3 7 ANTIBIOTICOS EM PNEUMOLOGIA

Dra. Maria Inés Bueno de André Valery
Médica Assistente do Servico de Doengas do Aparelho Respiratério do HSPE-SP

Introducéo Penicilina

Os antibidticos estao entre as drogas mais pres-  As penicilinas foram os primeiros antibiéticos
critas pelos pneumologistas, portanto o seu conheam uso na pratica médica. Atuam através da inibicao
mento é fundamental para a pratica da especialidad#a formacéo da parede celular, interferindo na sintese
A escolha adequada da droga no tratamento das ide peptideoglicam. As enzimas alvos chamadas pro-
feccdes respiratorias € um dos fatores determinantésinas — ligacéo — penicilina (PBP) sdo o local de acao
da evolucéé. dessas drogas.

Os efeitos terapéuticos dos antibiéticos depen-  Apesar da mudanca de sensibilidade das bac-
dem da concentracao versus o tempo no local da itérias a penicilina, ela ainda permanece como droga
feccad. Inicialmente a droga parte do sangue para osficaz para infecgdes produzidas opneumonige
tecidos através da difuséo passiva por gradiente @&ireptococcugrupo A, B, C, e G, e para varios gru-
concentracdo. A concentracdo depende do fluxpos de anaerdbios, inclusiketinomyces sg
sanguineo, da superficie vascular, dos niveis séricos dBossui varias opc¢oes:
medicamento, da ligacdo das drogas as proteinas
plasmaticas e da presenca de poros capilakeso-  PenicilinaV (viaoral) 500mg (4-6 x ao dia)
lucdo do tratamento é resultado da interacéo continkxocaina (IM)  300-1200mg ao dia (em 2x)

! da patogenicidade da bactéria, do padrao de sen€iristalina (EV) 12 a 2dilhdes ao dia (em 6x)
bilidade e tipo de crescimentodo hospedeiro, da

integridade do seu sistema de defesa e da presencaiecilina

patologias de bask do antibidético com seus

parametros farmacocinéticos e distribuicdo A oxacilina € uma penicilina semi sintética resis-
extravascular no local da infec¢ao tente a acdo das penicilinagétactamases produzi-

Antes de iniciarmos com as drogas, devemosdas peldS. aureuy indicada para tratamentos de
conhecer o padrdo de sensibilidade das bactérias gmeumonias estafilocécicas.
nosso meio. Varios levantamentos ja foram realizados A oxacilina deve ser usada apenas por via
e apesar dos resultados serem conflitantes, fornecgrarenteral, ja que por via oral, a absor¢ao é inade-
dados que nos auxiliam na escolha.Consulte as refguada.
réncias*> Dose: maxima diaria12g/d (4 x ao dia)
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Penicilinas de espectro expandido Indicacéo clinica:
No tratamento de infec¢des respiratorias produ-
Varias drogas foram desenvolvidas a partir daidas por germes sensiveis, no tratamento empirico da
estrutura da penicilina, visando maior espectro de acgimeumonia nosocomial. O uso da ticarcilina € feito em

e melhorias das propriedades farmacologicas. associacao a um aminoglicosideo, aproveitando a ati-
vidade bactericida sinérgica dessas drogas contra bac-

Aminopenicilinas: térias gram negativas, prevenindo o desenvolvimento

Ampicilina e Amoxicilina de resisténcia. As carboxipenicilinas ndo devem ser

administradas simultaneamente na mesma via de aces-

Originalmente ativas para bactérias gram positiso aos aminoglicosideos por inativarem as drogas du-
vas (excec¢aB. aureupe para algumas bactérias gramrante a infusaé
negativas comg. coli, H influenzae

A ampicilina possui boa atividade sobre oUreidopenicilinas:
enterococo. mezlocilina, azlocilina e piperacilina

A ampicilina e a amoxicilina séo disponiveis para
uso oral, com melhor absorcao e facilidade posolégica  Sintetizadas a partir das aminopenicilinas, apre-
atingida pela amoxicilina, que apresenta melhor corsentam maior espectro de acéo e melhores proprieda-

centragéo em tecido pulmonar. des farmacocinéticas em relagdo as carboxipenicilinas.
Doses: As ureidopenicilinas penetram rapidamente pela mem-
Ampicilina: lad4g/d (VO)4xaodia brana celular bacteriana e tem grande afinidade pelas
4al2g/d (EV) 4xaodia PBP.6
Amoxicilina:  1,5a3 g/d(VO) 3 xao dia Propriedades farmacoldgicas

As ureidopenicilinas n&o sdo adequadamente ab-
Indicadas no tratamento das infec¢cBes do trateorvidas por via oral, possuem vida média curta e séo
respiratorio superior e inferior adquiridas na comuni€liminadas por filtracao glomerular e secrecao tubular.
dade produzida por germes sensiveis, sinusites, oti¢a insuficiéncia renal as corre¢cfes das doses utiliza-
média agudas e na exacerbacdo do DPOC%leve. das sdo pequenas, pois a excrecao biliar aumenta e
em parte corrige essa deficiérfcia
Carboxipenicilina: carbenicilina e ticarcilina Espectro
As ureidopenicilinas séo: a mezlocilina, azlocilina
As carboxipenicilina foram desenvolvidas a par-e a piperacilina. Possuem menor acéo sobre bactérias
tir da ampicilina, ampliando seu espectro de agdo. gram positivas se comparadas a penicilina ou ampicilina.
A carbenicilina e a ticarcilina tém espectro de acad\tuam sobre bacilos gram negativd&ntero-
maior sobre bactérias gram negativas comadacteriacea¢mezlocilina = piperacilina > azlocilina)
Pseudomonagnterobactérigdlorganella, Proteus e Ps. aeruginosgpiperacilina > azlocilina >
e Providencia sp.sendo mais estavel a acao @as mezlocilina). QAcinetobacter sge as Pseudomonas
lactamases. A ticarcilina é mais potente sétgse né&o-aeruginosas podem ser sensiveis, com acao se-
aeruginosalo que a carbenicilina. Ambas as drogasnelhante as carboxipenicilinas.
sdo disponiveis apenas para uso parenteral e sdo de As ureidopenicilinas atuam sobre a maioria dos
eliminacao renal. anaerobios. Apesar da excelente acdo, ndo possuem
O uso da carbenicilina foi abandonado pelo altestabilidade a acédo de grandes quantidadgs de
teor de Na que contém e por alteracdes plaquetaribctamases e @actamases de espectro extendido.

