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Prefacio

O uso adequado dos antibidticos ¢ um dos maiores
desafios da medicina moderna. O avango das terapias
antimicrobianas revolucionou a medicina, salvando
incontaveis vidas, mas também trouxe consigo questdes
complexas relacionadas a resisténcia bacteriana e ao uso
indiscriminado desses medicamentos. Com o aumento da
automedicacdo e da autoprescrigdo, ¢ crucial que médicos,
estudantes de medicina e profissionais da saide tenham
acesso a informagdes claras e atualizadas sobre o uso
responsavel dos antibioticos.

Este livro, Antibioticos na Pratica Clinica: Guia
Répido de Consulta, nasce da necessidade urgente de
fornecer um recurso pratico, direto e de fécil acesso para
profissionais da saude. Ele visa esclarecer as indicagdes,

doses e possiveis efeitos adversos de antibidticos



comumente usados, sempre com foco em praticas baseadas
em evidéncias cientificas. O guia oferece uma abordagem
concisa, sem abrir mao da profundidade necessaria para
uma compreensao solida da farmacologia antimicrobiana.

Escrevi esta obra com o desejo de contribuir para a
formagdo e pratica médica, oferecendo um apoio essencial
no combate ao uso indiscriminado de antibidticos e na
preservacao de sua eficacia. Ao longo do contetdo, busquei
equilibrar as exigéncias clinicas com a ciéncia atual, a fim
de proporcionar uma leitura acessivel, mas também rica em
informagdes vitais para a pratica.

Espero que este livro seja um guia valioso para
todos os profissionais da satde que buscam um atendimento
de qualidade, seguro e eficaz para seus pacientes, ajudando a
transformar a pratica clinica e promovendo o uso consciente

dos antibiéticos.

Carlos Roberto Sales
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Capitulo

1

PENICILINAS




Definicao

As penicilinas sao antibidticos [-lactamicos
amplamente utilizados desde sua descoberta por Alexander
Fleming em 1928. Elas revolucionaram o tratamento de
infeccdes bacterianas, atuando como um dos pilares da
terapia antimicrobiana. Sua principal acao € contra bactérias
Gram-positivas e algumas Gram-negativas sensiveis, além

de espiroquetas.

Caracteristicas Gerais

Estrutura Molecular

* Todas as penicilinas compartilham um anel
B-lactamico acoplado a um anel tiazolidina.

* Modificacoes na cadeia lateral conferem
diferentes propriedades farmacoldgicas e

espectros de acao.

12
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Mecanismo de Acio

* Aspenicilinas inibem as proteinas ligadoras de
penicilina (PBPs), responsaveis pela sintese do
peptidoglicano na parede celular bacteriana.

* Sem o peptidoglicano, a célula perde
integridade, resultando em lise por pressao

osmotica.

Resisténcia Bacteriana

*  Mecanismos incluem produgao de B-lactamases
(enzimas que destroem o anel B-lactamico),
alteracao das PBPs e bombas de efluxo.

e A resisténcia é um desafio crescente,

especialmente em ambientes hospitalares.

13



Classificacido e Tipos de Penicilinas

Penicilinas Naturais

Penicilina G: Preferencialmente utilizada por
via parenteral devido a sua baixa estabilidade

no ambiente gastrico.

Penicilina V: Versdo oral estavel, mais

adequada para infecgdes menos graves.

Espectro:  Principalmente ~ Gram-positivas
(estreptococos, pneumococos) ¢ Treponema

pallidum.

Indicacoes Clinicas:

—

Faringite estreptococica.

o

Sifilis (especialmente estagios primario e
secundario).

3. Endocardite por estreptococos sensiveis.
Penicilinas Antiestafilocdcicas

* Resistentes a degradacao por B-lactamases de

14
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estafilococos.
* Exemplos: Oxacilina, Nafcilina, Dicloxacilina.
* Indicagoes Clinicas:
1. Infecgdes cutaneas e de tecidos moles (celulite,
abscessos).
2. Endocardite por Staphylococcus aureus

meticilina-sensivel (MSSA).
Aminopenicilinas

* Espectro expandido para incluir algumas
bactérias Gram-negativas.

* Exemplos: Amoxicilina (melhor absor¢ao oral)
e Ampicilina (usada em infec¢des graves por
via IV).

* Indicagoes Clinicas:

1. Infecgdes do trato respiratorio superior (otite,
sinusite).

2. Infecgdes urinarias nao complicadas.

3. Meningitebacteriana(Listeriamonocytogenes).

15
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Penicilinas Antipseudomonas

Desenvolvidas para tratar infec¢des por
bacilos Gram-negativos, como Pseudomonas

aeruginosa.

Exemplos: Piperacilina (geralmente combinada

com tazobactam).

Indicagoes Clinicas:

1. Infecgdes hospitalares graves (pneumonia
associada a ventilacao, sepse).
2. Infecgdes intra-abdominais e complicagdes em

pacientes imunocomprometidos.

Penicilinas com Inibidores de B-lactamases

* Combinam uma penicilina com um inibidor
de B-lactamase (ex.: clavulanato, sulbactam,
tazobactam).

* Exemplos: Amoxicilina + Clavulanato,

16



Piperacilina + Tazobactam.

* Indicagoes Clinicas:

1. Infecgdes polimicrobianas (abcessos, infecgdes
odontogénicas).

2. Pneumonias comunitarias e hospitalares.

Farmacocinética

* Absorcao: Variavel entre as classes; amoxicilina
tem excelente biodisponibilidade oral (~75%),
enquanto penicilina G € inativada no estobmago.

* Distribui¢cdo: Boa penetracao em tecidos, com
limitacdo em dareas como SNC (exceto em
meninges inflamadas).

* Metabolismo: Minimo para a maioria;
piperacilina e nafcilina sofrem metabolizagdo
hepatica parcial.

* Excrecao: Predominantemente renal, com

necessidade de ajuste em insuficiéncia renal.

17



Reacoes Adversas

Comuns: Diarreia (particularmente com
aminopenicilinas), nauseas, candidiase oral/
vaginal.

Graves:

Anafilaxia (urgéncia médica).

Rash cutaneo em pacientes com mononucleose
tratados com amoxicilina.

Colite pseudomembranosa por Clostridioides

difficile.

Contraindicacoes

Absolutas:

— Historicodereagao alérgica grave a B-lactamicos

(ex.: anafilaxia).

Relativas:

— Mononucleose (devido ao risco de rash

18



maculopapular).
— Insuficiéncia renal (ajustar doses para evitar

toxicidade)

Doses e Posologia Resumida

Tipo Medicamento Dose (Adulto) Via de Administragdo
Penicilinas Naturais Penicilina G 1-5 milhdes Ul/dia v

Penicilinas Naturais Penicilina V 500 mg a cada 6 horas VO
Antiestafilocécicas Oxacilina 1-2 g a cada 4 horas v

Aminopenicilinas Amoxicilina 500-1000 mg a cada 8-12 horas vO

Aminopenicilinas Ampicilina 1-2 g a cada 6 horas v

Antipseudomonas Piperacilina 3-4 g a cada 6-8 horas v

Combinagdes Amoxicilina + Clavulanato 875/125 mg a cada 12 horas VO

19



Capitulo

2

CEFALOSPORINAS




Definicao

As cefalosporinas sao uma classe de antibidticos
B-lactamicos amplamente utilizados devido a sua
eficacia, amplo espectro de agdo e maior resisténcia as
B-lactamases em comparagao as penicilinas. Sao derivadas
do fungo Acremonium (anteriormente conhecido como

Cephalosporium).

Tipos e Classificacao

As cefalosporinas sdo classificadas em geragdes,
de acordo com o espectro antimicrobiano, a resisténcia as

B-lactamases e o perfil farmacologico:

Primeira Geracao

* Exemplos: Cefazolina (IV), Cefalexina (VO).
* Espectro:  Principalmente = Gram-positivos
(estreptococos, estafilococos sensiveis a

21



meticilina).
Indicagdes: Infecgdes de pele e tecidos moles,
profilaxia cirtrgica, infecgdes urinarias ndo

complicadas.

Segunda Geracao

Exemplos: Cefuroxima (IV, VO), Cefaclor
(VO).

Espectro: Ac¢do ampliada contra Gram-
negativos (ex.: H. influenzae, E. coli) e algumas
anaerobias.

Indicagdes: Infecgdes do trato respiratorio
superior, sinusite, otite média, doenca

inflamatéria pélvica.

Terceira Geracao

Exemplos: Ceftriaxona (IV/IM), Ceftazidima
(IV).

22
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* Espectro: Amplo contra Gram-negativos;
Ceftriaxona tem boa ac¢do contra Gram-
positivos, enquanto  Ceftazidima cobre
Pseudomonas aeruginosa.

* Indicagdes: Meningite bacteriana, pneumonia
comunitaria, sepse, infeccoes do trato urinario

complicadas.

Quarta Geracao

*  Exemplo: Cefepima (IV).

* Espectro: Amplo, cobrindo tanto Gram-
positivos quanto Gram-negativos resistentes,
incluindo Pseudomonas aeruginosa.

* Indicagdes: Infecgdes hospitalares graves,

como pneumonia associada a ventilagao

mecanica.

23



Quinta Geracao

Exemplo: Ceftarolina (IV).

Espectro: Adiciona cobertura contra
Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA).

Indicagdes: Pneumonia comunitaria grave,

infec¢des de pele complicadas.

Caracteristicas Gerais e Farmacocinética

Absor¢ao: Variavel; cefalosporinas orais (ex.:
cefalexina) tém boa biodisponibilidade. As
parenterais (ex.: ceftriaxona) atingem niveis
elevados no plasma.

Distribuicao: Boa penetragdo em tecidos,
especialmente com meninges inflamadas
(terceira geracao).

Metabolismo: Algumas (ex.: ceftriaxona)
sofrem metabolismo hepatico parcial.

24
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* Excrecdo: A maioria ¢ excretada inalterada
pelos rins, necessitando ajuste de dose em

insuficiéncia renal.

Mecanismo de Acao das Cefalosporinas

As cefalosporinas sdo antibidticos betalactamicos
que atuam inibindo a sintese da parede celular bacteriana.
Elas agem sobre uma estrutura crucial para a sobrevivéncia
das bactérias, a parede celular, que ¢ responsavel por
manter a integridade da célula bacteriana, especialmente
em ambientes com alta pressdo osmotica. As cefalosporinas
interferem na formagao de peptidoglicano, um dos principais

componentes da parede celular bacteriana.

Acao Inibitoria da Enzima Transpeptidase (PBP - Peni-

cillin-Binding Proteins)

As cefalosporinas se ligam irreversivelmente as

proteinas ligadoras de penicilina (PBPs), que sdo enzimas
25



essenciais para a sintese da parede celular bacteriana. Estas
enzimas estao envolvidas na formagao de ligagdes cruzadas
no peptidoglicano, dando estrutura e rigidez a parede
celular. A inibicao das PBPs resulta na incapacidade das
bactérias de sintetizarem uma parede celular intacta, o que

leva a desintegracao da célula bacteriana.

Efeito Bactericida

Ascefalosporinastémum efeito bactericida, ouseja,
causam a morte das células bacterianas. Isso ocorre devido
a lise celular, que ¢ facilitada pela fragilidade da parede
celular que se forma quando a sintese do peptidoglicano ¢
comprometida. A lise ocorre principalmente em bactérias
em fase de crescimento e divisdo, pois essas células estao

mais dependentes da construcao de novas paredes celulares.

Espectro de Ac¢ao

O espectro de acdo das cefalosporinas varia
26



conforme a geracdo. As cefalosporinas de 1* geracdao tém
predominancia de agdo contra bactérias Gram-positivas,
enquanto as cefalosporinas de geragdes mais altas (2%, 3?
e 4%) tém maior eficicia contra bactérias Gram-negativas.
As cefalosporinas de 3% e 4* geracdo também demonstram
atividade contra bactérias resistentes, como Pseudomonas

aeruginosa e algumas cepas de Enterobacter.

Indicacées e Espectro de Acdo por Geracgao

Geragao Exemplo Espectro Principal Indicagoes

Primeira  Cefazolina Gram-positivos Profilaxia cirtrgica, infec¢Ses de pele e

tecidos moles

Segunda  Cefuroxima = Gram-positivos e alguns Gram- Sinusite, otite, doenga inflamatéria pélvica

negativos

Terceira Ceftriaxona ~ Amplo (Gram-negativos e Gram- Meningite, pneumonia comunitaria, sepse

positivos)
Quarta Cefepima Amplo, incluindo Pseudomonas Pneumonia associada a ventilagdo, infecgdes
hospitalares
Quinta Ceftarolina Adiciona MRSA Pneumonia comunitria grave, infecgdes de

pele complicadas

Reacoes Adversas

e Comuns: Diarreia, nauseas, rash cutaneo.
* (Qraves:

27



1. Reagdes alérgicas (incluindo anafilaxia).

2. Colite pseudomembranosa por C. difficile.

3. Nefrotoxicidade (em combinagdo com outros
medicamentos nefrotoxicos).

4. Disfungao hematologica (neutropenia,

trombocitopenia).

Contraindicacoes

* Absolutas:
1. Reagdo anafilatica prévia a B-lactamicos (risco
de reacdo cruzada com penicilinas ¢ pequeno,

mas possivel).

» Relativas:

1. Insuficiéncia renal ou hepatica grave (ajustar

doses).

28



Doses e Posologia Resumida

Medicamento Dose (Adulto) Via Frequéncia
Cefalexina 500 mg VO A cada 6 horas
Cefazolina 1-2g \" A cada 8 horas
Cefuroxima 750 mg-1,5¢g v A cada 8 horas
Ceftriaxona 1-2g IvV/IM 1vez ao dia
Ceftazidima 1-2g v A cada 8 horas
Cefepima 1-2g v A cada 12 horas
Ceftarolina 600 mg v A cada 12 horas

29
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3

CARBAPENEMICOS




Definicao

Os carbapenémicos sao uma classe de antibioticos
B-lactamicos de amplo espectro, eficazes contra uma grande
variedade de patdégenos Gram-positivos, Gram-negativos
e alguns anaerobios. Eles sdo frequentemente utilizados
em infecgdes hospitalares graves, como septicemia e
pneumonia, ¢ sdo considerados uma das ultimas opgdes

terapéuticas devido a resisténcia bacteriana crescente.

Tipos de Carbapenémicos

Os carbapenémicos mais comuns incluem:

Imipenem

+ Exemplo: Imipenem/Cilastatina (combinagdo
para prevenir a inativagdo renal).
* Espectro: Amplo, eficaz contra a maioria dos

Gram-positivos, Gram-negativos e anaerobios.
31



* Indicagdes: Infecgdes graves como pneumonia,
septicemia, infeccdes  intra-abdominais,

urinarias e de pele.

Meropenem

* Espectro: Semelhante ao imipenem, mas com
menos risco de convulsoes.

* Indicagdes: Infeccdes graves, incluindo
meningite bacteriana, pneumonia e infec¢des

intra-abdominais.

Ertapenem

* Espectro: Semelhante ao imipenem e
meropenem, mas sem atividade contra
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp.
€ enterococos.

* IndicagOes: Infec¢des do trato urinario,

pneumonia, infec¢des  intra-abdominais,
32



infec¢des ginecologicas.

Doripenem

* Espectro: Acdo ampla, eficaz contra
Pseudomonas aeruginosa e alguns outros
Gram-negativos resistentes.

* Indicagdes: Pneumonia, infec¢Oes intra-

abdominais e infec¢des graves hospitalares.

Caracteristicas de Cada Carbapenémico

Imipenem

» Caracteristicas: Tem ampla cobertura e ¢
uma das opg¢des mais potentes para infecgdes
multirresistentes. A cilastatina ¢ administrada
junto ao imipenem para inibir a sua
metabolizagdo renal, prevenindo toxicidade

renal.

33



* Farmacocinética:

1. Absor¢do: Administrado por via intravenosa.

2. Distribuicao: Boa distribui¢do em tecidos,
incluindo os pulmdes e os liquidos corporais.

3. Excrecdo: Excretado predominantemente pela

urina.

Meropenem

* (Caracteristicas: Semelhante ao imipenem,
mas com menor risco de efeitos colaterais
neuroldgicos, como convulsdes.

* Farmacocinética:

1. Absor¢do: Administragdo parenteral.

2. Distribuigdo: Alta concentragao nos pulmdes e
outros tecidos.

3. Excrecdo: Excretado principalmente pelos rins.

34



Ertapenem

Caracteristicas: Menor espectro de agdao do
que o imipenem e meropenem, mas util para

infecgdes com patdgenos sensiveis.

Farmacocinética:

1. Absor¢cdo: Administragdo intravenosa ou
intramuscular.

2. Distribuicdo: Alta concentracdo em tecidos

como figado, rim e pulmao.

Rl

Excrecao: Renal.

Doripenem

* C(Caracteristicas: Usado em  infecgdes
hospitalares graves, incluindo aquelas causadas
por Pseudomonas aeruginosa.

* Farmacocinética:

1. Absor¢do: Administrado exclusivamente por

via intravenosa.
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2. Distribuicao: Boa distribuicado nos tecidos e
fluidos corporais.

3. Excrecao: Renal.

Farmacocinética Geral dos Carbapenémicos

* Absor¢do: Todos os carbapenémicos sao
administrados por via intravenosa, exceto o
ertapenem, que pode ser administrado também
por via intramuscular.

* Distribui¢do: Alta concentragcdo nos pulmoes,
figado, rins e fluidos corporais (como liquido
cefalorraquidiano em infecgdes meningéicas).

* Metabolismo: O imipenem ¢ metabolizado
nos rins, razao pela qual a cilastatina ¢
administrada concomitantemente para evitar
a inativagdo do antibidtico. Meropenem e
outros carbapenémicos ndo necessitam dessa
combinacao.

* Excrecdo: A maioria ¢ excretada de forma

36



renal, com excrec¢ao urinaria significativa.

Mecanismo de A¢ao dos Carbapenémicos

Os carbapenémicos atuam como antibidticos
bactericidas que inibem a sintese da parede celular
bacteriana. Sua a¢do ¢ mediada pela interacdo com
as proteinas ligadoras de penicilina (PBPs), que sao
enzimas responsaveis pela formacdo e manutencdo da
estrutura da parede celular. Ao interferir nesse processo,
os carbapenémicos provocam a desintegragao da parede

celular bacteriana, resultando na morte da célula.

Acao Inibitéria das Proteinas Ligadoras de Penicilina

(PBPs)

Os carbapenémicos se ligam de maneirairreversivel
a um conjunto especifico de PBPs. Estas proteinas sdo
essenciais para a formacdo de ligagdes cruzadas entre as

cadeias de peptidoglicano, um polimero que confere rigidez
37



a parede celular bacteriana. A inibicado das PBPs impede a
construcao adequada da parede celular, o que faz com que

a célula perca a sua integridade estrutural.

Efeito Bactericida

Como outros antibidticos betalactamicos, os
carbapenémicos exercem um efeito bactericida. Esse efeito
ocorre porque as bactérias nao conseguem manter a pressao
osmotica interna, levando a sua lisis (ruptura) devido a falha
na formacao de sua parede celular. Isso € particularmente
eficaz durante a fase de crescimento ativo da bactéria,
quando a parede celular estd sendo constantemente

modificada e construida.

Espectro de A¢ao

Os carbapenémicos possuem um espectro de agao
muito amplo, sendo eficazes contra uma grande variedade

de bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, além de
38



algumas cepas de bactérias anaerobias. Sao eficazes contra

bactérias resistentes a outros antibioticos betalactimicos,

incluindo aquelas que produzem beta-lactamases (enzimas

que destroem os antibidticos betalactamicos). Isso se deve

a estrutura unica dos carbapenémicos, que os torna menos

suscetiveis a degradagdo por essas enzimas.

Indicac¢oes para Cada Carbapenémico

Carbapenémico
Imipenem/Cilastatina
Meropenem
Ertapenem

Doripenem

Indicagées Clinicas

Infecgdes graves hospitalares (septicemia, pneumonia, infecges intra-abdominais).
Pneumonia, meningite, infecgdes intra-abdominais.

Infecgbes do trato urinario, pneumonia, infecgdes ginecolégicas.

Infecgbes intra-abdominais, pneumonia, sepse.

Reacgoes Adversas

Comuns: Diarreia, nauseas, dor abdominal.
Graves:

Convulsdes (principalmente com imipenem,
especialmente em doses elevadas ou em
pacientes com disfunc¢ao renal).

Reagdes alérgica§9(erupg€)es cutaneas, febre).



3. Toxicidade hepatica (alteragdes em testes de
funcao hepatica).

4. Alteracdes  hematoldgicas  (neutropenia,
trombocitopenia).

5. Nefrotoxicidade, principalmente com doses
elevadas ou uso concomitante com outros

medicamentos nefrotoxicos.

Contraindicacoes

* Absolutas:

1. Hipersensibilidade a qualquer componente da
classe dos B-lactamicos.

2. Convulsdes em historico prévio (para

imipenem, especialmente em altas doses).

* Relativas:
1. Insuficiénciarenal (ajustardoses, especialmente
para imipenem).

2. Insuficiéncia hepatica (ajustar doses conforme

40
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necessario).

Doses e Posologia

Carbapenémico Dose (Adulto)
Imipenem/Cilastatina 500mga1g(lVv)
Meropenem 1-2g (V)
Ertapenem 1g (IV/IM)
Doripenem 500mga1g(lVv)

Via de Admini

v
v
IVoulM

\"
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Capitulo

MONOBACTAMICOS




Definicao

Os monobactamicos sdo uma classe de antibidticos
B-lactamicos que possuem uma estrutura quimica distinta,
caracterizada por um anel B-lactdimico monociclico, ao
contrario dos outros B-lactdimicos que possuemumaestrutura
biciclica. Eles sdo eficazes contra uma gama de bactérias
Gram-negativas, incluindo Pseudomonas aeruginosa, e sao
usados principalmente em infec¢des hospitalares graves. O
unico antibidtico da classe monobactamico disponivel no

mercado € o aztreonam.

Tipos de Monobactamicos

* Aztreonam ¢ o principal monobactamico
utilizado clinicamente.

1. Forma comercial: Aztreonam (IV/IM).

2. Espectro: Eficaz contra uma variedade de
Gram-negativos, incluindo  Pseudomonas

aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella
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spp., Haemophilus influenzae e Neisseria
gonorrhoeae.

3. Indicagdes: Usado principalmente em
infeccdes graves causadas por bactérias Gram-
negativas, especialmente quando ha resisténcia

a outros antibioticos.

Caracteristicas do Monobactimico (Aztreonam)

* Caracteristicas Gerais:

1. Espectro: O aztreonam possui atividade
exclusiva contra Dbacilos Gram-negativos
aerobicos, com excecao de Acinetobacter e
algumas espécies de Enterobacter. Nao tem
acdo contra bactérias Gram-positivas ou
anaerobias.

2. Mecanismo de Agao: O aztreonam age inibindo
a sintese da parede celular bacteriana, ligando-
se a proteina de ligacao a penicilina (PBP),

resultando em morte bacteriana.
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Farmacocinética:

Absor¢ao: Administrado por via intravenosa
ou intramuscular, sendo bem absorvido nas
duas vias.

Distribui¢ao: Boa distribuicido em varios
tecidos, incluindo pulmdes, figado, e fluido
cerebroespinhal.

Metabolismo: O aztreonam ndo sofre
metabolismo significativo no figado.
Excrec¢do: Excretado predominantemente pelos
rins, sendo necessario ajuste de dose em casos

de insuficiéncia renal.

