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APOSTILA N° 05

RESUMO DOS ANTIBIOTICOS QUE ATUAM COMO
ANTIBACTERIANOS

Introducéo

O termomicrorganismoou microbio é utilizado, geralmente, para descrever bactétiagos e
virus. E, a palavrgparasita é utilizada quando referimos, principalmente, d@mirgos e
protozoarios, embora também este termo parasitsamer utilizado para se referir a qualquer
organismo capaz de provocar uma ou mais doencas.

A palavraquimioterapia é utilizada atualmente tanto para o uso de predyidmicos, naturais
ou sintéticos, utilizados para inibir o crescimemte células malignas ou cancerosas no
organismo humano, assim como, para as substanmdsizidas por alguns microrganismos
(principalmente bactérias e cogumelos) que tenpadidade de destruir ou inibir o crescimento
de outros microrganismos, sendo, nestes casos, migaos também de antibidticos,
principalmente, quando agem contra as bactérids, aamaioria das doencas infecciosas sao
causadas por bactérias.

O termo quimioterapia foi introduzido em 1907 p@uPEhlich descrevendo os seus estudos
iniciais sobre o parasitdifypanosoma brucetjansmitido pela mosca conhecida como tsé-tse, e,
que causa a tripanosomiase africana (doenca dd. sono

Podem também ser usados outros termos camtdnfecciosos(significando os farmacos que
agem contra a infeccdohacteriostaticos (agem contra 0s microrganismos inibindo o
crescimento e a duplicacdo mas ndo provoca a dggirypodendo 0 microrganismo voltar a
crescer com a suspensdo do uso do antibidtioagtericidas (agem com efeito letal e
irreversivel sobre os microrganismos sensiveighigistaticos (inibindo o crescimento e
duplicacdo dos fungos mas néao provoca a destryig@tgndo o microrganismo voltar a crescer
com a suspensdo precoce do uso do antibiofizogicidas (agem com efeito letal e irreversivel
sobre os fungos sensiveis).

Em caso de tratamento com farmaco bacteriostaticops niveis plasmaticos devem ser
mantidos em concentragdo terapéutica até que a polagao bacteriana tenha sido reduzida

a um nivel subclinico.

Estrutura e fungdes da célula bacteriana

Os agentes quimioterapicos devem ser toxicos pamaiorébios invasores, e, indcuos para o
organismo humano, sendo Util o conhecimento daseatifas estruturais e bioquimicas entre o
microrganismo e o hospedeiro.

De acordo com o método de Gram utilizado para coesamicrorganismos, séo classificados
como Gram-positivos 0s micrébios que sdo coradoegse método, e, sdo considerados como
Gram-negativos os que ndo séo corados pelo referétodo. O que determina a coloragéo ou
ndo corresponde as diferencas estruturais entba@érias e as conseqientes implicacdes em
relacdo as ac6es dos antibioticos.

A célula de umdactéria gram-positiva € circundada pelparede celularonde se encontra o
peptidioglicanoem todas as formas de bactérias, com excecdoidoplasmas.

O peptidioglicano € formado por cadeias dissaaa$diligadas entre si através de pontes
peptidicas.

Internamente a parede celular existenambrana plasmaticéormada por dupla camada de
fosfolipidios e proteina, onde toda a energia tidacé produzida.

N&o existe qualquer tipo de esterol na membrarsn@tca.
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No interior da célula bacteriana existe o citoplasoontendo as proteinas sollveis, os
ribossomos que participam da sintese de proteémietanto, a célula bacteriana ndo contém
mitocondria, nem nlcleo, nem histonas, existindmestie um cromossomo onde se encontra
toda a informacao genética da bactéria.
A célula de umaactéria gram-negativaalém de apresentar as estruturas da gram-positiva,
possui de fora para dentro, umembrana externa parede celular com dupla camada de
lipidios, contendo proteina, semelhante & membrafesmatica, possuindo também
polissacarideos que diferem nas diferentes cepdsac@rias, sendo importantes fatores que
determinam a antigenicidade da bactéria, constituas endotoxinas que podem desencadear
reacOes inflamatorias, ativar o sistema complemeprtwvocar a febre e/ou outros aspectos da
inflamacéo.
Entre a membrana externa e a membrana plasmatita exespacgo periplasmatico que contém
enzimas e outros componentes.
Portanto, a complexidade da membrana externa daérlzagram-negativa também dificulta a
penetracdo de antibioticos, sendo que alguns ds&temenos ativos contra gram-negativos do
gue contra gram-positivos.
Os antibidticos que apresentam problemas de peé@etraa bactéria gram-negativa, sao:
Penicilina G, meticilina, rifampicina, acido fusidico, vancomicina, bacitracina, novobiocina,
e, osmacrolideos.
Os principais microrganism@sam-negativossao:
Cocos:neisserias (gonococos — meningococos).
Bacilos: Bacteroides — Enterobacter — Escherichia — Klelsiel Proteus — Salmonella —
Shigella — Providencia — Acinetobacter — BordetelaBrucella — Haemophilus ducreyi —
Francisella tularensis.
Os principais microrganism@sam-positivos sao:
Cocos:estafilococos — estreptococos.
Bacilos:Clostridium — Bacillus — Listeria — Corynebacterium
Séo divididas em trés classes gerais, as reacogsibiicas que envolvem a formacédo das
bactériaggram-negativas e gram-positivas
Classe | — corresponde a utilizagdo de glicose ewalduma outra fonte de carbono para a
producdo de energia (ATP) e de compostos simplesadeono, que séo utilizados como
precursores na classe seguinte de reacoes.
Classe Il — compreende a utilizagdo da energiaufeidg na reacédo bioquimica classe 1) e dos
precursores para produzir todas as pequenas magéadmo os aminoacidos, nucleotideos,
fosfolipidios, carboidratos, aminoacgucares, e réstale crescimento.
Classe lll — as pequenas moléculas produzidasatdioeclasse Il sdo agrupadas em moléculas
maiores (macromoléculas), como as proteinas, RNMA,[polissacaridios e peptidioglicano.
A enzima denominadBNA giraseou topoisomerase & a responsavel pela iniciagdo da sintese
de DNA na bactéria.
Portanto, o conhecimento dessas classes de rea@@@smicas que ocorrem na bactéria,
também sdo importantes para o estudo das a¢cOestloisticos.

Resumo sobre DNA recombinante, plasmidios, transposs, e, biofilme

O DNA recombinante consiste em um novo tipo de molécula de DNA coiidér a partir de
dois ou mais segmentos diferentes de DNA, ou sejasiste na habilidade de construir novas
combina¢des de moléculas de DNA que ndo existiamnatareza. Novas técnicas de
recombinacdo de DNAs estdo sendo desenvolvidasda eaz mais, esta sendo possivel
manipular a engenharia genética.

Testes de DNA para determinacdo de paternidadensg@oem dia realizados por meio da
tecnologia de PCRoplymerase chain reaction ou reacdo de polimerase em cadeia).

O PCR consiste em fazer copias de DNA “in vitrasando os elementos basicos do processo de
replicagdo natural do DNA.
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Em exames clinicos a técnica de amplificacdo de el reacdo da polimerase em cadeia
(PCR, Polymerase Chain Reactipré muito utilizada.No diagnoéstico de infeccdo de um
paciente por um determinado virus, por exemplo, aétcnica permite a amplificacdo
especifica de material genético do virus. A espdciflade da reacdo € garantidapelos
oligonucleotideos iniciadores, complementares a déncia do DNA viral.
Frequentemente, &mctériassao utilizadas como hospedeiros para a manutengawplificacéo
de moléculas de DNA recombinante derivadas de fiast®u até mesmo de organismos
superiores. Mas existem diferentes métodos pacaazemoléculas de DNA recombinante, onde
cada um explora as propriedades de enzimas diéstent
O organismo recombinantecorresponde ao que tem inserido em seu matemaitige gene(s)
de organismo(s) da mesma espécie a qual pertean&ggondo-se ao organismo transgénico
gue recebe material genético de organismo de esgistinta).
O organismo transgénicocompreende o0 que tem inserido em seu materiatigergene(s) de
organismo(s) de outra espécie. E usado também de mameira mais ampla, abrangendo
organismos que tém seu material genético manipulado
Os plasmideos (também denominado$lasmidios) sdo moléculas de DNA circulares
covalentemente ligadas, com tamanhos variando antri¢ vezes menores a dez vezes menores
gue o cromossomo bacteriano. A maioria das bastédahecidas transporta um ou mais tipos
de plasmidios. Os genes que transportam ndo séocé&sds a sobrevivéncia da bactéria, mas
podem condicionar caracteristicas adicionais taisicc fatores de viruléncia, resisténcia a
agentes antimicrobianos, bacteriocinas, toxinaagéo de nitrogénio e utilizagdo de fontes nao
usuais de carbono.
Muitas das caracteristicas condicionadas por geplesmidianos contribuem para a
adaptabilidade da bactéria em condicbes espediaidactérias ndo constroem seus proprios
plasmidios, mas os adquirem através do fendmenoodpigacdo bacteriana, na qual uma
bactéria transportando um plasmidio o transfera para outra bactéria, mantendo para si uma
copia deste.
O transposon corresponde & pequena sequéncia de [ONA é capaz de se mover dentro do
genoma de uma localizacdo para outra, portantsansposonssdo_fragmentos de DNA linear
considerados elementos genéticos méveis capazese deserirem em diferentes pontos do
cromossomo bacteriano Apds inserir-se em um deatewni sitio do cromossomo, o0 transposon
pode deixar uma cépia neste sitio, e, inserir-seoetro ponto do cromossomo, um fenémeno
denominado transposicdo. Os transposons codificara au mais proteinas que conferem
caracteristicas como resisténcia a drogas antibiamas, enterotoxinas, e, enzimas
degradativas.
O Biofilme consiste na_comunidade estruturada de células rddsra uma superficimerte
(abidtica) ou viva (biética)A maior parte da atividade bacteriana na naturepar®, ndo com as
células individualizadas, mas com as bactériasnirgdas em comunidades sob a forma de um
biofilme.
As bactérias estdo presentes nos ambientes ou célmas livres ou formando comunidades
microbianas que variam em complexidade. Como ®lilees encontram-se em suspensao no
ar, mergulhadas na 4gua, associadas a tecidos iarmmavegetais, sobre ou no interior de
particulas de solo, sobre rochas e objetos. Contaddada microbiana na forma de células
isoladas nao é frequente na natureza, inclusivaiaria das bactérias encontradas em condi¢des
naturais ou em equipamentos clinicos ou industiaiem em comunidades aderidas as suas
superficies. Comunidades microbianas complexasesgmnsaveis pelos ciclos biogeoquimicos
que mantém a vida no planeta.
Os biofilmes também tém importancia clinicapor exemplo, a placa bacteriana que se forma
sobre a superficie dos dentes, a colonizac@o mwede cateteres, e, implantes plasticos séo
exemplos de biofilmes que podem causar doencascddés hospitalares em pacientes com
cateteres urinarios ou venosos séo geralmentedidesepela formacgéo de biofilmes nas paredes
internas dos cateteres, pois, fragmentos liberdddsiofiime podem penetrar na bexiga ou na
corrente sangiinea. Biofilmes também se formamesiofgplantes plasticos contaminados como
em valvulas cardiacas artificiais.
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Instrumentos esterilizados podem ser contaminados membros da microbiota organica
durante sua insercdo. Se o cateter permanecercabgor um periodo de tempo, os biofilmes
desenvolvem-se, e, servem de fonte de infeccdesmdduras por liberam células bacterianas
continuamente.

Os membros de biofilmes sdo mais refratarios abiétitos que organismos livres, e, sao
parcialmente protegidos da acé@o destruidora dodciag. Implantes plasticos contaminados
com bactérias sdo removidos cirurgicamente ao ideése tratar o paciente com antibidticos.
Pesquisas sao feitas para o desenvolvimento dicpigue inibam a formacao de biofilmes.

Os fatores que contribuem para que as bactéridmrrergrande capacidade de se aderir, e,
colonizar quase qualquer tipo de superficie conua gntrem em contato incluem flagelos,
fimbrias, adesinas e polimeros da capsula bacteralém de forcas de adesdo como atracao
eletrostatica e hidrofobica, for¢ca de Var der Wadtsntes de hidrogénio, e, ligagbes covalentes.

Resisténcia bacteriana

A resisténcia bacteriana ocorre quando a bacteokiepara combater o mecanismo de agdo do
farmaco.

