ANTIBIOTICAS



Antibidticos estdo entre os farmacos mais
prescritos No mundo.

O uso Indiscriminado aumenta o custo de
fratamento, produz inumeros efeitos colaterais e
interacoes medicamentosas e favorece a
resisténcia bacteriana.

racional: compreensdo da  acdo,
Wética,  toxicidade, interacoes,
Cia, testes de sensibilidade,
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Parede celular Inibe a ligagio cruzada da parede celular

Parede celular Interfere na adicio de novas subunidades da
‘ parede celular (muramil pentapeptidios)
Parede celular Impede a adigdo de subunidades da parede
celular pela inibigdo da reciclagem do
transportador de lipidios da membrana




2) Inibicdo da Sintese Protéica:

Interagem com o ribossoma bacteriano.

A diferenca da composicdo dos
rlbossomos bacterianos com os dos
=ros conferem a seletividade.

MECANISMOS DE ACAO /



Sintese protéica

Sintese protéica
Sintese protéica
Sintese protéica
Sintese protéica

Sintese protéica

Ligam-se 2 subunidade ribossomica 50 S

Liga-se 4 subunidade ribossomica 50 S

Liga-se 4 subunidade ribossomica 50 S
Ligam-se & subunidade ribossomica 30 S

Ligam-se & subunidade ribossémica 30 S

Inibe a isoleucina ARNt sintetase



3) Inibicdo do Metabolismo Bacteriano:

Antimetabodlicos: interferem nga sintese do dcido
l‘ohco,dn errompendo. o crescimento celular e
evando a morte bacteriana.

Sulfas: andlogos do PABA
Trimetropim: andlogos do acido folico.

Ia de timina e
asente em ~
“dacdo

MECANISMOS DE ACAO



MECANISMOS DE ACAO

4) INIBICAO DA SINTESE OU ATIVIDADE DO ACIDO
NUCLEICO

Sintese de ADN Inibe a ARN polimerase ADN-dependente

Sintese de ADN Produz intermedidrios reativos de vida curta
no interior da célula por meio do sistema
de transferéncia de elétrons

Sintese de ADN Inibem a ADN girase (subunidade A)

Inibe a ADN girase (subunidade B)



5) Alteracdo da Permeabilidade da Membrana
Celular:

Polimixina B: Afetam a permeablidade da
memprono externa das bactérias Gram

MECANISMOS DE ACAO



Algumas bactérias sdo infrinsecamente
resistentes a certos antibidticos.

As bacteérias sensiveis podem adquirir
resistencia.

Dor: mutagdo de genes
Jo de novos genes.
aS OOr

MECANISMOS DE RESISTENCIA /



Bactérias resistentes a multiplos antibidticos:

Aquisicdo de multiplos genes ndo
relacionados, desenvolvimento de um gene
isolado ou um complexo de genes.

es ocorrem nas proteinas da
borinas) das bactérias.

MECANISMOS DE RESISTENCIA



Depende de:

Farmacocinética — absorcdo, distribuicdo,

metabolismo e excrecado.

-~ Farmacodindmica — MIC Condicoes do

ESCOLHA ANTIBIOTICA



ANTIBIOTICAS



1) BETA-LACTAMICOS

Quadro 140.2 Ciassificacdo dos antibititicos B-lactamicos

Classe

Penicilinas
Sensiveis 2 B-lactamase
Espectro estreito
Ativas no intestino
Ativas no intestino € confra

pseudomonas

Resistentes a B-lactamase
Antiestafilocéeicas
Combinadas com inibidores

da B-lactamase

Cefalosporinas
Primeira geracdo
Segunda geracio
Ativas contra Haemophilus

Auivas contra Bacteroides
Terceira gerag@o
Espectro ampliado

Espectro ampliado ¢ contra
pseudomonas
Carbapenems
Monobactdmicos

Penicilina G
Ampicilina
cilina. ti ilina,
Ca‘beml m“.].‘a’ ‘ml ml“.l.'
piperacilina