Mecanismo de Acdo dos Monobactamicos

Os monobactamicos atuam como antibioticos

bactericidas e sua principal agao ¢ inibir a sintese da parede

celular bacteriana, embora sua estrutura € mecanismo

sejam distintos dos outros betalactamicos.
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Acao Inibitoria das Proteinas Ligadoras de Penicilina

(PBPs)

Os monobactdmicos se ligam as proteinas ligadoras
de penicilina (PBPs), que sdo enzimas responsaveis pela
formagdo das ligacdes cruzadas no peptidoglicano, um
dos principais componentes da parede celular bacteriana.
A ligacdo irreversivel dos monobactdmicos as PBPs inibe
a sintese do peptidoglicano, resultando em uma parede

celular fraca e instavel.

Efeito Bactericida

Como outros antibidticos betalactamicos, o0s
monobactamicos tém um efeito bactericida. A falha na
sintese da parede celular leva a ruptura celular e a morte
da bactéria. Isso ocorre principalmente durante a divisdo
celular, quando a parede celular estd sendo ativamente
sintetizada e modificada. As bactérias que ndo podem

formar uma parede celular adequada sofrem lisis devido a
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pressao osmotica interna, levando a morte celular.

Espectro de Ac¢ao

Os monobactamicos possuem um espectro de agao
restrito, sendo eficazes principalmente contra bactérias
Gram-negativas aerobias, incluindo algumas espécies de
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella,
e Haemophilus influenzae. A atividade contra bactérias

Gram-positivas e anaerobias ¢ geralmente limitada.

Resisténcia e Atividade

Os monobactamicos sdo mais resistentes a acao
de beta-lactamases (enzimas que degradam antibidticos
betalactamicos) produzidas por algumas bactérias, o que
os torna eficazes contra muitas cepas que ja desenvolveram

resisténcia a outros betalactamicos.
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Indicacdes para o Aztreonam

* Infecgdes do trato urinario (ITU) causadas por
bactérias Gram-negativas.

* Infecgdes  respiratorias  graves, como
pneumonia, especialmente quando causadas
por Pseudomonas aeruginosa ou outras cepas
Gram-negativas.

* Infecgdes intra-abdominais, como peritonite,
causadas por organismos susceptiveis.

* Infecgdes ginecologicas, incluindo infecgdes
pélvicas graves, quando o agente causador ¢é
Gram-negativo.

* Meningite bacteriana causada por patdégenos

susceptiveis.

Reacoes Adversas

Embora o aztreonam seja bem tolerado, alguns

efeitos colaterais podem ocorrer:
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Comuns:

Dor no local da aplicacao (se administrado via
IM).

Erupgdes cutaneas leves.

Diarreia.

Graves:

Reacdes alérgicas, como anafilaxia (rara).
Trombocitopenia e neutropenia (€m casos raros
e geralmente em pacientes com disfungao
renal).

Toxicidade hepatica (elevagdes nas enzimas
hepaticas em algumas pessoas).

Insuficiéncia renal (geralmente associada ao
uso prolongado em pacientes com fungao renal

comprometida).
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Contraindicacoes

* Absolutas:

1. Hipersensibilidade ao aztreonam ou a qualquer
componente da formulagao.

2. Alergia a outras cefalosporinas ou antibioticos
B-lactamicos (apesar de o risco de reagao
cruzada ser baixo em relagdo as penicilinas ou

cefalosporinas).

* Relativas:

1. Insuficiéncia renal grave (ajustar as doses).

2. Uso cauteloso em pacientes com historico de
alergias a antibioticos beta-lactamicos, devido

ao risco de reagoes cruzadas.

Doses e Posologia

A dosagem de aztreonam pode variar dependendo

da gravidade da infec¢do e da funcdo renal do paciente.
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Abaixo estdo as orientagdes gerais para adultos:

Dose Via de
Medicamento (Adulto) Administragdo Frequéncia
Aztreonam 1-2g IV/IM A cada 8-12 horas, dependendo da gravidade e

funcdo renal
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Capitulo 5

GLICOPEPTIDEOS




Definicao

Os glicopeptideos sao uma classe de antibidticos
que atuam na inibi¢ao da sintese da parede celular bacteriana.
Eles tém um espectro de agdo predominantemente contra
bactérias Gram-positivas, incluindo algumas cepas
resistentes, como Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA). Os principais representantes dessa

classe sao a vancomicina € a teicoplanina.
Tipos de Glicopeptideos

Vancomicina

Teicoplanina

Caracteristicas de Cada Glicopeptideo

* Vancomicina:
1. A vancomicina ¢ um glicopeptideo de amplo

espectro utilizado para tratar infec¢des graves,
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principalmente causadas por organismos
Gram-positivos resistentes, como MRSA.
Farmacocinética: Administradaprincipalmente
por via intravenosa, com excecao de infeccdes
intestinais, onde é administrada oralmente. E
excretada principalmente na urina.

Indicagoes: Pneumonia, endocardite,

osteomielite e infecgdes sistémicas por MRSA.

Teicoplanina:

A teicoplanina possui um espectro similar ao
da vancomicina, mas tem uma farmacocinética
mais favoravel, com uma meia-vida mais longa,
permitindo doses menos frequentes.
Farmacocinética: Administrada por via
intravenosa ou intramuscular, com boa
distribuicdo nos tecidos. A excrecdo ocorre
principalmente pelos rins.

Indicagdes: Infecgdes hospitalares graves,
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como aquelas causadas por MRSA, além de

infeccoes de pele, tecidos moles e respiratodrias.

Propriedades Farmacocinéticas dos Glicopeptideos

As propriedades farmacocinéticas dos
glicopeptideos podem variar de acordo com o medicamento
especifico, mas de forma geral, incluem os seguintes

aspectos:

Absorcao

* Vancomicina: Quando administrada oralmente,
a vancomicina tem uma baixa absorcao
gastrointestinal, o que a torna eficaz apenas
para infecgdes gastrointestinais (por exemplo,
colite associada ao Clostridium difficile).
Quando administrada por via intravenosa, a
vancomicina atinge concentragdes terapéuticas

sistémicas.
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Teicoplanina: Apresenta uma boa absor¢ao
quando administrada por via intramuscular
ou intravenosa, mas sua administracao oral
também tem pouca absorcdo, semelhante a

vancomicina.

Distribuicao

Vancomicina: A vancomicina se distribui bem
por varios tecidos e fluidos corporais, incluindo
pulmdes, ossos, pele e cérebro (quando ha
meningite). Ela também pode atravessar a
placenta e estar presente no leite materno em
pequenas quantidades.

Teicoplanina: Também se distribui amplamente
pelos tecidos corporais e apresenta uma ligagao
moderada as proteinas plasmaticas (cerca de

90%).
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Metabolismo

Meia-vida

Vancomicina: Nao sofre metabolizacao
significativa no corpo e ¢ excretada
principalmente inalterada pelos rins.

Teicoplanina: Apresenta metabolismo hepatico
limitado e ¢ excretada principalmente pelos

rins.

Vancomicina: A meia-vida da vancomicina ¢
de 6-8 horas em pacientes com fungdo renal
normal, mas pode ser mais prolongada em
pacientes com insuficiéncia renal.

Teicoplanina: A meia-vida ¢ mais longa que a
da vancomicina, variando de 45 a 70 horas, o

que permite administragdes menos frequentes.
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Excrecao

* Vancomicina: Excretada principalmente pelos
rins (90% ou mais) de forma inalterada.

» Teicoplanina: Excretadade formapredominante
pelos rins, com cerca de 50% a 80% da dose

administrada sendo eliminada na urina.

Mecanismo de Ac¢ao dos Glicopeptideos

Os glicopeptideos, como vancomicina e
teicoplanina, tém um mecanismo de ac¢do bactericida e
atuam contra bactérias Gram-positivas. O mecanismo pode

ser detalhado da seguinte forma:

Inibi¢ao da Sintese da Parede Celular

Os glicopeptideos interferem na sintese da parede
celular bacteriana, especificamente no processo de formagao

do peptidoglicano, que ¢ fundamental para a estabilidade da
58

%



c€lulabacteriana. Eles se ligam a por¢ao terminal D-alanina-
D-alanina do precursor do peptidoglicano, impedindo que
a transpeptidase (uma enzima responsavel pela formacao
de ligagdes cruzadas entre as cadeias de peptidoglicano)
execute sua funcao. Como resultado, a parede celular torna-
se enfraquecida, e a célula bacteriana se torna suscetivel a

lise devido a pressdo osmotica.

Efeito Bactericida

A agdo dos glicopeptideos ¢ bactericida, ou seja,
eles matam as bactérias ao impedir a formagdo da parede
celular. Esse efeito ocorre especialmente durante a fase
de crescimento e divisdo das bactérias, quando a parede
celular estd sendo ativamente sintetizada. Bactérias sem
uma parede celular intacta ndo conseguem manter sua

integridade estrutural, levando a ruptura celular.
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Espectro de Acao

Vancomicina: Tem atividade
predominantemente contra bactérias Gram-
positivas, como Staphylococcus aureus
(inclusive MRSA), Streptococcus pneumoniae,
Enterococcus, e Clostridium difficile.

Teicoplanina: Similar a vancomicina, ¢ eficaz
contra bactérias Gram-positivas, com um

espectro de agao muito semelhante.

Reacoes Adversas

Comuns: Nefrotoxicidade, ototoxicidade,
flebite no local da infusdo (principalmente
com vancomicina), e erupgdes cutaneas.

Graves: Sindrome do “homem vermelho”
(reacdo alérgica com eritema e hipotensao apds

infusdo rapida de vancomicina).
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Contraindicacoes

* Vancomicina: Hipersensibilidade conhecida.
Deve ser usada com cautela em pacientes com
fun¢ao renal comprometida.

» Teicoplanina: Hipersensibilidade ao farmaco e
deve ser usada com cautela em pacientes com

insuficiéncia renal.

Doses e Posologia

Via de
Medicamento Dose (Adulto) Administragdo Frequéncia
Vancomicina 1ga2g(lv) v A cada 12 horas (ajustar conforme fungéo
renal)
Teicoplanina 6 mg/kg IV/IM A cada 12-24 horas, dependendo da gravidade

(IV/IM)
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Capitulo
6

AMINOGLICOSIDEOS




Definicao

Os aminoglicosideos sdao antibidticos que atuam
inibindo a sintese de proteinas bacterianas. Eles t€ém uma
potente atividade contra bactérias Gram-negativas, como
Escherichia coli e Pseudomonas aeruginosa, além de serem
eficazes contra algumas bactérias Gram-positivas quando
usadas em combinacdo com outros antibioticos. Sao

administrados principalmente por via intravenosa.

Tipos de Aminoglicosideos

* (Gentamicina
* Amicacina
* Tobramicina

* Estreptomicina
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Caracteristicas de Cada Aminoglicosideo

Gentamicina:

Espectro: Atua contra bactérias Gram-
negativas, incluindo Pseudomonas aeruginosa,
e algumas Gram-positivas quando combinada
com antibidticos beta-lactamicos.
Farmacocinética: Administrada por via
intravenosa ou intramuscular, com excre¢ao
urinaria.

Indicagdes: Infecgdes urindrias  graves,

pneumonia e infecgdes sistémicas.

Amicacina:

Espectro: Mais potente contra Pseudomonas
aeruginosa e outras bactérias multirresistentes.
Farmacocinética: Similar a gentamicina,
administrada por via IV/IM, com excre¢ao
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urindria.
3. Indicagdes: Infecgdes graves causadas por
Gram-negativos resistentes, como infecgdes

respiratorias e septicemia.

Propriedades Farmacocinéticas dos Aminoglicosideos

Absorcao

Aminoglicosideos sdo pouco absorvidos pelo
trato  gastrointestinal, portanto, sdo administrados
principalmente por via intravenosa (IV) ou intramuscular
(IM) para garantir concentracdes terapéuticas no sangue.
A administragdo oral ¢ usada principalmente para tratar
infecgdes gastrointestinais (como colite pseudomembranosa

causada por Clostridium difficile).

Distribuicao

* Distribui¢do nos tecidos: Os aminoglicosideos

se distribuem amplamente nos liquidos
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extracelulares e tém boa penetracao nos rins,
ouvidos internos (onde sdo conhecidos por
seu efeito ototdxico) e pulmoes. Contudo, sua
penetracdo em tecidos lipofilicos (como o
sistema nervoso central e os 0ssos) € limitada.
* Ligacdo as proteinas plasmaticas: A ligacao
dos aminoglicosideos as proteinas plasmaticas
¢ baixa, o que permite uma maior quantidade
de droga livre no sangue disponivel para ag¢ao

antimicrobiana.

Metabolismo

Os aminoglicosideos sdo pouco metabolizados

no organismo e sdo excretados principalmente de forma

inalterada.

Meia-vida

A meia-vida dos aminoglicosideos ¢ de 2 a 3 horas
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em individuos com func¢dao renal normal. Em pacientes
com insuficiéncia renal, a meia-vida pode ser prolongada,

aumentando o risco de toxicidade.

Excrecao

A excrecdo ¢ feita principalmente pelos rins,
de forma inalterada. A fungdo renal tem um impacto
significativonaeliminag¢ao dos aminoglicosideos, e pacientes
com insuficiéncia renal podem acumular o medicamento
no organismo, resultando em aumento do risco de efeitos

adversos, como ototoxicidade e nefrotoxicidade.

Mecanismo de Acio dos Aminoglicosideos

Os aminoglicosideos tém um mecanismo de acao

bactericida que afeta principalmente a sintese proteica nas

bactérias.
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Inibicao da Sintese Proteica

Os aminoglicosideos se ligam a uma subunidade
ribossdmica 30S das bactérias, interferindo na sintese
de proteinas. Especificamente, eles bloqueiam a leitura
do mRNA e promovem a incorporagdo incorreta de
aminoacidos na cadeia polipeptidica nascente. Isso resulta
em proteinas defeituosas que nao funcionam corretamente
e podem ser toxicas para a célula bacteriana.

Além disso, os aminoglicosideos induzem a
dissociagdo prematura do ribossomo, o que interrompe
a tradugdo proteica e compromete a fungdo celular. Esse

mecanismo leva a morte celular da bactéria.

Efeito Bactericida

Os aminoglicosideos tém um efeito bactericida,
ou seja, matam as bactérias em vez de apenas inibir seu
crescimento. Este efeito ¢ dependente da concentragdo

(quanto maior a concentracdo do antibidtico, maior a
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eficacia) e da tempo de exposicdo. A atividade bactericida
¢ particularmente intensa quando a concentragdo do
antibidtico no plasma ¢ muito mais alta do que o valor

minimo inibitério (MIC).

Ac¢ao em Bactérias Aerdbias

A acdo dos aminoglicosideos ¢ limitada a bactérias
aerobias, pois sua entrada nas células bacterianas requer
transporte ativo, que depende de oxigénio. Isso explica sua

ineficacia contra bactérias anaerobias.

Espectro de A¢ao

Os aminoglicosideos sdo eficazes contra muitas
bactérias Gram-negativas aerobias, como:

* Pseudomonas aeruginosa

» Escherichia coli

» Klebsiella pneumoniae

* Enterobacter spp.
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Além disso, eles tém atividade contra algumas
bactérias Gram-positivas, como Staphylococcus aureus,
embora, geralmente, sejam usados em combinacdo com

outros antibidticos para esse fim.

Reacoes Adversas

Comuns: Nefrotoxicidade, ototoxicidade, e
disturbios neuromusculares.

* Qraves: Danos auditivos e renais irreversiveis
emaltasdoses ouusoprolongado, especialmente

em pacientes com insuficiéncia renal.

Contraindicacoes

* Absolutas: Hipersensibilidade aos
aminoglicosideos, insuficiéncia renal grave.

* Relativas: Gravidez (classe D) e lactagao.
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Doses e Posologia

Medicamento Dose (Adulto) Via de Administragdo Frequéncia
Gentamicina 3-5 mg/kg/dia IV/IM A cada 8 horas

Amicacina 15 mg/kg/dia IV/IM A cada 24 horas (ajustar conforme fungdo renal)
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Capitulo

{

MACROLIDEOS E TETRACILINAS




Definicao

Os macrolideos s3o antibidticos que inibem a
sintese de proteinas bacterianas, sendo usados para tratar
infecgdes respiratorias e de tecidos moles, principalmente
causadas por bactérias Gram-positivas e algumas Gram-
negativas. Eles s3o frequentemente utilizados como

alternativa as penicilinas.

Tipos de Macrolideos

*  FEritromicina

* Azitromicina

e (Claritromicina

Caracteristicas de Cada Macrolideo

e FEritromicina:

1. Espectro: Amplo, eficaz contra Streptococcus
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pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Mycoplasma pneumoniae.

Farmacocinética: Administrada por via oral
ou intravenosa, com boa absor¢ao, mas com
metabolismo hepatico significativo.
Indicagdes: Infecgdes respiratérias, como

faringite estreptocdcica e pneumonia atipica.

Azitromicina:

Espectro: Similar a eritromicina, mas com uma
farmacocinética mais favoravel, permitindo
doses menores e por menos tempo.
Farmacocinética: Administrada por via oral,
com excelente absor¢do e meia-vida longa.
Indicagdes: Infecgdes respiratorias, otites, e
infecgdes sexualmente transmissiveis, como

clamidia.
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Propriedades Farmacocinéticas dos Macrolideos

Absorcao

Eritromicina: A absorc¢ao oral da eritromicina
pode ser incompleta devido a sua degradacao
pelo suco gastrico, o que limita sua
biodisponibilidade (cerca de 30-50%). Ela
pode ser administrada em forma entericamente
revestida para evitar essa degradagao.

Azitromicina: Apresenta boa absor¢do oral
e ¢ menos afetada pela degradagdo gastrica,
com uma biodisponibilidade de cerca de 37%.
Sua formulagdo permite uma liberagdo mais
prolongada e menos dependente de alimentos.
Claritromicina: Tem uma boa absorcao oral,
com biodisponibilidade de cerca de 50%, e
também ¢ menos susceptivel a degradacao

gastrica que a eritromicina.
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Distribuicao

Os macrolideos tém boa distribuicdo nos tecidos
e fluidos corporais, incluindo pulmdes, amigdalas,
pele, figado, rins, e prostata. A penetragdo nos tecidos
inflamatérios, como os pulmdes, ¢ particularmente
eficiente, o que os torna eficazes no tratamento de infecgdes
respiratorias.

Os macrolideos atravessam a placenta e sao
excretados no leite materno, sendo usados com cautela em

mulheres gravidas e lactantes.

Metabolismo

« Eritromicina: E metabolizada no figado por
enzimas do citocromo P450 (principalmente
CYP3A4). Sua interagdo com esses sistemas
pode alterar o metabolismo de outros
medicamentos.

* Azitromicina: Embora  também  seja
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Meia-vida

metabolizada no figado, ela tem um menor
efeito sobre as enzimas CYP450, o que resulta
em menos interagdes medicamentosas.

Claritromicina: E metabolizada no figado, mas
também pode inibir as enzimas do CYP3A4,
0 que pode interferir em outros farmacos

metabolizados por esse sistema.

Eritromicina: A meia-vida ¢ de cerca de 1 a
2 horas, sendo necessario administrar varias
doses diarias para manter concentragdes
terapéuticas adequadas.

Azitromicina: A meia-vida da azitromicina
¢ significativamente mais longa, cerca de 68
horas, permitindo regimes de dose unica diaria
e tratamentos mais curtos (geralmente 3-5
dias).

Claritromicina: A meia-vida é de 3-4 horas,
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permitindo administragdo de duas doses
diarias, embora ainda mais frequente que a

azitromicina.

Excrecao

Os macrolideos sdo excretados principalmente
pelo figado (principalmente através da bile), com pequenas
quantidades sendo eliminadas pela urina.

Eritromicina e claritromicina podem ser eliminadas
parcialmente por via renal, enquanto azitromicina tem

excrecao predominantemente biliar.

Mecanismo de Acao dos Macrolideos

Os macrolideos atuam como antibioticos

bacteriostaticos (em concentragdes terapéuticas normais) ou

bactericidas (em concentragdes mais altas). Seu mecanismo

de acdo envolve a inibi¢cdo da sintese proteica bacteriana.
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Ligacao a Subunidade Ribossomica 50S

Os macrolideos se ligam a subunidade 50S do
ribossomo bacteriano, especificamente a um local préximo
ao sitio de translocagdo, que ¢ crucial para o processo
de alongamento da cadeia polipeptidica. Ao se ligar a
subunidade 50S, os macrolideos impedem a translocagao
do ribossomo, ou seja, a movimentacao do ribossomo ao
longo do mRNA, o que resulta na interrupgao da sintese de

proteinas.

Efeito Bacteriostatico ou Bactericida

Em concentragdes terapéuticas, os macrolideos
geralmente sdo bacteriostaticos, o que significa que eles
inibem a proliferagdo bacteriana, permitindo que o sistema
imunolégico elimine a infecgao.

Em concentragdes mais altas, ou quando a bactéria
esta em uma fase de crescimento rapido, os macrolideos
podem ter um efeito bactericida, matando as células
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bacterianas.

Espectro de Acao

Os macrolideos sdo eficazes contra uma variedade
de bactérias Gram-positivas, como Streptococcus
pneumoniae, Staphylococcus aureus (ndo MRSA) e
Streptococcus pyogenes, bem como algumas bactérias
Gram-negativas como Haemophilus influenzae. Eles
também tém acdo contra mycoplasmas, clamidias,

legionella, campylobacter, e outras bactérias intracelulares.

Resisténcia

As bactérias podem desenvolver resisténcia aos

macrolideos por meio de varios mecanismos, incluindo:

* Alteragdo da subunidade ribossdémica
(mecanismo de resisténcia mediado por
metilacao, que impede a ligacao do antibiotico
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a subunidade 50S).

* Efluxo do antibidtico por bombas de efluxo,
que expelam os macrolideos de dentro da
c€lula bacteriana.

* Inibi¢cdo daentrada do antibidtico por alteragdes

nas membranas bacterianas.
Reacoes Adversas

*  Comuns: Nausea, vomito, dor abdominal e
diarreia.
* (QGraves: Arritmias cardiacas (prolongamento

do QT), hepatotoxicidade e reagdes alérgicas.
Contraindicacoes

* Absolutas: Hipersensibilidade ao fArmaco.

* Relativas: Insuficiéncia hepatica e renal (ajuste
de doses), uso concomitante com medicamentos
que afetam o intervalo QT
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Doses e Posologia

Via de
Medicamento ~ Dose (Adulto) Administragao Frequéncia
Eritromicina 250-500 mg Oral/IV A cada 6-12 horas
Azitromicina 500 mg (inicial), 250 mg Oral A cada 24 horas (geralmente por
(manutengdo) 3-5 dias)

TETRACICLINAS

Definicao

As tetraciclinas sao antibioticos de amplo espectro,
eficazes contra uma variedade de bactérias Gram-positivas,
Gram-negativas, além de micobactérias e algumas espécies

intracelulares como Chlamydia, Rickettsia € Mycoplasma.

Tipos de Tetraciclinas

» Tetraciclina

* Doxiciclina

e Minociclina
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Caracteristicas de Cada Tetraciclina

Tetraciclina:

Espectro: Abrange uma vasta gama de
patogenos, incluindo Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia trachomatis, Streptococcus
pneumoniae.

Farmacocinética: Administrada por via
oral, bem absorvida, mas com baixa
biodisponibilidade devido a formacao de
complexos com calcio e outros metais.
Indicagdes: Infec¢des respiratérias, acne, e

doencas causadas por Chlamydia.
Doxiciclina:

Espectro: Abarca Gram-positivos, Gram-
negativos e patogenos intracelulares.
Farmacocinética: Administrada oralmente com
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excelente biodisponibilidade e distribui¢do nos
tecidos.

3. Indicagbes: Tratamento de  infecgdes
respiratorias, doengas sexualmente

transmissiveis, e malaria.

Propriedades Farmacocinéticas das Tetraciclinas

Absorcao

Tetraciclinas sd3o bem absorvidas pelo trato
gastrointestinal, mas a absorcdo pode ser afetada por
alimentos e suplementos contendo célcio, magnésio, ferro
ou aluminio. Estes compostos formam complexos insoluveis
com as tetraciclinas, diminuindo sua absorcao.