Acredita-se que o desenvolvimento da resisténcia dtariana a antibiéticos foi acelerada
pelo uso indiscriminado desses medicamentos tantosiseres humanos, quanto no gado.
Estudos tém mostrado que existem trés tipos deté&esia bacteriana: Resisténcia intrinseca,
resisténcia por mutacao, e, resisténcia mediadplasmidio.

A resisténcia intrinsead descrita quando a bactéria evolui para a praddeaima enzima capaz
de degradar o farmaco, por exemplo, a endiffectamase, sendo uma resisténcia intrinseca ao
microrganismo.

A resisténcia por mutacamorre com a evolucao, e, mutacao que leve aagllerestrutural do
microrganismo impedindo as ac¢des do farmaco.

A resisténcia mediada por plasmidica que envolve a passagem de informacgdo daéresest
por mutagcdo de um microrganismo para outro, assiDNA alterado, que confere a resisténcia,
€ envolvido (empacotado) dentro de um plasmidiopmaie ser transferido a outros organismos.

Sepse

A infeccdo é conceituada como a reproducéo, e, o desenvoitinte micrébios patogénicos
levando a resposta do organismo.

A palavra séptica vem do gregeptikosque significa “que causa putrefacdo”, atualmente
interpretado como o0 que causa infeccdo. A palaegsia também vem do gregepsis
significando “podridao”.

A sepseé conceituada como uma reagdo de adaptacéo inademfiaccio grave em que ocorre
a liberacdo de uma variedade de mediadores infamat(conhecidos também como agentes
inflamatarios).

Esses mediadores tanto podem ser produtos me@bblécterianos, como citocinas produzidas
pelos seres humanos durante a inflamacgao ou oorecd inflamatoria. Assim, podem causar a
faléncia de vérios sistemas organicos, como pompke a supresséo da fungdo cardiaca, e, a
sindrome de angustia respiratéria aguda, sendoroamesenvolvimento de insuficiéncia renal,
além da possibilidade de provocar a coagulacdaviascular disseminada.

Antibiéticos antibacterianos bacteriostaticos e baericidas

Alguns antibiéticos antibacterianos podem ser bmidas ou bacteriostaticos, na dependéncia
do microrganismo ou da associagdo com outros atitibs, por exemplo, oloranfenicol, que
age como bacteriostatico contra muitos microrgaossné bactericida contra ldaemophilus
influenzae.As sulfas e a trimetoprima, isoladamente, sdo Hastaticas, entretanto, quando
associadas tornam-se bactericidas.
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Os principais antibidticos que sdo considerduirgericidas sdo:Amoxicilina — ampicilina —
bacitracina — canamicina — carbenicilina — cefaloswinas — estreptomicina — gentamicina —
oxacilina - penicilina - polimixina - rifampicina.
Os principais antibiéticos que sdo considerabasteriostaticos sdo: Acido nalidixico -
eritromicina — lincomicina — nitrofuranos — tetraciclina.

Sensibilidade da bactéria ao antibiético

A sensibilidade da bactéria ao antibidtico constitu fator importante para o sucesso
terapéutico da respectiva infecgéo bacteriana, e,ideal € que o antibidtico a ser usado para

o tratamento de determinada infec¢éo seja seleciota apos a identificac@o e determinacao
de sua sensibilidade ao farmacd\o entanto, em pacientes criticos em que a eg§ussa ser
fatal ou que faltem recursos para a realizaca@sestames, deve ser indicada a terapia empirica
imediata.

Assim, a escolha do antibiético na auséncia de dados da sivlgdade deve ser
fundamentada pela histéria clinica, e, o respectivdocal da infec¢do além de levar em
consideragéo o estado geral do paciente, as casddid sistema imunoldgico, da funcéo renal,
da funcdo hepatica, e, inclusive, em caso de muthmre ser observada se existe a contra-
indicacdo do uso do farmaco em caso de gravidéaotacao.

Quando se refere a um antibittico, o teramplo espectrsignifica que o farmaco é eficaz
contra muitos microbios, enquanto um antibiéticcoésiderado despectro limitadajuando a
eficacia € limitada a alguns microrganismos.

A sensibilidade da bactéria ao antibiotico ndo demreconfundida com a hipersensibilidade do
individuo ao antibiético, o que corresponde a reagérgica.

O local e a natureza da infeccdo séo fatores imp@$ na escolha do antibiotico, por exemplo,
uma infeccdo na pele causada por estafilococo pesieonder bem ao uso de antibiético
bacteriostatico, entretanto, se 0 mesmo microrgamiprovocar uma septicemia, deve ser
utilizado um antibidtico bactericida, inclusive aftas doses.

A resisténcia microbiana aos antibidticos tem receétto cada vez mais a atengdo do Sistema
Publico de Saude devido aos altos indices presentes hospitais no Brasil.

A determinacdo da sensibilidade de bactérias atmiarobianos é uma das principais fungdes
do microbiologista clinico. Varios tipos de exanpesiem ser solicitados ao laboratério para
auxiliar a escolha terapéutica, por exemplo, oetdaboratorialmais adequado para cada
situacao clinica como:

1 — Em caso de paciente ambulatorial, mulher jova@m sua primeira infeccdo urinaria, torna-
se recomendavelantibiograma de difusdo em disco

O antibiogramacorresponde a determinacdo, em laboratério de didiclogia, do grau de
sensibilidade de um microrganismo a determinadtibiéticos ou antibacterianos. Serve como
orientacao para a prescricao da droga mais adegaaaa® tratamento.

2 - Paciente com infeccdo hospitalar por bactéridtimesistente deve ser verificada a
concentracdo minima inibitoria do antibiotica

3 — Em caso de paciente com osteomielite cronmenfdo uso de antibidticos nefrotoxicos, deve
ser avaliado @oder bactericida do soro do pacientedurante tratamento

Resumo sobre os Farmacos Antineoplasicos

Estudos revelam que a quimioterapia antineopl&sicaecou a ser utilizada no final do século
XIX, com a descoberta da solu¢éo de Fowler (arsef@tpotassio) por Lissauer, em 1865, e, da
toxina de Coley (associagéo de toxinas bacteriaaas)890.

Entretanto, foi a partir da observacao dos efelitoexplosdo de um depdsito de gas mostarda em
Bari, Italia, em 1943, durante a Segunda Guerradilinocasionando mielodepresséao intensa e
morte por hipoplasia de medula 6ssea entre soldadusstos, foi estudada a administragdo do
gas mostarda em pacientes com linfoma de Hodgkilgueemia crénica, constituindo um
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projeto de pesquisa desenvolvido por farmacologisia Pentdgono, o que acelerou, entéo,
inUmeras pesquisas buscando-se ampliar o potalecegao, e reduzir a toxidade dessas drogas.
As neoplasias recebem nomes diferentes de acom@docalizacdo e forma:

Tecido epitelial - CARCINOMA Tecido conjuntivo - SARCOMA
Ganglios linfaticos — LINFOMA
Glébulos brancos — LEUCEMIA (que pode variar o nateeacordo com o quadro sangiiineo)

Classificacado dos Farmacos Antineoplasicos.
AGENTES ALQUILANTES (sé&o os que interferem principalmente na replicalgiDNA):
Mostardas nitrogenadas (Ciclofosfamida, cloramhbydibsfamida, melfalano)
Alquil sulfonatos (Bussulfano)
Nitrosouréias (Carmustina, fotemustina, lomustsgmustina, estreptozocina)
Etileniminas (Tiotepa)
Triazenos (Dacarbazina, temozolomida)
ANTIMETABOLITOS (inibem a reproducéo celular pela interferéncipmaucio de

proteipas
Antagonista do folato (Metotrexato, ralitrexato)
Anélogo das purinas (Cladribina, fludarabina, metgpurina, tioguanina)
Analogos das pirimidinas (Citarabina, capecitabilurouracila, gencitabina)
Compostos de platina (Carboplatina, cisplatinalipbedina)
ANTIBIOTICOS (sdo os farmacos antineoplasicos obtidos pelagfietagZio microbiana):
Bleomicina, doxorrubicina, daunorrubicina, dactincima, epirrubicina,
idarrubicina, mitomicina
PRODUTOS VEGETAIS (séo os extraidos dos vegetais, e, tem a acadbitearlivisdo
celular na metastase):
Vincristina, vimblastina, vinorelbina, etopésidenipésido
HORMONIOS E ANALOGOS (influenciam nos processos ligados & sintese de &NA
proteinas):
Esteroides adrenocorticais — Androgénios — Antiagénios - Estrogenos - Antiestrogenos
Progestinas
Outros medicamentos antineoplasicos diversos:
Hidroxiuréia — Procarbazina — Hexametilamina — Bi6t&avesical — Extrato metandlico de
BCG — Imatinib — Farmacos imunomoduladores — Fatdeecrescimento celular.
Os profissionais de saude que manipulam estes ¢éasmdevem lembrar das medidas de
seguranca (o uso equipamentos de protecdo indlyjlraexemplo), devendo estar devidamente
gualificados, e, cientes dos riscos, pois, as ecid8 cientificas comprovam que 0sS riscos
advindos da manipulacdo de quimioterapicos antidsmms podem envolver a inalagdo de
aerossois, o contato direto da droga com a pelanugosas, além de outras formas de
contaminagdo que podem provocar danos a sauderatmhiadores, como mutagenicidade,
infertilidade, aborto, malformagfes congénitasfutigbes menstruais, assim como, sintomas
imediatos como tontura, cefaléia, nausea, altesagli® mucosas, e, reacdes alérgicas em
trabalhadores que manipularam essas drogas.

CLASSIFICACAO DOS AGENTES ANTIBACTERIANOS

Os agentes antibacterianos séo classificados gagses grupos:
Inibidores da sintese da parede celular antagonistas de folato- inibidores da sintese de
proteinas — quinolénicos e antissépticos do trato urinario- farmacos antimicobactérias —
antibiéticos com acéo predominante sobre protozoéaus.

INIBIDORES DA SINTESE DA PAREDE CELULAR - constituem os bactericidas que
interferem na sintese de peptidoglicanos que form@arede celular dos microrganismos, sendo
gue este grupo se subdivide em:

Antibiéticos beta-lactamicos;

Inibidores da beta-lactamase;
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Outros antibiéticos que inibem a sintese da paredtular.

Antibidticos beta-lactamicos — (apresentam o anel beta-lactamico fundido com d ane
tiazolidinico):  correspondentes aos subgrupos daenicilinas, cefalosporinas,
carbapanémicos, monobactamicos.

As penicilinas e as cefalosporinas possuem esasigimilares.

PENICILINAS

As penicilinas obtidas de culturas dos fun@eaicillium notatum e Penicillium chrysogenum,
possuem em sua composi¢do um acido penicilinicenelo como nucleo o acido penicilanico
(derivadas do &cido 6-aminopenicilanico)

Sao consideradgenicilinas naturais: Benzilpenicilina ou penicilina G; penicilina G peina,
penicilina G benzatina; penicilina V ou Fenoxinpaihicilina.

A benzilpenicilina € usada nas formas livre, de sadico ou potassico.

Todos os produtos naturais, apos sofrerem transfgies quimicas, originaram os derivados
semi-sintéticos.

As principais indica¢gfes da penicilina sdo: Infes;0utaneas, articulares, 0sseas, vias urinarias,
sendo também freqlientemente utilizadas em caséaridgite, laringite, meningite, bronquite,
sifilis, gonorréia, endocardite.

Constituindo a primeira_escolha para muitas infesg@algumas vezes o tratamento com
penicilinas é iniciado de modo empirico quando @edita que 0 microrganismo é sensivel a
penicilina, enquanto sdo aguardados 0s resultagExbmes laboratoriais necessarios para a
identificacdo do microrganismo responsavel peladgdio, e, a respectiva sensibilidade a
antibiéticos.

A oxacilina, a nafcilina, a cloxacilina e a dicledma s&o consideradapenicilinas
antiestafilococicaporque sao resistentes as penicilinases.

A ampicilina e a amoxicilina séo eficazes contratédas gram-negativas sendo denominadas
penicilinas de espectro ampliado.

A amoxicilina € menos afetada pela presenca doealinno trato gastrointestinal do que a
ampicilina. A amoxicilina possui boa atividade contraSalmonella enquanto a ampicilina
apresenta boa atividade contr8lagella.Raramente séo utilizadas as penicilinas no trateomen
da meningite em funcao da incapacidade de atravassareira hematoencefélica.

A carbenicilina, a ticarcilina, e, a piperacilindaosdenominadapenicilinas antipseudomonas
porgue tem acdo contra Pseudomonas aeruginosa.