associadas ao seu Udso Indicacdes clinicas
Indicadas no tratamento da pneumonia
Doses: nosocomial produzida por germe sensivel ou no trata-
Carbenicilina 400 — 600 mg / kg ao dia mento empirico da pneumonia nosocomial geralmente
Ticarcilina 200 -300 mg/kg ao dia associado a um aminoglicosideo.
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Doses:2a4 g (EV) 4 a6 horas Os efeitos colaterais gastrointestinais sdo mais fre-
dose maxima: 24g/d quentes nesta associacao (10%).
As ureidopenicilinas ndo devem ser administraindicacdes clinicas
das concomitantemente aos aminoglicosideos names- Indicadas no tratamento das infec¢des do trato
ma via de acesso por risco de inativacado das drogagspiratério superior e inferior adquiridas na comuni-
dade, sinusite e otite média aguda, na exacerbacéo do
B lactamicos associados a inibidores DPOC, nas pneumonias aspirativas e abscesso pul-
de B lactamases monar.
A associagcao amoxicilina + ac. clavulanico com
Aresisténcia das bactérias §dactamicos é a dosagem 875mg + 125mg para utilizacdo 12 /12 ho-
principal limitag&o ao uso dessas drogas. A combinaas, propicia maior comodidade para o paciente, di-
cao desses antibidticos com inibidoreB ldetamases  minui a incidéncia de diarréia, efeito colateral comum
objetivam inativar essas enzimas, protegendo o an-essa associacao. Deve-se fazer a ressalva que a acao
biético principal da hidrélise, potencializando e ampli-bactericida dof lactamicos esta diretamente associ-
ando seu espectro de atividade. ada ao nivel sérico da droga e ao tempo que 0 mesmo
Atualmente, ha trés inibidores B¢actamases permanece acimado MIC, quanto maior o tempo maior
em uso: ac. clavulanico, sulbactam e o tazobactarsera a acao bactericida, periodos menores facilitam o
Todos séo antibidticgslactamicos que possuem fra- desenvolvimento da resisténcia e aumentam o risco de
ca atividade antibacteriana intrinseca e séo capazesfdncia terapéutica principalmente em infec¢bes se-
inibirem irreversivelmente gdactamases. verass?®
O ac. clavulanicpé um potente inibidor dés
lactamases Richmond Sykes classe Il, las Sulbactam
lactamases dB. aureu de varios anaerobios. Nao
possui acéo contra cefalosporinases cromossémicas As[3 lactamases inibidas sdo semelhantes ao ac.
induzidas produzidas por cepas de enterobactériaskavulanico. Atualmente estdo em uso as associacoes

Pseudomonas. sulbactam e ampicilina, sulbactam e cefoperazona.
Demonstra sinergismo com varfpkctamicos.
Atualmente estdo em uso as associagoes: Ampicilina + sulbactam
Ac. clavulanico e ticarcilina
Ac. clavulanico e amoxicilina Amplia a acdo da ampicilina sol$eaureugro-
dutor def3 lactamases. influenzaeM catarrhalis
Ac. clavulanico + ticarcilina E coli, Proteus, Providenci&lebsiellae anaerébios.

Os componentes s&o combinados na proporgéo
A associagéo melhora a agcéo da ticarcilina sobrixa 2 : 1.

Staphilococcuprodutor dg8 lactamase. O restante Doseusual: 1,5a3gcada6h
do espectro mantém-se inalterado. (1 a 2g de ampicilina)

As indicacdes clinicas sdo as mesmas da associ-
Ac. clavulanico + amoxicilina acao amoxicilina + ac. clavulanico.

A associacéo expande o espectro da amoxicilindazobactam
paraS. aureusprodutores df8 lactamasesH.

influenzaecom ou serf lactamasedy. catarrhalis, O tazobactam, diferentemente dos outros
bacterdides,E. coli, Klebsiella e outras inibidores def lactamases possui discreta acéo
enterobactéria.® antibacteriana. E um potente inibidofidactamases

do grupo 2 (classificagao Bush) que incluem enzimas
Dose: 250 — 500mg de amoxicilina + 125 mg demediadas por plasmideos e algumas cromosso-
ac. clavulanico a cada 8 horas. micamente induzidas.

Livro de Atualizagdo em Pneumologia - Volume |\Capitulo 37-Pagina 3



Piperacilina + tazobactam rém com menor a¢ao e maior custo em relacéo a peni-
cilina e derivados.
A associagao piperacilina + tazobactamtem o  As cefalosporinas dé @eracao mais utilizadas
maior espectro de acao e a maior poténcia dentre tséo:
das as associa¢cOesflactamicos e inibidores ¢ Cefalotina

lactamases. uso endovenosdose: 2al2g 4xaodia
O tazobactam néo altera as propriedadesCefalexina

farmacoldgicas da piperacilina, € eliminado por via re- uso oral dose:2a4g 4 x ao dia

nal, necessitando de ajuste da dose na uremia. Cefadroxil

Espectro uso oral dose:laz2g 2xaodia

A associacao piperacilinatazobactam tem ativi-
dade semelhante ao imipenem, atua sBbaeireus Cefalosporinas de 2geracéo
meticilina sensivel, estreptococos, sobre bactérias gram
negativas produtoras d3 lactamases, Houve melhora acentuada do espectro das dro-
EnterobacteriaceaeH. influenzae M. catarrhalis ~ gas pertencentes a esse grupo. As cefalosporinas de
A atividade sobréd®s. aeruginosando € alterada. 22geracédo além de atuarem sobr&isptococcus
Melhor acéo sobrA. calcoaceticusAtua sobre to-  sp.e Staphylococcus aureggnsiveis a meticilina
dos os anaerdbios gram positivos e gram negativosatuam sobrél. influenzaesendo indicadas no trata-

A piperacilina + tazobactam séo utilizadas enmento de infec¢des do trato respiratorio superior € in-

relagéo fixa de 8:1. ferior adquiridas na comunidade, tratamento de sinu-
Dose: 2.25a 4,5 g cada 8 horas site e otite média aguda e no tratamento da exacerba-
Indicacdes clinicas cdo do DPOC. As infec¢bes raureusensiveis a
Pneumonia grave de comunidade, na suspeita aaeticilina tém excelente resposta com essas drogas.
presenca das. aeruginosaa pneumonia nosocomial As principais drogas deste grupo sao cefaclor,
usada em associacdo a um aminoglicosideo cefuroxima, cefprozil e a cefoxitina. A maioria possui
boa absorcgéo pelo trato gastrointestinal e sao de eli-
Cefalosporinas minacgéao renal® . Ver Tabela 1

As cefalosporinas séo antibiéticos bactericida€efalosporinas de 3geracao
gue atuam através da ligacdo e da inibi¢céo de protei-
nas especificas localizadas sobre a superficie interna  As alteracdes estruturais que deram origem a esse
da membrana celular bacteriana. tipo de droga, ampliam seu espectro de agéo sobre as
Ha inimeros medicamentos neste grupo em udsactérias gram negativas, porém sao menos ativas para
ou em desenvolvimento. Agfalosporinas sdo divi- as gram positivas. As cefalosporinastgeBacao sao
didas em geracgdes conforme seu espectro de acadandicadas no tratamento empirico de infec¢des graves
adquiridas no ambiente hospitalar associadas a
Cefalosporinas de 1geracao aminoglicosideos e nas pneumonias graves adquiridas
na comunidade em associacdo a um derivado
As cefalosporinas dé geracao tém o espectro macrolideo, no tratamento da exacerbacao do DPOC
de acao em cocos gram positiv@spneumonigé&.  grave e no controle das infec¢fes na fibrose cistica.
aureus Streptococcus spNao atuam sobre As cefalosporinas dé @eracéo de uso parenteral
enterococo. Atuam em alguns gram negativos commais fregiientemente utilizadas estao resumidas nata-
E. coli, Klebsiellae algun$roteus bela 2.2
A utilizacao das cefalosporinas dgéracéo em
infeccdes respiratdrias restringe-se a pneumonidso parenteral
estafilocdcica adquirida na comunidade e como op-
cdo ao tratamento das infec¢cdes pneumocdcicas, po- As cefalosporinas de §eracdo para uso oral
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Tabela 1

Droga

Cefaclor

Cefuroxima (axetil) mais
resistente a acdo das

Bactéria

Streptococcus sp.
S. aureus
H. influenzae

melhor acdo S. aureus
Streptococcus sp.