Meticilina, oxacilina, nafcilina

Ticarcilina mais 4cido clavualanico,

ampicilina mais sulbactam,
piperacilina mais tazobactam

Cefazolina, cefalotina, cefapirina

Cefamandol, cefuroxima,
cefonicida, ceforanida

Cefoxitina, cefotetano, cefmetazol

' Cefiriaxona, cefotaxima,

ceftizoxima
Ceftazidima e cefoperazona
Imipenem-cilastatina
Aztreonam

Penicilina V
Amoxicilina, ampicilina
Indanil carbenicilina

Cloxacilina, dicloxacilina

Amoxicilina mais icido clavulanico

Cefalexina, cefradina, cefadroxil

Cefalcor, cefuroxima axetil,
cefixima*, cefprozil, =
cefpodoxima,* loracarbef

Nenbu_m

Nenhum

Nenhum

Nenhum
Nenhum

* Algumas fontes classificam a cefxima e a cefpodoxima como agentes orais de terceira geragdo, devido a um espectro marginal-

mente mais amplo.




Meia vida geralmente curta e rapida
eliminacdo pelo figado.

SAo atoxicas em doses usuais e
podem causar hipersensibilidade
como efeito adverso ( febre e rash)

- Pode ocorrer tocixidade hepdtica e
oenicilinas semi-
>la nafcilina

A) PENICILINAS /




Penicilina G:

Raramente primeira escolha, pelo espectro
restrito.

Escolha para sifilis, leptospirose, infeccoes
estreptococcicas dos grupos A € B,

actinomicose, infeccdes orais e periodontais,
menigite meningocdoccica € meningococcemiq,
Jocardite por S. viridans, mionecrose por
ano, antraz, erisipela.

A) PENICILINAS



Penicilinas semi-sintéticas resistentes a penicilinase

ITa de qjuste

>

Aj PeNICILINAS

>



Penicilina anti Bactérias Gram negativas

Sdo penicilinas de espectro expandido:
piperacilina e mezlocilina.

Agem contra enterobactérias resistentes a
ampicilina, carbenicilina e ficarcilina: Klebsiella,
Serratia, Proteus indol positivo, Citrobacter.

Pseudomonas aeruginosa.
Necessita de pouco ajuste renal
1enta tempo de sangramento ou
R ()

A) PENICILINAS



Espectro contra Gram positivos € Gram
negativos.

Ndo sdo ativas contra MRSA, Enferococcus spp
Maltophilia e Enterobacter ESBL.

B) CEFALOSPORINAS



Primeira Geracdo: cefalexina/ cefazolina
Ativos contra Estafilococos — S. aureus

Ndo efetivos contra: Enferococcus, MRSA,
Listeria, E. coli, Proteus e Klebsiella.

Enterobactérias nosocomiais sQo
freqUentemente resistentes.

nda Geracdo: cefuroxima, cefoxitina e

indo E. coli,

B) CEFALOSPORINAS



Terceira Geracdo:

Cefotaxima, ceftrioxona, ceftfazidima
e ceftizoxime

Aumenta espectro para G -, mas sao
menos efetivas contra G +.

~ Ceftazidima atinge Pseudomonas,
2NCIC

>

B) CEFALOSPORINAS



Quarta Geracdo:
Cefepime e cefpiroma

Espectro amplo para G -, Incluindo
Pseudomonas spp. E melhor espectro
para G+.

oes adversas: Hipersensibilidade
‘nefrite infersticial e
J com as

B) CEFALOSPORINAS /




Ativos contra G -, incluindo Pseudomonas spp,
G+ e anaerobios. \oonos (Enferococcus spp.p P

Fléo e eficaz c?n’rr%./.v\R A, Enfergococcus
?GCI m, ? maltophilia. P. cepacia e
Flavobacterium spp.

Espécies de P. aeruginosa e Acinetobacters
scSJ% res?s’ren’res. 9 PP

Jjuste renal.

C) CARBAPENEMICOS




Azireonam: difere das penicilinas g R
cec ospgnnos Nnga estrutura e isso diminui o
numero de reacoes cruzadas.

Ai[ivi Gge apenas_contra G -. Nenhuma
ade

afivi contra G+ e anaeroblos.

.]l;nfluenzc?e,.N. onorrhoeaqe,
Nnferobqacreriaceaqe.