Nomes de alguns farmacos Alguns nomes comerciais:
Benzilpenicilina potassica Cristalpen
(IM e IV em casos de infec¢des graves cgmo Megapen
meningite bacteriana, e, endocardite)
Benzilpenicilina benzatina ou Benzetac
Penicilina G benzatina Longacilin
Benzilpenicilina procaina ou Linfocilin
Penicilina G procaina Wycillin
(séo associa¢des com a potassica)
Penicilina V ou fenoximetilpenicilina(oral) Meracilina— Per-ve-oral
Ampicilina (oral, IM e IV) Binotal —Ampicil
Amoxicilina (oral) Amoxil — Novaocilin
Carnenicilina (IM e V) Carbenicilina
Metampicilina Pravacilin
Oxacilina (oral,IM e 1V) Staficilin-N
Dicloxacilina (oral,IM e V) Dicloxacilina
Piperacilina (IM e 1V) Tazocir
Mezlocilina (IM e V) Mezlin
Ticarcilina (IM e V) Ticar




Nafcilina (IM e 1V) Unipen

Cloxacilina (oral) Tegope

A benzilpenicilina ndo atravessa a barreira henmatfélica quando ndo ha inflamacéo no SNC
porgue a penicilina circula ligada a albumina daspia, mas, em caso de inflamagéo do SNC,
como meningite, a barreira hematoencefalica ficengrometida tornando as aberturas (da
barreira) grandes o suficiente que viabilizam &sagsm da penicilina.

A ampicilina e aamoxicilina sdo consideradas aminopenicilinas, sendo gue aicitimax é
menos afetada pela presenca do alimento no tragtyogdestinal do que a ampicilin&
amoxicilina possui boa atividade contraSalmonella enquanto a ampicilina apresenta boa
atividade contra &higella.

Raramente s&o utilizadas as penicilinas no tratiorda meningite em fungéo da incapacidade
de atravessar a barreira hematoencefalica.

A penicilina G é ineficaz na terapia das infec¢cdes causadas mganiemos produtores de
penicilinase como estafilococos, bacil@s, coli, P. aeruginosae M. tuberculosis. Pois, a
penicilinase provoca a hidrolise do anel beta-taaté da penicilina G originando o acido
penicilbico inativo.

O uso das penicilinas resistentes a penicilinage ger reservado para as infecgées causadas por
estafilococos produtores de penicilinase.

A oxacilina (Staficilin-N) é especifica para bactérias gram-positiv@sacilina, cloxacilina,
nafcilina e dicloxacilina séo resistentes a penicilinase (produzida pelosng@nismos), sendo
eficazes contra os estafilococos, principais pradstda penicilinase.

Efeitos adversos das penicilinas

Geralmente, as penicilinas apresentam elevadoeindm@péutico e relativamente sdo atdxicas
para o organismo humano.

As reacfes alérgicasconstituem os principais efeitos adversos do uas pgenicilinas,
freqUentemente, a sensibilizagdo é resultanteatintento prévio com uma penicilina.

A maioria das reacdes alérgicas a penicilina dteege da sensibilidade ao anel beta-lactamico
na estrutura da penicilina. A penicilina é biotfan®ada em peniciloila que se liga a albumina
plasmética, e, essa combinacéo ativa uma reag&eejnuque resulta em grande quantidade de
liberacéo de histamina.

Quando as reagBes ocorrem imediatamente sdo deatasieacdes imediatasem até trinta
minutos apos a administracdo da penicilina, serglanais perigosas, e, 0s sintomas s&o
provocados principalmente pela liberacdo de histang outras substancias produzidas por
mastocitos e basdfilos. Neste caso, 0os sintomas fnegjlientes correspondem a urticaria, asma,
rinite, angioedema, anafilaxia e edema de larif@fo denominadas deacdes aceleradas
guando ocorrem entre uma e setenta e duas horags auliministracdo de penicilinas, sendo que,
embora estas reagdes, na maioria dos casos nammpeod morte, pode também causar o edema
de laringe e levar ao 6bito.

As reacdes tardiasao consideradas quando ocorrem apoés as setends daras e até semanas
apos a administracéo da penicilina podendo tamlyéwogpar erupcao, artralgia, e, urticaria.

Em pacientes com insuficiéncia renal, podem ocaroewvulsées ao serem administradas doses
elevadas de penicilinas.

As penicilinas ndo sdo nefrotdxicas, porém, prialoiente com o uso da meticilina pode ocorrer
a nefrite intersticial alérgica.

Geralmente, doses elevadas de penicilinas podemogaop prolongamento do tempo de
sangramento devido prejudicar as fungdes das pglgjue

A meticilina deve ser administrada por via parenteral, ndordkveer administrada por via oral
devido ser Acido-labil, ou seja, sofre a inativap&tn acido gastrico, sendo este antibittico
efetivo contra praticamente todas as linhagerss. @eireus.

CEFALOSPORINAS
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As cefalosporinasapresentam maior atividade em geral contra bast&iam-negativas em
comparagdo com os compostos do tipo da penicilinasgddo consideradas como segunda
escolha para muitas infecgdes.

As cefalosporinas possuem um acido cefalosporingcosdo obtidas po€ephalosporium
acremoniune Streptomyces lactamdurans.

As principais indica¢des clinicas das cefalosparingdo: Pneumonia (causada por
microrganismos sensiveis; infecgbes das vias uasaprincipalmente na gravidez ou em
pacientes que ndo respondem a outros antibiétisimgjsite (como exemplo, o cefadroxil por via
oral); infeccdo do trato biliar; meningite, comoedtriaxona(Rocefin) (Triaxin) e, a cefotaxima
(Claforan), septicemia, por exemplo, a cefuroxif@annat) (Zinacef).

A cefazolina(Kefazol) (Cefamezing o antibidtico mais utilizado como profilatico naioria
das cirurgias.

Os efeitos adversos das cefalosporinas consistemigalmente na hipersensibilidade, muito
semelhantes as que ocorrem com a penicilina. Rortd@vem ser administradas com precaugao
a pacientes com histéria de alergia a peniciliRaincipalmente com a cefradirfeelosef)foi
relatada a ocorréncia de nefrotoxicidade.

Atualmente, as cefalosporinas estao classificanaguatro gruposCefalosporinas de primeira
geracdo — de segunda geracédo — de terceira geragd® quarta geracao.

Cefalosporinas de primeira geragao €onsistem nas primeiras cefalosporinas com espéetro
atividade mais estreito do que as de 22 e 32 geraeéido eficazes contra microbios como os
estreptococogzscherichia coli, Klebsiella pneumoniae e Proteusahilis. Embora possua boa
atividade contra os cocos gram-positivos e algurepss de estafilococos, 0s enterococos e 0s
estafilococos resistentes a meticilina ndo séoigeinsa este grupo de farmacos. Constituem
alternativa as penicilinas antiestafilocdcicas ptiestreptocdocicas quando o paciente € alérgico
a penicilina, e, sdo também usadas em infec¢des Eewnoderadas do trato respiratério, do trato
urinario, da pele e 6sseas quando sdo provocadasi@organismos sensiveis.

Nomes de alguns farmacos de 12 geracao Alguns nomes comerciais:

Cefazolina(oral, IM e 1V) (Cefamezin)(Kefazc
(antibacteriano mais usado como profilatico na
maioria das cirurgias devido apresentar agao
mais prolongada, com boa penetragdo 6ssea —
via parenteral)

Cefadroxil (oral) (Cefamox) (Drocef)
Cefalexina(oral) (Cefalexin) (Kefley
Cefalotina (IM e V) Keflin
Cefapirina (IM e 1V) Cefady
Cefradina (oral, IM e IV) Velosef
Cefaclor * (uso oral) (Ceclor) (Faclor) (Plecor)

(tem sido associada a doenga do soro)

*O cefaclor tem sido classificado por alguns awaremo cefalosporina de primeira geracao,
enquanto outros autores classificam como de seggedw;do, e, cefaclor tem sido utilizada
principalmente para tratamento da otite média aguslausite aguda.

A ocorréncia de tromboflebite com a administracddosenosa deefalotina € considerada
guase universal.

Cefalosporinas de segunda geracdo além do espectro semelhante as cefalosporinas de
primeira gerac@o, sdo mais ativas contra bactgraan-negativas, sendo também eficazes contra
o Haemophilus influenzaque freqiientemente provoca infecgfes no tratdre¢dpo e ouvido
médio. Entretanto, nenhuma destas cefalosporinesseta atividade contrBseudomonas
aeruginosa e Acinetobacter.

Nomes de alguns fadrmacos de 22 geracéo Alguns nomes comerciais:

Cefonicida (IM e V) Manocid

Ceforanida (IM e 1V) Precef
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Cefotetan(IM e V) Cefotal

(pode apresentar intolerancia a bebida
alcodlica, o efeito tipo dissulfiram, e, também
pode provocar hemorragia devido provocar a
hipoprotrombinemia)

Cefoxitina (IM e IV) Mefoxin

(Utilizada em infecgéo intra-abdominal €
ginecoldgica, além de apresentar boa
atividade contra os anaerébios, como g
Bacteroides fragilis

Naftato de cefamandol(IM e IV) Mandol
(apresenta os mesmos efeitos adversos|do
cefotetan)
Cefprozila (oral) Cefzil
Cefuroxima (oral e parenteral) Zinnat

Cefalosporinas de terceira geracdo -€onsistem em um grupo que € mais eficaz contra as
bactérias gram-negativas do trato gastrintestindd drato respiratério. Embora sejam menos

ativas contra cocos gram-positivos do que as cgalinas de primeira e segunda geragéo, as
cefalosporinas de terceira geragdo sdo mais petentdra as Enterobacteriaceae, incluindo as
cepas produtoras de beta-lactamases.

Nomes de alguns farmacos de 32 geracao Alguns nomes comerciais:

Ceftriaxona (IM e IV) (Ceftriax) (Rocefin) (Triaxir
(apresenta a meia-vida mais longa de todas as
cefalosporina, podendo ser administrada yima
vez ao dia, e, apresenta boa penetracdo dssea)

Cefotaxima (IM e 1V) Claforar
(apresenta boa penetragéo no LCR)

Ceftazidima (IM e V) (Kefadim) (Fortaz) (Tazide

Ceftizoxima (IM e 1V) Cefizo:

(possui atividade contRseudomonas
aeruginosa)

Moxalactama (1V) Moxan
Cefetamet(oral) Globocef
Cefixima (oral) (Cefnax) (Plenax)
Cefoperazona (Cefobid) (Tricef)
Cefpodoxima Orelox

Neste grupo, a ceftazidima é a que possui maividatle contra &@seudomonas aeruginosa.
No tratamento da meningite e outras infec¢Oes am@s poHaemophilus influenzagem sido
eficazes a ceftazidima e a ceftriaxona (substituindassociagéo penicilina+cloranfenicol no
tratamento da meningite pediatrica causadaldamophilus).

Cefalosporinas de quarta geracdo -apresentam espectro de acdo semelhante aos da
cefalosporinas de terceira geragdo, entretantomsé® ativas contra estafilococos, enterococos,
Citrobacter,algumas EnterobacteriaceaPseudomonas aeruginosa.

Este grupo apresenta ions dipolares e alteragdexido carboxilico que contribuem para a
penetracdo mais rapida nas membranas dos micrengasigram-negativos.

As cefalosporinas de quarta geracao apresentarotespgais amplo de atividade antibacteriana
e sdo menos sensiveis a hidrélise por algumaddEtanases do que as de terceira geragao.

Nomes de alguns farmacos de 42 geracao Alguns nomes comerciais:
Cefepima(IM e IV) Maxcel
Cefpiroma (IM e IV) Cefron

A cefepima é ativa contra microrganismos gram-pasi e, gram-negativos.



11
Também a maioria das cefalosporinas apresenta panetracdo no sistema nervoso central,
entretanto, aceftriaxona (Rocefin) (Triaxin) que constitui uma cefalosporina de terceira
geracao, é altamente eficaz no tratamento de m@nibgcteriana em criangas, por exemplo,
provocada peldél. Influenzae.
Em cerca de 5% dos pacientes que recebem cefaluspacorre uma reacdo de
hipersensibilidade que se caracteriza por febrejinefilia, doenca do soro, erupgéo, e,
anafilaxia, sendo também freqiente um resultadadtipmsdo teste de Coombs, entretanto,
raramente, ocorre associacdo com anemia hemolifisacefalosporinas sdo consideradas
agentes potencialmente nefrotoxicos.
A administracao intravenosa defalotina (Keflin) freqientemente provoca a tromboflebite.
Principalmente, quando cefamandol (Mandol,) a Moxalactama (Moxam) a cefoperazona
(Cefobid) Cefatriaxona (Rocefin),e, a cefradina (Velosef)sdo utilizados, os pacientes devem
ser avisados sobre a ocorrénciaefieito dissulfiram, em caso de uso de bebida alcodlica ou
mesmo outro medicamento que contenha alcool (biogd@ segunda etapa da oxidacdo do
alcool, provocando o acumulo de acetaldeido). Tambievido a possibilidade defeito
dissulfiram deve ser recomendado evitar o uso de etanol a walgmcientes que utilizarem
gualquer farmaco do grupo das cefalosporinas.
Também o cefamandol e a cefoperazona podem prowwdamorragia devido aos efeitos
antivitamina K, sendo necesséria a suplementagga dikamina.