Dose
250 — 500 mg 3 x ao dia
VO

250 -500 mg 12/ 12 hs
disponivel VO e E.V

H. influenzae
M. catarrhalis

B lactamases

S. aureus
Streptococcus sp.
M. catarrhalis

Cefprozil 250 -500 mg 12/12hs -V O

representadas neste capitulo séo o pivoxil o cefetam@s dosagens utilizadas sdo:

o proxetil cefpodoxima e a cefixime. As drogas poseefetamet 500mgalg 12/12 hs
suem de boa a regular absorgéo oral e de eliminac@aefpodoxime 100 a 200 mg 12/12 hs
renal. cefixime 200 a400 mg 12/12a?24hs

Apresentam como caracteristica um amplo es-
pectro de acéo bacteriana atuando dalinfluenzag  Cefalosporinas de &geracéo
S. pneumonia®l. catarrhalis Enterobacteriaceae
Nao atuam sobr®s. aeruginosae apenas 0 As cefalosporinas deé geracao apresentam um
cefpodoxime atua sobre . aureussensivel a novo avanco terapéutico com um amplo espectro de
meticilina. atividade. Como as cefalosporinas tige8acéo, atu-
Essas drogas podem ser indicadas no tratamerdm sobre as bactérias gram negativas, inclifsve
de infeccOes respiratérias graves, na terapéutiaeruginosae diferentemente destas atuam sobre as
sequencial as cefalosporinas dg&acao de uso bactérias gram positivas. Possuem acao parcial sobre
parenteral e na exacerbacdo do DPOC gtave.  os anaerdbios ( cocos gram positivos, clostridium,

Tabela 2
Droga Acgéo Propriedades farmacolégicas Dose
Cefotaxima Bacilos gram negativos excrecao renal 2al2gl/d
N&o atua Ps. aeruginosa necessita de ajuste 4 x ao dia
na Insuficiéncia renal
Ceftriaxona Bacilos gram negativos meia vida longa ladgl/d
N&o atua Ps. aeruginosa metabolizacao parcial hepatica la?2xaodia
nao necessita de ajuste de dose
Cefoperazona N&o atua bac gram negativos risco de hipoprotrombinemia 2al2g/dia
atua Ps. aeruginosa nao necessita de ajuste de dose 2 a4 xaodia
Ceftazidima mais ativa Ps. aeruginosa metabolizacdo hepatica 05-2g
atua bacilos gram negativos excrecao renal 2 a3 xaodia
nao necessita de ajuste de dose
na insuficiéncia renal
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fusobacterium). Apenas o enterococo® aureus de acdo compreende cocos gram positivos:

meticilina resistente s&o imunes as cefalosporinas &reptococcugrupo A e BS. pneumonia@nclusi-

42 geracao. As melhoras estruturais que deram origewe pen. resistente§, aureusensivel a meticilina. O

as cefalosporinas dé geracao representadas peloS. coagulasseegativo sensivel a meticilina €0

cefpirome e cefepime, tornaram as moléculas capazésecalissdo sensiveis porém com MIC elevad&.O

de penetrar rapidamente para o interior da célulaureusmeticilina resistentele. faeciunsao resisten-

bacteriana. Possuem boa estabilidade a acd®d dages ao imipenem. As bactérias gram negativas sao sen-

lactamases mediadas cromossomicamente e psiveis inclusive &s aeruginosaA Ps cepaciaeX.

plasmideo. maltophiliaséo resistentes ao Imipenem. A agao so-
As cefalosporinas de* geracao: cefpirome e bre anaerdbios é excelente semelhante ao metronidazol

cefepime sao disponiveis para uso parenteral, sao deloranfenicol®

excrecao renal e necessitam ajuste nainsuficiénciare- Dose: 2 a4 gdia - 6/6 hs

nal.*® A resisténcia bacteriana ao imipenem é secunda-
Cefpirome: 1a2g 12/120u 8/ 8 hs riaaacao dgslactamases cromossomicas induzidas,
Cefepime: l1la2g 12/120u8/ 8 hs poralteragdo na membrana celular com mudancgas no
O tratamento das infec¢des P& aeruginosa  poro.

exige doses mais elevadas optando-se pelo intervalo

de 8/8 horas. Meropenem

A associacao cefalosporina degeracao é
sinérgica com aminoglicosideos O meropenem, outro derivado carbopenémico,
Indicacéo clinica possui amplo espectro de agao sobre bacilos gram

As cefalosporinas det deracao sao indicadas negativos, sendo discretamente superior ao imipenem.
para o tratamento empirico das pneumonias grav&ia acao sobre as bactérias gram positivas é discreta-
nosocomiais, geralmente em associacao com um demiente inferior e sobre os anaerébios é igual.
vado aminoglicosideo, como opcao terapéuticana Dose: 1,5a3,0g/dia - 8/8hs.

exacerbacao de fibrose cisti¢&’ Ha resisténcia cruzada entre as drogas. A asso-
ciacdo com aminoglicosideo é sinérgica para bacilos
Carbapenem gram negativos?

O uso dos derivados carbapenémicos esta res-
Carbapenem é a class¢ddactamicos biciclicos trito as pneumonias nosocomiais graves. A indicacéo
com um nucleo carbapenémico. Possui excelente atle sua utilizacdo deve ser parcimoniosa pela grande
vidade antimicrobiana. Atualmente estdo em uso oapacidade de inducaofgilactamases que essas dro-
imipenem e o meropenem. gas possuem.

Imipenem Monobactam

O imipenem é derivado da tienamicina, isolada ~ Os monobactam diferem de outfdactamicos
do fungoStreptomyces cattleyA droga € quimica- porque possuem um nucleo monociclico. O principal
mente instavel, necessitando ser usada em associag@presentante é o aztreonam.
com a cilastatina. A cilastatina aumenta a excrecdo A estrutura do aztreonam possui alta afinidade
urinaria do imipenem através da inibicdo dapelas PBP de bactérias gram negativas, ndo é absor-
dehidropeptidase na célula renal, diminuindo suaido por via oral sendo utilizado apenas por via
toxicidade . A ligacéo preferencial do Imipenem é conparenteral. A excregdo é renal, necessita de ajuste de
PBP2. dose na uremia e possui menor imunogenicidade que
O imipenem possui grande afinidade pelo locabs demaig?#
alvo, estabilidade frente f$actamases e penetra ra- Espectro
pidamente para o interior da bactéria. Seu espectro  Atua em bactérias gram negativas com espectro
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semelhante aos aminoglicosideos. Nao atua em bac-
térias gram positivas e anaerdbios. Possui boa acédo
para Enterobacteriaceae, H. influenzaeM.
catarrhalis

