Antibacterianos

Historico:

*Cerca de 3000 anos atras o uso de bolores pelos chineses
*Hipdcrates - 400 a.c. usa vinho em ferimentos

*Cebola e alho; Sais de antimonio

*No séc. XIX e principalmente, no séc. XX (Il Guerra Mundial) surgiram os antibiéticos
e quimioterdpicos de uso sistémico

*Mesmo que nao se soubesse o tipo de bactéria ou até se existia bactéria ja se
utilizava mecanismos para evitar infecgdes

*H4 diversos antibacterianos retirados de fungos, como as penicilinas

Saude

Superbactérias podem matar 10
milhoes por ano até 2050

Estudo encomendado pelo governa briténico mostra que, caso problema nio seja
combatido, infeccdes resistentes passardo a matar mais que o céncer
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Quanto mais resistente uma bactéria, menor as chances do paciente
Percentual de resisténcia de bactérias comuns em infecgdes hospitalares no Brasil @ a famila de antibidticos a qual elas nllo respondem
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Fonte: Anvisa. "Boletim de seguranga do paciente e Qualidade em servigos de saide n® 14”. Dez. 2016



Bactérias ficaram mais resistentes ao longo do tempo
Percentual (%) de bactérias resistentes® em pessoas infectadas nas UTIs do estado de Séo Paulo (2005-2016)
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Fonte: Centro de Vigiidncia Epidemiolégica/SP. "Resisténcia diz respeito aos antibidticos carbapenems

*3 em cada 10 pessoas no mundo vao morrer

*A velocidade com que as bactérias desenvolvem resisténcia é maior do que a
velocidade de se produzir um novo antibacteriano

*Qcorre pelo uso irracional de antibacterianos

*Resisténcia = quando a bactéria consegue compreender o mecanismo de acao do
antibacteriano e gera mutacdes ja que € um organismo muito simples que diminua a
acao daquele antibacteriano, criar uma nova enzima, reduzir a entrada...

*JA& ha praticamente todos 0s alvos bacterianos através de antibacterianos

Legislacdo — ANVISA:
*Controle pela RDC N° 20/2011

*Receituario comum — 2 vias

*Diz que para um antibacteriano sair da farmacia precisa de uma receita a ser retida
na farmécia

*Objetivo € que para alguém comprar antibiético precise passar por alguém que
identifigue a causa e ndo haja automedicacdo ou medicacéo irracional

*Busca reduzir o numero de utilizacdes para os antibidticos

*Prescritores = médicos e dentistas

RESOLUGAO-RDC Ne 20, DE 5 DE MAIO DE 2011

Dispe sobre o controle de medicamentos & base de substancias classificadas como
antimicrobianos, de uso sob prescrigao, isoladas ou em associagao.



CAPITULO| _
DA ABRANGENCIA

Arl. 12 Esta Resolucao estabelece os critérios para a prescri¢ao, dispensacao, controle,
embalagem e rolulagem de medicamentos a base de substancias classificadas como
antimicrobianos de uso sob prescri¢ao, isoladas ou em associagao, conforme Anexo | desta
Resolucao.

CAPITULO Il
DA PRESCRIGAQ

Art. 4°. A prescricao dos medicamentos abrangidos por esta Resolugao devera ser realizada
por profissionais legalmente habilitados.

CAPITULO Il
DA RECEITA

Art. 52 A prescricao de medicamentos antimicrobianos devera ser realizada em receituario
privativo do prescritor ou do estabelecimento de salde, nao havendo, portanto modelo de
receita especifico.

Paragrafo Gnico. A receita deve ser prescrita de forma legivel, sem rasuras, em 2 (duas) vias e
contendo os seguintes dados obrigatérios:

| - identificagéo do paciente: nome completo, idade e sexo;

Il - nome do medicamento ou da substancia prescrita sob a forma de Denominagao Comum
Brasileira (DCB), dose ou concentragao, forma farmacéutica, posologia e quantidade (em
algarismos arabicos );

Il - identificagao do emitente: nome do profissional com sua inscrigdo no Conselho

Regional ou nome da instituicdo, enderego completo, telefone, assinatura e marcacgio grafica
(carimbo); e

IV - data da emissao.

Arl. 62 A receita de antimicrobianos é valida em todo o territrio nacional, por 10 (dez) dias a
contar da data de sua emisséao.