CARBAPANEMICOS

Constituem os antibiéticos beta-lactamicos sintétigue diferem das penicilinas, sendo que um
atomo de carbono substituindo o &tomo de enxofranb tiazolidina. O antibidticomipenem

ou imipenemaconstitui o principal representante deste grupmiaidtrado por via endovenosa,
com atividade contra microrganismos gram-posit&@gam-negativos, e é resistente a hidrélise
provocada pela maioria das beta-lactamases. A madas bactérias aerdbicas sdo muito
sensiveis ao imipinem, comoNgeisseria meningitidis, Neisseria gonorrhoeaélaemophilus
influenzae.O imipenem é considerado o antibidtico beta-laat@ntnais potente contra os
anaerobio8acterodides, Fusobacterium e Peptococcus.

A cilastatina, analogo estrutural imipenem, encontra-se associadoreparacdo deste farmaco,
formando aimipenem/cilastatina (Tienam)porque a cilastatina bloqueia a biotransformacao
renal do imipenem, aumentando sua concentrag&@iooutrinario.

O imipenem e a cilastatina sdo administrados urecéenpor via parenteral, pois, ndo sao
completamente absorvidos por via oral.

Os efeitos adversos do imipenem sdo: nauseas,ofndiarréia, e, em alta concentragdo pode
provocar convulsdes.

Outro exemplo de carbapanémico comercializado asiB& omeropenem(Meronem).

MONOBACTAMICOS

Constituem também outro grupo de antibidticos Ieattimicos sintéticos, com diferenca
quimica no anel beta-lactamico, sendaztreonam (Azactam)atualmente, o Unico antibiético
disponivel deste grupo, tendo sua principal attlédeontra as enterobactérias (gram-negativas),
entretanto, ndo possui atividade contra gram-posite anaerébios. Pode ser administrado por
via intramuscular e endovenosa, e, embora sejadsyagdo atoxico, pode provocar urticaria e
flebite.

Inibidores da beta-lactamase

Alguns microrganismos provocam a hidrolise do areth-lactamico, destruindo a atividade
antibidtica, através da producdo das enzima betareses (que provocam a hidrélise da
ligacdo amida do anel beta-lactamico das penisilenaefalosporinas) ou producéo de um acido,
assim, este grupo de inibidores de beta-lactam@asdora ndo possua significativa acao
antibiotica, quando associado a um antibiético-kettmico, possui a propriedade de ligar-se a
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enzima inibidora beta-lactamase existente em alguigsobios, inativando esta enzima, e,
consequentemente, favorecendo a acéo do antibliieslactamico.
Os estafilococos séo os principais produtores dasnas beta-lactamases dentro do grupo das
bactérias gram-positivas (inativando principalmexg@enicilinas).
No grupo das bactérias gram-negativas existemd@sieicrorganismos produtores das enzimas
beta-lactamases.
Os principais representantes deste grupo de inmsdda beta-lactamase sdoido clavulanico,
o sulbactame otazobactam.
O antibidtico acido clavulanico (produzido peloStreptomyces clavuligeru® um potente
inibidor das beta-lactamases, hum processo de;&uhireversivel, tendo sido muito utilizado
em associacdo com uma penicilina sensivel a betart@se para potencializar sua atividade.
Como exemplos, temos a associacdo do &cido clagal&som a amoxicilina(Clavulin)
(Novamox)ue aumenta a acao deste ultimo contEaeherichia colprodutora da enzima beta-
lactamase, e, existem também outras associacoe®: Qulbactam-+ampicilina (Unasyn);
Piperacilina+tazobactam(Tazocin);Ticarcilina+Clavulanato de potassio(Timentin).

Antibiéticos polipeptidios que inibem a sintese dparede celular.

Os principais antibidticos polipeptidios que inibean sintese da parede celular sdo: a
vancomicina (Vancocina) (Vancocid)bacitracina (Nebacetin) (Cicatrene)polimixina B
(Lidosporin) (Otosynalar) (Elotin)teicoplanina (Targocid).

A vancomicina (Vancocina)(Vancocidjsolada doStreptomyces orientalnsiste em um
farmaco toxico, sendo indicado principalmente ratatmento de infec¢bes graves provocadas
por cocos Gram-positivos resistentes aos antili$tiue sdo comumente empregados, e, que
sd0 menos toxicos. Principalmente em caso de i#@eporStaphyloccocus aureussistente a
meticilina, incluindo abscesso cerebral, menin@éstafilocécica e estreptocdcica), septicemia
bacteriana, endocardite bacteriana.Tem sido freéqinte utilizada no tratamento das
enterocolites (associada a outros antibidtico®2@apnente causadas gor difficile.
A vancomicina somente pode ser administrada pomtiavenosa devido ser ndo ser absorvida
pelo trato gastrointestinal, e, ndo existir prepaoa satisfatdria para uso intramuscular.
Entretanto, embora 0 uso oral da vancomicina njgoedieaz para infecgcfes sistémicas, também
tem sido utilizada para suprimir a flora intestjrgl para combater a colite pseudomembranosa
provocada por outros antibiéticos.
Inclusive pode provocar a denominatiéindrome do homem vermelhajue consiste em
provocar rubor em grande parte do corpo do pacieteeido a liberagdo da histamina,
principalmente, quando a vancomicina € administrpda via endovenosa rapidamente. A
prevencdo desta sindrome consiste em administrariofusdo mais lenta, e a administracéo
prévia de anti-histaminicos.
Alguns cuidados de enfermagem que devem ser cons@gos para garantir a
administragéo segura da Vancomicina&o:
1 - Reconstituir o medicamento em agua destilada;
2 — Aspirar, e, rediluir em Soro Glicosado a 5%Sowo Fisioldgico 0,9% ou Solugéo de Ringer
lactato;
3 — Realizar a infusédo. N&o associar com aminagjlitsm.
A toxicidade da vancomicina consiste em ototoxide&laom surdez, reacdes alérgicas até
mesmo reacdo anafildtica, e, segundo alguns pesiques, tem levado também a
nefrotoxicidade. O uso oral da vancomicina tem selatado para suprimir a flora intestinal, e,
para combater a colite pseudomembranosa provocadaipyos antibioticos.

A bacitracina (Nebacetin) (Cicatrene)solada doBacillus subtilise Bacillus licheniformis.é

utilizada somente por via topica para infeccdepeia e no olho, ndo devendo ser administrada
por outras vias devido ser altamente toxica. Osrarganismos sensiveis & bacitracina
constituem a maioria das bactérias Gram-positivespecialmente os estafilococos e
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estreptococos. Tem sido utilizada também assocadatros farmacos pouco absorvidos,
como a neomicina e a polimixina B, com o objetiecatinpliar seu espectro antimicrobiano.

A polimixina B (Lidosporin) (Otosynalar) (Elotin)é utilizada somente por via topica,
geralmente associada a outro farmaco, no tratandmtmfeccdes da pele, dos olhos e dos
ouvidos, pois, a polimixina ser extremamente nékich e neurotéxica. Como nao é absorvida
de maneira significativa pela pele, pode ser aill& por gestantes e lactantes para uso
dermatolégico. A atividade principal da polimixigacontra microrganismos gram-negativos,
especialmente aPseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klelzsigineumoniaee
Enterobacter aerogenes.

A teicoplanina (Targocid) é utilizada no tratamento de infec¢des bacterignages, e, como
alternativa a vancomicina no tratamento de infes¢c§eaves por microrganismos Gram-
positivos. Administrada unicamente por via pareifgrode ocorrer dor, eritema e tromboflebite
no local da administracao.

ANTAGONISTAS DE FOLATO

Os microrganismos também precisam do acido folara jgrescer ou reproduzir, sintetizando o
folato a partir do PABA (4cido p-aminobenzoico), pleridina e do glutamato. (Enquanto o
organismo humano n&o tem a capacidade de sintetidardo folico, devendo captar o folato
pré-formado na forma de vitamina da dieta). Osb#ticos antagonistas de folato s&o
considerados bacteriostaticos, e, inibem a sirdes&cido félico, constituindo, principalmente,
0s seguintes antibiéticosulfonamidase trimetoprima.

Sulfonamidas:

As sulfonamidas, primeiros agentes quimioterapiefisazes usados no ser humano para a
profilaxia e a cura de infec¢des bacterianas, muocoente conhecidas corsalfas, apresentam
semelhanca estrutural com o PABA impedindo a foBmaip acido folico pelo microrganismo,
pois, a sulfa compete com o PABA pela enzima ditemato sintetase, e conseqientemente
inibe a sintese do precursor acido tetraidrofélico.

Geralmente, as sulfonamidas séo utilizadas na falengais sodicos facilmente soluveis em
agua. As sulfas mais utilizadas sdo as de acaonetiaria, com meia-vida de dez a doze horas,
principalmente sulfametoxazolque tem sido associadarémetoprima (Bactrim) (Infectrin).

A sulfadiazina também ¢é utilizada associada ao trimetop(ifniglobe). A trimetoprima
também inibe a sintese do acido tetraidrofélicawes da inibicdo da enzima redutase do acido
diidrofolico. Esta associacdo sulfa + trimetopridaambém denominada d®trimoxazol,
possui maior atividade antimicrobiana do que qdanis equivalentes de qualquer dos dois
farmacos separadamente.tmetoprima € cerca de 20 a 50 vezes mais potente do que o
sulfametoxazol, entretanto, € observada resist@ntrimmetoprima em bactérias Gram-negativas.
As principais indicagfes clinicas desta associaé@oas seguintes: Infecgbes das vias urinarias e
respiratérias; infeccdo peRneumocystis carinigue causa pneumonia em pacientes com AIDS.
A trimetoprima é indicada para o tratamento da prostatite baogerieuitos antibidticos néo
conseguem atravessar o epitélio prostatico e @@naea préstata, como a penicilina), e, a
trimetoprima concentra-se na préstata onde o fért@oa-se ionizado nédo retornando de volta
para o plasma.

A sulfassalazina(Azulfin), considerada uma sulfonamida intestinal, € utilizaddaratamento da
colite ulcerativa e também na artrite reumatoidesspindo acédo antiinflamatéria através da
inibicdo da enzima cicloxigenase.

As sulfonamidas, em sua maioria, séo rapidamerseradas no trato gastrintestinal, e, atingem
concentracdes plasmaticas maximas em 4 a 6 horastaato, ndo devem ser utilizadas em
gestantes a termo em funcdo da permeabilidadeadanih a esses agentes e do contato com o
feto podendo provocar efeitos téxicos, inclusivesafonamidas ndo devem ser ministradas a
recém-nascidos, especialmente prematuros, nenalcas com menos de dois anos de idade,
porque estes farmacos competem com a bilirrubitea glbumina sérica, resultando em niveis
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aumentados de bilirrubina livre, o que provocatericia. Neste caso, a bilirrubina livre pode
penetrar no sistema nervoso central provocandorodterus.

O termokernicterus vem do aleméao significando “ndcleo ictérico” catisido no aumento de
bilirrubina (impregnacgéo bilirrubinica) nos gawoglida base, tronco cerebral, e, cerehelo.
Clinicamente, corresponde a uma sindrome associzma hiperbilirrubinemia (altas
concentracdes sanguineas de bilirrubina ndo cogyggue penetra no cérebro, e, age como
uma neurotoxina, geralmente em associagdo com g@@ewlique prejudicam a barrejra

hematoencefalica, por exemplo, em caso de sepsepgando: Letargia, recusa alimentar| e,

vomitos (principalmente nos recém-nascidos). Ausegodem ocorrer opistétono, convulsdes,

e, obito.
Outros sinais do Kernicterus séo: Atetose, espdatle muscular ou hipotonia, olhar fixo pa
vertical, e, surdez.
O opistdtono consiste no espasmo grave e prolongado dos muscalesando a curvatura
acentuada das costas, enquanto a cabeca se jpaigaras sobre 0 pescoc¢o; 0s bragos e maos
flexionam rigidamente nas articulacdes; e, os cdlaees curvam-se sobre as pernas.
A atetoseconsiste em uma discinesia (disturbio do movimeoavacterizada pela inabilidade
em manter os dedos das maos e peés, lingua ou paitas do corpo em uma posicado estivel,
resultando em movimentos involuntarios flutuangegentos.
Outra condicao clinica que pode provocar o kerristé aeritroblastose fetal (tipo de anemia
hemolitica, ou seja, a destruicao rapida das hemaesultante da reagdo antigeno-anticorpo em
recém-nascidos devido a incompatibilidade do gsgiineo fetal-materno).
Fisiologicamente, as hemacias quando sédo destryideae dos anéis pirrdlicos (que existem na
estrutura das hemacias) sdo aproveitados peloofigach formar a bilirrubina que é importante

para a formacdo da bile. Normalmente, existe bbima na corrente sanglinea, mas, |em
guantidade limitada.

