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 Resistencia bacteriana:

- beta-lactamases: enzima produzida por bacterias
que tem como finalidade hidrolisar o anel beta-lactamico

- S. aureus - Proteus
- Bacillus - P. aeruginosa
- Bacteroides - M. tuberculosis

- E. coli



PENICILINAS
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penicilina G:

* cristalina sodica ou potassica
* procaina

* benzatina

. penicilina V
. ampicilina

. amoxicilina
. oxicilina

. dicloxicilina
. meticilina



 Farmacocinética:
1) Absorc¢ao:

- administracao oral.:

* acido gastrico 1nativa as penicilinas G mas nao as
penicilinas V

* as penicilinas V devem ser administradas cerca de
60 min antes das refeicoes € no minimo 2 h apos

* as concentracoes plasmaticas sao atingidas cerca
de 30 — 60 min apos a administracao



- administracao SC ou IM:

* penicilinas G cristalinas apresentam concentragoes
plasmaticas maximas apos 15 min

* penicilinas G procaina ou benzatina, sao formas de
liberacao prolongada

2) Distribuicao:

* as penicilinas G e¢ V se distribuem por todo o organismo
(60% ligam a albumina)

* nao possuem grande ac¢ao sobre o liquido ocular, liquor ¢
pericardio



3) Excrecao:

* Cerca de 99% de uma dose ¢ excretada pelos
rins (90% secretado pelos tubulos € 10% filtrado)



EFETTOS COLATERAILS

1. Hipersensibilidade: desde exantemas atée choque
anafilatico.

2. Trato gastrointestinal: nauseas, vomitos e diarréia.

3. Hematolégico: pancitopenia, alteragao na agregacao
plaquetaria levando a hemorragias.

4. Sistema Nervoso Central: efeitos colaterais dose-
dependentes

5. Rim: nefrite intersticial dose-dependente (penicilinas G,
ampicilina e amoxicilina)



INTERACOES MEDICAMENTOSAS

1.

anticoncepcionais orais: possivel diminuicdo do efeito
contraceptivo. Deve ser administrado com precaucao.

anticoagulantes orais: reducao do efeito do anticoagulante,
pois ocorre um aumento da metabolizacao dos mesmos.

beta-bloqueadores: ha risco de taquicardia, ja que ocorre
reducao da absorcao gastrintestinal destes medicamentos.

antiinflamatorios nao-esteroidais (AINE): ocorre possivel
aumento dos efeitos toxicos de ambos os farmacos, ha
competicao por sitios de uniao em proteinas plasmaticas.

antibiéticos macrolideos: antagonismo do efeito bactericida
das penicilinas pela acdo bacteriostatica dos macrolideos. E
recomendado administrar a penicilina algumas horas antes
da administracao do antibiotico macrolideo.



CEFALOSPORINAS



CEFALOSPORINAS

12 Geracao:

Boa atividade sobre cocos Gram-positivos, os Enterococos
apresentam resisténcia. Atividade sobre os bacilos Gram-negativos,
limitada para E. coli, P. mirabilis e K. pneumoniae

22 Geracao: Apresenta dois subgrupos:

Subgrupo cefuroxima - Atividade sobre cocos Gram-positivos
semelhante as de 12 geracao. Maior atividade sobre Gram-
negativos em relacdo aos de 12 geracao. Ativo sobre H. influenzae
beta-lactamase positivo, M. catarrhalis e S. pneumoniae

Subgrupo cefamicina - Apresentam menor atividade sobre Gram-
positivos e maior para Gram-negativas, excelente atividade sobre
anaerobios, principalmente Bacteroides.



32 Geracao:

As cefalosporinas de 32 geracao sao menos ativas sobre
Gram-positivos do que as de 12 geracdo. Apresentam
excelente atividade sobre Gram-negativos, exceto
Serratia, Acinetobacter e Pseudomonas.

42 Geracao:

Associa as vantagens das cefalosporinas de 12 e 32
geracoes. Boa atividade sobre Gram-positivos e
negativos. Maior resisténcia a 3-lactamase.