*Receituarios normais tem validade de 30 dias

*Receituarios com antibioticos s6 duram 10 dias
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*Parede celular da gram + € espessa e composta de peptidoglicanos composta de
varias camadas, por isso cora

*Na gram — é delgada a camada de parede celular e cora tdo pouco que néo ¢ visivel
- - tem uma membrana, tem uma parede fininha e acima tem outra membrana
externa e acima disso ainda hé lipopolissacarideos - os antibi6ticos tem que entrar
pelos canais de porinas e ao decorrer das adaptacdes elas estreitram 0s canais para
gue o antibiético ndo entre, mas precisa deixar aberto para trocar massa e energia

*A maioria dos antibidticos comecam com geracdes que penetram melhor em gram
positivo e ao decorrer das geracdes adquirem 0s gram negativos, com excec¢ao da
fluoroquinolonas que sao ao contrario

Antibacterianos:

Substancias quimicas

*Bactericida - mata a bactéria

*Bacteriostatica - muda o metabolismo de alguma forma para impedir a reproducéo

Espectro de acao

*Gram-positivas

*Gram-negativas

*Gram-positivas e negativas

*Bactérias anaerbbias

*O alvo dos antibidticos sdo as bactérias e suas estruturas celulares

*Nao ha um “antibiético mais forte ou melhor”, a escolha tem que estar relacionada
com o tipo de infeccdo que estd acometendo aquela pessoa

*Caso escolha antibiético errado ou use de forma errada pode selecionar bactérias
resistentes

*Um antibiético que é forte para uma bactéria pode ser fraco para outra e funcionar de
forma oposta em outra situacéo

*Pensando somente em substancia quimica o bactericida seria 0 melhor

*A ideia é sempre reduzir carga microbiana para que o sistema imune fagocite e venca
a infeccéo

*Em um paciente imunodeprimido tem que pensar em uma substancia bactericida e
ndo bacteriostatico j4 que o sistema imune esta deprimido

*Infec¢Bes mistas (anaerdbias + aerdbias) precisam de um espectro que abranja isso

*Alguns antibioticos conseguem funcionar como bacteriostaticos e bactericidas
dependendo da dose e do microrganismo



Mecanismo de acao:

SINTESE DAS PURINAS
SINTESE DO ACIDO FOLICO

DNA
FUNCAD E ESTRUTURA

*Antibioticos que atuam na parede celular teoricamente ndo trazem efeito adverso na
estrutura celular humana, ja que essa estrutura ndo existe - pode haver efeito
adverso como desconforto gastrico, mas ndo como efeito celular

*Os que atuam sintese proteica geralmente atuam inibindo alguma unidade
ribossbmicas e n&o consegue ler proteinas, a maior parte é bacteriostatico

*Os que agem na parede celular e membrana celular tendem a ser bactericidas

*As sulfas que agem na sintese do &cido folico interferem nas purinas e indiretamente
agem no DNA

Parede celular:

*Beta lactamicos — bactericida
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Penicilinas
Cefalosporinas
Carbapenens
Monobactamicos

el

*Baixa toxicidade seletiva > atuam na parede celular que é uma estrutura celular que
0 ser humano néo tem, ou seja, nao altera as estruturas das células humanas, mas
causa efeito adverso que nao esta relacionado ao mecanismo de acao

*A estrutura do anel (o quadradinho com nitrogénio e dupla O) é chamada de grupo
farmacoférico = grupo funcional que da o efeito terapéutico daquela classe (algo que
modifique ou quebre o anel perde o efeito)

*Beta lactamase = quebram o anel penicilina e cefalosporina

*Carbapamase = quebra o anel dos carbapenens

Histarico:

*Alexander Flemming - Penicilina em 1928

*Florey e Chain - 1938

*Nobel em 1946

*Placa de petri semeada de estafilococos no laboratério

*Quando chegou a placa tinha fungo e onde tinha fungo néo tinha bactéria
*Fungo do género penicilem

*Publica artigo sobre o fungo e as bactérias

*Extraiu a penicilina do fungo e matava a bactéria, ndo conseguia extrair penicilina o
suficiente para testar em camundongos (quantidade muito alta)

*Florey e Chain leram o artigo e se deparavam com o0 mesmo problema do flemming
(quantidade) - chamaram mais um e assim conseguiram criar uma quantidade
suficiente de penicilina = conseguiram testar in vitro e também in vivo

*Testes em pacientes que melhoravam

*Ainda ndo tinham determinado a estrutura quimica da penicilina = inviavel para
producéo industrial

Penicilinas — Mecanismo de acao:

*Inibicdo da transpeptidase e inibicdo da formacéo das ligagcbes cruzadas

*Penicilinas sdo semelhantes a D-alanil-D-alanina, funcionando como falso substrato e
inibindo a enzima

*Defeito na sintese da PC bacteriana
*Formacéao de esferoblastos, lise e morte bacteriana

*Transpeptidases sdo PBP: alvos dos beta-lactamicos
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*Varios aminoacidos ligados por ligacdes peptidicas

*Cadeias de aminoacidos lineares (azuis) que ndo mantém uma estrutura estavel com
ligagBes cis e assim fazem ligagdes trans (rosa) em malha que assim estabiliza a
parede celular - formagé&o do peptidoglicano