As sulfonamidas possuem também vérias aplicacgisa) seja em queimaduras contra
microrganismos Gram-negativos e Gram-positivos, @om sulfacetamida associada a
trietanolamina(Paraqueimol),a sulfadiazina de prata (Dermazine);assim como em outras
infecgbes como em otites, comanafenida (4-aminometilbenzenossulfonamid@tosulf); no
tratamento de vaginites, comauwlfatiazol + sulfabenzamida + sulfacetamidéVagi-Sulfa).

Os efeitos adversos das sulfonamidas consistem @amea, vomitos, cefaléia e depressao.
Devendo ser observado o aparecimento de erupctiseas alérgica®odendo também ocorrer
de reacbes de hipersensibilidade, inclusive o apaemto de febre. Podem ocorrer também
efeitos adversos graves, como a hepatite, depreksanedula 0ssea, e, cristallria que pode
provocar a nefrotoxicidade.

Para evitar a cristaluria, torna-se necessario agaciente em uso de sulfas que mantenha
ingestdo adequada de liquidos, inclusive para tanmééanutencdo de uma urina alcalina, pois,
as sulfonamidas tendem a se cristalizar na uringgr@vocar depgsitos nos rins devido a
precipitacdo de metabdlitos acetilados na urindepdo lesar os tdbulos renais, causar dores e
riscos ao pacientdEmbora acelere a excrecdo urinaria da droga,airaiacdo da urina com
bicarbonato ou lactato reduz a tendéncia em causastaluria.

A trimetoprima também pode provocar alguns efeitos adversos cardoseas, vomitos,
distdrbios hematolégicos e erupgbes cutaneas.

INIBIDORES DA SINTESE DE PROTEINAS

Os inibidores da sintese de proteinas sdo podedidtis nos seguintes farmacos ou grupos de
farmacos: 1. Aminoglicosideos; 2. tetraciclinas; 3. macrolides; 4. anfenicéis; 5.
lincosamidas.

Aminoglicosideosou Aminociclitéis:

O termo aminoglicosideo (ou aminociclitol) é origélo da estrutura destes farmacos que
possuem dois aminoagucares unidos por ligacdo sifiiva a um nudcleo central hexose
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(aminociclitol), e, séo produzidos por espécies girgerosStreptomyces Micromonospora,
sendo que alguns sdo semi-sintéticos.
Todos os aminoglicosideos ndo sdo bem absorvidotwgastrintestinal, pois séo polications
altamente polares, sendo administrados por vianfered, sendo rapidamente bactericidas. Nao
atravessam a barreira hematoencefélica para o SEE .transportados ativamente através da
membrana celular bacteriana, unem-se irreversivéina uma ou mais proteinas receptoras
especificas dos ribossomos do microrganismo (urid$), o que provoca leitura errada do
DNA, resultando na biossintese de proteinas nacdnais, o que causa a morte do
microrganismo, com acao bactericida, embora a magtrs demais antibioticos que interferem
na sintese de proteinas sejam predominantemenggibataticos.
Embora sejam eficazes contra muitos microrganisaeo8bicos gram-negativos, e, alguns gram-
positivos, 0s microrganismos anaerdbios sao resesteaos aminoglicosideos (baixa atividade
contra estreptococos e pneumococos). A resistérasaaminoglicosideos tem se tornado um
problema, principalmente pela inativacdo do antitx@dprovocada por enzimas microbianas
(calculadas em numero de nove ou mais). Esta&asiattem sido superada pelo uso simultaneo
depenicilina e/ouvancomicina.
Os principais aminoglicosideos s&streptomicina (0 mais antigo do grupojgentamicina
(Garamicina), amicacina (Novamin) tobramicina (Tobramina) (Tobrex) netilmicina
(Netromicina) neomicina(Neomicina) espectinomicina(Trobicin).
A estreptomicina que no passado foi um importante antibiético, ateate tem sido pouco
utilizada, pois, existem aminoglicosideos maisaais contra outros microrganismos, inclusive
vem sendo substituido no tratamento da tubercyplostiberculostaticos mais eficazes.
A gentamicina € o mais comumente utilizado;amicacina € o que possui mais amplo dos
espectros antibacterianos, e, assim cometiémicina tem sido eficaz em infeccdes resistentes a
gentamicina e a tobramicina.
A neomicinaé muito toxica, ndo devendo ser administrada ppparenteral. AAeomicinando
é significantemente absorvida no trato gastrimaktitem sido utilizada, por via oral, nos
pacientes com coma hepatico tendo efeito benéfsadd reduzir a producdo e excrecdo de
amonia, consequentemente, reduzindo os niveistgénio livre na corrente sanglinea devido
a acdo da neomicina em reduzir os coliformes fesaisdo que este antibidtico € excretado nas
fezes.
A espectinomicina (Trobicin) tem sido utilizada como segunda escolha no tratamda
gonorréia endocervical, retal e uretral, guand@cgnte € alérgico a penicilina olNaisseria
gonorrhoeae penicilino-resistente.
Em pneumonia provocada por cepas sensivetssdberichia colipode se utilizar a associagdo
de um aminoglicosideo com uma ampicilina. No traata de infeccdes pdPseudomonas
aeruginosaem sido utilizada a tobramicina, gentamicina oicagina isolada ou em associagao
com uma penicilina que age conBseudomonakiperaciclina ou ticarcilina).
Todos os aminoglicosideos séo potencialmente téxieza ambos 0s ramos do oitavo nervo
cranial, envolvendo, principalmente as por¢cfes@emseceptoras da orelha interna. Portanto,
devido a ototoxicidade, que freqlientemente € irsdwel, pode ocorrer vertigem, ataxia e perda
de equilibrio (nos casos de lesdo vestibular) eleaur(no caso de lesdo coclear). A
nefrotoxicidade que também pode ocorrer, pode eeertida com a suspensdo do uso do
antibiético.

Tetraciclinas

O nome tetraciclina esta relacionado a existéneiguhtro anéis fusionados com um sistema de
duplas ligagbes conjugadas que formam estes coogpoderivados de diversas espécies de
Streptomyce#\s substituicdes nestes anéis levam as variagdssmtocinéticas. O mecanismo
de acéo das tetraciclinas, que s@o bacteriostatioasiste na ligacdo do farmaco com estruturas
(subunidade 30S) do ribossoma inibindo a sinteggateina pelo microrganismo.

Atualmente, as tetraciclinas sao utilizadas no tramento da Doenca de Lyme, nas infec¢des
por clamidia, e, por riquétsias.
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Os principais farmacos deste grupo d&traciclina (Tetrex),oxitetraciclina (Terramicina),
doxiciclina (Vibramicina), minociclina (Minomax).A tetraciclina e a oxitetraciclina possuem
acdo curta (entre 8 a 9 horas em pacientes nornesiguanto a doxiciclina e a minociclina
apresentam agédo longa (entre 11 a 23 horas emmpEEi@rmais).
As tetraciclinas devem ser administradas antesrelf@scdes, pois, a absorcdo é dificultada
guando administrada nas refei¢cdes principalmentea@resenca de leite e derivados, antacidos
(contendo Ca, Mg ou Al), preparagdes vitaminicasnt@ndo ferro), e, catarticos devido a
formacdo de quelatos ndo-absorviveis de tetraaiciim ions calcio. Sendo recomendado 0 uso
de tetraciclina uma hora antes dos citados farmagdses horas apos a administracéo.
A tetraciclina é utilizada no tratamento da acngassui atividade contra microrganismos que
causam infeccbes ndo complicadas do trato geratuwin como Chlamydia trachomatise
Ureaplasma urealyticung, € utilizada no tratamento de outras patologi@socamebiase extra-
intestinal (concomitante ou subsequientemente cotromeéazol), conjuntivite. A maioria das
cepas de estreptococos € resistente as tetrasiclina
A minociclina é util na erradicagdo do meningocao@deisseria meningitidisgm portadores,
pois, aparece na saliva e na lagrima, além de @ened cérebro onde alcanca niveis mais
elevados do que as demais tetraciclinas, entretadio € eficaz em infecgbes do SNC. A
toxicidade vestibular da minociclina limita o sesoudevido se concentrar na endolinfa do
ouvido interno e afetar sua fungdo, provocandaitast nduseas, e, vomitos.
A maioria das tetraciclinas passa para a urina fpwagcdo glomerular, com exceg¢do da
doxiciclina, a Unica destas que pode ser utilizada no tratantentofec¢cdes em pacientes com
comprometimento renal, pois, seu metabdlito é elmd preferencialmente pelas fezes, apds ser
sercretada pela bile.
As tetraciclinas ndo devem ser administradas @miramuscular porque provoca muita dor, e,
em qualquer apresentacdo ndo devem ser adminsadante a gestagcio ou a qualquer crianga
com a idade inferior a oito anos devido a tetraw@chlém de atravessar a barreira placentaria, se
concentrar nos 0ssos, dentes fetais, e, esmaltdethdss em desenvolvimento, produzindo uma
coloragdo marrom ou amarela, e, hipoplasia do ¢smal
Principalmente com tetraciclina e adoxiciclina pode ocorrer a fototoxicidade (queimaduras
solares graves) se 0 paciente em tratamento cowtestes farmacos se expfe a luz solar ou ao
raio ultravioleta.
Como adoxiciclina, e, aminociclina sdo lipofilicas, e, sdo excretadas pela bile, aptam
longa duracdo (sujeitas ao ciclo éntero-hepaticmlepdo ser utilizadas por pacientes com a
funcéo renal comprometida, pois, ndo séo eliminpa&srim.
Qualquer microrganismo resistente a uma das telirsms passa a ser resistente a todas,
inclusive a maioria dos estafilococos produtorespdaicilinase, e, a maioria das cepas de
estreptococos sao também resistentes as tetrasiclin

Macrolideosou Macrolidicos

Produzidos por espécies dtreptomycesps macrolideos ou macrolidicos consistem em
antibioticos que se caracterizam por apresentarociragos quimicos comuns: uma lactona
macrociclica, um grupo cetbnico, um ou dois amidoages, um acucar neutro e grupo
dimetilamino no residuo de acuUcar. Inibem a sintbseproteinas pelos microrganismos, e,
dependendo do tipo de microrganismo e do efeitcateentragdo, podem ser bactericidas ou
bacteriostaticos. Os macrolideos ndo penetram r©, Ntretantotodos os macrolideos néo
devem ser utilizados em gestantes nem em lactanteDs macrolideos também ndo s&o
recomendados em pacientes em uso de anticoncejsctrags, pois, ocorrer interferéncia com o
citocromo P-450, e, provocar prurido e ictericiafisicipais macrolideos sagritromicina
claritromicina, azitromicina, roxitromicina, espira micina, miocamicina, diritromicina.
Possuem espectro bacteriano semelhante aos dasipasi principalmente a eritromicina sendo
freqUentemente o farmaco de escolha para pacialéegcos a penicilina.