Nos periodos iniciais de sua utilizagéo apresen-
tava boa agéo solps. aeruginosaAtualmente pelo
desenvolvimento de resisténcia, praticamente ndo a
possui. Nao atua erAcinetobacter sp X.
maltophilia e Ps. Cepaced®?
Indicagbes clinicas

cefpodoxime)

diarréia (penicilina, ampicilina,
cefoperazona, cefuroxima,
cefpodoxime, amoxicilina + ac.

clavulanico, ampicilina, cefuroxima)

colite pseudomembranosa
(ampicilina, cefuroxima,
cefpodoxime)

elevagdo transaminases
(cefalosporinas, aztreonam)

O aztreonam tem as mesmas indicagdes que afteracdes

aminoglicosideos, nas infec¢des pulmonares produzienais:

nefrite intersticial (meticilina)

das por bactérias gram negativas, no tratamentiteracées
empirico ou etiologicamente comprovado associadolaidroeletroliticas: hipopotassemia, sobrecarga de Na

penicilina, eritromicina, clindamicina ou derivado
quinolénico. A vantagem da utilizagdo do aztreonam €
sua menor toxicidade, sendo uma boa opcéo em ido-
Sos e em pacientes com insuficiéncia renal, porém com

(carbenicilina, ticarcilina)
hiperpotassemia (pen G cristalina)
sindrome dissulfiram-simile
(cefoperazona)

custo mais elevad&:*

Dose: 1la

29 6/6a 8/8hs

Efeitos colaterais
Os lactamicos sé@o drogas seguras que cursam

com baixos indices de efeitos adversos, raramente le-

vando a necessidade de suspensao da droga.
Os efeitos colaterais dBgactamicos foram sin-  tazobactam)

tetizados na lista abaixo, citando a droga que mais

frequentemente

0 produz.

alteracbes locais: flebite, dor no local da infuséo

reacdo alérgica:

alteracdes
hematoldgicas:

alteracdes
gastrointestinais:

guadros dermatoldgicos, fe
bre induzida por droga,
anafilaxia, angioedema
hipersensibilidade cruzada
entre as cefalosporinas e pe
nicilinas é descritaentre 1 a
5% dos pacientes

anemia (penicilina), neutropenia
(penicilina, oxacilina)
granulocitopenia (oxacilina)
disfuncéo plaquetaria (carbenicilina,
ticarcilina)

complicacdo hemorragica (cefope-

razona, cefepime)

nauseas, vomitos (amoxicilina +
acido clavulanico, cefuroxima,

alteracoes
neurolégicas: convuls@es (imipenem,

meropenem, pen G cristalina)

Super infeccao (cefalosporindg8racao, dge-
racdo, imipenem, meropenem, piperacilina +

As reac0Oes alérgicas descritas com o ugd de
lactamicos séo: exantemas, anafilaxia grave, Steven-
Johnson, dermatite esfoliativa, etc. As mais importan-
tes reacdes sé@o as mediadas por IgE por serem imedi-
atas e potencialmente fatdfs.

Aincidéncia de reactes anafilaticas é de 0,004%
- 0,015% dos tratamentos com penicilina e a taxa de
mortalidade de 1:50.000 a 1: 100.000. A presenca de
reacdo alérgica mediadas por IgE e as reacdes cuta-
neas graves sao contra-indicagcdo ao usopdos
lactamicos. Ha reacao de hipersensibilidade cruzada
descrita entre o imipenem e penicilinas e cefalosporinas,
ndo havendo entre estes e o0 aztreoffam.

Macrolideos

Os macrolideos sao antibiéticos potentes, indi-
cados principalmente para o tratamento de infec¢des
das vias aéreas superiores e inferiores adquiridas na
comunidade. A primeira droga deste grupo a ser utili-
zada foi a eritromicina. A vida média é curta e a inci-
déncia de efeitos colaterais gastrointestinais restringi-
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ram sua utilizacdo. agalactiaeeS. aureusneticilina sensivel. Nao atua
Caracteristicamente atingem boas concentracdasbre enterococd® aureusneticilina resistente. Atua
no interior de leucdcitos polimorfonucleares,sobre algumas bactérias gram negativas ddmo
macroéfagos e linfécitos. Novas drogas foram desernnfluenzae M. catarrhalis e Bordetella pertussis
volvidas a partir de mudancas estruturais da eritromicin&tua em Legionela, Clamidia e Micoplasiia.
visando melhor acdo, espectro e menores efeitos
colaterais. Claritromicina
Mecanismo de agao
Os macrolideos atuam através da inibicao da sifrropriedades farmacoldgicas
tese proteica pela ligacdo a subunidade 50s do Antibi6tico semi sintético, apresenta boa absor-
ribossomo, impedindo as reacdes de transpeptidacéao oral, meia vida prolongada que permite sua utili-
e translocacaé® zacao 2 vezes ao dia, é estavel em meio acido, poden-
Indicag®es clinicas: do ser ingerido com os alimentos. O principal
Os macrolideos estéo indicados no tratamento dasetabdlito da claritromicina é 14- hidroxiclaritromicina,
infeccdes do trato respiratério superior e inferior, comgue possui atividade antimicrobiana. A eliminacao é
opc¢ao aos alérgicos a penicilina, nas infeccdes caugaer via urinaria, pela bile e fezes. Na presenca de in-
das por Legionela, Micoplasma, Clamidia, na sinusiteuficiéncia renal com depuracéo de creati8taml /
e otite média aguda, na exacerbacdo do DPOC e pamén, ha necessidade de ajuste da d8sé.

erradicar estado portador Bapertussis® Espectro
A claritromicina é mais ativa do que a eritromicina
Eritromicina para os seguintes patégenbsgionella sp. M.
catarrhalis Clamidia e Micoplasma. Atua sobre o
Propriedades farmacolégicas Micobacterium chelongéV. chelonae abscessus

A absorcao da droga por via oral é irregular. AM. leprae,M. marinum complexoM. aviume M.
eritromicina é instavel em meio acido, decompondofortuitum. 2% 24
se em substancias sem atividade antimicrobianas.lAdicacdes clinicas
metabolizacdo da droga € hepética e a eliminacdo ocor- Nas infec¢des das vias aéreas superiores e inferi-

re ativamente na bile. ores adquiridas na comunidade, nas associagdes com
Sua dosagem nao requer ajuste na presencaalgtras drogas em esquemas para tratamento de

insuficiéncia renaf® micobactérias sensivéis

Efeitos colaterais Doses: 250-500mg - 12/12hs

Os sintomas gastrointestinais sao os efeitoEfeitos colaterais
colaterais mais comuns, caracterizados por: descon- Os sintomas colaterais mais comuns Sao nauseas
forto abdominal, nausea e vomito (30 %), diarréia (43,8 %), diarréia (3,0 %), dores abdominais (1,9 %) e
%). Hepatotoxicidade é rara (<1 %), principalmentecefaléia (1,7 %). Raramente, pode ocorrer aumento
com a forma de estolato de eritromicina. A alteragados niveis de transaminases e diminui¢cdo no nimero
das enzimas hepaticas quando ocorre, desaparece ag@gritrocitos.
a suspensdao da droga .A ototoxicidade é um efeito A claritromicina e a eritromicina inibem o meta-
colateral dose dependente, comumente reversivel cdmlismo da teofilina e da carbamazepina. Ha interacéo
a suspensao da droga. com as drogas metabolizadas pela via do sistema do

As reacoes de hipersensibilidade como erup¢destocromo P 450 como: teofilina, carbamazepina,
cutaneas, febre e eosinofilia sdo raras. Ha interacanticoagulante oral, digoxina, ciclosporina, terfenadina,
com outras drogas como digoxina, alcaldides do ergadstenizol, derivados do ergot e zidovudiié* 2°
carbamazepina, teofilina e warfafh.