*QO finalzinho da penicilina tem um D-alanil-D-alanina € muito parecida com o final do
aminoéacido que é justamente no local aonde a transpeptidade (faz as ligacdes trans)
agem para estabilizar a parede - reacao de transpeptidagéo

*A penicilina funciona como um falso substrato e assim ndo forma ligagées trans na
parede

*A parede celular ndo se forma adequadamente

*O momento em que a parede celular est4 se formando € quando as bactérias estdo
se reproduzindo é quando a penicilina age melhor - funciona melhor em uma
infeccdo ativa e em reproducgéo que em infeccao crénica

*A parede celular ja formada ndo € bem um bom local de acéo

*E bactericida pois se n&o formar parede celular ha lise bacteriana

Mecanismo de resisténcia bacteriana;

*Reducdo da afinidade da PBP pela penicilina

*As PBP de alto peso molecular: menor afinidade - Ex.: Streptococcus pneumoniae e
S.aureus meticilina resistente (penicilinas se tornam ineficazes nesses casos)



*Incapacidade do antibiéticos penetrar no local de acdo - geralmente estreitamento
no canal das porinas

*Reducao das porinas (G -)

*Bombas de efluxo ativo - nao é o principal mecanismo para as penicilinas, ele retira
o antibiético que entra

*Betalactamases - producado de enzimas que quebram o anel que é justamente o
local que faz o efeito, ou seja, perde o efeito

*Principais séo as de roxo

*PBP = proteina de ligacédo de penicilina = proteina se liga a penicilina - se isso ndo
ocorre ndo ha afinidade pela transpeptidase e assim a parede é formada

*Bombas de efluxo sdo mais importantes para os macrolideos

Penicilinas — Benzilpenicilinas:
*Farmacodindmica - Inibicdo da sintese de peptideoglicanos da parece celular

Farmacocinética

*Baixa absorgéo por via oral — inativada pelo HCI
*Via IM, EV ou VO - risco de reagéo adversa
*Praticamente isenta de metaboliza¢do
*Excrecgédo renal

*Sensiveis a beta lactamases - bactérias que produzem isso a penicilina perde o
efeito

*Primeiras que foram descobertas

*Penicilina V é a Gnica benzipenicilina via oral, mas a maioria das bactérias ja esta
resistente

*Boa, mas o paciente precisa estar no hospital (sdo via parenteral)

*O espectro dela sdo basicamente cocos gram + (estafilo e strepto), mesmo que
atuem em uma ou outra diferente

*A maior parte das infec¢des de garganta sdo tratadas empiricamente, ou seja, ainda
ndo ha cultura

*Regra geral: do umbigo para cima a maior parte é gram + e do umbigo para baixo a
maioria € gram -

Benzilpenicilinas ou P. Naturais:

*Ativos contra cocos gram-positivos e facilmente hidrolisados pelas penicilinases ou B-
lactamases

Penicilina cristalina ou aquosa
*EV, meia-vida curta (30-40min), eliminada rapidamente (4h).

*N&o atravessa membrana, por isso ndo pode ser utilizada por via oral



*Primeira op¢ao para meningite bacteriana

Penicilina G procaina

*IM, associagéo com procaina retarda pico maximo e Tniveis séricos e teciduais por
12h

*Procaina também tem efeito anestésico

Penicilina G benzatina

*Unica de depdsito, pouco hidrossoluvel, exclusivamente IM. Niveis séricos
permanecem por 15-30 dias

Penicilina V

*V.0O, niveis séricos 2-5 x maiores que os das penicilinas G IM

Usos Clinicos:

Pneumonia

Meningites - Brasil: Penicilina C & primeira opcao
Endocardite estreptococica

Erisipela

Sifilis

Gonorreia

Difteria

Febre Reumatica

ONorwNE

*Primeira op¢éo de PAC como primeira opgao é penicilina ou penicilina + macrolideo

*Gonorreia pode tratar com penicilina, cefalosporina e também quinolona

*Geralmente h& uma hierarquia a ser seguida
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Aminopenicilinas:
*Ampicilina e Amoxicilina

*Diferem na farmacocinética
*Melhor absorvida

*N&o interage com alimento

*Posologia mais comoda — eficacia no tratamento

Espectro de acao

*Menos ativas que as Penicilinas G e V para gram-positivo e atuam em gram-negativo
(cocos e bacilos)

*Infec¢Bes das vias respiratorias (S.pneumoniae e pyogenes), Infecgdes do trato
urinario (E.coli), Meningite (N.meningitidis), Infec¢c@o por Salmonella

*Sensivel a beta-lactamase

*Insercdo do nitrogénio na substancia quimica

*Espectro melhor que a anterior

*Melhor via de administracéo (via oral)