A eritromicina (Pantomicina) (llosonegonstitui a alternativa a tetraciclina no trataroetéas
infeccdes ndo complicadas devid@Rlamydiana uretra, endocérvix, reto e epididimo.
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Inclusive na gravidez, avaliando os riscos e berefj nas infec¢cdes urogenitais provocadas
por este microrganismo, a eritromicina pode séirméco de escolha, (ndo usar as tetraciclinas,
nem as sulfonamidas devido as complicacdes), assimo na pneumonia atipica (provocada por
mycoplasma).Deve-se lembrar que a maioria das cepas de estafds que ocorrem em
hospitais sdo resistentes a este farmaco. Exisiemaé comercializadas mais adequadas, pois,
sendo a eritromicina destruida pelo acido gastpama a administragdo oral, € importante, com a
a apresentacdo de comprimidos revestidos parac@osentérica ou em formas esterificadas, e,
os alimentos interferem na absorc¢éo da eritromicina
O desconforto géastrico é o efeito adverso maidifgate, levando a suspenséo do tratamento. A
eritromicina pode estimular os receptores de matilo intestino, e, pode provocar nauseas
levando a recusa do paciente pela continuidadeatioriento com esse antibiotico.
Embora a eritromicina também possa ser administpatavia parenteral (intravenosa), as
injecdes intravenosas podem provocar trombofldbdal, inclusive com alta incidéncia, e, 0 uso
parenteral da eritromicina tem sido muito criticapgor alguns autores devido provocar a
ototoxicidade.
Em altas doses, a eritromicina pode provocar suteewporaria, e, pacientes com disfungéo
hepatica ndo devem ser tratados com este farmamode possibilidade de acumulo no figado.
A eritromicina ndo deve ser administrada a paciente em uso de carbamazepinél'egretol)
devido a possibilidade de ocorrer vomitos, torpor etaxia. Paciente em uso dearfarin
(anticoagulante) ndo é recomendavel o uso de miitiva devido ao risco de aumento da agéo
anticoagulante levando a hemorragia.
A claritromicina (Klaricid) (Lagur) é derivada da eritromicina e penetra melhor a mangbr
externa das bactérias gram-positivas do que amiitma, sendo a claritromicina duas a quatro
vezes mais potente, além de ser resistente ao auoéio, inclusive o alimento aumenta a
absorcéo da claritromicina. Embora tenha espeetmelhante ao eritromicina, a claritromicina
possui maior atividade contra microrganismos imtaares, como &hlamydia, Legionella
UreaplasmaEm pacientes com AIDS que freqiientemente sdo dctwageloMycobacterium
avium, a claritromicina € mais eficaz do que a azitron@ciA claritromicina € administrada
unicamente por via oral, e, seus efeitos adversnsistem em cefaléia, dispepsia, ndusea, dor
abdominal, paladar anormal, podendo provocar ememp@s sensiveis erupcdo cutanea
trombocitopenia e hepatite.
Em pacientes com fungdo renal comprometida, a dege ser ajustada, pois, a claritromicina é
eliminada por via renal e hepatica. A eritromicieaa azitromicina sdo primariamente
concentradas e eliminadas em forma ativa na hifdguns autores contra-indicam o uso da
eritromicina e das tetraciclinas em pacientes cfiuggdo hepética devido estes antibidticos se
concentrarem no figado).
A azitromicina (Clindal) (Novatrex) (Zitromax),obtida por semi-sintese, € considerada o
primeiro membro da classe de antibiéticos denonuisadalidios. Os demais azalidios séo:
roxitromicina e diritromicina.
Como possui um atomo de nitrogénio (o que ndo eexist eritromicina), apresentando dois
grupamentos aminicos basicos, possui maior faddidde atravessar as membranas celulares
aumentando a concentracdo nos tecidos, além deuipos®ior espectro contra o0s
microrganismos Gram-positivos, tem maior atividamtra alguns Gram-negativos, como
Haemophilus influenzae Moraxella catarrhalis.A azitromicina € muito mais estavel em meio
acido (os antidcidos reduzem sua concentracdo m#ximas, € menos ativa contra
estreptococos e estafilococos do que a eritromidnaia de administragdo da azitromicina €
exclusivamente oral, e, seus efeitos adversos stensi em diarréia, fezes amolecidas,
flatuléncia, desconforto abdominal, podendo emragrasos provocar nduseas e vomitos, além
de erupcgdes cutaneas, angiodema, e, pode tambanalanafilaxia em pessoas sensiveis.
Roxitromicina (Floxid) (Rotram) (Rulid),outro derivado semi-sintético da eritromicina, com
espectro de acdo semelhante ao eritromicina, astnsidd somente por via oral, a absorcao
diminui se ingerido depois da refei¢do, entretantdizado antes da refeicdo néo interfere na
absorcgéo. Os efeitos adversos sdo semelhantea aosrdmicina.
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A espiramicina (Rovamicinaxonsiste em mistura de trés antibiéticos macra&lisolada de
culturas deStreptomyces ambofaciem®m acdo antimicrobiana semelhante aos da eritiaanic
entretanto, embora seja bacteriostatica nas caoacées séricas, pode ser bactericida nas
concentracdes altas. Administrada por unicamenge oral, é absorvida irregularmente e
parcialmente, devendo ser ingerida duas a trés laomtes das refeicdes. Em pessoas sensiveis,
pode apresentar os seguintes efeitos adversoseaswugdmitos, diarréia, hepatotoxicidade,
fadiga, epistaxe, opresséo no térax.
A miocamicina (Mecacin) (Midecamin)consiste em outro macrolideo semi-sintético,
bacteriostatico, e, apresenta atividade conti@taphylococcus aureusclusive contra cepas
resistentes a eritromicina. Administrado somente \pa oral, € utilizado no tratamento de
amigdalites e outras infec¢des bacterianas do tteafairatorio provocadas por germes sensiveis.
Pode inibir a acdo bactericida de penicilinas @losporinas, e, também antagoniza os efeitos
das lincosamidas. Os efeitos adversos da miocamimimsistem nauseas, vomitos, diarréia,
desconforto abdominal, podendo provocar em padesgasiveis exantemas, prurido, urticaria
angioedema, fendbmenos respiratorios.
A diritromicina (Dynabac) derivado da eritromicina possui 0 mesmo mecanisi®cao,
entretanto, € mais lipossoluvel permitindo con@ayites teciduais mais altas e prolongadas do
gue a eritromicina, podendo inclusive ser admiaddr em dose Unica diaria, sempre
exclusivamente por via oral. Nao é recomendavedamam criancas menores do que cinco anos,
e, 0s principais efeitos adversos sdo semelhaosedaaeritromicina.

Anfenicois

Compreende o grupo do cloranfenicol e seus andlegoBora seja bacteriostaticos nas
concentracdes séricas, pode ser bactericidas maertoacdes altas. Devido ser lipossoluveis,
atravessam a membrana da célula das bactériasidigee (de modo reversivel) aos ribossomos
bacterianos (especialmente a subunidade 50 S)dinge a transferéncia de aminoécidos, e,
consequentemente bloqueando a biossintese prop@ics microrganismos. Os principais
anfenicois sao oloranfenicol e otianfenicol.

Cloranfenicol (Farmicetina) (Quemicetina) (Sintomicetina).

Inicialmente isolado ddStreptomyces venezuelae, atualmente produzido por sintese, o
cloranfenicol inibe a sintese protéica nas badésimavés da ligacdo a subunidade 50S do
ribossoma bacteriano, sendo considerado um antibide amplo espectro, ativo também contra
outros microrganismos, além das bactérias, comig@aétsias.

O cloranfenicol € o farmaco de escolha em casoetleeftifoide e também na meningite
provocada poH.influenzaeem criangas pequenas, especialmente quando acegsistente a
ampicilina.

Pode ser administrado por via oral, parenteralpgcad(incluindo ocular e canal do ouvido).
Entretanto, devido a toxicidade, o uso sistémiawoprtra-se restrito as infeccbes graves,
principalmente, quando ndo existe outro farmaca marespectivo tratamento. Portanto, ndo
deve ser usado em infec¢des que ndo sejam grarasambém como uso profilatico.

Como efeitos adversos, além de problemas gastimdes pode ocorrer superinfeccdo com
Candida albicanem membranas mucosas. Outros efeitos adversoomignicol consistem
em anemias hemolitica e na freqliientemente fatamianeplasica (devido a depresséo
idiossincrasica da medula 6ssea) independente da dtlizada, e, mesmo apoés ter sido
suspenso o tratamento. Em recém-nascidos, deviidixa capacidade de conjugacdo hepética
(glicuronidacéo) e as fungbes renais ndo se erazentr completamente desenvolvidos, o
cloranfenicol pode provocar 8indrome cinzenta do recém-nasciftambém denominada
Sindrome do bebénzaou Sindrome do bebé cinzepttevido a cianose que pode ocorrer, além
de ma alimentacdo, depressao da respiracdo (m@ireEpsa da cianose), colapso cardiovascular
e morte, provocados pelo acumulo do antibiéticomigcdndrias.

Deve ser evitado o uso por gestantes e lactantgs@@ cloranfenicol atravessa a placenta e é
excretado pelo leite materno, e, deve ser evitadeocode bebidas alcodlicas devidoedeito
dissulfiram provocado pela interacdo das drogas.
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O tianfenicol (Glitisol) (Flogotisol) embora possua atividade semelhante ao cloranfenico
tianfenicol é mais eficaz contra Meisseriae Haemophilus.Parece ndo provocar a anemia
aplastica nem a sindrome cinzenta em recém-nasddadministracdo pode ser por via oral,
intramuscular, intravenosa e via retal (suposigjridevendo a dose ser reduzida em pacientes
com insuficiéncia renal. Os demais efeitos adves8ossemelhantes aos do cloranfenicol.

Lincosamidas

As lincosamidas séo antibioticos derivados do aétitm propil-higrinico e, em suas estruturas
contém uma funcdo béasica, o nitrogénio pirrolidinipela qual formam facilmente sais
hidrossollveis. S&o considerados bacteriostaticestretanto, quando usados contra
microrganismos muito sensiveis ou em altas dosem ser bactericidas. Possuem mecanismo
de acdo semelhante ao observado para os macroéidm<loranfenicol, inibindo a sintese
protéica pelos microrganismos.

As lincosamidas sdo ativas contra a maioria dasebas Gram-positivas e diversas Gram-
negativas anaerobias. Nao devem ser usadas pantgsse lactantes.

O efeito adverso mais grave das lincosamidas dita pseudomembranosa, causada pela toxina
necrosante secretada por cepafhsstridium difficile,ocorrendo principalmente em mulheres
de meia-idade e idosas, muitas vezes ap0s intéwerigirgica. (A colite pseudomembranosa
também pode ser provocada por ampicilina e cefalosgs, e, € tratada com a vancomicina).
Atualmente, as lincosamidas devem ser somenteaddis para as infeccdes graves em que 0s
antimicrobianos menos téxicos ndo séo apropriados.

As principais lincosamidas sdocomicina e aclindamicina.

A lincomicina (Frademicina) (Macrolin),obtida de culturas do actinomiceg&treptomyces
lincolnensisembora utilizada no tratamento de infec¢des graaasadas por cepas sensiveis de
estafilococos, estreptococos e pneumococos, temcsigsiderada uma droga obsoleta, embora
em casos restritos ainda possa ser ministradajigoral e parenteral, pois, a clindamicina (seu
derivado) apresenta maior atividade contra os mgerasmos e causa menos efeitos adversos.

A clindamicina (Dalacin), derivado da lincomicina, é considerado um farmetibacteriano e
antiprotozoario, administrado por via oral, pareaite em creme vaginal, ativo contra a maioria
das bactérias Gram-positivas e diversas Gram-wvagatinaerdbias, incluindo a toxoplasmose do
sistema nervoso central.

QUINOLONICOS e ANTI-SEPTICOS E ANALGESICOS DO TRAT O URINARIO

A enzima denominadBNA giraseou topoisomerase & a responsavel pela iniciagdo da sintese
de DNA na bactéria, enquanto os quinolénicos iaterh na acdo desta enzima, inibindo a
duplicacdo do DNA necesséria a duplicacdo do ngarismo. Embora verifica-se uma elevada
resisténcia dos estafilococos, este grupo de farsns&o indicados principalmente em infec¢des
complicadas das vias urindrias; e, sdo tambémadd& no tratamento de infec¢des provocadas
pelo Pseudomonas aeruginosamo em infecgbes respiratorias e otite externteooselite
bacilar Gram-negativa cronica; e, erradicagdo tieseelas em portadores.

Os quinolonicosou quinolonasséao subdivididos eméo fluorados e,fluorados.

Os quinoldnicos néo fluoradossédo:acido nalidixico (Wintomylon);acido oxolinico (Urilin);
acido pipemidico(Balurol) (Pipram) Pipurol) e, rosoxacino(Eradacil).