Melinor gue

D) MONOLACTAMICOS



Acido clavulanico, sulbactam, tazobactam
= se ligam a beta-lactamase de S. aureus,
anaerobios e alguns BGN.

Combinacdo com penicilinas permite largo
espectro.

Inefetivos contra a maioria de P. aeruginosa,
bacae, Citrobacter e S. marcescens.

E) INIBIDORES DE BETA-
LACTAMASE



Gentamicing, tobramicina e amicacinag.

Ma absorcdo pelo TGlI, ligacdo protéica minima, ma

penetracao no LCR mesmo com BHE inflamada,
Nas 1/3 penetra na secrecdo bronquica e

Mal no humor vitreo, bile e prostata.




Indicacoes: BGN, epecialmente para
mu.|rreS|s_’[en’res ( Enterobacter spp.) €
bacilos ndo fermentadores, como Pseudomonas
e Acinefobacter.

Ruim contra G + : necessita de associacdo.

Reacoes adversas: Hipersensibilidade rara. :
Bloqueio muscular em paciente com Miastenia

Gravis.
Dtotoxicidade: 10% dos pacientes.

0% dos pacientes/ 1-25% dos
rsivel com @

2) AMINOGLICOSIDEOS



Ciprofloxacino, ofloxacino, levofloxacino,
moxifloxacino e gatifloxacino.

BGN ( incluindo Salmonella e Shigella spp.)
H. influenzae, Pseudomonas, Acinetobacter
e Aeromonas hydrophila.

=>m contra Mycoplasma, Chamydia,
egionella pneumophila.

3) FLUORQUINOLONAS



Excrecdo renal — necessita de ajuste
NAo € eliminado por didlise.

Efeitgs colgteraqis: Bem ’rolerqﬁjgs — NnAUsSeqs,
val OS. |<:1rre§1\,I hipersensibjli Cld? ?
alteracoes do SN, com insonia, cetaleiaq,
confusao e convulsdo.

coes: ITU complicada envolvendo G -
afites, pneumonia .
> externa maligna,

3) FUORQUINOLONAS



EAOR terici of,con’rra CGP e BGP, incluindo
, ,§A, esiarilococos cog%ulose negativo, J.
viridans, S. bovis, Clostridium spp.

Enterococcus spp |G sdo resistentes — VRE.
Uso oral para C. difficile

Excretada pelo rim — necessita de ajuste.

erais: | iersenggggdede,

4) VANCOMICINA



Eritromicinag, clarifromicina e Azitromicina

Tratamentq para pneumonia por Mycoplasm
éggm glc:,?@ri %ﬂre par dgr'r%/y(fggngfesr' BRrdetella

SIS, en por a SppP.
Ndo necessita de qgjuste renal.

~ Pode causar irritacdo do TGIl, com vomitos e

5) MACROLIDEO




Linezolida — desenvolvida em 1980

Bacteriostatico contra G +

Usada para tratamento de infeccoes
DOr germes resistentes a vancomicind

~ LA:

6) OXAZOLIDINONES /



Metronidazol:
Uso oral para C. difficile

Metabolizado pelo figado — diminuir doses
na insuficieéncia hepdtica.

Excelente penetracdo no LCR e cérebro.

Muito potente contra B. fragilis e BGN
entericos.

OAra associaocdo em doencas

TERAPIA CONTRA ANAEROBIOS



Clindamicina:

Penetra bem em todos os tecidos, exceto
LCR e ceéerebro.

Atividade contra anaerdbios — B. fragilis
resistentes em 29%.

=> Indicado para infeccdo da cabeca,

pescoco, pulmdo e fascelte necrotizante.
Metabolismo hepdtico — NGo necessita de

domembranosa

TERAPIA CONTRA ANAEROBIOS



Cloranfenicol:

Bacteriostatico usado para
tratamento de infeccoes por
Rickettsia spp. € raramente
Salmonella typhi, H. influenzae.

Metabolismo hepdatico.
] penetracdo em todos os tecidos.
=55A0 da M.O.

TERAPIA CONTRA ANAEROBIOS /