*Para os gram + as benzilpenicilinas sdo melhores que as aminopenicilinas
*N&o conseguiram criar uma penicilina resistentes a beta lactamase
*Amoxicilina é o antibiético mais prescrito ambulatorialmente no mundo

*Amoxicilina de 500mg a posologia é de 8 em 8 hrs (SUS) - melhor posologia e ndo
interagdo com alimento

*Ampicilina tem posologia de 6 em 6 horas

*Ampicilina diminui o efeito na presenca de medicamentos - dificulta a administragéo
e adesdo do paciente (tem que ficar sem comer 2 horas antes e 2 horas depois)

*Ampicilina j& existe por via parenteral que ndo tem interacdo medicamentosa
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Acido clavulanico
(inibe muitas B-lactamases)

*No acido clavulanico os substituintes sdo diferentes, mas o anel esta presente
*A atividade do acido clavulanico bactericida € minima
*Geralmente se associa amoxicilina com clavulanato

*Objetivo: associar a uma penicilina que é sensivel a beta lactamase, assim o
clavulanato que tem um pouco mais de afinidade e chega primeiro a beta lactamase
reconhece o anel e degrada o clavulanato e a carga de enzima baixa, e logo apos
chega o antibiético enquanto a carga de enzima esta baixa, ou seja, assim ha acédo

*Clavulanato & chamado inibidor suicida = entra para ser destruido e baixar a carga
enzimatica

Principais classes:

Penicilina resistente a beta-lactamase
*Oxacilina

*Dicloxacilina

*Meticilina

*Ticarcilina

*Piperacilina - muito utilizado com o tazobactam (tarzocin) no hospital = espectro
bom para gram —



*Sao sensiveis ao HCI

Inibidores de beta-lactamase

*Sulbactam - normalmente associado a ampicilina, € chamado de unasyn
*Tazobactam > geralmente associada ao piperacilina, € chamado de tazocin

*Acido Clavulanico ou clavulanato de potassio

Penicilinas de amplo espectro:

*tcobertura contra bacilos gram —, principalmente Pseudomonas aeruginosa (sédo
drogas de escolha)

*Usadas também para outras bactérias aerdbias gram — (Enterobacter, Proteus,
Providencia, Acinetobacter, E.coli) que sejam resitentes as outras penicilinas e as
cefalosporinas

*Monoterapia NAO é aconselhavel (rapida resisténcia)

*Ticarcilina: infecgbes por P. aeruginosa, se cepas resistentes, associar
aminoglicosideo.

*Piperacilina € a penicilina com maior atividade contra pseudémonas

*Sao “antibioticos de reserva” devido ao espectro para nao selecionar bactérias
resistentes

*Aminoglicosideos sdo muito bom para grams -

Farmaco Usos teral)éuticos

Amoxicilina / Excelente atividade contra: S. aureus e
Ac. Clavuldnico anaerobios produtores de 3-lactamases.
(Clavulin) Ativo contra H. influenzae e M. catarrhalis
produtoras de B-lactamases.
Ticarcilina / Ac. Indicada em infec¢Bes graves causadas por
Clavulanico E.coli, Klebsiella spp., Proteus spp., P.
(Timentin) Aeruginosa, Serratia spp., Providencia spp.,
S.aureus oxacilina sensivel
Ampicilina / Ativa contra cepas produtoras de B-
Sulbactam lactamases incluindo S.aureus, H. influenzae,
(Unasyn) E.coli, Proteus spp., Providencia spp.,
Klebsiella spp. e anaerdbios.
Piperacilina / Ativa contra todas as cepas de S.aureus
Tazobactam oxacilina sensivel, estreptococos e

(Tazocin) enterococos. Anaerobios (maior espectro)
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IndicacGes clinicas:

Pneumonias

*Agente mais frequente: S.pneumoniae

*Penicilinas permanecem como op¢ao
Meningites bacterianas
*N.meningitides, S.pneumoniae, H.influenzae.

*Penicilina cristalina em altas doses

*MRSA = estafilicoco resistente a meticilina que é penicilina de amplo espectro (é
resistente a todas as penicilinas) = pula para vancomicina (glicopeptideo) que é
endovenoso e hospitalar - ultima tentativa de estafilococo resistente

Otites e Sinusites

*< 5 anos: H.influenzae e S.pneumoniae

*Opcao: aminopenicilina, geralmente em combinacdo com 4c. Clavulanico
*Em processos cronicos: cultura é importante

Faringites

*Penicilinas G e V ou aminopenicilinas

Infec¢cdes cutaneas

*A maioria: Estreptococo, especialmente infec¢bes superficiais



*Estafilococo, infec¢des cutdneas mais profundas, em diabéticos e as da regido de
face pos-trauma: usar penicilinas resistentes as penicilinases (oxacilina)