Os quinolénicos fluorados também denominadaduoroquinolénicos ou fluorquinolonas,
séo: Ciprofloxacino (Ciflox) (Procin) gatinofloxacino (Tequin) levofloxacino (Levaquim)
(Tavanic); lomefloxacino (Maxaquin) moxifloxacino (Avalox); norfloxacino (Floxacin)
(Respexil) ofloxacino (Floxstat) (Oflox);pefloxacino (Peflacin)

A presenca do flior aumenta a atividade inibidoaa DNA-girase e a atividade contra os
estafilococos. A maioria destes farmacos € admamlat por via oral, mas, alguns destes séo
também administrados por via parenteral, como figxacino, e, o levofloxacino

Os farmacos quinolénicos (fluorados ou ndo) nd@kteser utilizados na gravidez, nem em fase
de lactacao, e, inclusive a idade minima para odasofarmacos fluoroquinolénicos é de 18
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anos, pois, pode provocar lesfes articulares pent@s, devido a erosdo da cartilagem que
tem ocorrido em criangas e adolescentes com estgasd
Quanto a terminologia, alguns autores referem gdest os quinoldénicos devem escritos com a
terminacdo em artigo masculino (0), como ciproftima, rosaxacino, pefloxacino, embora
possa ser também encontrada na literatura, a gtafites farmacos no género feminino como
ciprofloxacina, pefloxacina e demais drogas desipa
O norfloxacino e o ofloxacino também sdo utilizados no tratamento da gonorréia;
norfloxacino no tratamento da prostatite bacteriana; eflaxacino é utilizado no tratamento da
cervicite.

Os quinolénicos ndo fluorados sédo administradocaménte por via oral, concentram-se
somente na urina, portanto, devem ser indicadosaapgara o tratamento de infec¢des do trato
urinario. E, todos os quinolénicos (fluorados on)n&ido devem ser administrados em gestantes
e lactantes, nem é recomendavel para pacientes d¢date inferior a quinze anos, nem como a
pessoas com o histérico de crises convulsivas.ddead risco de fotossensibilizagdo, durante o
tratamento deve-se evitar exposicao aos raiovigdiesas. anti-sépticos do trato urinario.

A cefaléia, tontura e a dor abdominal podem conmitaf adversos com o uso de todos os
guinoloénicos.

Estudos recentes revelam que alguns pacientes paaenesentar excitagdo do SNC
(neuroexcitagéo) devido ao usodprofloxacino levando a irritabilidade, confuséo, agitacéo, e,
até mesmo convulsdes. Estes efeitos adversos (guacamirem) sdo provocados devido a
possibilidade do ciprofloxacino interferir de magignificativo na fisiologia normal do GABA.

(O GABA corresponde ao &cido gama-aminobutirico gaasiste no principal transmissor
inibitério no cérebro, possuindo uma distribuic@&stante uniforme em todo o cérebro, e, ocorre
em quantidade muito pequena nos tecidos periféef@dSABA é formado a partir do glutamato
pela acdo do acido glutdmico descarboxilase codbecomo GAD, e, que é uma enzima
encontrada somente em neurdnios que sintetizam GA@Aérebro. Possivelmente, cerca de
30% de todas as sinapses no SNC tem como transrai€saBA).

Os anti-sépticos e analgésicos do trato urinariomais utilizados, saonitrofurantoina
(Macrodantina); emetenamina(Neohexal); (Sepurink, fenazopiridina (Pyridium).

A nitrofurantoina apresenta atividade contra uma variedade de mam@gos Gram-positivos

e Gram-negativos que acometem as vias urinariasneecanismo de acdo provavelmente sobre
as flavoproteinas bacterianas podendo causar @aDdlA das bactérias. Administrada somente
por via oral, a nitrofurantoina é mais ativa naacida.

Recomenda-se que a acidez urinaria deve ser manfiithde 5,5 ou ainda mais baixo, o que
pode ser obtido com o acido ascorbico (vitamina &gyinina, metionina e dieta rica em
proteinas. Podendo também ser utilizado o cloretardbénio, lembrando que doses excessivas
de acidificantes em pacientes portadores de inéonfim renal, podem provocar a acidose
metabdlica. Para facilitar a acidificagdo da udeae-se evitar antiacidos a base de carbonato de
sadio ou de bicarbonato, a ingestdo de frutasgitied derivados.

Os principais efeitos adversos da nitrofurantofia sauseas, vomitos e diarréia. Tem sido
também relatados pneumonite aguda e efeitos ngiro(cefaléia, nistagmo e polineuropatias,
provocando no paciente tendéncia a tropecar) casoala nitrofurantoina.

A metenaminaé utilizada em associa¢cdo com o acido ascorbioa @acidificacdo da urina)
em infecgBes crbnicas das vias urinérias, embareseg@ um farmaco atil em infec¢des agudas
do trato urinario. Deve-se evitar 0 uso prolongddodoses altas de metenamina porque pode
provocar a liberacdo de formaldeido o que irritauosa do trato urinario.

A fenazopiridina é considerada apenas um analgésico sobre a muzdsgtalurinério, e, pode
ser utilizada em associacdo com a terapia antifi@cte entretanto, ndo deve ser administrada
por mais de 48 horamem deve usada por gestantes. O uso deste farnuaeo grovocar
coloracéo vermelha ou alanrajada da urina, assinoe¢nanchas da roupa.

FARMACOS ANTIMICOBACTERIAS
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Os farmacos antimicobactérias consistem nas drqgasagem contra dlycobacterium
tuberculosis(causa a tuberculose pulmonar e extrapulmonagomraMycobacterium leprae
(que provoca a Doenga de Hansen).
Drogas utilizadas no tratamento da tuberculose.
A resisténcia bacteriana aos farmacos é um impertgmoblema na quimioterapia da
tuberculose, por este motivo, é recomendada a &tragéo de duas ou mais drogas para
retardar o surgimento de cepas resistentes a démgeideram-sérmacos de primeira linha
0s que possuem menor toxicidade e maior eficangyanto osarmacos de segunda linh&&o
0 que possuem maior toxicidade, além de menorodica
Os principais farmacos também denominadogri@eira linha utilizados no tratamento da
tuberculose sdolsoniazida (INH), etionamida (ETH), pirazinamida (PZA), etambutol
(EMB), rifamicinas (RMP), e, estreptomicina (SM).
Os farmacos chamados degunda linhapara o tratamento da tuberculose S@wlosserina
(CS), e, o0 acido amino-salicilico
A isoniazida (INH) consiste na hidrazida do &cido isonicotinico, urdl@go sintético da
piridoxina, que inibe a sintese da parede celdamétobactéria por inibir a sintese do acido
micolico. A isoniazida € administrada por via omldifunde-se para todos os liquidos organicos
inclusive no LCR, sendo usada no tratamento destoddipos de tuberculose.
Os farmacos mais utilizados no tratamento da Tuberdose ndo tém como contra-indicagédo
a gravidez, inclusive € imprescindivel o tratamentala gestante devido as complicagfes da
doenca, embora deva ser evitada a lactagéao.
A toxicidade da INH ocorre mais freqlientemente meelndo SNC e periférico devido a
competicéo entre o INH e o fosfato de piridoxabpehzima apoptriptofanase, provocando uma
deficiéncia relativa de piridoxina, o que causariteeriférica, insdnia e contragdo muscular.
Para evitar estes e outros efeitos adversos, dopina deve ser administrada em doses
suplementares aos pacientes submetidos a tratassrmotongados com a isoniazida.
Pode ocorrer também a hepatite provocada pelaa®dai principalmente em pessoas idosas
que pode ser fatal. Tem sido relatados também aiolades mentais e convulsées.
Etionamida (ETH) — farmaco do grupo das amidas heterociclicas, adendo a sintese
protéica pelo bacilo de Koch. Nao é recomendadapanientes com diabetes mellitus, em
lactantes, nem em criangas. Alguns autores recamnerdetionamida como farmaco de segunda
linha devido a toxicidade.
Pirazinamida (PZA) —trata-se de outro farmaco do grupo das amidasduétéicas, entretanto,
pouco se conhece sobre 0 mecanismo de acdo. Athadlsispor via oral, também estéa contra-
indicado em criancas. Devido provocar a retencaardéos ndo € recomendavel o uso em
pacientes com a doenca Gota. Em altas doses podecpr a hepatoxicidade.
Etambutol (EMB) — ainda com mecanismo de a¢do desconhecido, o etangbatiministrado
por via oral. Como penetra no LCR é utilizado tamb# tratamento da meningite tuberculosa.
Ndo sdo comuns os efeitos adversos, que podemeocowsmo disturbios gastrintestinais,
artralgia, cefaléia, e, neurite 6ptica. E, podevpcar a exacerbagdo da doenca Gota, pois,
diminui a excregao de uratos.
Rifamicinas ou ansamicinas.
Derivadas do fungo do solstreptomyces;onstituem o grupo de antibidticos que possuem um
grupamento aromético e uma longa ponte macrocieliéica (chamada ansa, que em latim,
significa alca) entre duas posi¢des nao adjacelatesicleo aromatico. Possuem atividade contra
bactérias gram-positivas,Mycobacterium tuberculosis, oMycobacterium leprae.
As rifamicinas sdo administradas por via oral, @esentam atividade contra muitas espécies
Gram-positivas e Gram-negativas, sendo que as catieadas no Brasil, s@dRifamicina
(Rifocina),rifamida (Rifocina M) rifampicina (Rifaldin).
As rifamicinas podem provocar a coloragdo larangraelhado na urina, fezes, e, inclusive as
lentes de contato podem ser coloridas permanentera¢ravés da lagrima. Os demais efeitos
adversos néo sao frequentes, como erupc¢des cuBdeddrbios gastrintestinais.
Pode ocorrer diminuicdo da eficacia de anticonae@is a administragdo déampicina.
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A estreptomicina ja foi estudada no grupo dos aminoglicosideosisearamente utilizada
devido a otoxicidade, principalmente vestibulatagmbém a nefrotoxicidade.
A cicloserina constitui um farmaco tuberculostatico administrgao via oral, que age sobre
inibindo a sintese da parede bacteriana. Podeavcactimulo desta droga no rim, em caso de
insuficiéncia renal. Os efeitos adversos inclueraurapatias periféricas, e, pode ocorrer
exacerbacao de crises convulsivas em pacientes @pitepsia.
O éacido amino-saliciliconédo tem sido tolerado por muitos pacientes, sesn@mente utilizado.

Drogas utilizadas no tratamento da Doenga de Hansen

No tratamento da Doenca de Hansen também conhemida Hanseniase sdo recomendados 0s
seguintes farmacoBapsona, clofaziminag, rifampicina.

A dapsona quimicamente relacionada com as sulfonamidabeimd sintese de folato pela
Mycobacterium lepraesendo administrada por via oral, entretanto, o#osfeadversos sao
freqUentes, como a hemdlise, o que pode provoeareaia, dermatite, neuropatia, anorexia,
nauseas e vomitos.

A clofazimina trata-se de um corante que ndo passa para o SKECepgue tem agéo sobre o
DNA da micobactéria, e. os efeitos adversos inclaesiscromia marrom-avermelhada da pele,
e disturbios gastrintestinais.

A rifamicina ja foi estudada como droga usada no tratamentoitgErculose, sendo também
utilizada no tratamento da Doenca de Hansen.

No tratamento da hanseniase tubrculéide séo uldizaa dapsona e a rifampicina. No
tratamento da hanseniase lepromatosa (com muitodod)asdo utilizadas alapsona, a
rifampicina e aclofazimina.

ANTIBIOTICOS COM AGAO PREDOMINANTE SOBRE PROTOZOARI 0OS

Os antibidticos mais utilizados com acdo predonimasobre o0s protozoarios séo:
Metronidazol, e, afurazolidona.

O metronidazol (Flagyl) (Ginovagin) € um composto de baixo peso molecular (5-
nitroimidazglico) que penetra em todos os tecidd&eidos do corpo humano, considerado
como farmaco de escolha para a tricomoniase emenaslhe, nos estados de portador em
homens, sendo também utilizado no tratamento dedigse e amebiase.

Em relac@o as bactérias, o uso deve ser limitathacterias anaerdbicas, incluind® ofragilis.

Os Clostridium que provocam a colite pseudomembranosa podem atadds com o
metronidazol. O metronidazol é indicado também nataimento da vaginite pd@ardnerella
vaginalis,assim comona profilaxia de infeccdo pos-operatoria, em pdeggue vao submeter-
se a cirurgia colorretal eletiva classificada carantaminada.

Conforme a apresentacdo e necessidade, a adngasstp@de ser oral, parenteral e em creme
vaginal.

Os efeitos adversos mais comuns com o uso do nigdml, sdo: nauseas, vomitos, desconforto
abdominal, e, a sensagcdo de gosto metalicefedo dissulfiram pode ocorrer, devendo o
paciente ser advertido para evitar o uso concoteitanom bebidas alcodlicas. Em caso de
parestesia deve ser suspenso imediatamente o ératam

A furazolidona (Giarlam) corresponde & oxazolidinona de derivado do 5-nitesfo, com acgéo
que provoca a formacgdo de &cidos livres nas célldasparasitas, entretanto, produz menos
efeitos danosos as células dos mamiferos. A fudmr@ é indicada no tratamento da giardiase e
de enterites e disenterias causadas por bactériai/sis com&almonella e Shigella.