Espectro Azitromicina
Atua sobre bactérias gram positivas
Streptococcus pyogeneS. pneumoniaesS. A azitromicina € formada a partir da eritromicina.
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Essa alteracao estrutural que origina a azitromicina d#laterais que a eritromicina porém, em menor intensi-
origem a uma nova classe de drogas chamadas dade.

azalide* = Dose: 150mg - 12/12hs
Propriedades farmacologicas Resisténcia microbiana
A azitromicina é um acido estavel, lipossollvel,  Aresisténcia bacteriana a eritromicina é cruzada

atinge niveis teciduais superiores aos niveis séricosm relacéo aos demais derivados. Essa resisténcia
Apresenta boa absorc¢édo por via oral, porém sofre ippode ocorrer por alteracéo no local de ligacdo do an-
terferéncia com os alimentos e compostos que contbiético, pela acdo de enzimas inativadoras (esterases)
nham Mg e Al. A meia vida terminal € maior que 40que degradam a droga e pelo mecanismo de efluxo
horas. A principal via de eliminagéo é fe€al ativo. A resisténcia pode ser cromossdmica ou medi-
Espectro ada por plasmideos.

O espectro da azitromicina € semelhante a A claritromicina e a eritromicina inibem o meta-
eritromicina, porém sua acao sobre as bactéria grabwolismo da tecfilina e da carbamazepina. Ha interacéo
positivas € de 2 a 4 vezes menor. A poténcia sobmmm as drogas metabolizadas pela via do sistema do
bactérias gram negativas é maior principalmente sobcétocromo P 450 como: teofilina, carbamazepina,
oH. influenzageM. catarrhalis H. parainfluenzag  anticoagulante oral, digoxina, ciclosporina, terfenadina,
Legionella Clamidia. A agéo sobre o micoplasma éastenizol, derivados do ergot e zidovudife.
menor?

Efeitos colaterais Quinolonas

Os efeitos colaterais sdo semelhantes: nauseas
(2,6 %), diarréia ( 3,6 %), dor abdominal (2,5 %), O acido nalidixo descrito em 1962, foi o primei-
elevacdo TGO/ TGP (ALT / AST) (1,5 %) e cefaléiaro quinolénico a ser utilizado. Sua atividade bacteriana

(1,3 %). € pequena e o desenvolvimento de resisténcia é rapi-
A azitromicina ndo interage com a teofilina, do, limitando a utiliza¢&o. O nucleo do &cido nalidixo
warfarin ou metilpredinisolona. (nucleo naftiridone) € a base de inlmeros compostos
desenvolvidos a partir de substituicdes no nicleo.
Roxitromicina Mecanismo de agao
Atuam na girase do DNA envolvida na replicacéo,
Propriedades farmacolégicas recombinacdo genética e reparo do material

A roxitromicina apresenta boa absorgéo oralcromossomico.
porém sofre interferéncia com a administracdo con-  As primeiras quinolonas de interesse em infec-
junta de alimentos, diminuindo-a. cOes respiratérias em uso até os nossos dias sao a
A roxitromicina possui vida média maior que aciprofloxacina e a ofloxacir&.*
eritromicina, permitindo sua utilizagéo a cada 12 ho-
ras. A principal via de eliminagéo é fecal, porém, ne€iprofloxacina e ofloxacina
cessita de correcao da dose na presenca de insufici-
énciarenal. Propriedades farmacolégicas
Espectro A ciprofloxacina e a ofloxacina sao absorvidas
O espectro de acdo € semelhante a eritromicinpor via oral (ofloxacina>ciprofloxacina), sendo afeta-
A roxitromicina possui metade da atividade sobre badas pela presenca de antiacidos. A excrecao é predo-
térias gram positivas e € 2 a 4 vezes menos ativa solongnantemente renal na ofloxacina e hepética na
bactérias gram negativas comid.anfluenzaeeM.  ciprofloxacina. Ha resisténcia cruzada entre as dro-
catarrhalisquando comparada a eritromicina. A po-gas. Ambas disponiveis para uso oral e parenteral.
téncia sobré.egionellae clamidia é semelhante a Espectro de acdo
eritromicina. A ciprofloxacina e a ofloxacina atuam em bacté-
Efeitos colaterais rias gram negativas incluindd. influenzae M.
A roxitromicina apresenta os mesmos efeitogatarrhalis, enterobactérias Bs. aeruginosaA
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ciprofloxacina € a droga mais potente para bacilos graefeitos adversos graves: a temafloxacina por anemia
negativos e principalmente p&s aeruginosaApe-  hemolitica autoimune, a trovafloxacina por hepatite ful-
sar de atuarem sobre bactérias gram positivas essénante, a clinafloxacina e a sparfloxacina por
acao é marginal, havendo relatos de faléncia de tratfptotoxicidade e arritmia%.

mento durante a utilizacdo. A ciprofloxacina e alndicacdes clinicas

ofloxacina ndo atuam sobre anaerobios e apresentam A ofloxacina e a ciprofloxacina séo indicadas para
excelente acdo em patdgenos intracelulares conmiratamento empirico da pneumonia adquirida no hos-
Legionellg Micoplasma Clamydia e M. pital, com melhor acdo da ciprofloxacina, geralmente

tuberculosig® 2931 em associa¢do a um aminoglicosideo, no tratamento
da exacerbacédo do DPOC grave e fibrose cistica e no
Fluorquinol6nicos tratamento de infecgdes graves pulmonares produzi-

