resistentes, mas também reforca a importancia de
desenvolver novas estratégias de tratamento para enfrentar a resisténcia antimicrobiana. Seu
mecanismo de acdo inovador e perfil de seguranca favoravel destaca seu potencial em
complementar tratamentos existentes e oferecer solugdes em contextos hospitalares onde a
resisténcia bacteriana é um desafio significativo.

5. CONCLUSAO

A inovacdo em mecanismos de acdo é fundamental na luta contra a resisténcia bacteriana. O
desenvolvimento de agentes antimicrobianos como o XF-73 amplia as opgOes terapéuticas e
contribui para estratégias de prevencao de resisténcia (Thomas et al., 2020). Esse enfoque ajuda
a reduzir a presséo seletiva em alvos convencionais e oferece alternativas para tratar infecgoes
por cepas multirresistentes (Ghosh et al., 2019). O uso prudente e a vigilancia constante sao
necessarios para garantir a eficicia terapéutica e controlar a disseminacdo de bactérias
resistentes (Fernandes et al, 2016; Farrell et al, 2011).

A crescente resisténcia bacteriana aos antibidticos é um desafio urgente para a satde global,
destacando a necessidade de desenvolver novos tratamentos com mecanismos de agdo
inovadores. O XF-73 surge como uma solucao promissora, oferecendo uma acéo rapida e eficaz
contra bactérias Gram-positivas multirresistentes, como o Staphylococcus aureus resistente a



meticilina (MRSA), por meio de seu mecanismo que desestabiliza diretamente a membrana
bacteriana. Esse metodo, distinto dos alvos tradicionais como a sintese proteica e a replicacéo
de DNA, promove a eliminagéo bacteriana imediata e reduz a probabilidade de resisténcia
adaptativa, sendo uma vantagem significativa na gestdo de infec¢bes hospitalares e
comunitérias.

Quando comparado a antibiéticos como daptomicina, cefalosporinas de terceira e quinta
geracOes, oxazolidinonas e tetraciclinas, o XF-73 exibe um perfil de seguranca superior,
especialmente para uso topico. Sua baixa toxicidade sisttémica € ideal para infeccGes
superficiais e profilaxia em procedimentos invasivos, onde a minimizacéo de efeitos adversos
sistémicos é crucial. Por outro lado, antibi6ticos sistémicos, como a daptomicina e a linezolida,
embora eficazes, apresentam riscos de toxicidade, como rabdomidlise e mielossupresséo,
respectivamente, o que limita seu uso prolongado e exige monitoramento constante.

A abordagem de multiterapia, que combina agentes com diferentes meias-vidas e mecanismos
de acdo, é uma estratégia promissora para combater infecces bacterianas resistentes. O XF-73
pode ser administrado junto a antibi6ticos de meia-vida curta e média, como cefalosporinas e
doxiciclina, para uma rapida reducdo da carga bacteriana, enquanto antibiéticos de meia-vida
longa, como a azitromicina, oferecem uma cobertura prolongada e prevencéo de recidivas. Essa
sinergia permite maximizar a eficacia antimicrobiana e minimizar a toxicidade e a pressao
seletiva que pode levar a resisténcia.

Os estudos analisados desde 2009 fornecem uma base solida para considerar 0 XF-73 uma
alternativa valiosa e segura para infeccdes de pele causadas por patdgenos resistentes. No
entanto, ha uma necessidade de mais pesquisas clinicas para avaliar sua eficacia em um espectro
mais amplo de infeccOes e populacBes de pacientes. Ensaios clinicos randomizados e estudos
em modelos in vivo sdo necessarios para confirmar sua eficacia de longo prazo e explorar seu
uso combinado com outros antimicrobianos.

Portanto, a introducdo de agentes como o XF-73 é uma estratégia promissora para combater
infeccdes resistentes, oferecendo uma alternativa viavel para tratamentos combinados e uso
profilatico. No entanto, 0 uso de novos antimicrobianos deve ser respaldado por politicas de
prescricdo cuidadosas e vigilancia da resisténcia para garantir sua eficacia continua e evitar a
emergéncia de novas cepas resistentes.

Concluindo, o XF-73 representa uma abordagem inovadora e eficaz no tratamento de infec¢cfes
bacterianas, destacando-se por sua rapida acdo, baixa toxicidade e baixa propensdo a
resisténcia, reforcando a necessidade de estudos clinicos adicionais e monitoramento rigoroso
para otimizar sua aplicacdo na prética clinica.
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