*O espectro de agao da cefalexina € bem parecido com a de penicilinas

Infeccbes do Aparelho Reprodutor

*N.gonorrheae é altamente sensivel as penicilinas naturais: P. Cristalina - embora
seja a primeira opcéo, geralmente néo se faz porque ocupa um leito e pode ser tratada
em casa

*Sifilis - 12escolha: P. Benzatina ou formas complicadas P. Cristalina EV

Endocardite Bacteriana
*Pode ser utilizado como profilaxia ou como tratamento apos a patologia

*No pré implante dentério € dado 4 comprimidos (2 gramas) 1 hora antes do
procedimento

*Nas subagudas com lesdo valvar prévia: S. viridans e Enterococcos spp., que sdo
sensiveis a P. Cristalina

*Agudas adquiridas na comunidade: S.aureus, tratar com Oxacilina

Profilaxia
*Febre reumatica: P. Benzatina mensal

*Endocardite: em portadores de préteses cardiacas, ortopédicas ou neuroldgicas,
guando submetidos a procedimentos que ocasionam bacteremia (tto odontoldgico,
endoscopias etc) pode ser feita com amoxicilina 2g VO, 1h antes do procedimento

Efeitos adversos e Interacfes —
Penicilinas:

*Hipersensilbilidade
*Modificagdo da microbiota intestinal

*Anticoncepcional oral pode reduzir o efeito, somente se foi o oral - o0 objetivo do
anticoncepcional é impedir a ovulagdo mantendo o nivel de hormonio alto - parte do
horménio do ACO esté ativo e parte esta inativo, principalmente quando sao
hormdnios combinados para impedir interagdo - sao ativados pelas bactérias para
gue entrem no intestino o que pode ser prejudicado e assim o nivel hormonal baixar e
haver a ovulacdo - no caso de prescrever tem que avisar para o paciente e assim
nao parar o ACO, mas sim utilizar preservativo durante o tempo de tratamento de
antibiotico + 7 dias apés a parada (tempo para que as bactérias retornem e assim o
ACO volte a ter efeito)

*Erupcoes cutaneas

*Pode ser usada em gestantes > penicilinas e cefalosporinas sdo umas das primeiras
opcoes

*Desregulacdo da microbiota intestinal - pode causar diarreia

*Se associar a clavulanato pode piorar ainda mais a diarreia



*E uma das que mais altera a microbiota intestinal

*Alérgico a antibiético 99% sao alérgicos a penicilinas - sempre diferenciar alergia de

intolerancia

*Alergia a algo impede a utilizacdo de qualquer substancia parecida, pois pode haver

reacdo alérgica

Cefalosporinas:

*Menos sensiveis as betas lactamases

*S&0 antimicrobianos 3-Lactamicos de amplo espectro.

*Assemelham-se as penicilinas, mas com caracteristicas de serem resistentes as -
lactamases e ativos contra gram + e gram -, além de serem mais estaveis

*Mecanismo de agéo idéntico ao das penicilinas

*Também possuem o anel beta lactamico

*Possuem 4 classes ou geragdes bem definidas = 12 e 22 por via oral, 32 por via
intramuscular e 42 por via endovenosa

*Ja se existe uma 5, mas € inicial

Anel B-lactamico
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Figura 1 - Estrutura do anel beta-lactdmico e antibidticos que contém este anel em sua estrutura3®



*Muda os substituintes
*Substituintes com mais carbonos
G+ - G- ao decorrer das geracoes

*Primeiras gera¢fes sdo mais gram positivos e as geracdes seguintes mantém os
gram positivos e passam a pegar gram negativos

*12 geracdo é a melhor para gram positivos mesmo que as seguintes somem espectro
12 geracao
* Cefalexina; Cefadroxila; Cefazolina; Cefalotina

*Estreptococos; Staphylococcus aureus

*VVia oral

22 geracao

*Cefaclor; Cefuroxima

*E.coli; Klebsiella, Proteus, Haemophilus influenza
*Via Oral

*Muito utilizado para infeccao urinéria e diarreia em crianca
32 geracéao
*Ceftriaxona; Cefotaxima

*Enterobacteriaceae; Neisseria gonorrhoeae; Serratia

*Intramuscular

42 geracao

*Cefepime

*Espectro ampliado, maior estabilidade a hidrdlise por beta-lactamase

*Uteis para tratamento empirico de infeccdes graves em pacientes hospitalizados
*Pseudomonas

*Endovenosa

*Normalmente utiliza pelo espectro ampliado empiricamente e pede cultura

*Pode ser utilizado sozinho ou em associacéo

Cefalosporinas de 12 Geracao:

*Cefalotina, Cefalexina, Cefazolina e Cefadroxila
*SA0 muito ativas contra cocos gram +
*Podem ser usadas ha gestacao

*Probenicida: pode aumentar os niveis de cefalosporinas



*N&ao tém atividade contra H. influenzae e ndo agem contra estafilococos resistentes a
oxacilina, pneumococos resistentes a penicilina, Enterococcus ssp. e anaerdbios