Doxiciclina e minociclina sao mais bem absorvidas
em comparacao com a tetraciclina, e a presenga de alimentos
ou calcio ndo interfere significativamente na sua absorg¢ao.

A biodisponibilidade de tetraciclinas pode variar
entre 60% e 80%, dependendo do farmaco e das condicdes
do paciente.
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Distribuicao

As tetraciclinas se distribuem amplamente pelos
tecidos e fluidos corporais, incluindo pulmdes, figado, rins,
prostata, ossos e dentes.

Elas atravessam facilmente a placenta e sao
excretadas no leite materno, o que requer precaugdes em
gravidas e lactantes.

A penetracao no liquido cefalorraquidiano (LCR)
¢ variavel, sendo boa em algumas tetraciclinas (como

minociclina) e limitada em outras (como a tetraciclina).

Metabolismo

Doxiciclina e minociclina sdao metabolizadas
no figado, mas de forma limitada. Isso significa que uma
quantidade significativa da dose ¢ excretada inalterada.

Tetraciclinas como tetraciclina e oxitetraciclina sao
também metabolizadas no figado, mas com uma maior taxa
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de biotransformacao em comparagdo com a doxiciclina.

Meia-vida

A meia-vida das tetraciclinas pode variar

significativamente dependendo da droga especifica:

» Tetraciclina: cerca de 6 a 12 horas.

* Doxiciclina: tem uma meia-vida mais longa,
aproximadamente 18 a 22 horas, permitindo a
administracdo uma vez por dia.

* Minociclina: a meia-vida também ¢ longa,

cerca de 16 a 18 horas.

Excrecao

As tetraciclinas sdo excretadas principalmente
pelos rins (em maior parte inalterada), embora uma parte
seja excretada biliarmente. Pacientes com insuficiéncia
renal podem precisar de ajustes na dosagem, pois a
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eliminagdo pode ser comprometida, resultando em aumento

da concentracao plasmatica e risco de toxicidade.

Mecanismo de Ac¢io das Tetraciclinas

As tetraciclinas atuam principalmente como
antibidticos bacteriostaticos, ou seja, elas inibem o
crescimento das bactérias, mas ndo as matam diretamente.
Seumecanismo de a¢do envolve a inibigao da sintese proteica
bacteriana, de forma semelhante a outros antibiéticos como

os macrolideos e os aminoglicosideos.

Inibi¢ao da Sintese Proteica

As tetraciclinas atuam ligando-se a subunidade
30S do ribossomo bacteriano, impedindo a ligagdo do
aminoacil-ARNt ao ribossomo. Esse bloqueio impede a
adicao do aminoacido a cadeia polipeptidica em formacgao,
interrompendo a sintese proteica. Com isso, a célula
bacteriana nao consegue produzir as proteinas necessarias
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para seu funcionamento e crescimento.

Efeito Bacteriostatico

O efeito das tetraciclinas ¢é bacteriostatico, ou
seja, elas inibem o crescimento bacteriano ao interferir na
sintese de proteinas. Em concentracdes mais altas, algumas
tetraciclinas podem apresentar um efeito bactericida,
especialmente contra organismos como Streptococcus

pneumoniae.

Espectro de Acao

As tetraciclinas t€ém um espectro amplo, sendo
eficazes contra uma variedade de bactérias Gram-
positivas e Gram-negativas, bem como contra organismos

intracelulares como:

*  Mycoplasma pneumoniae
* Chlamydia trachomatis
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* Rickettsia spp.
* Treponema pallidum (agente causador da

sifilis)

Elas também sao eficazes contra algumas bactérias
anaerdbias, Escherichia coli, Haemophilus influenzae,
Streptococcus pyogenes e Staphylococcus aureus (nao

resistentes).
Resisténcia

A resisténcia aos antibioticos tetraciclinas pode

ocorrer de varias maneiras:

* Efluxo ativo: A bactéria pode expulsar o
antibidtico para fora de sua célula através de
bombas de efluxo.

* Modificagdo do alvo: As bactérias podem
modificar a subunidade ribossomica 30S,
reduzindo a afinidade do antibidtico.
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Inativagdo enzimatica: Algumas bactérias
produzem enzimas que inativam  as
tetraciclinas.

Alteracao no transporte do farmaco: Algumas
bactérias podem reduzir a capacidade de
transporte das tetraciclinas para dentro da

célula.

Reacoes Adversas

Comuns: Nauseas, vomitos, fotossensibilidade.
Graves: Hepatotoxicidade (principalmente
em doses elevadas ou com uso prolongado),

esofagite (se ndo tomada com bastante agua).

Contraindicacoes

Absolutas: Hipersensibilidade ao farmaco,
gravidez (especialmente no segundo e terceiro
trimestre), criangas menores de 8 anos (risco
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de descoloragdo dentaria).

» Relativas: Insuficiéncia hepatica

Doses e Posologia

Medicamento Dose (Adulto) Via de Administragao
Tetraciclina 250-500 mg Oral/IV
Doxiciclina 100 mg Oral
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Frequéncia
A cada 6-12 horas

A cada 12 horas
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Definicao

As quinolonas s3o antibioticos sintéticos que
atuam contra um amplo espectro de bactérias, incluindo
Gram-positivas e Gram-negativas. Elas inibem a acao das
enzimas DNA girase e topoisomerase [V, essenciais para a

replicacao e separagao do DNA bacteriano.

Mecanismo de Acio

As quinolonas inibem a DNA girase e a
topoisomerase IV, enzimas responséveis pela superenrolagao
do DNA e pela separagdo das cadeias durante a divisdo
celular. Isso impede a replicagdo do DNA bacteriano,

levando a morte celular bacteriana.

Tipos de Quinolonas

* Acido nalidixico
+ Ciprofloxacino

* Levofloxacino
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Moxifloxacino

Ofloxacino

Caracteristicas de Cada Quinolona

Acido nalidixico:

1. Espectro: Limitado a algumas bactérias Gram-
negativas, como Escherichia coli.

2. Farmacocinética: Administrado por via oral,
boa absor¢do, biodisponibilidade reduzida
com alimentos.

3. Indicagoes: Infecgdes  urinarias  nao
complicadas.

Ciprofloxacino:

1. Espectro: Eficaz contra uma ampla gama de
bactérias Gram-negativas e algumas Gram-
positivas.

2. Farmacocinética: Administrado por via oral ou

intravenosa, boa absor¢ao e biodisponibilidade.
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3. Indicagdes: Infecgdes urindrias, respiratorias e
gastrointestinais, além de infec¢des sistémicas

graves.

Classificacao das Quinolonas

As quinolonas podem ser classificadas em
diferentes geracgoes, baseadas em seu espectro de atividade e
caracteristicas farmacoldgicas. Aqui estd uma classificacao

geral:

* Primeira Geragao
1. Acido Nalidixico:  Espectro  limitado,
principalmente contra algumas bactérias

Gram-negativas.

* Segunda Geragao
1. Ciprofloxacino: Ativa contra bactérias Gram-

negativas, incluindo Pseudomonas aeruginosa.
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* Terceira Geragao
1. Levofloxacino: Mais potente contra bactérias
Gram-positivas em relacdo as de geragodes

anteriores.

*  Quarta Geracao

1. Moxifloxacino: Atividade melhorada
contra bactérias Gram-positivas, incluindo
Streptococcus pneumoniae, além de agdo

contra anaerobios.

Reacoes Adversas

e Comuns: Nauseas, diarreia, dor abdominal e
tontura.
* QGraves: Tendinite, ruptura de tendao, arritmias

cardiacas, fotossensibilidade.
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Contraindicacoes

Absolutas:

Hipersensibilidade, gravidez,

lactagdo, criangas menores de 18 anos.

Relativas:

(ajustar

dose),

uso

Insuficiéncia renal ou hepatica

concomitante com

medicamentos que prolongam o intervalo QT.

Doses e posologia

Medicamento
Acido
Nalidixico

Ciprofloxacino

Levofloxacino

Moxifloxacino

Dose
(Adulto)

250-500
mg
250-500
mg
500-750
mg

400 mg

Via de

Administragdo

Oral

Oral/IV

Oral/IV

Oral/IV

Frequéncia
Acada 6

horas

A cada 12

horas

A cada 24

horas

A cada 24

horas
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Indicagbes

InfecgBes urindrias ndo

complicadas

InfecgBes urindrias, respiratérias e

gastrointestinais

Pneumonia, infecgbes respiratérias

e urinarias

InfeccGes respiratoérias,

abdominais e de pele
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Definicao

As sulfonamidas sdo antibidticos sintéticos que
atuam inibindo a sintese de acido folico nas bactérias,
um processo essencial para a formagdo de nucleotideos,

necessarios para a sintese de DNA.

Mecanismo de Acio

As sulfonamidas inibem a diidrofolato sintetase,
enzimaresponsavelpelaconversaodoacidop-aminobenzoico
(PABA) em acido diidrofolico, um precursor essencial para
a sintese de nucleotideos. A inibi¢do dessa enzima impede
a formacdo de DNA bacteriano, resultando na morte ou

inibi¢cdo do crescimento bacteriano.

Tipos de Sulfonamidas

*  Sulfametoxazol

e Sulfadiazina
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Sulfazalazina

Caracteristicas de Cada Sulfonamida

Sulfametoxazol:

Espectro: Amplo espectro contra bactérias
Gram-positivas e Gram-negativas,
frequentemente combinado com trimetoprim.
Farmacocinética: Administrado oralmente,
boa absor¢ao e excre¢ao renal.

Indicagdes: Infecgdes urinarias, respiratorias,

otites e infecgdes gastrointestinais.

Sulfadiazina:

Espectro: Eficaz contra uma variedade de
bactérias Gram-positivas e Gram-negativas,
além de alguns protozodrios.

Farmacocinética: Administrado oralmente,
com boa absor¢ao ¢ excre¢ao urinaria.
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Indicagbes: Tratamento de toxoplasmose,

infec¢des do trato urinario e meningite.

Propriedades Farmacocinéticas das Sulfonamidas

Absorcao

Absor¢ao rapida e completa: A maioria das
sulfonamidas administradas por via oral
¢ bem absorvida no trato gastrointestinal
(GI), principalmente no estdbmago e intestino
delgado.

Biodisponibilidade: Geralmente alta, com
cerca de 70% a 100% da dose oral atingindo a
circulacao sistémica.

Sulfonamidas de acgdo topica sdo absorvidas
em menor extensao, dependendo da area de

aplicacao e integridade da pele.
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Distribuicao

Distribuem-se amplamente por todo o corpo,
incluindo:

Tecido extracelular

Fluido pleural

Fluido peritoneal

Fluido sinovial

Penetram bem em tecidos inflamados e em
orgaos como pulmoes, figado e rins.

Algumas sulfonamidas atravessam a barreira
hematoencefalica e atingem concentragdes
terapéuticas no liquido cefalorraquidiano
(LCR), como no caso da sulfadiazina.
Sulfonamidas atravessam a placenta e podem
ser detectadas no liquido amnidtico e no leite
materno, podendo causar toxicidade em fetos

ou neonatos.
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Metabolismo

Metabolizadas principalmente no figado por meio
de reagdes de acetilagao e, em menor grau, glicuronidacgao.
Os metabodlitos acetilados das sulfonamidas sao
geralmente inativos, mas ainda podem ser excretados pela
urina e causar efeitos adversos, como a formacao de cristais
nos tubulos renais (cristaliria), especialmente em urina

acida.
Excrecao

A excregao ocorre predominantemente pelos rins:
» Filtragdo glomerular
* Secrecao tubular ativa

* Reabsor¢ao tubular passiva

Aproximadamente 50% a 80% da dose
administrada ¢ excretada na forma inalterada ou como
metabolito ativo pela urina, dependendo da sulfonamida
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especifica.

Pequenas quantidades podem ser excretadas pela
bile, suor e leite materno.

A eliminagao renal pode ser influenciada pelo pH
urinario: a acidificagdo da urina pode aumentar o risco de

cristaluria.
Meia-vida

A meia-vida varia amplamente entre os diferentes
tipos de sulfonamidas:

* Curta (6 a 10 horas): sulfisoxazol.

* Intermediaria (10 a 24 horas): sulfametoxazol.

* Longa (> 24 horas): sulfadoxina.

Essa variacao permite a utilizagdo em regimes de

doses tinicas ou multiplas, dependendo da indicacao.
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Ligacao as proteinas plasmaticas

A ligagao as proteinas plasmaticas, especialmente
a albumina, ¢ moderada a alta (cerca de 20% a 90%),
dependendo da sulfonamida.

Essa caracteristica pode levar a interagdes
medicamentosas com outras drogas altamente ligadas as

proteinas, como anticoagulantes e sulfonilureias.

Consideracoes Clinicas Importantes

Pacientes com insuficiéncia renal podem apresentar
acumulo de sulfonamidas e seus metabolitos, aumentando
o risco de toxicidade. Nestes casos, pode ser necessario
ajustar a dose.

A formagao de cristais renais (cristaliria) pode ser
prevenida com a manutencdo de uma hidratacao adequada

e alcalinizacao da urina.
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Reacoes Adversas

* Comuns: Erup¢des cutaneas, febre, nauseas e

vOomitos.

* (QGraves: Reacoes alérgicas severas (sindrome

de Stevens-Johnson), hematologicas (anemia,

leucopenia,

renal aguda.

Contraindicacoes

* Absolutas:

trombocitopenia),

Hipersensibilidade,

insuficiéncia

gravidez

(exceto em infecgdes graves), lactacao.

* Relativas: Insuficiéncia renal grave (ajuste de

dose), historico de doengas hematologicas.

Doses e Posologia

Medicamento Dose (Adulto)
Sulfametoxazol 400 mg
Sulfadiazina 500-1000 mg

Via de Administragao
Oral

Oral

106

Frequéncia
A cada 12 horas

A cada 6-12 horas
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Definicao

O metronidazol ¢ um antibiotico e antiprotozoario
utilizado para tratar infec¢des causadas por protozoarios e
algumas bactérias anaerobias. Ele age inibindo a sintese de

DNA bacteriano e protozoario.

Mecanismo de Acio

O metronidazol ¢ reduzido intracelularmente por
organismos anaerobios em uma forma ativa que interage
com o DNA celular, causando quebras nas cadeias de DNA
e inibindo a replicacdo celular, levando a morte das células

bacterianas e protozoarias.

Tipos de Metronidazol

e Metronidazol oral
e Metronidazol intravenoso

* Metronidazol topico
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Caracteristicas de Cada Metronidazol

Metronidazol Oral/IV:

Espectro: Eficaz contra bactérias anaerobias,
como Bacteroides fragilis, Clostridium
difficile, e protozoarios, incluindo Trichomonas
e Giardia.

Farmacocinética: Administrado oralmente
ou intravenosamente, boa absorcao
e biodisponibilidade, distribuindo-se
amplamente nos tecidos.

Indicacdes: Tricomoniase, giardiase, amebiase,
colite pseudomembranosa, infeccoes

anaerobias graves.

Propriedades Farmacocinéticas do Metronidazol

Absorcao

Via oral: O m%rgonidazol ¢ bem absorvido
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pelo trato gastrointestinal, com uma
biodisponibilidade de aproximadamente 100%.
* A absor¢do nao ¢ significativamente afetada
pela ingestao de alimentos.
* Também pode ser administrado por via
intravenosa e topica, sendo eficaz nessas

formas devido a boa penetragao nos tecidos.
Distribuicao

Ampla distribui¢do tecidual: Apds a absorcao,
o metronidazol distribui-se por quase todos os tecidos e
fluidos corporais, incluindo:

* Sistema nervoso central (SNC) e liquido

cefalorraquidiano (LCR).

* Fluido pleural, saliva, bile e abscessos.

Atravessa a barreira hematoencefalica e a placenta,
podendo ser detectado no leite materno.

Volume de distribuicao (Vd): varia entre 0,6 ¢ 0,8
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L/kg.

Metabolismo

Metabolizado no figado por meio de reagdes de
oxidagdo e conjugacao, formando metabolitos ativos, como
o 2-hidroximetronidazol.

Os metabolitos podem contribuir para a atividade

antimicrobiana, especialmente em infecgdes graves.

Excrecao

Eliminacdo renal predominante: Cerca de 60% a
80% da dose ¢ excretada na urina como droga inalterada e
metabdlitos.

Uma pequena fragdo ¢ eliminada pelas fezes (6%
a 15%).

Pacientes com insuficiéncia hepatica apresentam
reducdo no metabolismo, podendo necessitar de ajustes de

dose.
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Meia-vida

A meia-vida plasmatica do metronidazol varia de 6
a 8 horas em adultos com fungao hepatica normal.
Em pacientes com insuficiéncia hepatica, essa

meia-vida pode ser prolongada.

Ligacao as proteinas plasmaticas

O metronidazol apresenta baixa ligacdo a proteinas
plasmaticas (10% a 20%), facilitando sua distribui¢do nos

tecidos.

Mecanismo de Acido do Metronidazol

O mecanismo de agao do metronidazol baseia-se
em sua atividade bactericida e protozoaricida, que ocorre

apOs sua bioativa¢do em ambientes anaerobios.
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Bioativacao

Em organismos anaerdbios, o metronidazol ¢
reduzido por uma enzima chamada nitroredutase.

A redugdo gera radicais livres altamente
reativos, incluindo derivados do nitro, que causam danos

significativos as macromoléculas celulares.

Dano ao DNA

Os radicais livres produzidos interagem
diretamente com o DNA bacteriano e protozoario.

Isso resulta em:

* Clivagem de fitas de DNA.

* Inibi¢do da replicacdo do DNA.

» Desestruturagdo da sintese proteica.

Espectro de a¢io

O metronidazol é eficaz contra:
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* Protozoarios anaerobios: Entamoeba
histolytica, Giardia lamblia, Trichomonas
vaginalis.

* Bactérias anaerdbias: Bacteroides fragilis,
Clostridium difficile, Fusobacterium spp.

* Algumas espécies microaerofilicas, como

Helicobacter pylori.

Efeito especifico em condicées anaerobias

O metronidazol ¢ inativo em ambientes aerobios
porque a presenca de oxigénio inibe sua reducdo para os

radicais livres necessarios a atividade antimicrobiana.

Reacoes Adversas

 Comuns: Nauseas, dor abdominal, gosto
metalico na boca.
» Graves: Neuropatia periférica (uso prolongado),

hepatotoxicidade, reagdes alérgicas.
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Contraindicacoes

* Absolutas: Hipersensibilidade ao metronidazol.
* Relativas: Uso durante o primeiro trimestre
de gravidez e em pacientes com disturbios

hepaticos graves.

Doses e Posologia

Medicamento Dose (Adulto) Via de Administragdo Frequéncia

Metronidazol 250-500 mg Oral/IV A cada 6-8 horas, por 5-7 dias
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Definicao

As glicilciclinas sao uma classe de antibidticos
semissintéticos que pertencem ao grupo das tetraciclinas.
A glicilciclina tigeciclina € o principal representante
dessa classe e foi desenvolvida para superar a resisténcia
antimicrobiana observada com outros antibioticos,
especialmente as tetraciclinas. As glicilciclinas possuem um
espectro de agdo mais amplo e eficaz contra uma variedade
de bactérias gram-positivas, gram-negativas, bactérias

anaerdbias e alguns microrganismos resistentes.

Propriedades Farmacocinéticas da Tigeciclina (Princi-
pal Glicilciclina)

Absorcao

* Via intravenosa: A tigeciclina ¢ administrada
exclusivamente por via intravenosa devido
a sua baixa biodisponibilidade oral. Apos a

administracdointravenosa,abiodisponibilidade
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da tigeciclina ¢ praticamente 100%.

* Tempo para atingir a concentracao plasmatica
maxima (Cmax): A tigeciclina atinge picos de
concentra¢do no plasma aproximadamente 2 a

4 horas ap6s a administragao.
Distribuicao

* Distribuicdo ampla nos tecidos e fluidos
corporais, incluindo:

1. Pulmdes, musculos, figado e bexiga.

2. Penetra bem em liquido cefalorraquidiano
(LCR), com concentragdes terap€uticas em

infecgdes do SNC.

* Volume de distribuicao (Vd): A tigeciclina
apresenta um Vd relativamente alto, refletindo

sua ampla distribuicao pelos tecidos corporais.
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Metabolismo

A tigeciclina € metabolizada no figado através de
processos de glucuronidagdo e catalisada por enzimas do
sistema CYP450.

Os principais metabdlitos da tigeciclina sdo nao

ativos em termos antimicrobianos.

Excrecao

Aexcrecdodatigeciclinaocorrepredominantemente
por via fecal, com aproximadamente 60% da dose sendo
excretada nas fezes.

Uma pequena quantidade ¢ excretada na urina

(cerca de 20% a 30%).

Meia-vida

A meia-vida da tigeciclina ¢ relativamente longa,

variando entre 27 e 41 horas, o que permite administragao
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uma vez ao dia em regime de dose unica diaria.

Ligacao as proteinas plasmaticas

A tigeciclina apresenta uma alta ligacdo as
proteinas plasmaticas (cerca de 70% a 90%), o que influencia

sua distribuicao e atividade terapéutica.

Mecanismo de Ac¢do das Glicilciclinas (Tigeciclina)

O mecanismo de acdo das glicilciclinas ¢
semelhante ao das tetraciclinas, mas com potencial superior
contra microrganismos resistentes devido a sua estrutura

quimica modificada.

Inibicao da Sintese Proteica

» A tigeciclina age inibindo a sintese proteica
bacteriana.

+ Ela se liga a subunidade 30S do ribossomo
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bacteriano, impedindo a ligagdo do RNA
mensageiro (mRNA) ao ribossomo.

Isso resulta em bloqueio da tradugdo proteica,
interrompendo a produgdo de proteinas

essenciais para a célula bacteriana.

Espectro de Ac¢ao

A tigeciclina ¢ eficaz contra uma ampla gama de

bactérias gram-positivas, gram-negativas e anaerobias. Seu

espectro de agdo inclui:

Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA).

Enterococcus faecium resistente a vancomicina
(VRE).

Streptococcus pneumoniae.

Bacteroides fragilis e outras bactérias
anaerobias.

Escherichia coli, incluindo cepas resistentes a

multiplos farmacos.
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Resisténcia

A tigeciclina ¢ projetada para superar mecanismos
comuns de resisténcia, como a bombagem de efluxo, a
modificacao da meta do ribossomo e a produgao de enzimas
inibidoras.

No entanto, resisténcia emergente tem sido
observada, especialmente em Enterobacteriaceae e

Pseudomonas aeruginosa.

Indicag¢oes Terapéuticas

A tigeciclina ¢ indicada no tratamento de infec¢des
graves causadas por microrganismos multirresistentes e em
infecgdes nosocomiais.

* Infecgdes intra-abdominais complicadas.

* Infecgoes de pele e estruturas da pele causadas

por MRSA e outras bactérias resistentes.

* Pneumonia comunitaria adquirida (em casos
122



graves).
» Infecgdes complicadas do trato urinario.
* Infecgoes resistentes a multiplos farmacos (por

exemplo, VRE, ESBL-produtores).

Reacoes Adversas

» (Qastrointestinais: nauseas, vomitos, dor
abdominal, diarreia (comum, mas geralmente
leve).

* Hepaticas: elevagdo das transaminases
hepaticas, hepatite (raras).

* Hematologicas: leucopenia, trombocitopenia
(raras).

* Reacgoes locais: dor e inflamac¢do no local de

injecao intravenosa.

Contraindicacoes

Hipersensibilidade conhecida a tigeciclina ou a
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qualquer componente da formulagao.

Nao ¢ recomendada durante a gestagao e lactagao,
exceto quando absolutamente necessario € sob avaliacao
médica.