das por germes sensivéis®
Novas modificagcdes no nucleo naftiridone deram  As drogas mais recentes gatifloxacina,
origem aos derivados fluorquinoldnicos. Estes amplidevofloxacina e moxafloxacina sdo indicadas para o
ram sua acao sobre bactérias gram positivas. tratamento empirico das infec¢bes das vias aéreas in-
Propriedades farmacolégicas feriores adquiridas na comunidade, no tratamento da
Os fluorgquinolénicos possuem boa absor¢ao oraginusite e otite média aguda, nas infeccdes produzidas
eliminacdo renal e hepatica ou somente hepétigaor micoplasma, clamidia e legionela, na exacerbacéo
(grepafloxacina). A meia vida é prolongada permitin<do DPOC e da bronquiectasia?® 303134
do a utilizag&o a cada 24 horas. Todos os derivados A moxifloxacina e a gemifloxacina tém possiveis
dos e preparados com cation. Os antagonistas H2 @or anaerdbios, aguardando melhores estéfdos.
omeprazol ndo interferem com a absoré&o. A ciprofloxacina, a ofloxacina e provavelmente a
Espectro de acgao moxifloxacina compdem esquemas de multiplas dro-
A levofloxacina, a gatifloxacina e a gemifloxacina gas para o tratamento da tuberculose multiresistente e
possuem melhor acdo sobre o pneumococo. Ae outras micobacteriosés.
moxafloxacina e a gemifloxacina ttm melhor atuagéo
sobre os anaerobios responséaveis por infeccé&licopeptideos
pleuropulmonareg? 303132
Efeitos adversos Antibiéticos com maior poténcia para bactérias
Os efeitos adversos podem estar relacionadagam positivos.
com a estrutura quimica das drogas, como: a H& dois representantes atualmente em uso a
fotossensibilidade detectada durante o uso deancomicina e a teicoplanina.
sparfloxacina. Os efeitos colaterais mais frequentes sfitecanismos de acéo
gastrointestinais: nauseas, vomitos, diarréia e dor ab- Atuam na inibicdo da sintese protéica da parede
dominal (1 a 4%). Alteragbes do sistema nervoso cemelular, bloqueando as reagdes de polimerase e
tral: insénia, tonturas e cefaléia, ocorrem nas seguintéanspeptidacdo dos peptideoglic&dm.
frequiéncias: levofloxacina (1 a 2%), sparfloxacina  Os glicopeptideos atuam na segunda fase de for-
(2%), ciprofloxacina e grepafloxacina (6 a 9 %). Alte-magé&o da parede celular bacteriana, interferindo na
racdes transitorias de enzimas hepaticas e ictericédntese do RNA. As associa¢fes de glicopeptideos e
podem ocorrer. Manifestagcfes cardiacas: arritmias@actamicos sao sinérgicas por atuarem em sequénci-
prolongamento do intervalo Qt s&o mais comum coras diferentes da sintese da parede celular.
a sparfloxacina. Artralgias, aumento de volume das A vancomicina possui pouca absor¢ao oral, sua
articulacdes, tendinite e ruptura de tendao sao raragilizacédo é por via endovenosa. A via de excrecao é
A grepafloxacina e a ciprofloxacina apresentanrtenal, necessitando de ajuste da dosagem na presenca
interacéo com a teofilina e o warfarim. Varias drogasle insuficiéncia. A droga é pouco removida pela
tiveram sua utilizacao suspensa apos comprovacao didlise®

Livro de Atualizagdo em Pneumologia - Volume |\Cap|'tulo 37/- Pagina 10



Espectro glicopeptideos ocorre por alteracdo na formacao dos
Atua sobre bactérias gram positivas, aerdbias peptideoglicam sintetizados por outra via. Essa modi-
anaerobias, inclusiv@. aureusneticilina resistente, ficacdo ocorre por aquisicéo de transpos8ns.
com atividade bactericida. Possui menor agao sobre o
enterococo, sendo esta apenas bacteriostatica.  Aminoglicosideos
Dose: 1g a cada 12 horas (funcéo renal normal)
Efeitos colaterais Mecanismo de agao
Prurido, altera¢cdes dermatolégicas, tromboflebite,  Atuam através da ligacéo irreversivel com a uni-
febre, nefrotoxicidade e ototoxicidade séo os efeitodade 30s do ribossomo, interrompendo a sintese
colaterais mais comumente descritos.A sindrome darotéica.
homem vermelho descrita com a vancomicinaestaas- A passagem da droga para o interior da célula é
sociada a infuséo rapida da droga, secundaria a libdependente de oxigénio e de energia, portanto, a dro-
racao de histamina. O paciente apresenta eritema ga n&o atua em condi¢des de anaerobiose. A penetra-

tronco, prurido e ocasionalmente hipotenséo. cdo dos aminoglicosideos para o interior da célula é
facilitada pela acéo dos antibiéticos que inibem a sin-

Teicoplanina tese da parede celular (sinergismo gdattamicos e
glicopeptideos}?®

Propriedades farmacolégicas Propriedades farmacolégicas

Possui maior vida média, permitindoousoacada A absor¢éo oral dos aminoglicosideos é reduzi-
24 horas. Necessita de ajuste na presenca de insufida, a excrecao é por filtragcdo glomerular sendo todas
éncia renaf’ as drogas dialisaveis e disponiveis para uso parenteral.
Espectro Espectro

Seu espectro de acao é semelhante a vancomicina Os aminoglicosideos tém acéo sobre bacilos gram
nao atuando erBtaphylococcus haemolyticus  negativos. A amicacina atua sobRsaaeruginosa
teicoplanina possui maior agao sobre o enterocool kanamicina, a estreptomicina e a amicacina atuam

guando comparada a vancomicifia. sobreM. tuberculosis?®

Dose: 3 a 6 mg /kg. (400 m g/ d) uso intra-Indicacao clinica
muscular ou endovenoso, dose Unica diéria. Os aminoglicosideos estéo indicados no tratamen-
Indicacdes clinicas to de infec¢bes pulmonares causadas por bacilos gram

Nas infec¢Oes produzidas pBlaureusneticilina  negativos associados com outra droga com® os
resistente 8. coagulaspositivo e negativo. A indi- lactamicos ou derivados quinoldnicos. A estreptomicina
cacao terapéutica no paciente alérgic@damstamicos € utilizada no tratamento da tuberculose pulmonar e a
no tratamento de infecgdes graves produzidas por gexrmicacina participando de esquemas de tratamento da
mes sensivei&: 3¢ tuberculose multiresistent.

Efeitos colaterais A doses e indicagdes estdo individualizadas no

A teicoplanina apresenta os mesmos efeitoguadrol, na proxima pagina:
colaterais que a vancomicina, porém em menor freefeitos colaterais
guiéncia, principalmente a nefrotoxicidade. A Sindrome  Os efeitos colaterais séo freqlientes com o uso
do homem vermelho é rafa. dos aminoglicosideos, principalmente a toxicidade ves-
Resisténcia bacteriana tibular (SM>G>T) e a toxicidade auditiva (AM, K).

A resisténcia bacteriana aos derivado<Os efeitos colaterais s&o mais comuns em idosos e
glicopeptideos tem aumentado nos Ultimos anos, primssociados aos altos niveis séricos das drogas. O blo-
cipalmente a resisténcia do enterococo a vancomicingueio neuromuscular e as reagdes dermatologicas sao
Além do agravamento do prognéstico do paciente comaras.*
infeccao por este germe, ha a possibilidade da disseesisténcia
minac¢ao deste mecanismo para outras espécies como A resisténcia bacteriana € cromossdmica através
S. aureusmeticilina resistente. A resisténcia aosde enzimas modificadoras dos aminoglicosideos, po-
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Quadrol

Droga Dose Efeito colateral Indicacbes

Estreptomicina 15,0 mg/ kg / dia alteragdo vestibular  Tuberculose pulmonar
alteracao renal

Gentamicina 3,0-5,0 mg/ kg / dia alteracao vestibular  Infec¢gBes enterobat sensiveis
alteracéo renal Acao Acinetobacter
Tobramicina 3,0-5,0 mg/ kg / dia alteracao vestibular  Infec¢des enterobat sensiveis
alteracao renal Acéo Acinetobacte
Amicacina 15,0 mg/ Kg / dia alteracado vestibular  Infec¢gBes enterobat sensiveis
alteracéo renal Acao Ps. aeruginosa
Netilmicina 3,0-5,0 mg/ kg / dia alteracado vestibular  Infec¢gBes enterobat sensiveis
alteracao renal NegativaPs. aeruginosa

dendo ser mediada por plasmide®. Na
Pseudomonas sp resisténcia ocorre também porQuinupristin/dalfopristin
alteracdo da permeabilidade da membrana a dtoga.