*Tem uma meia vida baixa, posologia maior

*Probenecida compete com o lugar no rim onde as cefalosporinas e penicilinas sdo
excretadas > como o sitio esta ocupado ha uma reabsor¢éo das cefalosporinas o que
aumenta a meia vida

*S&0 apropriadas no tratamento de infec¢des por S. aureus sensiveis a oxacilina e
estreptococos

*InfeccBes de pele, partes moles, faringite estreptocécica
*Infec¢Bes do trato urinario ndo complicadas

*Profilaxia de varias cirurgias

*Atividade limitada contra bacilos gram-negativos

*Nao atravessam barreira hematoencefalica

Via Dose Intervalo
de Crianca Adulto
adm.

Cefalotina EV 80-160 0,5-2,0¢g 4-6h
(Keflin) mg/Kg/dia

Cefazolina EV/ 25-100 0.5-1.5 g 6-8h
(Kefazol) M mg/Kg/dia

Cefalexina VO 25-100 0.25-1.0g 6h

(Keflex) mg/Kg/dia

Cefadroxila VO 30 0.5-1.0g 12h
(Cefamox) mg/Kg/dia

Cefalosporinas de 22 Geracao:

*Cefaclor, Cefotaxima, Cefoxitina e Cefuroxima
*Maior cobertura sobre G —

*Apresentam uma maior atividade contra H. influenzae, Moraxella catarrhalis,
Neisseria meningitidis e N. Gonorrhoeae

*NAO tém atividade contra Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter, Enterobacter,
Providencia e B. fragilis

*Pseudomonas geralmente sdo adquiridas em ambiente hospitalar e assim aumenta
ainda mais a chance de resisténcia

*Util no tratamento de infecgdes respiratérias comunitarias sem agente etiolégico
identificado

*Efetivas nas meningites por H. influenzae, N. meningitidis e S. pneumoniae.
(Atravessam BHE — Cefuroxima)

*Eficaz em infecc¢bes intra-abdominais; pélvicas e ginecoldgicas; infec¢des do pé-
diabético.



*Profilaxia de cirurgias colorretais e Ulcera de decubito infectada - cefuroxima 1g

antes da cirurgia

Wia Dose Intervalo
de Crianca Adulto
adm.
Cefoxitina EWS &0-80 1-2 g G-8h
(MvIeforxin) InI meg/ K o/dia
Cefuroxima WO 0.125-0.5g 0.125-05 o 12h
(Zinacef)
EN S 50-100 0. 75-15g Sh
™A mg/Ke/dia
Cefaclor WO 20-40 0.25-0.5 ¢ 8h
(Ceclor) mg/Ko/dia

Cefalosporinas de 32 Geracao:

*Cefotaxima, Ceftriaxona e Ceftazidima.

*SAo mais potentes contra bacilos gram negativos facultativos

*Tém atividade antimicrobiana superior contra S. pneumoniae, S. pyogenes e outros

estreptococos

*Penetram no liquor em concentracdes satisfatorias

*Meningites por H. influenzae, S. pneumoniae e N. Meningitidis e P. Aeruginosa

*Gonorréia (Cepas resistentes as Penicilinas)

*Gonorreia pode ser tratada com penicilina, cefalosporina ou até quinolonas

Nia NDose Intervalo
de CrianGCa Adulto
adm.
Cefotaximma IMNT & S50-200 0.5-2.0g 4-8h
(Clarofam) EW mg/ K g/dia
Ceffriaxona IMN F 50-100 1-2 & 12-24h
(Rocefin) EW mg/ K g/dia
Ceftaridiima IMNT & 100 0.5-2.0g Sh
(Fortaz) EW mg/ K g/dia

Cefalosporinas de 42 Geracao:

*Cefepime

*Conservam a agao sobre bactérias gram —, incluindo atividade antipseudomonas

*Apresentam atividade contra cocos gram +, especialmente estafilococos sensiveis a

oxacilina

*Sao resistentes as B-lactamases e pouco indutoras da sua produgéo




*Cefalosporina de espectro expandido

*Tratamento de infec¢des por patdogenos sensiveis em ITU ndo complicadas > podem
ser recorridos a quinolonas

*Tratamento empirico dos pacientes neutropénicos febris

*Indicadas em pneumonias hospitalares, infec¢des do trato urinario graves e
meningites por bacilos gram —

*InfeccBes Enterobacter e Pseudomonas

Via Dose Intervalo
de .
adm. Crianca Adulto
Cefepima EV 50-100 0,5-2.0g 8-12h
(Maxcef) mg/Kg/dia

Efeitos adversos:

*Hipersensibilidade (Anafilaxia, febre, erupc¢des cutaneas)