Deve ser evitada em pacientes com fungdo hepatica
comprometida grave, uma vez que sua metabolizacao

depende do figado.

Doses e Posologia

Posologia recomendada

Infecgdo intra-abdominal complicada:
1. Inicio: 100 mg como dose inicial intravenosa.

2. Manutengao: 50 mgacada 12 horas intravenosa.

» Infecgoes de pele e estruturas da pele:
1. Inicio: 100 mg intravenoso.

2. Manutengao: 50 mgacada 12 horas intravenosa.
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* Pneumonia adquirida na comunidade:
1. Inicio: 100 mg intravenoso.

2. Manutengao: 50 mgacada 12 horas intravenosa.

Ajuste de Dose

Em casos de insuficiéncia hepatica, ajustes de dose

sao recomendados devido a metabolizagdo hepatica do

medicamento.
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CLORANFENICOL




Caracteristicas

O cloranfenicol ¢ um antibidtico de amplo
espectro, derivado da Streptomyces venezuelae, utilizado
principalmente para tratar infeccdes bacterianas graves.
E eficaz contra uma ampla gama de microrganismos,
incluindo bactérias gram-positivas, gram-negativas, ¢
anaerdbias, além de ser ativo contra alguns rickettsias.
No entanto, seu uso € limitado devido ao risco de efeitos
adversos graves, como supressao da medula 6ssea, o que

restringe sua aplicacdo a casos especificos.

Propriedades Farmacocinéticas do Cloranfenicol

Absorcao

O cloranfenicol ¢ bem absorvido quando
administrado por via oral, com uma biodisponibilidade de
cerca de 90%.

Quando administrado intravenosamente, a

absorcao ¢ imediata e a biodisponibilidade ¢ 100%.
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A absor¢ao oral ndo ¢ afetada pela presenca de
alimentos no estomago, tornando-o eficaz mesmo em

pacientes com absor¢ao gastrointestinal reduzida.
Distribuicao

O cloranfenicol ¢ amplamente distribuido
nos tecidos corporais, incluindo cérebro, liquido
cefalorraquidiano (LCR), pulmdes, e ossos. A distribuicao
no LCR ¢ particularmente relevante, pois ele ¢ usado no
tratamento de infec¢des do sistema nervoso central.

A substancia atinge niveis terapéuticos no LCR,
sendo util no tratamento de infeccdes como meningite e
outras doencas do SNC.

O volume de distribuicdo (Vd) do cloranfenicol ¢

de aproximadamente 0,6 a 1,2 L/kg.

Metabolismo

O cloranfenicol ¢ metabolizado no figado por
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conjugagao com acido glucuroénico.

Cerca de 30% a 50% da dose administrada ¢
conjugada com acido glucurdnico e eliminada através da
urina.

A metabolizacdo hepatica pode ser afetada em
pacientes com insuficiéncia hepatica, o que pode resultar
em niveis elevados do medicamento no sangue € maior

risco de efeitos adversos.

Excrecao

O cloranfenicol ¢ excretado principalmente
na urina, tanto em forma ativa quanto como
metabolitos.

* 60% a 90% da dose administrada ¢ excretada
de forma inalterada ou como metabolitos
conjugados.

* Em pacientes com fung¢do renal comprometida,

a excrecao do cloranfenicol pode ser retardada,

levando ao risco de toxicidade acumulada.
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Meia-vida

A meia-vida do cloranfenicol ¢ em média de
1,5 a 3 horas, podendo ser prolongada em pacientes com

insuficiéncia hepatica ou renal.

Ligacao as proteinas plasmaticas

O cloranfenicol apresenta uma ligagdo moderada
as proteinas plasmadticas (cerca de 50%), o que pode

influenciar sua distribuicdo e atividade.

Mecanismo de Acio do Cloranfenicol

O cloranfenicol exerce seu efeito antibacteriano
por meio da inibi¢do da sintese proteica bacteriana. Ele
se liga irreversivelmente a subunidade 50S do ribossomo
bacteriano, impedindo a formacdo de ligagdes peptidicas

entre os aminoacidos durante o processo de tradugdo. Esse
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bloqueio resulta na interrupcdo da sintese de proteinas
essenciais para a célula bacteriana, levando a morte celular
ou a inibi¢ao do crescimento bacteriano.

* Inibi¢do dasintese de proteinas: O cloranfenicol
impede a formacgdo da ligacdo peptidica,
essencial para a formacdo de proteinas,
afetando a capacidade de multiplicagdo das
células bacterianas.

* Espectro de agdo: Devido a sua capacidade
de inibir a sintese de proteinas em uma ampla
gama de organismos, o cloranfenicol possui
um espectro de agdo amplo, incluindo bactérias
gram-positivas, gram-negativas e anaerobias.
Além disso, ¢ eficaz contra alguns rickettsias,

chlamydia e outras infecc¢des intracelulares.

Indicag¢oes Terapéuticas

O cloranfenicol ¢ utilizado em infec¢des graves e

resistentes, com reserva terapéutica devido aos potenciais
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efeitos adversos. As principais indicacdes incluem:

Meningite: Eficaz no tratamento de meningite
bacteriana causada por Haemophilus influenzae, Neisseria
meningitidis e Streptococcus pneumoniae.

Febre tifoide: Causada por Salmonella typhi,
especialmente quando a cepa ¢ resistente a outros
antibioticos.

Infecgdes graves de vida ou morte, como infecgdes
nosocomiais resistentes a outros antibioticos.

Infecgdes de tecidos profundos, incluindo
abscessos, pneumonia € peritonite, particularmente em
hospitais.

Tratamento de infecgdes por rickettsias, como tifo

endémico e febre maculosa.

Reacoes Adversas

As reacoes adversas do cloranfenicol limitam seu
uso e incluem:

* Supressao da medula 6ssea: Uma das reagodes
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adversas mais graves, podendo levar a anemia
aplastica (em uso prolongado ou em pacientes
com predisposi¢ao genética).

Reacdes hematologicas: Leucopenia,
trombocitopenia € anemia s3ao comuns,
especialmente em terapias prolongadas.
Efeitos gastrointestinais: Nauseas, vOmitos,
diarreia.

Sindrome do bebé cinza: Uma reacgdo rara,
mas grave, que ocorre em recém-nascidos
com insuficiéncia hepatica. Manifesta-se por
hipotensao, cianose e colapso circulatorio.
Reacdes alérgicas:  Urticaria, erupgdes
cutaneas, anafilaxia (raras).

Efeitos hepaticos: Elevacdo das enzimas
hepaticas, hepatite (geralmente associada a

doses elevadas ou uso prolongado).
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Contraindicacoes

* Hipersensibilidade conhecida ao cloranfenicol
ou a qualquer um de seus componentes.

* Gravidez: O cloranfenicol deve ser evitado
durante a gestagdo, especialmente no terceiro
trimestre, devido ao risco de sindrome do bebé
cinza.

* Lactacao: Evitar o uso durante a amamentacao,
pois o cloranfenicol ¢ excretado no leite
materno.

* Insuficiéncia hepatica ou renal grave:
Como o cloranfenicol ¢ metabolizado no
figado e excretado pelos rins, o uso deve ser
cuidadosamente monitorado em pacientes com

funcao hepatica ou renal comprometida.
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Doses e Posologia

Via de Administragao Faixa Etaria Dose
Oral (para infecgbes leves) Adultos 500 mg a 1 g a cada 6 horas
Criangas 50 mg/kg/dia, divididos em 4 doses
Intravenosa (para infec¢Ges graves) Adultos 50 a 100 mg/kg/dia, divididos em 4 doses
Criangas 25 a 50 mg/kg/dia, divididos em 4 doses

Ajuste de Dose

Em casos de insuficiéncia hepatica ou renal, a dose

deve ser ajustada para prevenir toxicidade.
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Caracteristicas

As lincosaminas s3o uma classe de antibidticos
com acgao bacteriostatica que inibem a sintese de proteinas
bacterianas. A lincomicina e sua forma modificada, a
clindamicina, sdo os principais representantes dessa
classe. Esses antibidticos sdo eficazes contra uma
variedade de bactérias gram-positivas e algumas bactérias
anaerdbias, sendo comumente usados em infecgdes graves,
especialmente aquelas causadas por Staphylococcus aureus

e Streptococcus pneumoniae.

Propriedades Farmacocinéticas das Lincosaminas

Absorcao

As lincosaminas s3o bem absorvidas pelo trato
gastrointestinal quando administradas por via oral, com
uma biodisponibilidade de aproximadamente 90% para a
clindamicina.

A lincomicina, por outro lado, apresenta uma
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absor¢do mais limitada quando administrada por via oral,

sendo por isso menos comum em terapias de primeira linha.

Distribuicao

As lincosaminas s3o amplamente distribuidas nos
tecidos, incluindo ossos, cérebro e liquido cefalorraquidiano
(LCR). A clindamicina ¢ particularmente eficaz no
tratamento de infecgdes Osseas e articulares devido a sua
excelente penetragdo 6ssea.

Elas sdo parcialmente ligadas as proteinas
plasmaticas (cerca de 90% para a clindamicina), o que pode

influenciar a sua distribuicao e eliminagao.

Metabolismo

A clindamicina ¢ extensivamente metabolizada no
figado, formando metabdlitos inativos que sdo excretados
principalmente pelos rins.

A lincomicina também ¢ metabolizada pelo figado,
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mas de forma menos eficiente que a clindamicina, e sua

excrecdo ¢ predominantemente renal.

Excrecao

Ambos os antibidticos sdo  excretados
principalmente na urina e, em menor grau, nas fezes.

A meia-vida da clindamicina ¢ de cerca de 2 a 3
horas, enquanto a lincomicina possui uma meia-vida de

aproximadamente 5 a 6 horas.

Meia-vida

A meia-vida da clindamicina pode ser prolongada
em pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal, o que
pode levar ao acumulo do farmaco e aumentar o risco de

efeitos adversos.
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Mecanismo de Ac¢do das Lincosaminas

As lincosaminas atuam inibindo a sintese de
proteinas bacterianas. Elas se ligam a subunidade 50S do
ribossomo bacteriano, bloqueando a translocacdo do RNA
mensageiro (mMRNA) durante o processo de tradugao. Esse
bloqueio impede a formagao de novas proteinas, essencial
para a sobrevivéncia e multiplicagdo bacteriana, levando a

inibi¢ao do crescimento bacteriano (bacteriostatico).

* Bacteriostatico: A  principal agdo das
lincosaminas € a inibi¢ao do crescimento de
microrganismos, nao a destrui¢do direta das
bactérias.

* Espectro de agdo: As lincosaminas t€ém um
espectro de agdo amplo, sendo eficazes contra
uma variedade de bactérias gram-positivas
(como Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae) e algumas bactérias anaerodbias.
Elas sdao especialmente eficazes contra
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infecgdes nosocomiais e abscessos, € tém uma
boa penetragdo oOssea e tissular, tornando-as

eficazes para infeccoes Osseas e articulares.

Indicag¢oes Terapéuticas

As lincosaminas, especialmente a clindamicina,
sdo usadas para o tratamento de uma variedade de infecgdes

bacterianas graves, incluindo:

* Infecgdes por anaerdbios: Como abscessos
intra-abdominais e pélvicos.

* InfecgOes oOsseas e articulares: Devido a
excelente penetragdo 6ssea da clindamicina.

* Infecgdes respiratorias: Como pneumonia,
em pacientes com alergia ou resisténcia a
antibioticos beta-lactamicos.

* Infecgoes de pele e tecidos moles: Como
celulite, abscessos cutaneos e infecgdes do

tecido subcutaneo.
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Profilaxia de endocardite: Em alguns pacientes
com alto risco, especialmente aqueles com

alergia a penicilina.

Reacoes Adversas

As lincosaminas podem causar uma série de efeitos

adversos, que incluem:

Disturbios gastrointestinais: Os efeitos mais
comuns incluem nauseas, vOmitos, diarreia
e, mais raramente, diarreia associada a
Clostridium difficile, que pode levar a colite
pseudomembranosa.

Efeitos dermatoldgicos: Erupgdes cutaneas
e urticaria sdo relativamente comuns,
especialmente em pacientes alérgicos.
Reacdes hematologicas: Leucopenia (reducao
do nimero de leucécitos) e trombocitopenia

(redu¢do de plaquetas) podem ocorrer em
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alguns casos.

Toxicidade hepatica: A clindamicina pode
causar elevagao das enzimas hepaticas, embora
esses efeitos sejam raros.

Reacdes anafilaticas: Sao raras, mas possivelis,
e podem envolver dificuldades respiratorias e

edema angioneurdtico.

Contraindicacoes

O uso de lincosaminas ¢é contraindicado em:

Hipersensibilidade conhecida as lincosaminas
ou a qualquer componente da formulagao.

Historia de colite pseudomembranosa ou
distarbios gastrointestinais graves, como
diarreia grave associada ao uso de antibi6ticos.
Insuficiéncia hepatica grave: A clindamicina
pode ser contraindicada ou exigira ajuste de

dose em pacientes com comprometimento
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hepatico grave.

* Gravidez e lactacao: Embora a clindamicina
seja considerada segura para uso na gravidez
(categoria B), ela deve ser administrada com
cautela. Também deve ser evitada durante
a amamentagdo, pois ¢ excretada no leite

materno.

Doses e Posologia

Faixa

Antibidtico Via de Administracao Etaria Dose

Clindamicina  Oral (para infecgdes leves a Adultos 150 a 450 mg, a cada 6-8 horas
moderadas)
Intravenosa (para infecgdes Adultos 600 a 900 mg, a cada 8 horas
graves)
Profilaxia de endocardite Adultos 600 mg, administrado 1 hora antes da

intervengdo

Lincomicina Oral (para infecgdes leves a Adultos 500 mga1g, acada 6 horas
moderadas)
Intravenosa (para infecgdes Adultos 1a2g, acada6 horas
graves)

Ajuste de Dose

* Insuficiéncia renal: A dose de clindamicina
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pode ser ajustada em pacientes com
insuficiéncia renal severa, uma vez que o
farmaco ¢ excretado principalmente pelos rins.
Infecgdes graves: A dose pode ser aumentada

dependendo da gravidade da infecgao.
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OXAZOLIDONAS




Caracteristicas

As oxazolidonas sdo uma classe de antibidticos
sintéticos com acdo bacteriostatica e um mecanismo de
acdo unico, que as torna eficazes contra varias bactérias
gram-positivas, especialmente aquelas resistentes a outros
antibidticos. O principal representante das oxazolidonas ¢
a linezolida, que ¢ amplamente utilizada no tratamento de
infeccdes causadas por bactérias multirresistentes, como
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) e

Enterococcus resistente a vancomicina (VRE).

Propriedades Farmacocinéticas das Oxazolidonas

Absorcao

A linezolida possui boa absorcdo oral, com
biodisponibilidade de aproximadamente 100%, o que
significa que a administracdo oral tem eficicia equivalente
a administragdo intravenosa. Essa caracteristica facilita o

uso em pacientes que podem ser tratados com antibioticos
147



orais.
A linezolida ¢ rapidamente absorvida no trato
gastrointestinal, alcancando concentracdes terapéuticas no

plasma em cerca de 1 a 2 horas apds administragdo oral.
Distribuicao

As oxazolidonas, especialmente a linezolida, t€ém
ampla distribuicao tecidual, alcancando concentragdes
terapéuticas em diversos tecidos, incluindo pulmdes, 0ssos,
liquido cefalorraquidiano (LCR) e pele.

Aproximadamente 30% a 40% da linezolida
¢ ligada a proteinas plasmaticas, o que ¢ relativamente
baixo comparado a outros antibidticos, permitindo maior

distribui¢cao no organismo.

Metabolismo

A linezolida ¢ metabolizada no figado por oxidacao

ndo enzimatica, uma caracteristica que a diferencia de
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muitos outros antibidticos, que geralmente dependem de
enzimas hepaticas para seu metabolismo.

A linezolida ndo sofre metabolismo significativo
por citocromos P450, o que reduz o risco de interacdes
medicamentosas com outros farmacos que utilizam essas

vias de metabolizagao.

Excrecao

A linezolida ¢ excretada predominantemente na
urina, com cerca de 30-40% da dose administrada sendo
eliminada como metabdlitos inativos.

A meia-vida da linezolida ¢ de aproximadamente
4 a 6 horas, o que permite administragoes tipicas a cada 12

horas, tanto para a forma oral quanto intravenosa.

Mecanismo de Acido das Oxazolidonas

As oxazolidonas atuam inibindo a sintese proteica

bacteriana de forma unica. Elas se ligam a subunidade
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50S do ribossomo bacteriano ¢ impedem a formagao do
complexo de iniciagdo da traducao, bloqueando a ligagao do
RNA mensageiro (mRNA) a subunidade ribossdmica. Isso
impede a sintese de proteinas essenciais para a sobrevivéncia
bacteriana, resultando em agao bacteriostatica.

* Mecanismo bacteriostatico: As oxazolidonas
ndo matam as bactérias diretamente, mas
inibem seu crescimento e multiplicagdo,
permitindo que o sistema imunoldgico do
hospedeiro controle a infeccao.

* Espectro de acao: O principal espectro de agao
das oxazolidonas ¢ contra bactérias gram-
positivas, incluindo cepas resistentes como
MRSA e VRE. Elas sdo também eficazes
contra alguns coccos gram-positivos e algumas

bactérias anaerobias.

Indicag¢oes Terapéuticas

As oxazolidonas sdo principalmente indicadas
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para o tratamento de infeccdes causadas por bactérias

multirresistentes. As principais indicagdes incluem:

* Infecgdes por Staphylococcus aureus resistente
a meticilina (MRSA): Como pneumonia
adquirida na comunidade e infec¢des da pele
e tecidos moles.

* Infecgdes por Enterococcus resistente a
vancomicina (VRE): Tratamento de infecgdes
graves causadas por enterococos resistentes,
incluindo infec¢des urinarias e endocardite.

* Pneumonia: De origem hospitalar ou adquirida
na comunidade, especialmente em pacientes
com risco de resisténcia a antibidticos.

* Infecgdes da pele e tecidos moles: Causadas
por cepas resistentes a outros antibidticos.

* Infecgdes do trato urinario: Causadas por

enterococos resistentes.
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Reacoes Adversas

As reagoes adversas das oxazolidonas sao em geral
raras, mas podem ocorrer, especialmente em tratamentos

prolongados. Os efeitos adversos mais comuns incluem:

* Distarbios hematologicos: O uso prolongado
de linezolida pode causar supressao
medular, levando a leucopenia, anemia
e trombocitopenia. Isso ocorre mais
frequentemente em tratamentos superiores a 2
semanas.

* Neurolégicos: Algumas pessoas podem
experimentar efeitos no sistema nervoso
central, como cefaleia, tontura e neuropatia
periférica, especialmente com uso prolongado.

» Disttrbios gastrointestinais: Diarreia, nauseas
e vOmitos sdo efeitos colaterais comuns,
embora geralmente leves.

* Reagoes cutaneas: Erupcdes cutaneas podem
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ocorrer em alguns pacientes.

Contraindicacoes

As oxazolidonas, particularmente a linezolida, t€ém

algumas contraindicagdes e precaugdes importantes:

* Hipersenbilidade a qualquer componente da
formulacao.

* Uso concomitante com inibidores da
monoamina oxidase (IMAQO) ou medicamentos
serotonérgicos, devido ao risco de sindrome
serotoninérgica, um quadro potencialmente
fatal.

* Gravidez ¢ lactagdo: A linezolida é classificada
como categoria C na gravidez, o que significa
que deve ser usada apenas quando os beneficios
potenciais superarem o0s riscos. Também
¢ excretada no leite materno, o que torna

necessario avaliar o risco de seu uso durante a
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amamentacao.

* Insuficiéncia hepdtica e renal graves: Embora a
linezolida tenha metabolismo ndo enzimatico
e excregao renal limitada, ajustes podem
ser necessarios em pacientes com disfungao

hepatica ou renal grave.

Doses e Posologia

A dose de linezolida varia conforme a infecgao e
a gravidade da condi¢do, sendo geralmente administrada a

cada 12 horas. As doses comuns incluem:

* Infecgoes leves a moderadas: 600 mg, via oral
ou intravenosa, a cada 12 horas.

* Infecgdes graves: 600 mg, via intravenosa, a
cada 12 horas.

* Duragao do tratamento: O tempo de tratamento
pode variar de 7 a 28 dias, dependendo da

gravidade da infec¢do e da resposta clinica.
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NOTA: Ajustes em insuficiéncia renal ou hepatica:
Nao sdo necessarios ajustes de dose para insuficiéncia
renal leve a moderada. No entanto, em pacientes com
insuficiéncia hepatica grave, a dose pode precisar ser

ajustada, especialmente em terapias prolongadas.
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Rifamicina

A rifamicina ¢ um antibidtico da classe das
ansalomicinas, utilizado principalmente no tratamento
de infeccdes causadas por micobactérias, como
Mycobacterium tuberculosis, responsavel pela tuberculose,
e outras infec¢des bacterianas, como as infec¢des por
Staphylococcus aureus (incluindo MRSA - Staphylococcus
aureus resistente a meticilina). Este antibidtico também ¢
empregado no tratamento de doengas como a hanseniase
e em esquemas terapéuticos de profilaxia em algumas

condig¢des infecciosas.

Caracteristicas

Classe: Ansalomicina.

* Espectro de agdo: A rifamicina ¢ eficaz
contra uma ampla gama de bactérias gram-
positivas e gram-negativas, além de sua

atividade particularmente importante contra
157



micobactérias.

* Modo de agdo: A rifamicina atua inibindo
a RNA polimerase dependente de DNA
bacteriana, bloqueando a transcricao do RNA
e, por consequéncia, a sintese de proteinas
essenciais para a sobrevivéncia e multiplicagao
bacteriana.

* Forma farmacéutica: Esta disponivel em
comprimidos para uso oral e em forma de

solucdo intravenosa para infec¢des graves.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao:

A rifamicina ¢ bem absorvida pelo trato
gastrointestinal, mas sofre um efeito de primeira passagem
hepatica significativo, o que reduz a sua biodisponibilidade
oral para cerca de 50%. Em pacientes com insuficiéncia

hepatica, essa absor¢ao pode ser alterada.
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Distribuicao:

A rifamicina ¢ amplamente distribuida pelos
tecidos corporais, incluindo pulmdes, figado, rim, liquido
cefalorraquidiano (LCR) e ossos. Apresenta boa penetracao
nas células, onde pode alcangar concentragdes terapéuticas

adequadas, especialmente em infec¢des intracelulares.

Metabolismo:

E extensivamente metabolizada no figado por
meio das enzimas do citocromo P450, especialmente
CYP3A4. A rifamicina também possui o efeito de induzir a
atividade das enzimas hepaticas, o que pode levar a redugao
das concentragdes plasmaticas de outros medicamentos
metabolizados pelo figado, como anticoagulantes e

antirretrovirais.
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Meia-vida:

A meia-vida da rifamicina varia de 3 a 5
horas, podendo ser mais prolongada em pacientes com

comprometimento hepatico.

Excrec¢ao:

A principal via de excrecdo € pelas fezes (cerca de
70-80%), com uma pequena quantidade sendo eliminada na
urina. Devido a sua alta taxa de excregao fecal, a rifamicina
¢ menos suscetivel a insuficiéncia renal em comparagdo

com outros antibioticos.

Mecanismo de Acio

A rifamicina atua como um potente inibidor da
RNA polimerase dependente de DNA. Esse mecanismo
impede a sintese de RNA mensageiro (mRNA), um

componente crucial para a sintese de proteinas nas células
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bacterianas. A inibi¢cdo da transcri¢cao de genes essenciais
resulta em morte bacteriana ou, no caso de algumas
bactérias, inibicdo do crescimento bacteriano. Esse efeito
bactericida ¢ particularmente eficaz contra micobactérias,
mas também pode ser observado contra uma série de outros

organismos gram-positivos e gram-negativos.