A administracdo do aminoglicosideoemumadnica A associacao quinupristin (streptograminea B)
vez, produz maiores concentracfes da droga na seais dalfopristin (streptograminea A), na proporcao
crecao brénquica e no fluido alveolar do que a atingi30:70, € um antibidtico ativo para bactérias gram po-
da em multiplas dosagens. sitivas.

Os aminoglicosideos sao capazes de suprimirl@lecanismo de Acéo
crescimento bacteriano por um periodo prolongado  Atua através da inibicdo da sintese protéica
apos a queda do nivel sérico (fenbmeno é denominbacteriana por alteracdo no ribossomo 50s. Apresen-
do Efeito pds antibiético). ta reacdo cruzada aos macrolideos, lincosaminas pela

A toxicidade renal e auditiva esta associada a na¢cdo no mesmo local O efeito pos-antibidtico é pro-
veis séricos persistentemente elevados, com passagiemgado. As drogas séo de uso parent8ral.
de concentracdes significativas da droga para o inteti=spectro
or desses sistemas. Atuam em bactérias gram positiv@scoagulase

O mecanismo de transporte dos aminoglicosideasegativQ Enterococcus faeciun® pneumonige
para o sistema vestibular é saturavel. Concentracdpaeumococo resistente a peniciliSapneumoniae
séricas elevadas que ocorrem com o uso de multiplassistente a eritromicina 8. aureusresistente a
doses aumentam a concentracao da droga no sistematicilina:*?
vestibular propiciando o aparecimento dos efeito$ndicacéo
colaterais. O uso de dose Unica mantém o efeito Nas infeccdes nosocomiais graves produzidas por
supressor bacteriano e menor toxicid&te. bactérias sensiveis e em pacientes que nao tdleram

lactamicos e glicopeptideos.
A associacdo com outros antibiéticos como de-
Streptogramineas rivado aminoglicosideo (gentamicina) ou com
vancomicina parecem ter efeito sinérgico na a¢ao so-

As streptogramineas sao um grupo de drogas rereE. faeciumA associacao quinupristin / dalfopristin

lacionadas as lincomisinas e macrolideos. com vancomicina parece ser sinérgica para SAMR.
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Resisténcia bacteriana Propriedades farmacolégicas
Ocorre por inativagdo da droga por enzimas e  Boa absorcéo oral, eliminacéo fecal. Boa con-
alteracdo do transporte através da membran@entracdo na orofaringe. Preserva o estreptaroco

bacteriana. hemolitico, favoravel do ponto de vista ecolégico, pro-
tegendo contra a colonizag&o da orofaringe por
Oxazolidinonas enterobactéria$’
Espectro de acéo

As oxazolidinonas sdo uma nova familiade dro-  Atua principalmente em patdgenos respiratorios
gas com acao preferencial em bactérias gram posittocos gram positivos, pneumococo sensivel e resis-

vas. tente aos macrolideds, influenzaeM. catarrhalis
Legionella sp Clamidiasp, Micoplasma sp al-

Linezolide guns anaerodbios conio fragilis, Clostridiume co-
cos anaerobios gram positivéfs.

Mecanismo de agao Dose: 400 mg /dia

Inibe a sintese protéica, liga-se ao ribossomo eiifeitos colaterais
local proximo ao do cloranfenicol, competindocoma O efeitos colaterais mais comuns séo sintomas
lincomicina. O linezolide possui acao bacteriostética gastrointestinais como alteracéo do paladar e diarréia.
Propriedades farmacologicas a4

O linezolide é disponivel para uso oral e
parenteral. Possui meia vida de 5 a 7 horas e é excreta&aranfenicol
por via renal e ndo renal
Espectro Mecanismo de acgdo

O espectro de acdo do linezolide é sobre bacté- Inibicao da sintese protéica da bactéria pela liga-
rias gram positivas. Atua em enteroc&&a@ureud/  ¢do com a subunidade ribossémica 50s.
R, Pneumococo resistente a penicilifraterococcus  Propriedades farmacoldgicas

faeciunresistente a vancomicirfa. Boa absorc¢éo oral. A droga € metabolizada pelo

Indicacéo figado e excretada na urina. Atinge concentracfes ade-
Nas infec¢cdes nosocomiais graves produzidaguadas em todos os tecidos e liquidos.

pelos germes citados anteriormefite. Espectro de acéo

Resisténcia bacteriana Atua emS. pneumonigeH. influenzae M.

Ocorre por alteracéo no ribossomo. O linezolidecatarrhalis algumas enterobactérixs, maltophilia
ndo tem resisténcia cruzada com outro antibidico. bactérias anaerdbids.
Efeitos adversos Indicagéo

Os efeitos adversos mais comuns sao diarréia, O cloranfenicol pode ser usado na terapéutica de
nauseas e cefaléia. Pode produzir inibicdo danfeccéo produzida por anaerébios, pneumoddco,
monoaminoxidase e toxicidade na medula éssea, sefluenzaee na exacerbagcdo DPOC. Droga com custo

cundéaria a inibicdo da sintese protéita. reduzido®
Dose:l1a2g/d

Ketolides doses orais e parenterais sao iguais, divididas em

4 tomadas

Nova classe de antibiéticos derivado da  dose maxima4g/d
eritromicina A, relacionada aos macrolideos. Efeitos colaterais
O efeito colateral mais grave é a anemia aplastica

Telitromicina (3647, 3004) que ocorre relacionada a dosél(g /dia) e é reversi-

vel ou idiossincrasica (rara 1 caso para 40.000) ndo
Droga similar a clindamicina. Inibe a sinteserelacionada a dose e geralmente irreversivel. O uso da
proteica por ligacéo na subunidade %0s. droga deve ser evitado no recém nascido pelo risco
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de sindrome cinzenta (alteracdo gastrointestinal, neurattinomycesentre outros?®
e morte). Os efeitos gastrointestinais e alteracdes neu-  Doses: tetraciclin50 — 500 mg cada 4 horas

rologicas sao raros. doxiciclina100 mg cada 12 horas
minociclina 200 mg dose inicial, apos,
Clindamicina 100 mg 12/ 12 horas.
Indicag0es clinicas
Mecanismo de agao A tetraciclina é a primeira opcao terapéutica na
Atua através da ligacao a subunidade 50s dactinomicose e como op¢do nas pneumonias produzi-
ribossomo, inibindo a sintese protéica. das por Micoplasm&lamidia spe Legionella sp*®
Propriedades farmacologicas Efeitos colaterais

Droga com boa absorcéo oral, ndo sofre interfe-  Os efeitos colaterais mais comuns sao as altera-
réncia com os alimentos. E metabolizada no figadogdes gastrointestinais, principalmente diarréia e a
excretada na forma inativa na urina. fotodermite. A tetraciclina ndo deve ser utilizada em
Espectro recém nascidos (produz descoloracéo do dente e re-

Atua sobre cocos gram positivos com excecatardo de crescimento) e em gestantes.
do enterococo e SAMR; excelente acédo sobre
anaerobios. Sulfametoxazole + Trimetoprim