*Reacdo Cruzada: Alérgicos a Penicilinas ndo devem receber cefalosporinas -
estrutura quimica é muito parecida - estudos dizem que se o0 paciente tem
hipersensibilidade do tipo | mediada por IgE obrigatoriamente ele também tem a
cefalosporina, mas se for do tipo 2, 3 ou 4 ele ndo tem alergia a cefalosporina, mas
como nao ha como fazer uma comprovacao imediata na clinica do tipo, deve ser
evitado utilizar, somente apGs o teste alérgico e se realmente houver necessidade de
utilizar

*Dor local ap6s aplicagéo IM

*Mal-estar epigastrico apés uso VO
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*Todos sao de uso hospitalar

*Sao de amplo espectro

*Geralmente protocolo de sepse

*Leucocitose alta com risco de septicemia até que saia cultura

*Monobctamicos e carbapenémicos hd mudanca nos substituintes e assim a beta
lactamase nao consegue abrir o anel

*Amplo espectro - Gram (+) e (-) aerdbio e anaerobio
*Imipenem
*Cilastatina: associado diminui a resisténcia

*Tem uma enzima no rim que degrada o imipenem - diminui meia vida - associado a
cilastatina inibe a enzima no rim e assim o imipenem néo é destruido e consegue ficar
no tempo que necessita para efeito terapéutico

*Meropenem e Ertapenem
*Efeitos Adversos - TGl e neurotoxicidade em altas concentracdes plasmaticas

*Meropenem e ertapenem s&o mais utilizados = n&do tem os problemas de
degradacéao renal

*Sempre pesar em pacientes que ja tem problema neurol6gico
*Neurotoxicidade = muito tempo de uso e alta dose, geralmente da para controlar

*A melhor resisténcia € em relacéo a beta lactamase ja que esse € resistente, se for
outro tipo de resisténcia, como por exemplo a relacionada a PBP provavelmente
também ndo sera bom

*Paciente em uso de meropenem geralmente ndo se utiliza somente esse, adiciona-se
antibiéticos mais especificos para certos tipos, um para gram -, um para gram +, um
para anaerobio, ou seja, se faz uma associagao para tratar diversos tipos de bactérias
- meropenem + vancomicina - amplo espectro geralmente néo é tdo potente quanto
um espectro fechado para aquele tipo de bactéria

Usos Clinicos:

*Infeccdes causadas por microrganismos resistentes a outros farmacos disponiveis
*Infeccdes mistas por aerdbios e anaerdbios
*Ativos contra cepas de pneumococos altamente resistentes a penicilina

*Escolha para Enterobacter, pois € resistente a betalactamase produzida por esta
cepa

*Tentar diversos antibidticos antes que ndo resolveram e ainda ndo ha cultura para
tratamento especifico

Monobactamicos:

*Aztreonam

*Meia vida: 2h (V)



*Espectro especifico
*Bastonetes aerobicos Gram (-): Pseudomonas, Neisseria, Haemophilus

*Pacientes alérgicos as Penicilinas toleram o Aztreonam - néo tem reagéo cruzada -
0 anel betalactamico é parecido mas o nlcleo que esta em volta é diferente, isso
minimiza o risco dessa rea¢ao cruzada ocorrer

*Efeitos Adversos = TGl + Sem risco de reacdo cruzada

blicopeptideos

*Tem 0 mesmo mecanismo de acao

*Atuam na parede celular

Vancomicina:

*Produzido pela Streptococcus orientalis 2> atualmente é produzido sinteticamente por
ja se saber a estrutura quimica

*Ativa contra Gram +: estafilacocos

*Inibe a sintese da PC bacteriana ao se ligar na extremidade D-Ala-D-Alanina do
peptideoglicano em crescimento, impedindo o alongamento e as ligagbes cruzadas.

*Mecanismo de resisténcia: modificacdo da D-alanil-D-alanina (cocos G+:
Estafilococos) - muda o aminoacido que faz a ligacao cruzada, ou seja, o alvo da
transpeptidase ndo é esse

*Nao é integrada a mesma classe, pois nao possui o anel beta lactamico, embora o
mecanismo de acéo seja igual

Espectro de acao

*Gram +

*Estafilococos resistentes a meticilina e nafcilina (penicilinas de amplo espectro)
*Produtores de betalactamases

*Gonococos e anaerobios



Usos Clinicos

*Sepse

*Endocardite por Estafilococos resistentes a meticilina (MRSA)
*Infec¢des estafilococicas resistentes aos betalactamicos
*Enterocolite (Clostridium difficile)

*Alérgicos a penicilina ou em infec¢des por Enterococcus e Pneumococcus resistentes
as penicilinas.