Indicag¢oes Terapéuticas

* Tratamento da tuberculose: A rifamicina ¢ um
componente central do esquema terapéutico
combinado para tuberculose, sendo usada
em associacdo com isoniazida, etambutol e
pirazinamida.

* Tratamento da hanseniase: Em conjunto com
dapsone e clofazimina, a rifamicina ¢ usada
no tratamento de hanseniase (anteriormente
chamada de lepra), com excelente eficacia no
controle da infecgdo e prevengao de resisténcia

bacteriana.
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* Profilaxia em infecgdes meningocdcicas: A
rifamicina ¢ usada como medida profilatica
para prevenir a transmissdo de Neisseria
meningitidis (meningococo) entre contatos de
pacientes com meningite meningococica.

* Infecgdes por Staphylococcus aureus: A
rifamicina também ¢ usada em infecgdes por
Staphylococcus aureus, especialmente em
combinacao com outros antibidticos para tratar
infeccdes resistentes, como as causadas por

MRSA.

Reacoes Adversas

* Hepatotoxicidade: O uso prolongado de
rifamicina pode resultar em hepatite e aumento
das enzimas hepaticas, com risco de danos
hepaticos graves, especialmente em pacientes
com histérico de doengas hepaticas.

* Alteragdes nos fluidos corporais: A rifamicina
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pode causar coloracao avermelhada ou laranja
de fluidos corporais como urina, suor e
lagrimas. Isso ¢ inofensivo, mas pode causar
desconforto psicoldgico em alguns pacientes.
Efeitos gastrointestinais: Nauseas, vomitos,
dor abdominal e diarreia sdo efeitos adversos
comuns durante o uso de rifamicina.

Reacdes alérgicas: Erupcdes cutaneas, febre,
€, em casos mais raros, reacdes alérgicas
graves como sindrome de Stevens-Johnson ou
necroélise epidérmica toxica.

Interagdbes  medicamentosas: Devido a
sua capacidade de induzir o citocromo
P450, a rifamicina pode reduzir as
concentragdes plasmaticas de medicamentos
como anticoagulantes, antirretrovirais,
anticoncepcionais orais e corticosteroides,
necessitando ajuste nas dosagens desses

farmacos.
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Contraindicacoes

* Hipossensibilidade a rifamicina ou a qualquer
outro componente da classe das ansalomicinas.

e Gravidez: Seu uso deve ser evitado no
primeiro trimestre de gravidez devido ao risco
potencial de toxicidade fetal. No entanto, pode
ser utilizada em casos em que os beneficios
superem 0s riscos, sob supervisao médica
rigorosa.

* Doenga hepatica grave: Pacientes com
insuficiéncia hepatica significativa devem
evitar o uso de rifamicina ou utilizar doses
ajustadas, devido ao risco de hepatotoxicidade.

* Uso concomitante com inibidores da protease:
Medicamentos como lopinavir e ritonavir,
utilizados no tratamento de HIV, podem ter
suas concentragdes plasmaticas reduzidas pela

rifamicina, resultando em falha terapéutica.
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Doses e Posologia

Indicagao Faixa Etaria Dose
Tuberculose Adultos e criangas 10 mg/kg/dia, com dose maxima de 900
mg/dia

Tratamento combinado por 6 a 9 meses

Hanseniase Adultos e criangas 10 mg/kg/dia, com dose maxima de 600

mg/dia

Parte do esquema terapéutico combinado com

dapsone e clofazimina

Profilaxia de meningite Adultos e criangas 10 mg/kg/dia, divididos em 2 doses diarias por
meningococica (acima de 1 més) 2 dias consecutivos

r o4
Caracteristicas

A isoniazida ¢ um antibidtico da classe dos
antibidticos antimicrobianos e ¢ considerada uma das
drogas de escolha no tratamento da tuberculose. Ela ¢ um
bactericida eficaz contra Mycobacterium tuberculosis,
o agente causador da tuberculose. A isoniazida ¢
frequentemente utilizada em regime combinado com outros
farmacos, como rifamicina, pirazinamida e etambutol, para

evitar a resisténcia bacteriana.
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Classe: Antimicrobiano da classe das hidrazidas.

Espectro de acdo: A isoniazida € bactericida
contra a Mycobacterium tuberculosis e
apresenta acao bacteriostatica em outras
espécies micobacterianas. E eficaz contra as
micobactérias em crescimento ativo.

Propriedades: A isoniazida tem uma boa
absorcao oral, ¢ bem distribuida nos tecidos e,
apesar de sua rapida metabolizag¢ao no figado,
continua a ser uma das principais drogas no
regime de tratamento de tuberculose devido a

sua eficacia.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao:

A

isoniazida ¢ bem absorvida pelo trato

gastrointestinal, com uma biodisponibilidade de cerca de

90% quando administrada por via oral.
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Distribuicao:

Apresenta uma boa distribuicdo nos tecidos,
incluindo pulmédes, figado, rins e liquido cefalorraquidiano
(LCR). Isso ¢ importante, pois atinge concentragdes

adequadas no local de infecgao.

Metabolismo:

A isoniazida ¢ metabolizada no figado,
principalmente pelas enzimas CYP450, com destaque
para a CYP2El. A metabolizagdo leva a formagdo de
acetilisoniazida, um metabolito inativo, ¢ hidrazina, que ¢

um composto toxico.

Meia-vida:

A meia-vida da isoniazida ¢ de aproximadamente

1 a 4 horas, dependendo do perfil genético do paciente e da
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sua capacidade de metabolizar a droga. Em pacientes com
acetilacdo lenta, a meia-vida pode ser significativamente

mais longa.

Excrecao:

A isoniazida ¢ excretada principalmente na urina.
Aproximadamente 75% da dose administrada ¢ eliminada
pela urina, com a excrecao de metabolitos, incluindo a

hidrazina.

Mecanismo de Acio

A isoniazida atua como bactericida contra o
Mycobacterium tuberculosis. Seu mecanismo de acao
envolve a inibicdo da sintese de acido micolico, um
componente essencial da parede celular bacteriana das
micobactérias. Ela é convertida pela enzima bacteriana
KatG (catalase-peroxidase) em um metabodlito ativo que

se liga e inativa a enol-aciltransferase, enzima chave na
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sintese de acido micdlico. Sem a formagdo adequada de

acido micolico, a célula bacteriana nao consegue manter

sua integridade, levando a morte da célula.

Indicag¢oes Terapéuticas

Tuberculose pulmonar: A isoniazida ¢ uma
droga essencial no tratamento da tuberculose
pulmonar. E frequentemente administrada
como parte de um regime combinado,
juntamente com rifamicina, pirazinamida,
e etambutol, durante um tratamento de 6 a 9
meses.

Tuberculose extrapulmonar: A isoniazida
¢ eficaz no tratamento de tuberculose
extrapulmonar (como meningite tuberculosa e
tuberculose ganglionar).

Profilaxia: Também ¢ utilizada como parte
de esquemas de profilaxia para pacientes com

exposicdo ao Mycobacterium tuberculosis e
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em individuos com teste tuberculinico positivo,
como medida para prevenir a progressao da

infecc¢do para a doenga ativa.

Reacoes Adversas

Hepatotoxicidade: A isoniazida ¢ associada
ao risco de hepatite e aumento das enzimas
hepaticas, especialmente em pacientes com
alcoolismo ou doenca hepatica pré-existente.
Neuropatia periférica: O wuso prolongado
de isoniazida pode resultar em neuropatia
periférica, com sintomas como queimagao,
formigamento e dorméncia, devido a deplegao
de vitamina B6 (piridoxina), a qual ¢ utilizada
como medida preventiva.

Efeitos gastrointestinais: Nauseas, vOmitos,
anorexia ¢ dor abdominal podem ocorrer
durante o uso de isoniazida.

Reacdes alérgicas: Rash cutaneo, febre e
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reagoes de hipersensibilidade podem ser
observadas.

» Efeitos no sistema nervoso central: Convulsdes
(raras), especialmente em pacientes com
insuficiéncia renal ou hepatica.

* Lupus induzido por medicamentos: A
isoniazida pode, em casos raros, induzir lipus

eritematoso sistémico.

Contraindicacoes

* Hipossensibilidade a isoniazida ou a qualquer
componente da formulagao.

* Hepatopatias ativas: Pacientes com hepatite
viral ativa ou historia de hepatite induzida por
medicamentos devem evitar o uso da isoniazida
devido ao risco aumentado de danos hepaticos.

* QGravidez: A isoniazida ¢ classificada como
categoria C para uso na gravidez. Deve ser

utilizada apenas quando o beneficio superar os
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riscos potenciais, principalmente no tratamento
da tuberculose ativa.

O uso profilatico em gravidas com tuberculose
latente pode ser contraindicado em alguns
casos.

Alcoolismo cronico: Pacientes com consumo
excessivo de alcool devem ser monitorados de
perto, uma vez que o alcool pode interagir com
a metabolizacao da isoniazida, aumentando o

risco de hepatotoxicidade.

Doses e Posologia

Indicacdo

Tratamento de

Etaria Dose

Adultos 5 mg/kg/dia, com dose méaxima de 300 mg/dia

tuberculose ativa

Tratamento de

Regime combinado com outras drogas anti-

tuberculose por 6 a 9 meses

Adultos 5 mg/kg/dia, com dose méaxima de 300 mg/dia

tuberculose latente

Profilaxia de

tuberculose

Regime monoterapico por 6 a 9 meses

Adultos 10 mg/kg/dia, com dose maxima de 300
mg/dia

Administrado por 9 meses

172



ETAMBUTOL

Definicao

O etambutol ¢ um antibidtico de primeira linha
utilizado principalmente no tratamento da tuberculose.
Ele pertence a classe dos antimicrobianos sintéticos e
tem um efeito bacteriostatico contra as micobactérias,
principalmente o Mycobacterium tuberculosis, o agente
causador da tuberculose. O etambutol ¢ frequentemente
usado em combinagdo com outras drogas antituberculose,
como isoniazida, rifampicina e pirazinamida, para
prevenir a resisténcia medicamentosa e melhorar a eficicia

terapéutica.

Caracteristicas

Classe: Antimicrobiano da classe das imidazopiridinas.

* Espectro de acdo: O etambutol ¢ eficaz
principalmente contra Mycobacterium

tuberculosis e outros tipos de micobactérias.
173



Embora seja bacteriostatico, a combinagao
com outras drogas anti-tuberculose torna-o
uma ferramenta importante no controle da
tuberculose pulmonar e extrapulmonar.

Mecanismo de agdo: O etambutol age inibindo
a sintese da parede celular bacteriana,
especificamente na formag¢dao do 4acido
arabinogalactano, essencial para a estrutura da
parede celular do Mycobacterium. Ele interfere
na arabinofuranosiltransferase, uma enzima
crucial para a formagao da parede celular das

micobactérias, impedindo sua multiplicacao.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcao

O

etambutol é bem absorvido no trato

gastrointestinal, com uma biodisponibilidade de cerca de

80% a 90% apoOs administragdo oral. A absorcao nado ¢

significativamente alterada pela ingestdo de alimentos.
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Distribuicao

O etambutol ¢ amplamente distribuido nos tecidos,
incluindo os pulmdes, figado, rins e, em menor quantidade,
no liquido cefalorraquidiano (LCR). Sua concentracao
no LCR ¢ suficiente para tratar tuberculose meningea em

combinagao com outros medicamentos.

Metabolismo

O etambutol é parcialmente metabolizadono figado,
mas a maior parte ¢ excretada sem alteracdo significativa.
A metabolizag¢do envolve a enzima N-acetiltransferase, que

resulta na formagao de metabdlitos inativos.

Meia-vida

A meia-vida do etambutol ¢ de aproximadamente
3 a 4 horas em individuos com fungao renal normal. Em

pacientes com insuficiéncia renal, a meia-vida pode ser
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prolongada, o que pode exigir ajustes na dosagem.

Excrecao

A maior parte do etambutol ¢ eliminada inalterada
pela urina (cerca de 80% a 90%). A excre¢do renal ¢
dependente da funcdo renal, sendo necessaria precaucao

em pacientes com insuficiéncia renal.

Mecanismo de Acio

O etambutol age como um bacteriostatico
interferindo na sintese da parede celular bacteriana.
Sua acdo ocorre principalmente pela inibicdo da
arabinofuranosiltransferase, uma enzima essencial
para a construcdo da camada de arabinogalactano, um
componente vital da parede celular do Mycobacterium.
Sem uma parede celular adequada, a célula bacteriana
torna-se vulneravel a fatores ambientais, impedindo sua

multiplicagdo e, em ultima instancia, levando a morte
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bacteriana. Por ser bacteriostatico, o etambutol ndo elimina

as bactérias diretamente, mas inibe sua reproducdo, o que

permite o controle da infecgao pelo sistema imunologico do

hospedeiro.

Indicag¢oes Terapéuticas

Tuberculose pulmonar: O etambutol ¢
utilizado no tratamento de tuberculose
pulmonar, frequentemente em combinagdo
com isoniazida, rifampicina e pirazinamida
para evitar a resisténcia e melhorar a eficacia
terapéutica.

Tuberculose extrapulmonar: E também eficaz
no tratamento de tuberculose extrapulmonar,
como em casos de tuberculose ganglionar,
tuberculose 0ssea e tuberculose meningea.
Profilaxia: O etambutol pode ser utilizado
para profilaxia em pacientes com exposi¢ao

ao Mycobacterium tuberculosis ou que
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apresentem teste tuberculinico positivo.

Reacoes Adversas

Neurite Optica: A reagdo adversa mais
significativa ¢ a neurite dptica, que pode causar
distarbios navisao. Os sintomas incluemaperda
de acuidade visual, dificuldade para distinguir
cores (principalmente o vermelho e o verde),
€ em casos graves, cegueira irreversivel. Essa
condi¢ao ¢ mais comum em doses altas ou em
pacientes com insuficiéncia renal.

Efeitos gastrointestinais: Nauseas, vOmitos
e dor abdominal podem ocorrer, mas sao
geralmente leves e temporarios.

Reagdes alérgicas: Rash cutaneo, febre e
reagoes de hipersensibilidade podem ser
observadas, mas si0 menos comuns.
Artralgia: Dores nas articulagdes podem ser

reportadas em alguns pacientes.
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Efeitos no sistema nervoso central: Embora
raros, cefaleia, tontura e vertigem podem

ocorrer em alguns pacientes.

Contraindicacoes

Hipossensibilidade ao etambutol ou a qualquer
componente da formulagao.

Neurite oOptica: Pacientes com historico de
neurite Optica associada ao uso de etambutol
devem evitar o uso da medicagao.
Insuficiéncia renal grave: Em pacientes com
insuficiéncia renal grave, o uso de etambutol
deve ser evitado ou feito com precaugdo, com
ajustes na dosagem, devido ao risco de acumulo
da droga no organismo.

Gravidez: A isoniazida ¢ classificada como
categoria C durante a gravidez, significando
que pode ser utilizada quando o beneficio

justifique os riscos. O etambutol também
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deve ser administrado com cautela durante a
gravidez, especialmente no primeiro trimestre,

quando os riscos para o feto sao mais elevados.

Doses e Posologia

Tratamento da tuberculose ativa: A dose usual
de etambutol para adultos ¢ de 15 mg/kg/dia,
com um limite de 1.200 mg/dia. A dosagem
pode ser reduzida ap6s um més de tratamento,
dependendo da resposta clinica.

Tuberculose  extrapulmonar: A dose
recomendada ¢ de 15 mg/kg/dia (maximo de
1.200 mg/dia).

Tratamento de manutengao: Apos a fase inicial
de indu¢dao com outras drogas, a dose de
manuten¢do pode ser ajustada para 15 mg/kg
de etambutol, dependendo da resposta clinica.
Insuficiéncia renal: Em pacientes com

insuficiéncia renal, a dose de etambutol deve
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ser ajustada com base na funcdo renal, para

evitar o risco de toxicidade.

PIRAZINAMIDA

Caracteristicas

A pirazinamida ¢ um agente antimicrobiano
pertencente a classe das pirazinas e ¢ amplamente utilizada
no tratamento da tuberculose (TB), particularmente em
esquemas terapéuticos combinados. A sua agdo ¢ eficaz
contra Mycobacterium tuberculosis, o patégeno causador
da doenca, sendo um dos farmacos essenciais no regime de
tratamento inicial da tuberculose pulmonar e extrapulmonar.
A pirazinamida apresenta um perfil bactericida, com acao
mais intensa em ambientes acidos, como o interior das

células fagociticas que englobam os bacilos da tuberculose.

 Classe terapéutica e  farmacologica:
Antimicrobiano, antibacteriano,

antituberculoso.
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* Nome quimico: Pirazinamida.

* Forma farmacéutica: Comprimidos orais,
usualmente em concentracdes de 500 mg.

* Aspecto fisico: A pirazinamida ¢ um solido

cristalino branco, altamente soluvel em agua.

Propriedades Farmacocinéticas:

As propriedades farmacocinéticas da pirazinamida

sdo detalhadas a seguir:

* Absor¢do: Apo6s administragdo oral, a
pirazinamida ¢ rapidamente absorvida pelo
trato gastrointestinal, com concentragdes
plasmaticas maximas atingidas entre 1 a 2
horas apos a ingestao.

* Distribuigdo: A pirazinamida distribui-
se amplamente nos tecidos e liquidos
corporais, incluindo pulmdes, figado e fluido
cerebroespinhal, sendo essencial no tratamento

de formas extrapulmonares de tuberculose. A
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droga atinge concentracdes terapéuticas em
locais-chave de infec¢do, o que justifica sua
efetividade.

Metabolismo: A pirazinamida ¢
predominantemente metabolizada no figado,
onde ¢ convertida em seu principal metabolito
ativo, o pirazinoico. Esta conversdao ocorre
através de enzimas hepaticas do sistema
CYP450.

Meia-vida: A meia-vida plasmatica da
pirazinamida ¢ de aproximadamente 9 a 10
horas em individuos saudaveis, o que permite
a administracao diaria do farmaco.

Excrecdo: A excrecao da pirazinamida ocorre
principalmente pelos rins. Uma parte da
substancia ¢ excretada inalterada, enquanto
outra ¢ excretada na forma de pirazinoico. Em
pacientes com funcdo renal comprometida,
a eliminagdo pode ser retardada, exigindo
ajustes na dosagem.
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Mecanismo de Acio

A pirazinamida exerce uma agdo bactericida
contra Mycobacterium tuberculosis através de multiplos
mecanismos. Sua principal agdo esta associada a capacidade
de reduzir o pH intracelular no interior dos fagossomos, que
favorece a atividade bactericida. A pirazinamida também
interfere no metabolismo energético da célula bacteriana,
inibindo a sintese de acidos micdlicos, componentes
essenciais para a formagdo da parede celular da bactéria.
A combinagdo desses efeitos resulta na destruicado do
patogeno. Ademais, o pirazinoico, produto do metabolismo
da pirazinamida, também possui atividade antimicrobiana,

contribuindo para a agao terapéutica da droga.

Indicacoes

A pirazinamida ¢ indicada no tratamento de

tuberculose em suas formas pulmonar e extrapulmonar,
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sendo especialmente eficaz em esquemas de tratamento
combinados. A droga faz parte da terapia de indugdo,
administrada durante os primeiros dois meses de tratamento,
com o objetivo de acelerar a destruicao do Mycobacterium
tuberculosis. A pirazinamida tem papel crucial em regimes
como o esquema de tratamento padrio de 4 drogas
(rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol) para a

tuberculose sensivel aos medicamentos.

Reacoes Adversas

Embora geralmente bem tolerada, a pirazinamida

pode provocar reacdes adversas, as quais incluem:

* Hepatotoxicidade: A pirazinamida pode induzir
elevagdes nas enzimas hepaticas, € em casos
mais graves, pode resultar em insuficiéncia
hepatica, especialmente em pacientes com
doencas hepaticas pré-existentes.

* Reagoes gastrointestinais: Os efeitos colaterais
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mais comuns incluem nauseas, vOmitos e
desconforto  abdominal, frequentemente
observados no inicio do tratamento.

Artralgia e dores nas articulagdes: Algumas
pessoas podem experimentar dor nas
articulagoes, um efeito adverso moderado mas
significativo.

Hiperuricemia: A pirazinamida pode aumentar
os niveis de acido urico no sangue, o que
pode levar ao desenvolvimento de gota em
individuos predispostos.

Reagdes cutaneas: A  fotossensibilidade
e erupcdes cutaneas sao reagdes menos
frequentes, mas possiveis, devido ao uso do

farmaco.

Contraindicacoes

A pirazinamida ¢ contraindicada nas seguintes

condigoes:
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Insuficiéncia hepatica grave: Devido ao risco
elevado de hepatotoxicidade.

Gravidezz. Embora a pirazinamida seja
classificada na categoria C de risco durante
a gravidez, seu uso deve ser evitado,
especialmente no primeiro trimestre, salvo
em casos de extrema necessidade, onde os
beneficios para a mae superem os riscos para
o feto.

Hipossensibilidade: Pacientes com historia
de hipersensibilidade a pirazinamida devem

evitar o medicamento.

Doses e Posologia

A dosagem de pirazinamida pode variar de acordo

com o0 peso corporal, a condi¢cdo clinica e a gravidade da

doenca. A seguir, apresenta-se a posologia usual:

Adultos: A doserecomendada para o tratamento
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de tuberculose ¢ de 25 mg/kg de peso corporal
por dia, com uma dose maxima diaria de 2 g.
Este regime ¢ geralmente administrado uma
vez ao dia, durante os primeiros dois meses do
tratamento, em conjunto com outros agentes
antituberculosos (rifampicina, isoniazida e
etambutol), como parte da fase de inducao.
Ajustes em insuficiéncia renal: Em pacientes
com insuficiéncia renal, a excrecao da
pirazinamida pode ser prejudicada, sendo
necessario ajustar a dose de acordo com a
gravidade da disfungao renal.

Tratamento prolongado: Apoés a fase intensiva,
a pirazinamida pode ser descontinuada ou
mantida em doses menores, conforme orientado
pelo médico, em esquemas de tratamento de

manutencao.
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DAPSONA




Caracteristicas

A dapsona ¢ um farmaco antimicrobiano da classe
das sulfonaamidas, utilizado no tratamento de doencas
infecciosas como lepra e pneumonia por Pneumocystis
jirovecii. A dapsona apresenta propriedades bacteriostaticas,
sendo eficaz principalmente contra Mycobacterium leprae,
o agente etiologico da hanseniase, e outras bactérias
sensiveis. Ela também ¢ usada no tratamento de outras
infec¢des, como a dermatite herpetiforme e para profilaxia
de infec¢des por Pneumocystis jirovecii em pacientes com

HIV/AIDS.

* C(lasse  terapéutica e  farmacologica:
Antimicrobiano, sulfona.

* Nome quimico: 4,4’-diaminodifenilsulfona.

* Forma farmacéutica: A dapsona esta disponivel
em forma de comprimidos orais (geralmente
100 mg e 25 mg) e em algumas formulagdes
topicas para uso dermatologico.
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* Aspecto fisico: A dapsona ¢ um solido
cristalino, de cor branca ou quase branca, com

alta solubilidade em 4gua.

Propriedades Farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas da dapsona sao

detalhadas a seguir:

* Absor¢do: A dapsona ¢ bem absorvida pelo
trato gastrointestinal apds administragdo oral.
Sua biodisponibilidade pode ser reduzida em
algumas situagdes, como em pacientes com
doengas intestinais, mas em geral, atinge niveis
terapéuticos rapidamente.

* Distribuigdo: Apds a absor¢do, a dapsona ¢
amplamente distribuida no corpo, atingindo
altas concentracgoes nos tecidos infectados. Ela
¢ altamente ligada as proteinas plasmaticas,

especialmente a albumina, e também penetra

191

%



em diversos fluidos corporais, incluindo
o liquido cefalorraquidiano, embora com
concentragdes mais baixas.