 Farmacocinética:

* a maioria das cefalosporinas sdo administradas por
via parenteral, porém, algumas sao muito bem absorvidas
pelo TGI

* distribuem-se amplamente por todos os tecidos €
liquidos  corporais. Nao penetram a  barreira
hematoencefalica

* algumas das cefalosporinas sdo excretadas pela
bile, mas a grande maioria ¢ secretada pelo tibulo renal



cefalexina ( Keflex®, Cefalexina®, Cefalexin®)
cefadroxil (Cefamox®, Cefadoxil®, Drocef®) L | geracdo

cefalotina: (Keflin neutro®, Cefalotina®)

cefuroxima axetil (Zinnat®)-

cefaclor (Ceclor®) ) .
— 2 geracgao

cefoxitina (Mefoxin®)

cefamandol (Mandol®) |

cefotaxima (Claforam®)
3 geragao

ceftriaxoma (Rocephin®)

cefepima (Cefepima®) ]" 4 geragio



Cuidados a serem tomados:

Toxicidade renal pode ocorrer em pacientes com mais de 50
anos, pacientes com disfuncdo renal e em pacientes que
recebam outras drogas nefrotoxicas.

Necessitam de correcdo na insuficiéncia renal.

cefotaxima e ceftriaxona devem ser administradas com
cautela em pacientes com disfuncio hepatica.



Reacoes adversas:

* Hipersensibilidade pode ocorrer em 5% dos pacientes,
incluindo urticaria, prurido, rash, febre e ocasionalmente
anafilaxia

« Podem ocasionar neutropenia, trombocitopenia, leucopenia,
eosinofilia.

» Elevacao da uréia e creatinina
» Elevacao da fosfatase alcalina e transaminases.



INTERACOES MEDICAMENTOSAS

1. alimentos: retardam a absorcao da cefalosporina, administrar
preferencialmente longe das refeigoes.

probenicida: pode aumentar a meia-vida das cefalosporinas.

3. aminoglicosideos: sinergismo da nefrotoxicidade dos
aminoglicosideos.

4. diureéticos: sinergismo da nefrotoxicidade. Possivelmente em
razao de um aumento da concentracao de renina ou de
cefalosporina no interior das células renais. Caso seja
necessario a associacao, dar preferéncia as cefalosporinas
menos nefrotoxicas.

5. anticoagulantes orais: risco de hemorragia por sinergismo do
efeito anticoagulante. O paciente deve ser monitorado e, se
necessario, deve-se reajustar a dose do anticoagulante oral.



MACROLIDEOS
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* Sao drogas substitutas das penicilinas, sao
utilizadas no tratamento de infec¢oes de pacientes alergicos
a penicilina

* eritromicina (Streptomyces erythreus)

* azitromicina, claritromicina, roxitromicina



* Mecanismo de acao:

- ligam-se as subunidades ribossomicas 50S dos
microorganismos, 1mpedindo a sintese de proteinas
bacterianas. Sao bacteriostaticos, mas em alguns casos

podem ser bactericidas.



 Farmacocinética:

a) eritromicina:

- todas as formas de eritromicina sao absorvidas
pelo TGI e difundem-se na maioria dos tecidos.
Concentra-se principalmente no figado. E excretada na
bile e nas fezes.



b) claritromicina

- ¢ bem absorvida pelo TGI mesmo na presencga de
alimento

- penetra nos tecidos € na celula, 1ncluindo
macrofagos, leucocitos

- ¢ metabolizada no figado

C) azitromicina
- sua absorcao ¢ prejudicada por alimentos
- concentra-se em macrofagos € polimorfonucleares

- apenas 6% ¢ excretada pelos rins



INTERACOES MEDICAMENTOSAS

anticoagulantes orais: hemorragia por inibicao da metabolizagao
dos anticoagulantes. O paciente deve ser monitorado, e se
necessario, reajustar a dose do anticoagulante oral.

penicilinas: o efeito bacteriostatico do macrolideo inibe a acao
bacteriostatica das penicilinas (antagonismo farmacodinamico).

cefalosporinas: antagonismo do efeito antimicrobiano.
estradiol: risco de ictericia e prurido, inibe citocromo P450.

acido retinoico: aumento dos niveis séericos do acido retindico e
toxicidade por Inibicao das enzimas responsaveis pelo
metabolismo hepatico do mesmo.

terfenadina: reducao do efeito terapéutico, inibe a metabolizacao
hepatica.