Doses: 150 -450 mg de 6 —8/8 horas (V. O.)
500-600 mgde 6—-8/8horas (E. V.) As drogas sulfametoxazole e o trimetoprim sao
Indicacdes clinicas uma associac¢ao sinérgica bloqueando sequencialmente

A clindamicina esté indicada nas infecc¢des pula sintese do &cido folico, interferindo na producao
monares produzidas por anaerébios, como opcéo teacteriana das purinas. Ambos sao sintéticos e a me-
rapéutica aos derivados da penicilina na infeccao reliior agcao ocorre quando sao utilizados em uma com-
piratoria inferior e superior produzidas por cocos grambinacao fixa de 5 SMZ : 1”TMP.
positivos. Propriedades farmacolégicas
Efeitos colaterais As drogas possuem boa absorgéo oral. A

Os disturbios gastrointestinais séo os efeitogxcrecao se faz por via hepética e renal. Na presenca
colaterais mais comuns. A diarréia pode ocorrer em@e insuficiéncia renal, € necessario o ajuste das doses.
a 20 % dos pacientes e a colite pseudomembrosd®

rara.*® Espectro
Originalmente, o espectro de atividade bacteriana
Tetraciclinas da associa¢cdo SMZ + TMP era amplo com boa acéo
emStreptococcugrupo A, B, C e GS. pneumoniae,

Mecanismo de agéo S. aureussensivel a meticilinayl. catarrhalis,

Inibicdo da sintese protéica pela ligacdo com ®seudomonas cepacea, X. maltophilia,
ribossomo na subunidade 30s. Micobacterium scrofulaceum, M. marinum, M.
Propriedades farmacolégicas kansasii, Nocardia sp., Pneumocistis carinii, Ps.

A absorcéo pelo trato gastrointestinal € incompseudomallei.
pleta, sofre interferéncia na presenca de antiacidodrdicacdes clinicas
ferro. A droga é de metabolizacéo hepatica e excrecdo Originalmente a associacdo SMZ + TMP era
renal e fecaf? indicada para inimeras infec¢des. Com a dissemina-
Espectro céo daresisténcia, o risco de falha terapéutica tornou-
Originalmente, essas drogas apresentavam use elevado. Atualmente suas indicacdes sdo na
perfil bacteriolégico amplo, atuando sobreprofilaxia e tratamento das infec¢des produzidas por
Streptococcugrupo A, B. G S. pneumoniae, H. P. carinii e nas infec¢des pdtocardia sp.Outras
influenzae, M. catarrhalis, Legionella sp., Clamideaop¢des para utilizacdo dependem do padréo de sensi-
pneumoniae e Mycoplasma s@naerobios: bilidade bacteriana do local ou &rea onde ocorre o
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guadro, havendo sensibilidade pode ser usada no tide faléncia terapéutica.
tamento da exacerbacao da bronquite cronica, sinusi- Dose: 1a1.5g/d, EV, devendo ser infundida
te e otite média aguda. durante 1h. N&o h& ajuste de dose na insuficiéncia re-
As doses usuais sao: 80 TMP + 400 SMZ que@al. Os niveis séricos se elevam na insuficiéncia hepa-
representam 1 comprimido. Administrar 2 comprimi-tica.*’
dos 12/12 horas. No tratamento das infec¢gbes por Efeitos colaterais
Pneumocystis carinda dosagem € de 20mg/kg/d O metronidazol tem potencial mutagénico. Deve
de TMP e 100 mg / kg / d de SMZ. ser evitado no primeiro trimestre da gravidez. Os efei-
Efeitos colaterais tos colaterais mais comuns sdo niuseas, sabor metali-
A intolerancia gastrointestinal € representada poro, diarréia, intolerancia ao alcool (efeito simile ao
nauseas, vomitos e anorexia, ocorrem em 3,5 %, sdwssulfiram), neuropatia periférica, reacdo alérgica
os efeitos colaterais mais comuns, outros sdo erupttanea, alteracdes hematoldgicas (neutropenia), alte-
cOes cutaneas (3,5 %), hepatotoxidade e alteracdegdes SNC (cefaléia, tontura e convulsdés).
hematoldgicas. Os efeitos colaterais séo mais freqliieResisténcia bacteriana
tes nos pacientes com AIDS. As drogas devem ser Apesar dos avancos no desenvolvimento de no-
evitadas na gravide?. vas drogas e no conhecimento das infeccdes, a resis-
Interacédo das drogas téncia aos antibidticos ocorre aumentando o tempo de
A associacdo SMZ + TMP aumenta o nivel séricgpermanéncia hospitalar, a mortalidade dos pacientes e
da difeniltoina, warfarin e sulfaniluréias porque dimi-os custos do tratamento. As bactérias possuem varios
nuem o metabolismo hepétiéo. mecanismos genéticos de resisténcia aos antibioticos.
Resisténcia bacteriana Esses mecanismos podem ocorrer por mutagao
A resisténcia tem aumentado nas Ultimas déca&romossémica, expressao da resisténcia genética de
das mediada por plasmideos e transposons e € princiomossomo latente, aquisicao de novo material ge-

palmente cromossdmica. nético.* 49
As informages contidas no material genético re-
Metronidazol cebido permite a bactéria o desenvolvimento de resis-
téncia por diferentes vias como: producgéo de enzimas
Mecanismo de agao inativadoras ou que destrdem o antibidtico, alteracao

Atua pela reducao dos grupos nitro na bactériajo sitio de acdo da droga e inviabilizacdo do acesso
formando metabdlicos toxicos que rompem o DNAda droga ao local de a¢&d® Exemplificaremos al-
bacteriano. guns tipos de resisténcia para melhor ilustracgao.
Propriedades farmacolégicas A principal forma de resisténcia aos antibiofico

Possui boa absorc¢éo oral, cerca de 80% da dosactamicos é pela producao @iéactamases. AR
a via principal de eliminacgéo € renal. A metabolizacatactamases séo enzimas envolvidas na regulagdo da
€ hepética. O metronidazol possui boa distribuicdo nagntese da parede celular, podem ser produzidas apés
tecidos e € dializavet. a exposicao do microrganismo a um antibiéfico
Espectro lactamico qualquer, a partir da expressao [flas

Atua nas bactérias anaerodbias, mais ativo contlactamases cromossdmicas. Os antibiétiBos
bacilos anaerdbios gram negativ@ (ragilis, lactamicos séo indutores @éactamases, principal-
Fusobacteriurj) a acao sobre cocos gram positivosmente a cefoxitina e os derivados carbapenénifcos.
anaerobios é variavel. Nao afvainomyces A resisténcia aos carbapenémicos é mais com-
Indicacéo plexa, ocorre por alteracdo da permeabilidade da

Esta indicado no tratamento na pneumonianembrana celular, perda do poro e por super produ-
aspirativa, abscesso pulmonar ou outra infeccéo putao de3 lactamases.
monar por anaerobios completando o espectro de A resisténcia bacteriana aos quinolénicos ocorre
outras drogas como a penicilina. Nao deve ser usagor mutacao simples na bactéria, parcialmente sensi-
como droga isolada por seu espectro reduzido e riseel, apds a exposicao a droga. A mutacdo simples pro-
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