Metabolismo: A dapsona ¢ amplamente
metabolizada no figado, principalmente por
N-acetilacdo ¢ outras vias metabdlicas. Sua
principal via de metabolismo ¢ através da agcdo
da enzima N-acetiltransferase, resultando na
formacao de metabdlitos ativos e inativos.
Meia-vida: A meia-vida plasméatica da dapsona
varia entre 10 a 30 horas, dependendo do
metabolismo individual do paciente, com
variagdes  significativas entre diferentes
populagdes devido a diversidade na atividade
da N-acetiltransferase.

Excrecdo: A dapsonaéexcretadaprincipalmente
pelos rins, sendo que os metabolitos inativos
sao eliminados na urina. A excre¢do urinaria
pode ser prolongada em pacientes com fungdo
renal prejudicada.
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Mecanismo de Acio

A dapsona age inibindo a sintese de acido folico
nas células bacterianas. Ela interfere com a dihidropteroato
sintase, uma enzima chave na via de sintese do acido folico,
que ¢ crucial para a sintese de DNA ¢ RNA bacteriano. Isso
resulta em bacteriostase, ou seja, a inibi¢do do crescimento
e da multiplicacdo das células bacterianas, embora a
dapsona ndo seja geralmente bactericida. Esse mecanismo ¢
eficaz contra Mycobacterium leprae, o agente etioldgico da

hanseniase, além de outras infec¢des bacterianas sensiveis.

Indicacoes

A dapsona ¢ indicada para o tratamento de diversas

doengas infecciosas, incluindo:

« Hanseniase (lepra)) E um dos principais

farmacos usados no tratamento da lepra, sendo
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parte do regime terapéutico recomendado
pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
frequentemente em  combinacdo  com
rifampicina e clofazimina.

Pneumonia por Pneumocystis jirovecii: A
dapsona ¢ usada na profilaxia e no tratamento
de infecgdes pulmonares causadas por
Pneumocystis jirovecii em pacientes com HIV/
AIDS.

Dermatite  herpetiforme: Uma condicao
cutdnea associada a doenga celiaca, tratada
com dapsona para reduzir os sintomas
inflamatorios.

Profilaxia de infecgdes por Pneumocystis
jirovecii em pacientes imunocomprometidos:
Em pacientes com HIV/AIDS e outras

condi¢des imunossuprimidas.
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Reacoes Adversas

Embora a dapsona seja geralmente bem tolerada,

ela pode causar alguns efeitos adversos, incluindo:

* Hematologicos: Anemia hemolitica,
especialmente em pacientes com deficiéncia de
G6PD (glucose-6-fosfato desidrogenase), que
pode resultar em hemolise significativa. Outros
efeitos incluem leucopenia e trombocitopenia.

* Reagdes dermatologicas: A dapsona pode
induzir erup¢des cutdneas, incluindo rash
maculopapular e dermatite herpetiforme.

* Hepatotoxicidade: Elevagdes nas enzimas
hepaticas podem ocorrer, embora raras.

» Efeitos gastrointestinais: Néauseas, vomitos e
perda de apetite sao efeitos adversos comuns,
embora geralmente moderados.

» Efeitos neurologicos: Em alguns casos, pode
ocorrer neuropatia periférica, que tende a ser

195

%



reversivel apos a interrupcao do farmaco.

Contraindicacoes:

A dapsona ¢ contraindicada nas seguintes

situacoes:

Deficiéncia de G6PD: Pacientes com deficiéncia
de G6PD estdo em risco de hemolise grave,
uma condi¢ao potencialmente fatal.

Gravidez: Embora a dapsona possa ser
utilizada com cautela durante a gravidez,
especialmente em casos de hanseniase, seu
uso deve ser cuidadosamente monitorado,
com a consideracio de riscos e beneficios. E
classificada na categoria C de risco.

Hipersensibilidade: Contraindicada  em
individuos com historico de reagdes alérgicas

graves a dapsona ou outras sulfonamidas.

Funcao hepatica e renal comprometidas:

196



Pacientes com hepatite grave ou insuficiéncia
renal devem ser monitorados de perto ou evitar
o uso de dapsona, devido ao risco aumentado

de efeitos adversos.

Doses e Posologia:

A dosagem de dapsona varia conforme a condi¢ao

clinica do paciente:

Tratamento de hanseniase (lepra): A dose usual
¢ de 100 mg a 200 mg por dia, administrada
de forma continua ou conforme esquema
posoldgico recomendado para cada fase
do tratamento. Para formas mais graves ou
multidrug-resistant, a dose pode ser ajustada.

Profilaxia e tratamento de pneumonia
por Pneumocystis jirovecii: A dose usual
para adultos ¢ de 50 mg a 100 mg por dia,

administrada por via oral.
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Dermatite herpetiforme: A dose inicial pode
ser de 25 mg a 50 mg por dia, com ajustes
conforme a resposta clinica.

Ajustes para insuficiéncia renal: Em pacientes
com funcdo renal comprometida, pode ser
necessario reduzir a dose devido a excrecao

renal do medicamento.
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Capitulo 1 7

CLOFAZIMINA




Definicao

A clofazimina ¢ um agente antimicrobiano da
classe das bifenilas, utilizado predominantemente no
tratamento da hanseniase. Este firmaco exerce um efeito
bacteriostatico e bactericida contra Mycobacterium leprae,
o agente etiologico da hanseniase. Além de seu papel no
tratamento desta doenga, a clofazimina também ¢ utilizada
no manejo de outras infecgdes micobacterianas e possui
algumas indicacdes para condi¢des dermatologicas

especificas.

Caracteristicas

* Classe  terapéutica e  farmacologica:
Antimicrobiano, bifenil.

* Nome quimico: 3,7-diamino-2,3,5,6-
tetrametilbifenil.

« Forma farmacéutica: A clofazimina esta

disponivel em comprimidos orais (geralmente
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nas dosagens de 50 mg ou 100 mg) e em
algumas formulagdes intravenosas para uso
hospitalar.

* Aspecto fisico: A clofazimina apresenta-se
como um po cristalino de cor vermelha escura
a marrom avermelhada, sendo pouco soluvel
em agua, o que contribui para sua longa meia-

vida e ampla distribui¢do nos tecidos corporais.

Propriedades Farmacocinéticas:

As propriedades farmacocinéticas da clofazimina

sdo as seguintes:

* Absor¢do: Apoés administragdo oral, a
clofazimina ¢ bem absorvida pelo trato
gastrointestinal. Os picos de concentragao
plasmatica sdo atingidos entre 4 e¢ 8 horas
apos a ingestdo. Sua biodisponibilidade nao ¢

completamente conhecida, mas ¢ considerada
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significativa. O farmaco tende a se acumular
nos tecidos, especialmente na pele e figado.
Distribui¢do: A clofazimina distribui-se
amplamente pelos tecidos e fluidos corporais,
alcancando altas concentragcdes em 0Orgaos
como figado, pele, pulmdes e rins, além de se
acumular em 6rgaos como a medula 6ssea e as
glandulas adrenais.

Metabolismo: O metabolismo da clofazimina
ocorre principalmente no figado, por meio
de oxidacdao e outras reagdes mediadas pelo
sistema CYP450. Seus metabolitos sdo pouco
conhecidos, sendo que o farmaco nao sofre
metabolismo extensivo.

Meia-vida: A meia-vida da clofazimina ¢
extremamente longa, variando de 70 a 150
dias em média. Esse fator contribui para a
acumulagao do fArmaco nos tecidos e sua acao
terapéutica prolongada, permitindo que seja
administrada em intervalos maiores.
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* Excrecao: A clofazimina ¢ predominantemente
excretada pelas fezes, com uma pequena
quantidade sendo eliminada pela urina.
Sua excrecao ¢ lenta, o que implica uma
permanéncia prolongada nos tecidos apos a

interrupcao do tratamento.

Mecanismo de Acio

O mecanismo de agdo da clofazimina envolve
a interferéncia na replicagdo do DNA bacteriano e na
producao de proteinas essenciais para o crescimento e
multiplicagdo celular das micobactérias. A clofazimina se
liga ao DNA bacteriano, interagindo com a estrutura do
acido nucleico e inibindo a replicacdo e transcrigdo, o que
resulta em bacteriostase e, em concentra¢des mais elevadas,
bactericidia. Sua eficacia ¢ particularmente significativa
contra Mycobacterium leprae, sendo frequentemente
usada em combinacao com outros medicamentos, como

rifampicina e dapsona, no tratamento da hanseniase.
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Indicacoes

A clofazimina ¢ indicada principalmente
para o tratamento da hanseniase e outras infec¢des

micobacterianas, conforme descrito abaixo:

* Tratamento da hanseniase: A clofazimina
¢ um componente essencial do regime de
poliquimioterapia (PQT) recomendado pela
Organizagdo Mundial da Satude (OMS) para o
tratamento da hanseniase. Ela ¢ utilizada em
casos de formas multibacilares de hanseniase,
onde a carga bacteriana ¢ mais elevada, e ¢
administrada em conjunto com rifampicina e
dapsona durante a fase inicial do tratamento.

* Outras infecgcoes micobacterianas: Embora
sua principal aplicacdo seja no tratamento da
hanseniase, a clofazimina pode ser usada para

o tratamento de infec¢des por micobactérias
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nao tuberculosas, especialmente em contextos
de infecgoes resistentes ou recidivantes.

* Dermatite herpetiforme: A  clofazimina
também ¢ empregada no tratamento da
dermatite herpetiforme, uma condigdo cutanea
associada a doenga celiaca, que pode responder

ao efeito anti-inflamatorio do medicamento.

Reacoes Adversas

A clofazimina, embora eficaz, pode provocar uma

série de efeitos adversos, que incluem:

* Alteragoes cutaneas: O efeito colateral mais
caracteristico da clofazimina ¢ a coloragao
avermelhada ou marrom da pele e mucosas,
0 que ocorre em muitos pacientes durante o
tratamento. Esse efeito, embora inofensivo,
pode ser esteticamente incomodo e € reversivel

apos a descontinuagao do farmaco.
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Disturbios gastrointestinais: Nauseas,
vOomitos e diarreia sdo efeitos adversos
comuns, particularmente nas fases iniciais do
tratamento.

Toxicidade hepatica: Em raros casos, a
clofazimina pode causar hepatotoxicidade,
manifestada por elevacdo nas enzimas
hepaticas, exigindo monitoramento periddico
da fungdo hepatica.

Neuropatia periférica: Em  tratamentos
prolongados, especialmente quando combinada
com outros farmacos neurotoxicos, a
clofazimina pode induzir neuropatia periférica,
um efeito que geralmente ¢ reversivel apds a
interrupcao do farmaco.

Alteragdes oculares: Em casos raros, a
clofazimina pode causar alteracdes visuais e

outros efeitos adversos relacionados aos olhos.
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Contraindicacoes

A

condigoes:

clofazimina ¢ contraindicada nas seguintes

Hipossensibilidade conhecida: Contraindicada
em pacientes com historico de reagdes
alérgicas graves a clofazimina ou a qualquer
outro componente da formulagao.

Gravidez: A clofazimina ndo ¢ amplamente
recomendadaduranteagravidez, especialmente
no primeiro trimestre, salvo em casos em que
os beneficios para a mae superem 0S riscos
potenciais para o feto. Classificada como
categoria C de risco na gravidez.

Lactacdo: A clofazimina deve ser evitada
durante a lactagdo, pois pode ser excretada no
leite materno.

Insuficiéncia hepatica severa: O uso de
clofazimina ¢ contraindicado em pacientes
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com insuficiéncia hepatica grave, devido ao

risco aumentado de efeitos adversos hepaticos.

Doses e Posologia:

A dosagem de clofazimina varia conforme a

condicao clinica e o regime terapéutico:

Tratamento da hanseniase: A dose usual ¢
de 100 mg a 300 mg por dia, administrada
de forma continua durante os primeiros
meses do tratamento. Apds essa fase, a dose
pode ser reduzida para 50 mg a 100 mg por
semana, de acordo com o regime de tratamento
estabelecido.

Outras infec¢des micobacterianas ¢ dermatite
herpetiforme: A dose pode ser ajustada
conforme a indicagdo especifica, geralmente
dentro da mesma faixa de dosagem utilizada

para o tratamento da hanseniase.
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Ajustes em insuficiéncia hepdatica ou renal:
A clofazimina deve ser administrada com
cautela em pacientes com comprometimento
hepatico ou renal, e ajustes de dose podem
ser necessarios dependendo da gravidade da

insuficiéncia.
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Capitulo

POLIMIXINAS




Definicao

As polimixinas s3o uma classe de antibidticos
ciclicos polipeptidicos, derivadas do género Bacillus, que
possuem atividade bactericida pronunciada contrauma gama
restrita de microrganismos gram-negativos. Sua principal
acdo ¢ mediada pela interacdo com a membrana celular
bacteriana, provocando a destruicdo de sua integridade
estrutural, o que resulta em perda de funcionalidade celular
e, consequentemente, na morte bacteriana. O uso clinico
das polimixinas, em especial a polimixina B e a colistina
(polimixina E), tem sido associado ao tratamento de
infecgOes graves causadas por patégenos multirresistentes,
incluindo  Pseudomonas  aeruginosa, Acinetobacter

baumannii e Enterobacteriaceae.

Caracteristicas

* Classe farmacologica: Antibidticos

polipeptidicos ciclicos.
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* Estrutura quimica: As polimixinas possuem
uma estrutura complexa composta por cadeias
peptidicas ciclicas com 4cidos graxos de
cadeia longa que facilitam sua insercdo nas
membranas lipidicas bacterianas.

* Forma farmacéutica: As polimixinas sao
comumente formuladas para administra¢ao
parenteral (principalmente intravenosa) devido
a sua baixa absor¢do oral, embora também
existam apresentagoes topicas (como pomadas
ou solugdes para uso ocular).

* Espectro de agdo: As polimixinas possuem
uma atividade antimicrobiana restrita, sendo
eficazes principalmente contra bactérias gram-
negativas aerdbicas, incluindo algumas cepas

multirresistentes.

Propriedades Farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas das polimixinas
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variam conforme a substancia especifica (polimixina B ou

colistina), mas de forma geral incluem:

* Absor¢do: Quando administrada por via oral,
a absorcao das polimixinas ¢ insignificante, o
que limita seu uso em infecgdes sistémicas via
essa via. A administracdo intravenosa ¢ a via
preferencial em infecgdes graves, permitindo
que o farmaco atinja as concentragdes
terapéuticas adequadas no sangue e nos tecidos.

* Distribui¢do: Ap6s administracao intravenosa,
as polimixinas apresentam boa distribui¢ao em
fluidos corporais e tecidos, incluindo pulmdes,
rins e figado, embora a penetracao no liquido
cefalorraquidiano seja limitada, o que pode
dificultar o tratamento de infecgdes meninges.

* Metabolismo: As polimixinas ndo sofrem
metabolismo extensivo no figado, mas em
algumas situagdes, como em pacientes com
funcdo renal comprometida, pode haver
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acumulo do farmaco, elevando o risco de
toxicidade.

* Excrecao: As polimixinas sao
predominantemente excretadas pelos rins,
sendo a funcdo renal um fator critico no
ajuste de dose. Pacientes com insuficiéncia
renal devem ser monitorados cuidadosamente

devido ao risco de toxidade renal.

Mecanismo de Acio

O mecanismo de agdo das polimixinas ¢
primariamente mediado pela interagdo com a membrana
lipidica externa de bactérias gram-negativas. A molécula
de polimixina se liga aos fosfolipidios da membrana,
especialmente ao lipopolissacarideo (LPS), alterando a
estrutura e a permeabilidade da membrana. Essa interacao
leva a formagao de poros na membrana celular, resultando
em perda de integridade e no vazamento de componentes

intracelulares essenciais, o que culmina na morte celular
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bacteriana. A polimixina também pode induzir uma

resposta inflamatéria que, em alguns casos, pode contribuir

para sua eficacia terapéutica.

Indicacoes

As polimixinas sdo indicadas principalmente para

o tratamento de infec¢des graves causadas por bactérias

gram-negativas multirresistentes. As indicagdes incluem:

Infecgdes por Pseudomonas aeruginosa e
Acinetobacter baumannii, em pacientes
com falha de tratamento com antibidticos de
primeira linha.

Infecgdes urindrias, respiratorias e
gastrointestinais causadas por microrganismos
gram-negativos, especialmente quando
outros antibidticos ndo sdo eficazes devido a
resisténcia.

Infecgdes sist€émicas graves associadas a
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resisténcia a multiplos antimicrobianos,
como no caso de cepas de Enterobacteriaceae
multirresistentes.

* Infecgdes topicas (para polimixina B) em

lesdes dérmicas ou oculares.

Reacoes Adversas

As polimixinas, embora eficazes no tratamento
de infecgdes resistentes, podem provocar efeitos adversos
significativos, principalmente com o uso prolongado ou em

doses elevadas:

* Toxicidade renal: A nefrotoxicidade ¢ a
principal preocupacdo associada ao uso de
polimixinas, com dano tubular renal sendo a
complicacdo mais comum. Pacientes em uso
prolongado devem ser monitorados quanto a
funcao renal.

* Neurotoxicidade: Pode ocorrer em forma de
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neuropatia periférica, com sintomas como
parestesia, tontura e distirbios da motricidade.
Em casos mais graves, pode haver bloqueio
neuromuscular, o que compromete a funcao
respiratoria.

* Reagoes alérgicas: Embora raras, podem
ocorrer reacoes alérgicas de hipersensibilidade,
incluindo erupgdes cutaneas e edema.

» Efeitos respiratérios: Em pacientes tratados
com polimixinas via nebuliza¢ao, pode ocorrer

broncoespasmo e outros sintomas respiratorios.

Contraindicacoes

As polimixinas devem ser usadas com extrema

cautela ou estdo contraindicadas nas seguintes condigdes:

* Hipossensibilidade  conhecida:  Pacientes
com historico de reacdes alérgicas graves

a polimixinas ou a qualquer um de seus
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componentes devem evitar o uso do farmaco.

* Insuficiéncia renal grave: Devido ao risco
elevado de toxicidade renal, as polimixinas
devem ser usadas com cautela em pacientes
com funcao renal comprometida, e ajustes de
dose sdo necessarios.

* Gravidez e lactacdo: Embora as polimixinas
sejam classificadas como categoria C de risco
na gravidez, devem ser administradas apenas
quando absolutamente necessarias. O uso
durante a lactacao deve ser evitado, a menos

que os beneficios superem os riscos potenciais.

Doses e Posologia:

A dosagem de polimixinas depende do tipo de
infeccao e da condigao clinica do paciente. As doses comuns

incluem:

* Infecgdes graves: A dose de polimixina B varia
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entre 15 a 25 mg/kg/dia, administrada por via
intravenosa em varias doses divididas, com
ajustes baseados na fung¢do renal do paciente.
Infecgdes urinarias ou respiratorias: Para
infeccdes localizadas, as polimixinas podem
ser administradas por via topica ounebulizacao,
em doses ajustadas conforme a gravidade da
infeccdo e a resposta clinica.

Ajustes para insuficiéncia renal: Pacientes
com funcdo renal comprometida exigem
ajustes de dose, com monitoramento constante
das concentragdes plasmaticas para evitar

toxicidade acumulada.
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Capitulo
19

INTERACOES MEDICAMENTOSAS




Introduciao

As interagcdes medicamentosas representam
fenomenos complexos ¢ amplamente relevantes na pratica
clinica, caracterizando-se pela modificagdo do efeito de
um farmaco devido a administragdo concomitante de outro
medicamento, alimento ou substancia. Essas interagdes
podem alterar a farmacocinética — que inclui os processos
de absorc¢ao, distribuicao, metabolismo e eliminacao — ou a
farmacodinamica, que diz respeito ao mecanismo de acao
dos farmacos e sua interagao com receptores especificos no
organismo. A compreensao dessas interagdes € essencial
para garantir a eficacia terapéutica e minimizar o risco de
efeitos adversos, sobretudo em pacientes polimedicados,
como os idosos e aqueles com multiplas comorbidades.

As interagdes medicamentosas podem ocorrer de
diferentes maneiras, sendo classificadas em trés categorias
principais: intera¢des entre medicamentos, interagdes entre
medicamentos e alimentos ¢ interacdes entre medicamentos
e exames laboratoriais. Cada uma dessas categorias envolve
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mecanismos distintos € pode resultar em consequéncias
clinicas significativas, variando desde a potencializa¢ao do
efeito terapéutico até a toxicidade grave ou falha terap€utica.

A interacdo entre medicamentos ¢ a forma
mais comum e ocorre quando dois ou mais farmacos
sdo administrados concomitantemente, interferindo nos
processos farmacocinéticos ou farmacodindmicos um do
outro. Do ponto de vista farmacocinético, um farmaco
pode alterar a absorcdo de outro ao modificar o pH
gastrico, a motilidade gastrointestinal ou ao competir por
transportadores especificos. Por exemplo, os antidcidos
contendo aluminio ou magnésio podem reduzir a absorcao
de antibidticos como as fluoroquinolonas, comprometendo
sua eficacia terapéutica. Além disso, as interagdes também
podem ocorrer na distribui¢do, quando um farmaco
desloca outro das proteinas plasmaticas, aumentando sua
fracdo livre e, consequentemente, seu potencial toxico. No
metabolismo, as interagdes sdao frequentemente mediadas
por enzimas do citocromo P450 (CYP). FArmacos como a
rifampicina (indutor enzimatico) e o cetoconazol (inibidor
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enzimatico) podem, respectivamente, reduzir ou aumentar
as concentragdes plasmaticas de outros medicamentos
metabolizados por essas enzimas, como os anticoagulantes
orais. No processo de eliminagdo, um farmaco pode alterar
o pH urinario ou competir pela secrecao tubular renal,
afetando a excre¢ao de outro farmaco.

Do ponto de vista farmacodinamico, as interagdes
podem ser classificadas como sinérgicas, antagonistas ou
aditivas. As interagdes sinérgicas ocorrem quando dois
medicamentos atuam em locais semelhantes ou em vias
metabolicas complementares, potencializando o efeito
terapéutico. Um exemplo classico ¢ o uso concomitante de
penicilina e aminoglicosideos no tratamento de endocardite
bacteriana, onde ha sinergismo bactericida. Por outro lado,
as interacdes antagonistas ocorrem quando um farmaco
reduz ou anula o efeito de outro, como no uso simultdneo
de AINEs (anti-inflamatérios nao esteroides) e anti-
hipertensivos, onde o primeiro pode reduzir a eficacia do
segundo ao inibir a sintese de prostaglandinas renais. As
interagOes aditivas representam a soma dos efeitos de dois
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farmacos com mecanismos de acdo semelhantes, como
o uso de dois agentes sedativos que podem resultar em
depressao respiratdria grave.

Além das interagdes entre medicamentos, as
interagdes entre medicamentos e alimentos desempenham
um papel crucial na modulagdo da biodisponibilidade e
da eficacia terapé€utica. Certos alimentos podem afetar a
absorcao de medicamentos ao modificar o esvaziamento
gastrico ou o pH do estdmago. O suco de toranja (grapefruit),
por exemplo, inibe a enzima CYP3A4 no intestino,
aumentando as concentragdes plasmaticas de medicamentos
como os bloqueadores dos canais de célcio, potencializando
seus efeitos adversos. Outro exemplo ¢ a interacdo entre
alimentos ricos em vitamina K e anticoagulantes orais (como
a varfarina), que pode diminuir a eficacia anticoagulante,
aumentando o risco de eventos tromboembdlicos.