A furazolidona é administrada unicamente por vial,og, deve-se evitar a ingestdo de &lcool
durante e até quatro dias apoés o tratamento deadteito dissulfiram. N&o deve ser usada por
gestantes nem lactantes.

Os principais efeitos adversos sdo: nausea, vomiipstensédo, urticaria, artralgia, cefaléia e
mal-estar.
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RESUMO DAS INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS DOS ANTIBIOTIC OS COM

ALIMENTOS

Antibioticos que tém a absorcao diminuida
pela presenca de alimentos

Antibioticos que néo tém a absorcao
diminuida pela presenca de alimentos

Azitromicina - penicilina V — estearato de
eritromicina — fosfomicina — ampicilina —
norfloxacino - novobiocina — lincomicina —|

Amoxicilina — bacampicilina — cefalosporin
— estolato de eritromicina — clindamicina
cloranfenicol — doxiciclina — minociclina

tetraciclina

rifampicina

Geralmente, embora a amoxicilina possa ser adwadstcom alimentos, alguns estudos néo
recomendam 0 uso com cereja, pois, 0 corante veomgbde interagir com este farmaco
reduzindo a poténcia.

PROFILAXIA COM ANTIBIOTICOS ou QUIMIOPROFILAXIA

O uso profilatico com antibiéticos (e, ndo propréante para o tratamento de infec¢des) deve ser
restringido as situacdes em que os beneficios empes riscos potenciais, lembrando que a
duragdo da profilaxia deve ser restrita a duragidsto da infecgdo. O uso indiscriminado de
antibiéticos pode provocar a resisténcia bacterasiaperinfeccoes.

Assim, aquimioprofilaxia para doencas infecciosagefere-se ao uso de uma droga por um
paciente com risco aumentado para o desenvolvintmtofeccéo, tendo por objetivo reduzir a
incidéncia de doenca, e, de morte.

Existem cinco situagdes clinicas mais frequientesj@eno uso de antibidtico torna-se necessario
com o objetivo da prevencado de doengas, que sao:

1 — Em pacientes com doenga cardiaca reumdtebr¢ Reumaticg para a prevencdo de
infeccdes estreptocdcicas (estreptococo beta-hiéeonatio grupo A). Nessa patologia, também a
prevencdo é importante até cinco anos apés a Gttilea de Febre Reumatica, mesmo sem a
doenca cardiaca, principalmente em menores deds3dmnidade, para evitar a cardite.

A penicilina G benzatingBenzetacil)é a recomendada para o paciente que ndo é alérgico
penicilina, enquanto a eritromicina é a droga dmlbs para os alérgicos a penicilina. Alguns
autores ndo recomendam a sulfa devido ser badtdiias

2 — No pré-tratamento de pacientes que necesséasubmetidos arocedimentos dentarios
principalmente que possuam prétese cardiaca owdammdiaca preexistente (como a estenose
da valva mitral), sendo necesséaria a administrggéeia de antibidticos como a amoxicilina,
inclusive em doses de ataques mais elevadas.

3 — Prevencdo de doencas contagiosas bacteriamae eoTuberculose, a Meningite
meningococicae, aDoenga de Hansen (Hanseniasejn pessoas que tenham mantido contato
intimo com pacientes infectados. Em caso da Tulmselé utilizada #&oniazida (INH), e, na
Meningite meningocoécica (prevencdo e tratamento mtadores assintomaticos de
meningococo) é utilizada rampicina (alguns autores também citam qumiaociclina pode

ser utilizada na profilaxia meningocécica). Nangoprofilaxia daDoen¢ca de Hanseré
utilizada adapsona

Objetivando a quimioprofilaxia dauberculose € recomendado principalmente em criangas
tiveram contato com adultos com infecc¢ao tubereylesem individuos soropositivos para H|V,
(devendo também ser pesquisados indicios da deengafebre recorrente, perda de peso, tpsse
e adenopatia) teste tuberculinico intracutdnegque consiste nderivado protéico purificado
(PPD) ou Teste de Mantouxextraido do bacilo, aplicado na face anterior deelamaco,
utilizando 0,1 ml.

Entre 48 a 72 horas ap0s € interpretado, sendadevadondo reatorse a enduragdo medi
com régua milimetrada, apresentar até 4 ne@tor fracose apresentar 5 a 9 mmpreator forte
se alcancgar 10 ou mais mm.

que
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Em individuos soropositivos para HIV, deve seriada a quimioprofilaxia com a Isoniazida,
levando em consideracdo apenas o PPD. E, atualneenteriancas com idade inferior a quinze
anos, mesmo sem HIV, e, sem sintomas de Tuberculags, que seja reator forte ao PPD
também deve ser administradaismniazida de modo profilatico (geralmente, durante seis
meses).
A gestante que for diagnosticada com a Tuberculises ser tratada imediatamente,| e,

administrar Piridoxina (Vitamina B6) durante todgestagéo (na dose de 50 mg/dia) para eyitar
a neurite medicamentosa induzida pela isoniazida.

Resumo sobre a Meningite meningocoécica

A doenga meningocdécica uma infecgdo bacteriana aguda, rapidamente, fzdakada pel
Neisseria meningitidisEsta bactéria pode causar inflamacdo nas membrpmasevestem

sistema nervoso centraméningitg¢ e infeccdo generalizadanéningococcem)a Existem 13
sorogrupos identificados d¢. meningitidis porém os que mais freqlientemente causam doenca
sdooA,0B,0C,0Y eoW135.

Estima-se a ocorréncia de pelo menos 500 mil cdeasoenca meningocécicpor ano ng
mundo, com cerca de 50 mil 6bitos. E uma doengavdiic&o rapida e com alta letalidade, que
varia de 7 até 70%. Mesmo em paises com assistérélia adequada, rmeningococcemia
pode ter uma letalidade de até 40%. Geralmente eteonriancas e adultos jovens, mas|em
situagOes epidémicas, a doenca pode atingir pedsdasias as faixas etarias.

A quimioprofilaxia, quando indicada, deve ser iada 0 mais precocemente possivel,
preferéncia nas primeiras 24 horas, pois a chamesindividuo evoluir com doencga invasiva
maior nos primeiros cinco dias apds a infeccdofidéaeia da quimioprofilaxia, quando feita
adequadamente, € de 90 - 95%. Portanto, mesmo wwctamtes que receberam| a
guimioprofilaxia podem vir a adoecer e devem eatarta para o aparecimento dos prime|ros
sintomas, pois o retardo no inicio do tratamentalita em maior letalidade
A doenca meningocociceem inicio abrupto e evolugdo rapida, podendorlea 6bito em
menos de 24 a 48 horas.
As manifestacgdes iniciais gaeningite meningococicsfio: Febre alta, prostragdo, dor de cabeca,
vomitos, aparecimento na pele de pequenas manabldseas (petéquias) que inicialmente sdo
semelhantes as picadas de mosquitos mas que rapittaaumentam de numero e de tamanho,
dor e dificuldade na movimentacéo do pescoco gk nuca).
Em criangcas com menos de um ano de idade, as siagides daneningitepodem ser mais
inespecificas como febre, irritacdo, choro constandbaulamento da fontanela (“moleira”) gem
rigidez de nuca. Se ndo for rapidamente tratada aatibidticos, a doenga pode evoluir com
confusdo mental, e, coma.

O

o
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Quando se identifica um caso @wenca de Hansentornam-se necessdarios que todos o0s
contactantes sejam submetidos a exame fisico aedlizbidpsias nas lesdes suspeitas, e, como o
perigo de contagio é muito maior em jovens com reeleol6 anos de idade, o uso profilatica de
dapsonatem sido recomendado.

4 — Prevencao de infeccdo em pacientes de detatasmaocedimentos cirdrgicos, por exemplo,
substituicdo de articulagdo, cirurgia de bexigaara e algumas intervencfes ginecoldgicas.

A escolha do melhor esquema do uso de antibiétioa®o profilaticos deve ser fundamentada
em trabalhos publicados, e, em dados fornecidaslabbratorio de microbiologia local. Muitas
vezes ndo ha consenso em relagdo aos protocolosdiéerencas de orientacdo entre diversas
instituicbes, devendo a escolha ser feita, sempee ppssivel, apés ampla discussdo com o0s
profissionais responsaveis pela sua indicacao.

4 — Prevencao de infec¢cdo em pacientes de detetosimaocedimentos cirdrgicos, por exemplo,
substituicdo de articulacao, cirurgia de bexigaara e algumas intervengdes ginecoldgicas.

A escolha do melhor esquema do uso de antibiétioaso profilaticos deve ser fundamentada
em trabalhos publicados, e, em dados fornecidaslabbratorio de microbiologia local. Muitas
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vezes ndo ha consenso em relagéo aos protocologjitarencas de orientagdo entre diversas
instituic6es, devendo a escolha ser feita, sempee ppssivel, apés ampla discussdo com 0s
profissionais responsaveis pela sua indicacgao.

5 — Em gestantes infectadas pelo HIVRecomenda-se a realizacdo do teste anti-HIV com
aconselhamento, e, com consentimento para todgsstantes na primeira consulta pré-natal.

As gestantes infectadas pelo HIV deverdo sempre edier a profilaxia com drogas anti-
retrovirais com o objetivo de reduzir a transmissdo verticgindo que a orientagcdo do
tratamento, e, assim como a profilaxia dependenritirios clinicos e laboratoriais.

O farmacazidovudina (ou azidotimidina) conhecido também g&T (Retrovir)devido a sigla

do nome quimico 3zdo-2',3'-didesoxtimidina (as letras em negrito foram colocadas nessa
Apostila para identificar a sigla) € recomendadm @ quimioprofilaxia, sempre que possivel,
em gestantes infectadas com HIV para protegeray &epartir da 142 semana de gestacéo, e,
continuar durante o trabalho de parto até o clampeto do corddo umbilical.

Estudos indicam que, sem qualquer intervenca@nsrmissao vertical do HIV situa-se em torno
de 20%. Enquanto com a quimioprofilaxia adequadareauma reducéo de zero a 2% de risco
para a citada transmissdo vertical. Devendo lembaanbém a necessidade de outras
intervencdes como a cesariana, e, a substituicatedamento materno.

Se a oportunidade de profilaxia com drogas antdvétis no inicio da gestacdo for perdida, a
referida quimioprofilaxia podera ser iniciada emalguer idade gestacional, incluindo o
momento do parto.

A repeticao da sorologia para HIV, seja ao longgestacdo ou na admissdo para parto, devera
ser considerada em situagbes de exposicao constamigco de aquisicdo do virus ou quando a
mulher se encontra no periodo de janela imunoldgica

Janela imunolégicaconsiste no periodo de tempo entre a aquisi¢cadrde (da infeccdo), e, a
presenca de anticorpos na corrente sanguinea (tacti@mada de janela biolégica). Lembrando
que os testes diagndsticos mais precoces deteqiaesenca de anticorpos para o HIV, e, devem
ser realizados somente apdés este periodo.

Denominamos desoroconversdo a positivacdo da sorologia para o HIV (presenca de
anticorpos), que, muitas vezes, ocorre entre 6seffinas apos o contagio.

Hoje, para fins de identificacdo de anticorpos-kii¥i no exame de sangue do doador, com 0s
métodos laboratoriais existentes no Pais, essedoefica entre 15 dias e 16 dias (apds o
contagio do doador), mas, possivelmente, o Minstga Salude deve langar até 2007 um novo
método que reduz de 15 dias para 11 dias.

Assim, as vezes, as informacdes obtidas na ernteldsdoador constituem o Unico método para
evitar a janela imunoldgica, pois, se o doadoctoartaminado muito recentemente, por exemplo,
cerca de dez dias antes de doar o sangue, e, foéiman essa possibilidade, torna-se dificil (ou
impossivel) a identificacdo de anticorpos no sandpedor, enquanto a quantidade do virus
ainda é muito reduzida na corrente sanguinea, @ode levar a contaminac¢éo do paciente que
utilizar o respectivo sangue.

Em recém-nascido de gestante com HIV também é @tmaila a zidovudina na apresentacéo
oral de modo profildticcnas primeiras oito horas apds o nascimento (meé@almente nas
primeiras duas horas apds o nascimento), e, maatideedicagdo durante as primeiras seis
semanas de vida (42 dias).

Os principais efeitos colaterais da zidovudina #d@mia, neutropenia, ndusea, cefaléia, insénia
dores musculares, e, astenia.

Obs: Objetivando reduzir o quantitativo de folhas aserem impressas pelo profissional de
saude ou aluno(a), as referéncias bibliograficas déodas as Apostilas encontram-se
separadamente na Bibliografia nesse sitevjvw.easo.com.by