*Quando associada a gentamicina (aminoglicosideo que entra por porina e em
associacao aumenta a entrada pelas porinas), tem boa atividade contra Enterococcus,
devido ao sinergismo de agao entre estes antimicrobianos

*Clindamicina tem como um dos principais efeitos adversos a colite
pseudomembranose - descompensacéo da imunidade e o clostridium dificile se
prolifera e gera uma inflamacao no célon - colite - o tratamento seria vancomicina
(gram +, gram — e anaerobios) e metronidazol (gram -) - ambos por via oral

*Geralmente vancomicina € utilizado por via parenteral (endovenosa)

Efeitos Colaterais

*Flebite

*Calafrios e febre

*Nefrotoxicidade sempre ficar medindo a ureia e creatinina do paciente

*Sindrome do Homem do pescogo vermelho” - Liberacdo de histamina na regido do
pescoco, quanto mais rapida € administrada, mais rapido causa a estimulagcéo do
sistema imunoldgico

*Uma das vias para evitar isso € administrar de forma lenta

Teicoplanina:

*Semelhante a vancomicina
*Espectro de acdo e mecanismo de agao
*Meia-vida prolongada: 45-70 h

*Difere da vancomicina por apresentar farmacocinética mais favoravel, com meia-vida
sérica mais longa, permitindo administracdo em dose Unica diéria

*E menos toxica que a vancomicina, podendo ser administrada por via intramuscular
*Muito parecida com a vancomicina mas tem uma meia vida melhor

*Menos nefrotoxica

*E intramuscular

*E muito mais cara e nédo é padronizada pelos hospitais

Bacitracina:

*Mistura peptidica ciclica obtida pela cepa de Bacillus subtilis, 1943



*Inibe a formacao da PC bacteriana ao interferir na desfosforilacédo no ciclo do
transportador lipidico que transfere subunidades da parede celular em crescimento

*Nefrotoxica por via sistémica (Uso local)
*Usos clinicos: lesdes de pele superficiais, feridas ou mucosas

*E de uso local justamente para evitar a nefrotoxicidade exagerada que esse farmaco
possui (maior que a vancomicina)

Meet
Pabllo.

Quadre 5. Tratamento antibidtico empirico para pneumonia adquirida na comunidade.

Tratamento de pacientes ambulatoriais Duracao, dias

Sem comorbidades, sem uso recente de antibioticos, sem fator de risco para resisténcia, sem
contraindicacio ou historia de alergia a essas drogas

Amoxicilina ou amoxicilina + acido clavuldnico ou 7

macrolideos: azitromicina ou 3-5
claritromicina 7

Com fatores de risco, doenga mais grave, uso recente de antibioticos

B-lactamico + macrolideo 5-7

Em caso de alergia a B-lactdmicos/macrolideos

Moxifloxacing ou levofloxacine ou gemifloxacing 5-7

Tratamento de pacientes internados em enfermaria

Cefalosporinas de terceira geracdo (ceftriaxona ou cefotaxima) ow ampicilina/sulbactam + um 7-10

macrolideo (azitromicina ou claritromicina) ou

Cefalosporinas de terceira geracao (ceftriaxona ou cefotaxima) ou amoxicilina + acido clavulanico 7-10

ou

Levofloxacino ou moxifloxacino ou gemifloxacino em monoterapia 5-7

Tratamento de pacientes internados em UTI

Cefalosporinas de terceira geracao (ceftriaxona ou cefotaxima) ow ampicilina/sulbactan + um
macrolideo (azitromicina ou claritromicina) ou 7-14

Cefalosporinas de terceira geracdo (ceftriaxona ou cefotaxima) + quinolona respirataria
Terapia alvo-especifica
Pneumococo resistente a penicilina
Mao grave: B-lactamico em alta dose (amoxicilina 3 g/ dia ou amoxicilina + acido clavulanico 4 g/dia;

alternativas: ceftriaxona, cefotaxima, cefepima ou ceftarolina) + macrolideo ou fluoroguinolona 5-7

respirataria

Grave: ceftriaxona, cefotaxima, cefepima ou ceftarolina 7-10
Staphylococcus aureus resistente a meticilina: adquirida na comunidade

Clindamicina ou linezolida ou vancomicina 7-11

5. aureus resistente a meticilina

Linezolida ou vancomicina 7-11

Enterobactérias produtoras de betalactamase de espectro estendido

Ertapenem 7-14
FPseudomonas spp.

Fluoroguinolonas antipseudomonas, piperacilina/tazobactan, meropenem, polimixina B 10-14

(monoterapia ou terapia combinada)

Pacientes com suspeita de pneumonia aspirativa

Pneumonia aspirativa: quinolonas ou cefalosporina de 3* geracao 7-10
Aspiracao de conteldo gastrico, pneumonia necrosante, abscesso pulmonar ou doenca periodontal

grave:

B-lactamico + inibidor de betalactamase, piperacilina-tazobactam, clindamicina ou moxifloxacina 7-21