As interagOes entre medicamentos ¢ exames
laboratoriais sdo frequentemente negligenciadas, mas
podem levar a interpretacdes erroneas dos resultados
diagnosticos. Alguns medicamentos podem interferir nos
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métodos analiticos utilizados em laboratorios clinicos,
resultando em falsos positivos ou falsos negativos. Por
exemplo, a metformina pode alterar os niveis de creatinina
sérica, enquanto os antibidticos podem interferir nos
testes de funcdo hepatica. Essas interagdes podem levar
a diagnosticos equivocados e condutas terapéuticas
inadequadas, aumentando o risco de complicagdes para o
paciente.

Diante da complexidade das interagdes
medicamentosas, ¢ essencial que os profissionais de saude
adotem uma abordagem multidisciplinar e personalizada
na prescricdo € no acompanhamento terapéutico. O uso de
ferramentas digitais, como bases de dados e aplicativos de
apoio a decisdo clinica, pode auxiliar na identificacao de
potenciais interacdes medicamentosas antes da prescricao.
Além disso, a educagdo continuada dos profissionais de
saude e a orientagdo aos pacientes sobre a importancia
de informar o uso de todos os medicamentos (incluindo
fitoterdpicos e suplementos alimentares) sdo estratégias
fundamentais para minimizar os riscos de interagdes
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prejudiciais.

Dada a crescente complexidade dos esquemas
terapéuticos e o envelhecimento da populagdo, espera-se
que a prevaléncia de interacdes medicamentosas continue
a aumentar nos proximos anos. Portanto, compreender os
mecanismos subjacentes a essas interacoes, seus potenciais
impactos clinicos e as estratégias de prevencao ¢ essencial
para promover o uso racional de medicamentos e garantir
a seguranga do paciente. Este capitulo visa explorar
detalhadamente cada tipo de interagdo medicamentosa,
fornecendo exemplos praticos, abordagens baseadas em
evidéncias para o manejo clinico e diretrizes atualizadas
para a prevencao de eventos adversos, contribuindo assim

para a pratica clinica segura e eficaz.

INTERACOES DO TIPO: MEDICAMENTO X MEDI-
CAMENTO

Asintera¢des medicamento-medicamento ocorrem
quando a administragdo concomitante de dois ou mais
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farmacos altera a acao de um ou de ambos os medicamentos
envolvidos. Essas interagcdes podem modificar tanto a
farmacocinética — que inclui os processos de absorgao,
distribuicao, metabolismo ¢ excre¢do dos farmacos —
quanto a farmacodinamica, que diz respeito ao efeito
terapéutico e ao mecanismo de a¢do dos medicamentos. A
complexidade dessas interagdes exige que os profissionais
de satde estejam atentos as combinacdes de farmacos, de
modo a prevenir a diminuigdo da eficacia terapéutica ou o
aumento do risco de efeitos adversos.

As interagdes farmacocinéticas ocorrem quando
um medicamento interfere nos processos que determinam
a concentragao plasmatica do outro farmaco, impactando
diretamente sua biodisponibilidade. Essas alteragdes podem
resultar em niveis subterapéuticos ou concentragoes toxicas.
Por outro lado, as interagdes farmacodinamicas ocorrem
quando dois medicamentos afetam o mesmo receptor, 6rgao-
alvo ou via de sinalizacdo, resultando em efeitos sinérgicos,
antagonistas ou aditivos. A identificacao e o gerenciamento
dessas interagdes sdo cruciais para garantir a seguranga do
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paciente, especialmente em populagdes vulneraveis, como

idosos e pacientes polimedicados.

Exemplos e Mecanismos de Interacoes Medicamento-
-Medicamento

Antibioticos e Anticoagulantes

Uma interagdo significativa ocorre com o uso
concomitante de antibidticos — como amoxicilina, cefalexina
ou clindamicina — e anticoagulantes orais, como a varfarina.
Esses antibioticos podem reduzir a populacao de bactérias
intestinais responsaveis pela sintese de vitamina K, um
cofator essencial para a coagulacao sanguinea. A diminuicao
da vitamina K resulta no aumento do efeito anticoagulante
da varfarina, elevando o risco de hemorragias graves, como
sangramentos gastrointestinais e intracranianos. Este risco
¢ particularmente elevado em pacientes em tratamento
cronico com varfarina, exigindo monitoramento rigoroso
do INR (Razdo Normalizada Internacional) e ajustes na
dosagem do anticoagulante.
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Além disso, antibidticos do grupo das
sulfonamidas, como o sulfametoxazol-trimetoprima,
também podem potencializar o efeito da varfarina ao inibir
sua metabolizacao hepatica pelo citocromo P450 (CYP2C9).
Diante dessas interagdes, ¢ essencial que o médico avalie
alternativas terapéuticas ou ajuste as doses para minimizar

o risco de sangramentos.

Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina

(IECA) e Diuréticos

A combinacdo de IECA, como o enalapril,
com diuréticos, como a furosemida, pode resultar em
hipotensao grave, principalmente no inicio do tratamento.
O enalapril atua ao inibir a formagao de angiotensina II,
um potente vasoconstritor, levando a dilatacdo dos vasos
sanguineos ¢ a redugdo da pressao arterial. Por outro lado,
a furosemida promove a eliminagdo de sodio e agua pelos
rins, diminuindo o volume intravascular, o que potencializa
o efeito hipotensor do IECA.
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Essa interacdo ¢ particularmente perigosa em
pacientes idosos, desidratados ou com insuficiéncia
cardiaca, podendo resultar em hipotensdo sintomatica,
tontura, queda e até insuficiéncia renal aguda devido a
reducgdo da perfusao renal. Portanto, recomenda-se iniciar o
tratamento com doses baixas e monitorar pressao arterial e

funcao renal (creatinina e eletrdlitos séricos) regularmente.

Antibioticos e Agentes Antifingicos

A combinacdo de antibioticos fluoroquinolonas
(como a ciprofloxacina) com antifingicos (como a
anfotericina B) aumenta o risco de toxicidade renal.
Ambos os farmacos sdo excretados pelos rins e podem
sobrecarregar a fungao renal, resultando em nefrotoxicidade
e insuficiéncia renal aguda. Além disso, a ciprofloxacina ¢
um inibidor moderado da CYP1A2, o que pode aumentar
as concentracdes plasmaticas de outros farmacos
metabolizados por essa via.

Pacientes em tratamento prolongado ou com
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doenca renal pré-existente estdo em maior risco, exigindo
monitoramento rigoroso da fungdo renal e ajustes nas
doses dos medicamentos envolvidos. Se possivel, deve-se
considerar alternativas terap€uticas para minimizar o risco

de toxicidade cumulativa.

Antidepressivos e Anti-histaminicos

A interagdo entre antidepressivos triciclicos (como
a amitriptilina) e anti-histaminicos de primeira geracao
(como a difenidramina) pode resultar em efeito sedativo
intenso, devido ao sinergismo depressor do sistema nervoso
central (SNC). Ambos os medicamentos possuem efeito
anticolinérgico e podem causar sonoléncia excessiva,
confusao mental, boca seca, retencao urinaria € constipagao.
Em idosos, esses efeitos sdo ainda mais pronunciados,
aumentando o risco de quedas, fraturas e delirium.

Além disso, o efeito depressor do SNC pode levar
a depressao respiratdria, especialmente em pacientes com
doencas pulmonares cronicas. Para minimizar esses riscos,
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recomenda-se evitar o uso concomitante ou optar por anti-
histaminicos de segunda geragdo, que tém menor efeito
sedativo e menos interagdo com antidepressivos.

Dada a complexidade das interagcdes medicamento-
medicamento, ¢ essencial que os profissionais de saude
realizem wuma anamnese farmacoldgica detalhada,
incluindo o uso de medicamentos prescritos, fitoterdpicos,
suplementos alimentares e automedicacdo. O uso de
ferramentas digitais, como bases de dados de interagdes
medicamentosas, pode auxiliar na identificacdo precoce de
potenciais interagdes. Além disso, 0 monitoramento clinico
e laboratorial rigoroso ¢ indispensavel para ajustar as doses
e evitar complicagdes graves.

A educacao dos pacientes ¢ igualmente importante,
especialmente em pacientes polimedicados, como idosos e
aqueles com doengas cronicas. A comunicagao efetiva entre
médicos, farmacéuticos e demais profissionais de saude ¢
fundamental para garantir um cuidado integrado e seguro.

Diante do aumento da complexidade dos esquemas
terapéuticos e do envelhecimento populacional, espera-se
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que a prevaléncia de interagdes medicamento-medicamento
continue a crescer nos proximos anos. Assim, a capacitacao
continua dos profissionais de saude e a implementagao de
protocolos clinicos baseados em evidéncias sdo estratégias
essenciais para promover o uso racional de medicamentos e

garantir a seguranga do paciente.

INTERACOES DO TIPO: MEDICAMENTO X ALI-
MENTO

As interagdes entre medicamentos e alimentos
representam um aspecto critico da farmacoterapia, pois
podem influenciar diretamente a eficacia e a seguranga dos
tratamentos médicos. Essas interacdes ocorrem quando a
ingestdo de alimentos interfere na absor¢ao, metabolismo
ou excre¢ao de medicamentos, alterando suas propriedades
farmacocinéticas e farmacodinamicas. Dependendo da
combinacdo, os alimentos podem aumentar, diminuir ou
até mesmo anular o efeito terapéutico de um farmaco. Além
disso, certas substancias presentes nos alimentos podem
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potencializar reagdes adversas ou induzir toxicidade.
Compreender essas interagdes ¢ fundamental para a pratica
clinica, uma vez que permite orientar os pacientes sobre
a administragdo correta dos medicamentos em relacdao as
refeigdes, garantindo assim um tratamento seguro e eficaz.

Existem diferentes mecanismos pelos quais
essas interagdes ocorrem. Elas podem influenciar a
biodisponibilidade dos medicamentos, modificando a
velocidade ou extensao da absor¢ao intestinal. Por exemplo,
alguns nutrientes podem formar complexos insoluveis
com determinados farmacos, dificultando sua absorcao.
Outras interacdes envolvem a indug¢do ou inibicao de
enzimas hepaticas responsaveis pelo metabolismo dos
medicamentos, alterando a concentracdo plasmatica ¢ a
duragdo do efeito terap€utico. Ademais, alimentos podem
impactar a excrecdo renal, modificando o pH urinario e

influenciando a reabsor¢ao de certos farmacos.
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Exemplos e Mecanismos de Interaciao

Calcio e antibioticos (tetraciclinas e fluoroquinolonas)

A ingestao de alimentos ricos em calcio, como
leite, queijo e iogurte, pode reduzir significativamente a
absor¢do de antibidticos tetraciclinas (ex: doxiciclina) e
fluoroquinolonas (ex: ciprofloxacina). Isso ocorre devido
a formacao de complexos insoliveis entre o célcio e esses
medicamentos no trato gastrointestinal, diminuindo sua
biodisponibilidade e, consequentemente, sua eficacia
terap€utica. Para evitar essa interagdo, recomenda-se que
esses antibidticos sejam administrados em jejum ou com um
intervalo minimo de duas horas antes ou apds o consumo de

produtos lacteos.

Suco de grapefruit e medicamentos

O suco de grapefruit contém furanocumarinas,
compostos que inibem a enzima CYP3A4 no intestino
delgado e no figado. A CYP3A4 ¢ responsavel pelo
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metabolismo de diversos medicamentos, incluindo estatinas
(ex: simvastatina), claritromicina, litio e ciclosporina. Ao
inibir essa enzima, o suco de grapefruit pode aumentar as
concentragdes plasmaticas desses farmacos, elevando o
risco de efeitos adversos graves como toxicidade hepatica,
miopatia e arritmias. Portanto, ¢ essencial que os pacientes
evitem o consumo de suco de grapefruit ao utilizarem
medicamentos metabolizados pela CYP3A4, especialmente

aqueles com estreita margem terapéutica.

Alcool e antibioticos

A ingestdo de alcool pode resultar em interagdes
perigosas com certos antibioticos, como metronidazol
e algumas cefalosporinas (ex: ceftriaxona). Esse tipo de
interacdo, conhecido como reagao tipo dissulfiram, ocorre
devido a inibi¢cdo da enzima aldeido desidrogenase, levando
ao acumulo de acetaldeido, um metabolito toxico do alcool.
Os sintomas incluem nauseas, vomitos, cefaleia, taquicardia
e rubor facial. Para evitar essa reacao, recomenda-se que
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pacientes em tratamento com esses antibidticos evitem o
consumo de alcool durante o uso do medicamento e por,

pelo menos, 72 horas apos a ultima dose.

Alimentos ricos em vitamina K e anticoagulantes

A varfarina ¢ um anticoagulante oral que age
inibindo a sintese de fatores de coagulacdo dependentes
de vitamina K. Assim, a ingestdo excessiva de alimentos
ricos em vitamina K, como folhas verdes (espinafre, couve,
brécolis) e dleo de soja, pode reduzir a eficacia da varfarina,
aumentando o risco de eventos tromboembolicos. Por outro
lado, a redugdo brusca do consumo de vitamina K pode
potencializar o efeito anticoagulante, aumentando o risco
de hemorragias. Portanto, pacientes em uso de varfarina
devem manter uma ingestdo consistente de vitamina K
e realizar monitoramento regular do INR (International
Normalized Ratio) para ajustes adequados na dosagem do
anticoagulante.

A compreensdo das interagdes medicamento X
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alimento ¢ fundamental para a pratica clinica segura ¢ eficaz.
Profissionais de saude devem fornecerorientagcoes detalhadas
aos pacientes sobre como administrar seus medicamentos
em relagdo as refeigdes, destacando os alimentos que
devem ser evitados para prevenir interacdes adversas. Além
disso, ¢ essencial realizar um acompanhamento continuo
para monitorar possiveis alteracdes na resposta terapéutica,

ajustando as doses conforme necessario.

INTERACOES MECAMENTOSAS DO TIPO: MEDI-
CAMENTO X LABORATORIO

As intera¢des medicamento X laboratorio referem-
se a influéncia de medicamentos nos resultados de testes
laboratoriais, podendo levar a diagnosticos equivocados e,
consequentemente, a condutas terapéuticas inadequadas.
Essas interagdes ocorrem quando os fArmacos interferem na
precisdao dos parametros laboratoriais, alterando resultados
de exames de funcdao hepatica, renal, hematologica,
hormonal, entre outros. Tais alteracoes podem simular
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condi¢des patologicas inexistentes ou mascarar doengas
subjacentes, representando um desafio significativo
para a interpretacao correta dos resultados. Portanto, o
conhecimento aprofundado dessas interagdes ¢ essencial
para que profissionais de satde fagam uma interpretacdo
criteriosa dos exames, evitando diagnosticos erroneos e
garantindo um tratamento seguro e eficaz.

Esse tipo de interagdo medicamento x laboratorio
pode ocorrer de diversas formas, incluindo interferéncias
analiticas diretas, como a reacao quimica entre o firmaco e
osreagentes utilizados no teste, ou interferéncias fisiologicas,
quando o medicamento altera o funcionamento de 6rgaos
ou sistemas que influenciam os resultados laboratoriais.
Além disso, fatores como dose, via de administragao,
tempo de uso e condigdes clinicas do paciente podem
influenciar a magnitude dessas interacdes. Compreender

esses mecanismos ¢ fundamental para evitar interpretagdes

equivocadas e para um manejo clinico adequado.
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Exemplos e Mecanismos

Antibioticos e Testes de Lesao Hepatica

Medicamentos como rifampicina e clindamicina
podem aumentar os niveis de enzimas hepaticas, como
ALT (alanina aminotransferase) e AST (aspartato
aminotransferase). Essa elevacdo ocorre porque esses
antibidticos sao metabolizados no figado, podendo causar
estresse hepatico ou induzir uma resposta inflamatéria
que resulta na liberagdo dessas enzimas na corrente
sanguinea. Esses aumentos podem ser confundidos com
hepatotoxicidade ou doencgas hepaticas, como hepatite
ou cirrose, levando a diagnosticos erroneos. Portanto, ¢
essencial monitorar os niveis de enzimas hepaticas em
pacientes que utilizam esses medicamentos, especialmente
naqueles com historico de doenga hepatica. A avaliacao
clinica criteriosa € necessaria para diferenciar se a elevacao
das enzimas ¢ decorrente do efeito do medicamento ou de

uma patologia hepatica subjacente.
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Antibiéticos e Funciao Renal

O wuso de antibidticos nefrotoxicos, como
gentamicina (um aminoglicosideo) e vancomicina, pode
levar a elevacao dos niveis de creatinina e a reducao da taxa
de filtragdao glomerular (TFG), indicando disfungdo renal.
Esses antibioticos podem causar necrose tubular aguda ou
danos ao parénquima renal, comprometendo a capacidade
de filtracdo dos rins. Como resultado, ha um acumulo
de creatinina e ureia no sangue, simulando insuficiéncia
renal aguda. Esse efeito € particularmente preocupante em
pacientes com comorbidades renais ou que utilizam outros
medicamentos nefrotdxicos, como anti-inflamatorios nao
esteroidais (AINESs) ou inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA). A monitorizagao rigorosa da funcao
renal, incluindo dosagens de creatinina sérica e TFG, ¢
essencial durante o tratamento com esses antibidticos para
ajustar as doses conforme necessario e prevenir danos

renais irreversiveis.
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Antibioticos e Testes Hematologicos

Certos antibidticos, como o cloranfenicol e
o sulfametoxazol/trimetoprim, podem interferir na
hematopoiese, resultando em leucopenia, trombocitopenia
ou anemia. O cloranfenicol, por exemplo, pode causar
supressao medular, levando a aplasia medular, enquanto
o sulfametoxazol/trimetoprim pode induzir anemia
hemolitica em pacientes com deficiéncia de glicose-6-
fosfato desidrogenase (G6PD). Essas alteragdes podem
ser detectadas em exames hematologicos de hemograma
completo, que podem mostrar redugdo de leucoécitos,
plaquetas e hemacias. Esses efeitos sdo particularmente
preocupantes em pacientes imunocomprometidos, como
aqueles com HIV/AIDS ou em tratamento quimioterapico,
pois podem aumentar o risco de infecgdes graves e
sangramentos. Portanto, ¢ crucial monitorar regularmente os
parametros hematologicos e ajustar o tratamento conforme

necessario para evitar complicagdes potencialmente fatais.

242



Antibioticos e Testes de Coagulacao

A combinagao de antibidticos como cefalosporinas
e penicilinas com anticoagulantes orais, como a varfarina,
pode interferir com os testes de coagulacdo, incluindo o
tempo de protrombina (TP) e o tempo de tromboplastina
parcial ativado (TTPa). Isso ocorre porque as cefalosporinas
podem inibir a produgdo de vitamina K pelas bactérias
intestinais, essencial para a sintese de fatores de coagulagao.
Como resultado, pode haver prolongamento do TP e
aumento do risco de sangramentos. Além disso, a varfarina
age como antagonista da vitamina K, e a interacdo com
antibidticos pode potencializar seu efeito anticoagulante,
resultando em hemorragias graves. Pacientes em uso dessa
combinacao devem ser monitorados de perto com testes de
coagulagao frequentes para ajustar a dose do anticoagulante
€ minimizar o risco de complicagdes hemorragicas.

Alidentificagdoprecocedasinteracdesmedicamento
x laboratério ¢ fundamental para evitar erros diagnosticos e
garantir a seguranca do paciente. Para isso, ¢ essencial que
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os profissionais de saude tenham conhecimento profundo
sobre as possiveis interferéncias dos medicamentos nos
exames laboratoriais. Além disso, ¢ importante considerar
o historico clinico do paciente, incluindo comorbidades,
outros medicamentos em uso ¢ o estado nutricional, que
também podem influenciar os resultados dos testes.

A comunicacao eficazentre médicos, farmacéuticos
e bioquimicos ¢ fundamental para o manejo seguro dessas
interacdes. Os laboratorios clinicos devem estar atentos
as interferéncias medicamentosas ao interpretarem os
resultados e fornecerem orientacdes adequadas aos médicos
solicitantes. Recomenda-se que os profissionais de satde
utilizem ferramentas de suporte a decisdo clinica, como
bases de dados sobre interagdes medicamentosas e guias
terapéuticos atualizados, para auxiliar na interpretacao
correta dos resultados laboratoriais.

Além disso, € crucial educar os pacientes sobre
a importancia de informar todos os medicamentos em
uso, incluindo fitoterdpicos e suplementos alimentares,
ao realizarem exames laboratoriais. Essa transparéncia ¢
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essencial para que o profissional de satde considere todas

as possiveis interagdes e evite diagnosticos equivocados.
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Capitulo
20

PRINCIPAIS INTERACOES MEDICAMENTOSAS
COM ANTIBIOTICOS




Amoxicilina

* Medicamento x Medicamento: A amoxicilina
pode interagir com o alopurinol, aumentando
o risco de erupg¢des cutaneas. Além disso, a
combinacdo com metotrexato pode reduzir a
eliminagdo do metotrexato e aumentar o risco
de toxicidade.

* Medicamento x Alimento: A absorcao
da amoxicilina pode ser reduzida quando
administrada com alimentos ricos em calcio
(ex: leite), embora essa interagdo nao seja
muito pronunciada.

* Medicamento x Exame Laboratorial: Pode
afetar os exames de fungao hepatica, como as
dosagens de ALT e AST, podendo elevar esses

parametros.
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Cefalexina

Medicamento x Medicamento: A cefalexina
pode ter sua concentragdo plasmatica
aumentada quando administrada com
probenecida, o que pode resultar em maior
risco de efeitos adversos, como toxicidade
renal.

Medicamento x Alimento: A absorcdo da
cefalexina nao ¢ significativamente afetada por
alimentos, permitindo que seja administrada
com ou sem refeicoes.

Medicamento x Exame Laboratorial: Pode
alterar os testes de func¢do renal, incluindo o
aumento da creatinina e da taxa de filtracao

glomerular, além de afetar testes de coagulagao.

Clindamicina

Medicamento X Medicamento: A
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clindamicina pode potencializar os efeitos de
neuromusculares, como o da succinilcolina,
além de interagir com anticoagulantes,
como a varfarina, aumentando o risco de
sangramentos.

Medicamento x Alimento: A absorcao
da clindamicina ndo ¢ significativamente
influenciada por alimentos, podendo ser
administrada independentemente das refei¢des.
Medicamento x Exame Laboratorial: Pode
alterar os testes hematoldgicos, com diminui¢ao

dos leucocitos e plaquetas, e também afetar os

testes de fungdo hepatica.

Ciprofloxacina

Medicamento x Medicamento: A ciprofloxacina
pode interagir com anticoagulantes, como a
varfarina, aumentando o risco de sangramentos.
Além disso, ela pode interagir com antiacidos
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(ex: hidréxido de magnésio), diminuindo sua
absorcao.

* Medicamento x Alimento: O suco de grapefruit
pode reduzir ametabolizagdo da ciprofloxacina,
resultando em niveis plasméaticos mais elevados
e, consequentemente, maior risco de efeitos
adversos.

* Medicamento x Exame Laboratorial: Pode
afetar os exames de fun¢ao renal, com aumento
nos niveis de creatinina e diminui¢ao da taxa de
filtracdo glomerular. Também pode interferir

nos testes de glicose, causando hipoglicemia.

Gentamicina

* Medicamento x Medicamento: Pode interagir
com diuréticos de alto risco, como a
furosemida, aumentando o risco de toxicidade
renal e ototoxicidade.

* Medicamento x Alimento: A absorcdo da
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gentamicina nao ¢ significativamente alterada
pela ingestao de alimentos.

* Medicamento x Exame Laboratorial: Pode
afetar os resultados dos testes de fun¢ao renal,
com aumento da creatinina e diminui¢ao da

taxa de filtragdao glomerular.

Metronidazol

* Medicamento x Medicamento: O metronidazol
pode interagir com anticoagulantes orais,
como a varfarina, aumentando o risco de
sangramentos. Também pode interagir com
litio, aumentando os niveis séricos de litio.