TETRACICLINAS



Representantes:

>

>
>
>

doxiciclina: Vibramicina®
minociclina: Minomax®
oxitetraciclina: Oxitetraciclina®, Terramicina®

tetraciclina: Tetraciclina®, Tetrex® Ambra-sinto T®,
Infex®, Statinclyne®, Tetraciclina®)



* Sao antibidticos bacteriostaticos, inibem a sintese
proteéica por promover 1nibigdo da porcao 30s do
r1bossomo.

e Uso:

Sao ativas contra gram-positivos, negativos ¢
anaerobios.
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Reacoes adversas

» Coloracao permanente dos dentes em lactantes ou criangas,
calbras com gastrite, descoloracao ou escurecimento da
lingua, diarréia, aumento da fotossensibilidade cutanea,
inflamacao da boca ou lingua, nauseas ou vomitos.

OBS.: atravessa a barreira placentaria, nao recomendado em
periodos de amamentacao, pode exacerbar a candidiase oral.



INTERACOES MEDICAMENTOSAS

1.

S.

O uso simultaneo com antiacidos resulta em reducao
da absorcao das tetraciclinas orais.

A associacao com metoxiflurano pode aumentar o
potencial de nefrotoxicidade.

Nao se recomenda o uso combinado com penicilina,
pois os agentes bacteriostaticos podem interferir no
efeito bactericida das penicilinas.

O uso simultaneo com bicarbonato de sodio pode
produzir reducao da absorcao das tetraciclinas orais.

Exacerba a acao de anticoagulantes.



FLUORQUINOLONAS



INDICACAO DE DOENCAS

norfloxacina

Infeccoes do trato urinario baixo
Gonorréia nao-complicada
Prostatite bacteriana

ciprofloxacina,
pefloxacina
ofloxacina

Infeccoes urinarias altas
Gonorréia
Pneumonias por Gram-negativos

Associado a aminoglicosideos na
fibrose cistica

Diarréia do viajante

Infeccoes de pele, tecidos moles
e osteomielites

levofloxacina,
trovafloxacina

Pneumonias
sinusites




EFEITOS COLATERAIS E CONTRA-INDICACOES

» Sintomas gastrintestinais (nauseas, vomitos, diarréia e anorexia)
» Cefaléia, tonturas e anormalidades laboratoriais (leucopenia e
alteracao de transaminase)

* Contra-indicados em criangcas em crescimento e durante a

gravidez.



INTERACOES MEDICAMENTOSAS

1. cations multivalentes ( Al*3, Fe*?): podem promover
efeito quelante sobre as quinolonas.

2. ciprofloxacina: reducdo da depuracao de metil-xantinas
(aminofilina, cafeina e outros).

3. fenitoina e varfarina: reducao do metabolismo das
quinolonas.

4. alimentos: retardam a absorcao das quinolonas

5. cloranfenicol: ocorre reacdao de antagonismo quando
associados.

6. glimepirida: com norfloxacina, eleva o risco de crise
hipoglicémica.

7. hidantoinas: com levofloxacino ocorre possivel reducao
da eficacia anticonvulsivante.



AMINOGLICOSIDEOS



« neomicina: Neomicina® (VO, tépico)

- gentamicina: Garamicina®, Gentacil®, Gentamicina®,
Amplocilina® (IM, EV)

 tobramicina: Tobramicina® (IM, EV, tépico)

« amicacina: Amicacina®, Briclin®, Novamin® (IM, EV)



Reacoes adversas:

* Hipersensibilidade: rash, urticaria, estomatite e eosinofilia.
* Renal: Nefrotoxicidade reversivel.

 Auditiva: Lesao do oitavo par craniano

» Sistema nervoso: Blogueio neuromuscular,

* Outros efeitos adversos: Nausea, VoOmitos, leucopenia,
trombocitopenia, taquicardia, hepatomegalia, esplenomegalia,
miocardite e elevacao temporaria das enzima hepaticas.



INTERACOES MEDICAMENTOSAS

1. cefalosporinas: o uso concomitante pode potencializar os
efeitos nefrotoxicos através de efeito toxico aditivo.

2. amicacina: pode potencializar os efeitos ototoxicos e
nefrotoxicos.

3. anticoagulantes orais: risco de hemorragia por inibicao da
metabolizagao dos anticoagulantes.

4. antieméticos: podem mascarar os feitos ototoxicos dos
aminoglicosideos.

5. diclofenaco: possibiidade de aumento do efeito
nefrotoxico, deve ser administrado com precaucao.