* Medicamento x Alimento: O consumo de
alcool durante o uso de metronidazol pode
desencadear reagdes do tipo dissulfiram
(nduseas, vomitos, dor de cabeca), devido a
inibicao da aldeido desidrogenase.

* Medicamento x Exame Laboratorial: Pode
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Penicilina

afetar os resultados de testes de funcao
hepatica, com elevacao dos niveis de ALT e
AST, e também pode interferir nos testes de

funcao renal.

Medicamento x Medicamento: A penicilina
pode interagir com probenecida, retardando
a excrecdo do antibidtico e prolongando sua
acdo. Também pode interagir com metotrexato,
aumentando o risco de toxicidade.

Medicamento x Alimento: A absorcdo da
penicilina ndo ¢ significativamente alterada
por alimentos, permitindo a administragdo
tanto com quanto sem alimentos.

Medicamento x Exame Laboratorial: Pode
alterar os testes hematoldgicos, como aumento
do numero de leucocitos, além de afetar a
funcdo renal, com possiveis aumentos nos
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niveis de creatinina.

Rifampicina

* Medicamento x Medicamento: A rifampicina
pode diminuir a eficacia de anticoagulantes
orais, como a varfarina, e de anticoncepcionais
orais, aumentando o risco de gravidez nao
planejada.

* Medicamento x Alimento: A absorcdo da
rifampicina pode ser reduzida se administrada
com alimentos ricos em gordura, diminuindo
sua eficacia.

* Medicamento x Exame Laboratorial: Pode
afetar os testes de funcdo hepatica, elevando
os niveis de enzimas hepaticas (ALT/AST)
e também pode interferir nos niveis de

bilirrubina, aumentando a bilirrubina sérica.
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Tetraciclina

* Medicamento x Medicamento: A tetraciclina
interage com antidcidos, ferro e suplementos
de calcio, reduzindo sua absorc¢ao. Ela também
pode interagir com fenitoina, diminuindo sua
eficacia.

* Medicamento x Alimento: A tetraciclina tem
a absorgao reduzida quando administrada com
alimentos ricos em calcio, como leite, ou com
alimentos ricos em ferro.

* Medicamento x Exame Laboratorial: Pode
afetar os exames de fun¢ao renal, com aumento
nos niveis de creatinina e alteracdo nos testes

de fungao hepatica.

Vancomicina

¢ Medicamento x Medicamento: A vancomicina

pode ter sua toxicidade aumentada quando
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administrada com aminoglicosideos, como
a gentamicina, devido ao risco de toxicidade
renal e ototoxicidade.

* Medicamento x Alimento: A absorcdo da
vancomicina nao ¢ significativamente alterada
por alimentos, permitindo sua administragdo
independentemente das refeicoes.

* Medicamento x Exame Laboratorial: Pode
afetar os testes de funcao renal, com aumento
nos niveis de creatinina e uremia, além de afetar
os testes hematoldgicos (como a contagem de

leucdcitos).

Azitromicina

* Medicamento x Medicamento: Pode interagir
com anticoagulantes, como a varfarina,
aumentando o risco de sangramentos. Também
pode interagir com medicac¢des antiarritmicas,
aumentando o risco de arritmias cardiacas.
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* Medicamento x Alimento: A absorcdo da
azitromicina nao ¢ significativamente alterada
por alimentos, mas recomenda-se toma-la com
0 estdmago vazio para melhor absorcao.

* Medicamento x Exame Laboratorial: Pode
afetar os testes hepaticos, causando elevagao
das enzimas hepaticas, e também pode alterar

os testes de fung¢ao renal.

Levofloxacina

* Medicamento x Medicamento: A levofloxacina
pode interagir com anticoagulantes, como a
varfarina, e com antiacidos contendo calcio ou
magnésio, reduzindo sua absorg¢ao.

* Medicamento x Alimento: A levofloxacina
pode ter sua absor¢do reduzida por alimentos
ricos em calcio ou magnésio, como leite e
derivados.

* Medicamento x Exame Laboratorial: Pode
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alterar os testes de funcao hepatica e renal, com
elevagdo das enzimas hepaticas e aumento nos

niveis de creatinina

Imipenem-Cilastatina

* Medicamento x Medicamento: O imipenem
pode interagir com valproato de sodio,
reduzindo a concentragdo plasmatica do
anticonvulsivante e aumentando o risco de
convulsdes. Também pode ter interagdes
com medicacdes que afetam a fungdo renal,
aumentando o risco de toxicidade renal.

* Medicamento x Alimento: Nao ha interagoes
significativas entre o imipenem e alimentos,
sendo possivel administra-lo durante ou fora
das refeigoes.

* Medicamento x Exame Laboratorial: Pode
interferir nos exames de funcao renal, como
a creatinina e a taxa de filtragdo glomerular
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Linezolida

(TFG), com elevagdes nos niveis de creatinina.

Medicamento x Medicamento: O linezolida
pode interagir com antidepressivos ISRS
(inibidores  seletivos da recaptacao de
serotonina), como a fluoxetina, podendo
levar a sindrome serotoninérgica (sintomas
como febre, rigidez muscular e altera¢des do
estado mental). Também pode interagir com
medicacdes que afetam a pressdo arterial,
como os inibidores da monoamina oxidase
(IMAO), causando hipertensao.

Medicamento x Alimento: O consumo de
alimentos ricos em tiramina (como queijos
curados, embutidos e vinhos) pode aumentar
o risco de crise hipertensiva, pois o linezolida
tem um efeito inibitdrio sobre a monoamina
oxidase.
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Medicamento x Exame Laboratorial: Pode
interferir nos exames de hemograma, com
possibilidadedeleucopeniaoutrombocitopenia,

e nos testes de fungdo hepatica.

Daptomicina

Medicamento x Medicamento: A daptomicina
pode interagir com estatinas, como a
sinvastatina, aumentando o risco de efeitos
musculares graves, como miopatias €
rabdomiodlise. Também pode interagir com
diuréticos poupadores de potassio, como
a espironolactona, elevando o risco de
hipercalemia.

Medicamento x Alimento: Nao ha interagoes
significativas entre daptomicina e alimentos.
A administragdo pode ser feita com ou sem
refeicoes.

Medicamento x Exame Laboratorial: A
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Tigeciclina

daptomicina pode alterar os exames de fungao
muscular, com aumento da creatina quinase
(CK), e também afetar os testes de fungao

hepatica.

Medicamento x Medicamento: A tigeciclina
pode interagir com  anticoagulantes,
como a varfarina, aumentando o risco de
sangramentos. Além disso, pode reduzir a
eficacia de contraceptivos orais.

Medicamento x Alimento: Nao ha interagoes
alimentares significativas com a tigeciclina,
podendo ser administrada com ou sem
alimentos.

Medicamento x Exame Laboratorial: Pode
afetar os exames de funcdao hepatica, com

elevagdo das enzimas hepaticas (ALT/AST).
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Moxifloxacina

* Medicamento x Medicamento: A moxifloxacina
pode ter sua concentragdo plasmatica reduzida
por antiacidos contendo magnésio ou aluminio,
além de interagir com anticoagulantes,
como a varfarina, aumentando o risco de
sangramentos.

* Medicamento x Alimento: A absorcdo da
moxifloxacina pode ser reduzida por alimentos
ricos em calcio ou magnésio, como leite e
derivados.

* Medicamento x Exame Laboratorial: Pode
afetar os testes de funcdo hepatica, com
elevagdo das enzimas hepaticas, e também
interferir nos exames de glicose, causando

hipoglicemia.
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Meropenem

* Medicamento x Medicamento: O meropenem
pode interagir com medicagdes que afetam
a funcdo renal, como os diuréticos de alga,
aumentando o risco de toxicidade renal.
Também pode reduzir a eficacia de valproato
de s6dio, aumentando o risco de convulsdes.

*  Medicamento x Alimento: Nao ha interagoes
significativas com alimentos, podendo ser
administrado com ou sem refeigoes.

* Medicamento x Exame Laboratorial: Pode
afetar os exames de func¢ao renal, com elevagao
dos niveis de creatinina, € também interferir

nos testes de funcao hepatica.

Ceftriaxona

¢ Medicamento x Medicamento: A ceftriaxona

pode interagir com antiacidos, salicilatos e
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Cefepima

probenecida, potencializando seus efeitos
e aumentando o risco de toxicidade renal e
gastrointestinal. Também pode interagir com
medicacdes anticoagulantes, como a varfarina,
aumentando o risco de sangramentos.
Medicamento x Alimento: A absorcdo da
ceftriaxona ndo ¢ significativamente afetada
por alimentos, sendo possivel tomé-la com ou
sem refeicoes.

Medicamento x Exame Laboratorial: Pode
afetar os testes de funcao hepatica, elevando os

niveis de ALT/AST, e também alterar os testes

de coagulacao.

Medicamento x Medicamento: A cefepima
pode interagir com medicacdes que afetam a
funcdo renal, como diuréticos, aumentando
o risco de toxicidade renal. Também pode
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interagir com medicagdes neuromusculares,
como succinilcolina, aumentando o risco de
bloqueio neuromuscular.

* Medicamento x Alimento: Nao ha interagoes
significativas entre a cefepima e alimentos.

* Medicamento x Exame Laboratorial: Pode
interferir nos exames de fun¢do renal, com
elevacdo nos niveis de creatinina e alteragoes

na taxa de filtragcao glomerular (TFG).

Fosfomicina

* Medicamento x Medicamento: A fosfomicina
pode ter sua eficicia reduzida quando
administrada com antagonistas da H2 ou
antidcidos, como o hidroxido de magnésio.

* Medicamento x Alimento: A absorcdo da
fosfomicina ¢ melhor quando administrada
com o estdbmago vazio. Alimentos podem
reduzir a eficicia do antibidtico.
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* Medicamento x Exame Laboratorial: Nao
ha interagdes significativas com exames

laboratoriais relacionados a fosfomicina.
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Capitulo
21

USO RACIONAL DOS ANTIBIOTICOS E
§ MECANISMOS DE RESISTENCIA BACTERIANO




Introduciao

O uso racional dos antibioticos ¢ um dos pilares
fundamentais da medicina moderna. Ele ndo so6 garante o
sucesso terapéutico, mas também desempenha um papel
crucial na contengao de um dos maiores desafios globais
da saiade: a resisténcia antimicrobiana. Este conceito
envolve uma série de praticas que otimizam a utilizacao
de antibidticos, assegurando que sejam usados de maneira
eficaz, segura e ética.

A compreensao dos mecanismos de resisténcia
bacteriana representa desafios criticos na medicina
contemporanea. Desde a descoberta da penicilina por
Alexander Fleming em 1928, os antibioticos transformaram
o cenario da saude publica, reduzindo significativamente
a mortalidade por doencas infecciosas. No entanto, o uso
indiscriminado einadequado desses agentes antimicrobianos
tem impulsionado a emergéncia e disseminagao de bactérias
resistentes, ameacando reverter os avangos alcancados no
combate a infecgoes.

269



A resisténcia  bacteriana  ocorre  quando
microrganismos evoluem para sobreviver a exposicdo a
antibidticos que antes eram eficazes. Este fendmeno ¢
favorecido pelo uso inadequado de antibidticos, incluindo a
prescrigdo desnecessaria, a automedicacao, o uso incorreto
de doses e a interrupgdo precoce dos tratamentos. Além
disso, o uso extensivo de antibidticos na pecudria € na
agricultura contribui significativamente para o aumento
da resisténcia bacteriana. A Organizacdo Mundial da
Satde (OMS) reconhece a resisténcia antimicrobiana como
uma das dez maiores ameagas a saude global, seguranca
alimentar e desenvolvimento econdmico.

Os mecanismos de resisténcia bacteriana sao
complexos e variados, incluindo a produgdo de enzimas
que inativam os antibidticos (como as P-lactamases), a
alteracao dos alvos moleculares dos farmacos, a diminui¢ao
da permeabilidade da membrana bacteriana ¢ o aumento
da expressdao de bombas de efluxo que expelam o agente
antimicrobiano. Essas estratégias adaptativas nao so
permitem a sobrevivéncia das bactérias em ambientes
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hostis, como também sao frequentemente transferidas entre
diferentes espécies por meio de elementos genéticos moveis,
como plasmideos e transposons, acelerando a disseminacao
da resisténcia.

Diante deste cenario, o uso racional de antibioticos
torna-se imprescindivel. [sso envolve a escolha apropriada do
agente antimicrobiano com base em evidéncias cientificas,
considerando o espectro de agdo, a farmacocinética e a
farmacodinamica do farmaco, bem como as caracteristicas
do paciente ¢ do agente infeccioso. Estratégias como a
desescalada antibidtica, a utilizagao de protocolos baseados
em diretrizes atualizadas e a implementacao de programas
de stewardship antimicrobiano s3o fundamentais para
otimizar o uso desses medicamentos ¢ retardar o avango da
resisténcia bacteriana.

Além disso, a pesquisa e o desenvolvimento de
novos antibidticos, aliados a alternativas terapéuticas, como
a utiliza¢ao de bacteridfagos, peptideos antimicrobianos e
terapias imunomoduladoras, emergem como abordagens
promissoras para enfrentar as infec¢des causadas por
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bactérias multirresistentes. No entanto, o desenvolvimento
de novos antimicrobianos ¢ um processo complexo, caro €
com desafios regulatorios significativos, o que refor¢a ainda
mais a importancia de preservar a eficacia dos antibidticos

atualmente disponiveis.

Escolha do Agente Antimicrobiano

A selecao do antibiotico ideal deve considerar:

«  Espectro de agdo: E importante distinguir entre
antibidticos de amplo espectro (usados quando
o agente infeccioso ndo foi identificado) e de
espectro estreito (preferidos apos identificagao
do patdgeno).

* Diagndstico microbiologico: Sempre que
possivel, exames como cultura e antibiograma
devem guiar a escolha.

* Histérico do paciente: Considerar alergias, uso
prévio de antibidticos e comorbidades.
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Cenario epidemiolégico: Dados locais de
resisténcia bacteriana podem ajudar a orientar

a terapia empirica.

Duracio e Regime de Tratamento

A duracgdo adequada do tratamento € um equilibrio

delicado:

Tratamento sub Otimo: Pode levar a falha
terapéutica e persisténcia bacteriana.

Tratamento prolongado: Eleva o risco
de resisténcia e  efeitos  colaterais.
Estudos recentes tém sugerido regimes mais
curtos, especialmente em infecgdes nao
complicadas, para reduzir a pressao seletiva

sobre bactérias.
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Farmacocinética e Farmacodinamica (PK/PD)

A compreensao dos parametros PK/PD ¢ vital para

0 uso racional:

* Farmacocinética: Estuda como o corpo
absorve, distribui, metaboliza e excreta o
antibiotico.

* Farmacodinamica: Avalia como 0
antibidtico atua contra o microorganismo.
Por exemplo, em pacientes com insuficiéncia
renal, ajustes de dose sdo essenciais para evitar

toxicidade e manter a eficacia.

Monitoramento de Efeitos Adversos e Interacoes Medi-

camentosas

Os antibidticos podem causar efeitos adversos
significativos, como toxicidade hepatica ou renal, reagdes
alérgicas, ou até mesmo a colite pseudomembranosa
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(associada ao Clostridioides difficile). A avaliacao continua

do paciente ¢ fundamental:

* Interagdes medicamentosas: Alguns
antibidticos, como as fluoroquinolonas e os
macrolideos,podeminterferiremmedicamentos
usados para tratar doengas crdnicas, como
anticoagulantes ou antidiabéticos.

* Seguranga em populagdes especiais: Gestantes,
lactantes, neonatos e idosos requerem atengao
especial devido as alteragdes farmacologicas

nessas populagoes.

Combate a Automedicacio e Uso Indiscriminado

A automedicagdo ¢ uma pratica comum e perigosa,

alimentada pela facilidade de aquisicao de antibidticos sem

prescrigdo em muitos locais. Isso contribui para:

* Resisténcia bacteriana: O wuso inadequado
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promove a selecao de cepas resistentes.

Inefetividade terapéutica: Doses erradas
ou regimes incompletos podem nao
tratar a infeccao adequadamente.
Campanhas educativas, aliadas a politicas
mais rigorosas de controle, como a exigéncia

de receita médica, sdo indispensaveis.

Estratégias para Promover o Uso Racional

Educagdo continua: Programas de atualizagao
para profissionais de saude sobre novas
diretrizes e resisténcia local.

Antibiotic Stewardship Programs (ASPs):
Equipes multidisciplinares que supervisionam
a prescricdo € o uso de antibioticos nos

hospitais.
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Mecanismos de Resisténcia Bacteriana aos Antibidticos

A resisténcia bacteriana aos antibioticos ¢ um
fenomeno adaptativo que ocorre por alteragdes genéticas ou
mecanismos fisioldgicos, permitindo que microrganismos
sobrevivam a exposicdo a agentes antimicrobianos.
Esses mecanismos sao classificados em quatro principais

categorias:

Inativacdo Enzimatica

As bactérias podem produzir enzimas capazes
de inativar os antibidticos, impedindo sua agdo. Exemplos

incluem:

* Beta-lactamases: Hidrolisam o  anel
beta-lactimico presente em penicilinas,
cefalosporinas e carbapenémicos. As variantes,
como beta-lactamases de espectro estendido
(ESBLs) e carbapenemases, conferem
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resisténcia a multiplos antibidticos.

Modificagcdo enzimatica de aminoglicosideos:
Enzimas como acetiltransferases,
nucleotidiltransferases e fosfotransferases
alteram os aminoglicosideos, tornando-os

inativos.

Alteraciao do Alvo do Antibiodtico

Mutagdes ou modificagdes quimicas nos alvos

moleculares dos antibidticos reduzem sua afinidade pelo

sitio de agcdo. Exemplos incluem:

Alteracao das proteinas ligadoras de penicilina
(PBPs): Observada em cepas resistentes
de Staphylococcus aureus (MRSA) e
Streptococcus pneumoniae.

Modificacdo do RNA ribossomal: Contribui
para resisténcia a macrolideos, lincosamidas e
estreptograminas.
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* Alteragdes na DNA girase e topoisomerase ['V:

Conferem resisténcia as fluoroquinolonas.

Reduciao da Permeabilidade da Membrana

Alteracdes nas porinas das membranas externas
das bactérias Gram-negativas reduzem a entrada de
antibidticos, como betalactamicos e tetraciclinas, no interior
celular. Esse mecanismo ¢ frequentemente associado a

resisténcia em Pseudomonas aeruginosa.

Bombeamento Ativo (Efflux)

As bombas de efluxo transportam os antibidticos

para fora da célula bacteriana, reduzindo suas concentracdes

intracelulares a niveis subinibitorios. Esse mecanismo €

comum em tetraciclinas, macrolideos e fluoroquinolonas.
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Formacio de Biofilmes

As bactérias em biofilmes desenvolvem resisténcia

por mecanismos combinados, incluindo barreira fisica,

metabolismo reduzido e troca genética facilitada. Biofilmes

sdo especialmente problematicos em dispositivos médicos,

como cateteres e proteses.

Resisténcia Intrinseca e Adquirida

Resisténcia Intrinseca: Determinada
geneticamente, como a resisténcia de
Enterococcus faecalis a vancomicina devido a
auséncia do alvo especifico.

Resisténcia ~ Adquirida:  Resultado  de
mutacdes espontaneas ou aquisi¢ao de genes
de resisténcia via transferéncia horizontal

(conjugagao, transdugdo ou transformagao).
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Implicagoes Clinicas

A resisténcia bacteriana representa um desafio
critico na terapia antimicrobiana. Estratégias como a
combinacao de farmacos, desenvolvimento de novos agentes
e politicas de uso racional sdo necessarias para controlar a

disseminacao de cepas resistentes.
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Politica e Escopo da Colecao de livros

Estudos Avancados em Saude e Natureza

A Estudos Avancados sobre Saude ¢ Natureza
(EASN) ¢ uma colecdo de livros publicados anualmente
destinado a pesquisadores das areas das ciéncias exatas,
saude e natureza. Nosso objetivo ¢ servir de espaco para
divulgacdo de produgdo académica temadtica sobre essas
areas, permitindo o livre acesso e divulgacdo dos escritos
dos autores. O nosso publico-alvo para receber as produ-
¢oes sdo pos-doutores, doutores, mestres e estudantes de
pos-graduagdo. Dessa maneira os autores devem possuir
alguma titulagdo citada ou cursar algum curso de pos-gra-
duagdo. Além disso, a Colecao aceitara a participagdo em
coautoria.

A nossa politica de submissdo recebera artigos
cientificos com no minimo de 5.000 e maximo de 8.000 pa-
lavras e resenhas criticas com no minimo de 5 e maximo de

8 paginas. A EASN ira receber também resumos expandi-
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dos entre 2.500 a 3.000 caracteres, acompanhado de titulo
em inglés, abstract e keywords.

O recebimento dos trabalhos se dard pelo fluxo
continuo, sendo publicado por ano 4 volumes dessa cole-
¢do. Os trabalhos podem ser escritos em portugés, inglés
ou espanhol.

A nossa politica de avaliacao destina-se a seguir os
critérios da novidade, discussdo fundamentada e revestida
de relevante valor teorico - pratico, sempre dando preferén-
cia ao recebimento de artigos com pesquisas empiricas, nao
rejeitando as outras abordagens metodoldgicas.

Dessa forma os artigos serdo analisados através do
mérito (em que se discutira se o trabalho se adequa as pro-
postas da colecdo) e da formatacao (que corresponde a uma
avaliacao do portugués e da lingua estrangeira utilizada).

O tempo de analise de cada trabalho serd em torno
de dois meses apds o deposito em nosso site. O processo
de avaliagdo do artigose da inicialmente na submissdo de
artigos sem a menc¢ao do(s) autor(es) e/ou coautor(es) em
nenhum momento durante a fase de submissdo eletronica.

295



A mencao dos dados ¢ feita apenas ao sistema que deixa
em oculto o (s) nome(s) do(s) autor(es) ou coautor(es) aos
avaliadores, com o objetivo de viabilizar a imparcialidade
da avalia¢do. A escolha do avaliador(a) ¢ feita pelo editor
de acordo com a area de formagao na graduagdo e pos-gra-
duagdo do(a) professor(a) avaliador(a) com a tematica a ser
abordada pelo(s) autor(es) e/ou coautor(es) do artigo avalia-
do. Terminada a avaliacdo sem meng¢ao do(s) nome(s) do(s)
autor(es) e/ou coautor(es) ¢ enviado pelo(a) avaliador(a) uma
carta de aceite, aceite com alteragdo ou rejeigao do artigo
enviado a depender do parecer do(a) avaliador(a). A etapa
posterior € a elaboragdo da carta pelo editor com o respec-
tivo parecer do(a) avaliador(a) para o(s) autor(es) e/ou coau-
tor(es). Por fim, se o trabalho for aceito ou aceito com su-
gestoes de modificagdes, o(s) autor(es) e/ou coautor(es) sao
comunicados dos respectivos prazos e acréscimo de seu(s)
dados(s) bem como qualificacdo académica.

A nossa cole¢do de livros também se dedica a pu-
blicagdo de uma obra completa referente a monografias,
dissertagoes ou teses de doutorado.
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O publico tera terdo acesso livre imediato ao con-
teudo das obras, seguindo o principio de que disponibilizar
gratuitamente o conhecimento cientifico ao publico propor-

ciona maior democratiza¢cao mundial do conhecimento
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Escrevi esta obra com o desejo de
contribuir para a formacdo e pratica
médica, oferecendo um apoio essencial
no combate ao uso indiscriminado de
antibioticos € na preservagdao de sua
eficaicia. Ao longo do contetdo,
busquei equilibrar as exigéncias

clinicas com a ciéncia atual, a fim de

proporcionar uma leitura acessivel,

mas também rica em informacoes vitais

para a pratica.
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