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“A palavra nao foi feita para enfeitar, -

brilhar como ouro falso. A palavra foi feita
para dizer.”

l n Graciliano Ramos
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Alexander Fleming - 1929 - Penicilina -







Vocés conhecem Alexander Fleming?

ENTREVISTA
3 EXCLUSIVA
EARVE 2

\VA._ Alexandre Fleming

Presidente do Diretério Municipal do PSOL
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1941

'
A 4 Ernst Chain Howard Florey .25 umg
/ » 4 (bioquimico) (farmacéutico) "

_———
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Transformaram a descoberta de Fleming em medicamento

Penicilina






Primeira frustracao

 Os Bacilos Gram negativos mostraram-se insensiveis a Penicilina G

 Penicilina G, como todos Betalactamicos, atua sobre a camada do
Peptidoglicano da parede celular da bacteéria

« Os bacilos Gram negativos possuem trés camadas de muco-
polissacarides sobre a do Peptidoglicano

Penicilina G ——> «e Insensibilidade

O ponto de ligacao do antibiotico a bactéria € inacessivel



O que fazem os futuros (para aquela epoca)
betalactamicos semissinteticos







Método de Gram -
| P 1S tomam a cor aZUl




~astorit de bac




Gram positivo e Gram negativo
Diferencas estruturais

“NUCLEQ"

e Célula humana: CITOPLASMA

Yy —— MEMBRANA CITOPLASMATICA

=

e Celula bacteriana:

» Parede dos bacilos Gram negativos:

0 Camada de Peptidoglicano

Camadas de
Muco- pollsacarldes
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Microbiologia a servico da pratica medica -
tese
ue na arede



O exemplo levado para a pratica
Tratamento de descarga uretral

« Gonococo ou clamidia?
e Ceftriaxona * + Azitromicina

I\
©

* Ciprofloxacino - Resisténcia 65%




Gram positivos x Gram negativos

. .
0 as Neisserias

fa\l
AV)

//////// O OS dOS generos

arbunculo, antraz)

gens, C.difficile

opotutinum

theriae
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Outros exemplos de insensibilidade -

» Aminoglicosideos penetram na bacteéria, consumindo oxigénio
Anaerobios sao, por obvio, insensiveis

 Bacterias sem parede celular
Clamidia -nao forma o Peptidoglicano
Micoplasma -sem parede
Sao insensiveis aos Betalactamicos
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Voltemos ao 1941

///

// ado da equipe de Chain e
-lorey, da Inglaterra para os

stados Unidos



Surge a resisténcia microbiana
a penicilina

« 1947 — 60% das cepas de S. aureus, nos Estados Unidos,
resistentes a Penicilina (hoje, resisténcia total)

« 1982 — Vietna: cepa de Gonococo resistente
(hoje resisténcia total)

e Ultimamente: resisténcia do Pneumococo

« Resisténcia pode ser: - cromossomica
- mediada por plasmidio



.
Resistencia transferivel
Plasmidio conjugante

* Celula doadora cede uma fita da cadeia de DNA a receptora
 Replicacao das fitas
 Dupla cadeia de DNA sera reconstituida nas duas bacterias

s

e A partir dai a receptora sera uma nova-doadora e fara seguir o processo



Resisténcia

» E fenomeno adquirido e depende de modificacdo do patrimonio
genetico da bacteria

 Atinge hoje, em maior ou menor grau, TODOS os antibioticos

« Ha resistencia quando uma bacteéeria nao é inibida, ou morta,
ante uma concentracao do antibiotico (“in vitro”),
correspondente a que seria obtida no sangue ou tecidos do
paciente, durante o tratamento.
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Prescricao inadequada
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borque nao obedece a razao

e

a, COMO incontaveis atividades humanas,
Al e depende de decisao






Usem o
antimicrobiano por
via oral,

intravenosa mas "
hunca por via das

duvidaslili
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Para evitar duvidas -

Drescricao
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O que fazer para prescrever antibioticos ?

/ L
:-- acocinetica

Dose eficaz

feitos adversos






Diagnostico




Em algumas situacoes - pistas

e






o agente (RT PCR)
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Leucograma

/ .00Q ,a 10.000 - media 8.000
’










Fechado o diagnostico, agora pensar no antibiotico
Espectro antimicrobiano X Sensibilidade bacteriana

» Espectro: imprescindivel conhecé-lo. Se ha insensibilidade, nem pense
« Nao havendo, da para “combinar” com a bactéria - verificar sua sensibilidade
» Errado pensar logo naquilo:

Antibiograma

« Bactérias com sensibilidade conhecida:
= Estreptococo piogenes - Penicilina, Macrolidios, Tetraciclina, Sulfatrim
= S. Typhi - Cloranfenicol, Ampicilina, Sulfatrim, Ceftriaxona (3% Geracao)
= Meningococo - Penicilina G K, Ampicilina, Ceftriaxona
* Treponema pallidum - Penicilina G, Eritromicina, Tetraciclina,
Ceftriaxona






Sensibilidade agora conhecida

otico ainda









Farmacocinéetica - exemplos de sitios de
concentracao de antibioticos

* Penicilinas - boa concentracao plasmatica. Atravessam a barreira
meningea e a membrana placentaria

» Cefalosporinas - farmacocinética variavel de acordo com a geracao
» (liquido cefalo-raquidiano: 12 geracao, nao. 3%, sim)

« Carbapenemas - alta concentracao na parede celular da bacteria (efeito
pos-antibiotico)

» Macrolideos - alta concentracao tissular. Auséncia no sistema urinario *
* * Tratamento de uretrite por clamidia, com Azitromicina



Farmacocinéetica - exemplos de sitios de
concentracao de antibioticos

« Aminoglicosideos - concentracao no sistema urinario. Nao
no LCR (exceto no R.N.)

 Lincomicina e Clindamicina - altas concentracoes nos 0ssos
+ acao sobre estafilococo = osteomielite

* Norfloxacino (Quinolona fluorada de 1?2 geracao®)
« Absorcao intestinal em torno de 40%
 Concentracao exclusiva em vias urinarias
Permanéncia efémera na circulacdo
Da uma vontade, mas, cadé coragem...
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Farmacocinéetica
eliminacao

Quase todos pela via renal. Excecoes:
» Macrolideos - biliar fecal, exceto Claritromicina
(também renal)
e Doxiciclina - fecal
 Rifampicina - biliar / renal
 Quinolonas - variavel

Observacao: via de eliminacao comprometida =
acumulo do antibiotico = acidentes, mesmo com doses

corretas



Via de eliminacao

preJUdlcadO
om o acido glicuronico)

| Bilirrubina indireta

Cloranfenicol






Compatibilidade entre antibiotico e o paciente
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Efeitos indesejaveis

» ALERGICOS
Alergia:
« Fenomeno qualitativo, independe de dose

 Teoricamente todos os antibioticos podem causar alergia

- Na pratica, mais frequentemente, os BETALACTAMICOS.
Dentre eles, a PENICILINA

* A alergia pode ser causada por corantes (uso oral)
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eliminacao

0 dO tratamento
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Duracao do tratamento
contrassenso




Dose e dosagem do antibiotico

« Dosagem: Quantidade da droga, por apresentacao
Amoxicilina - 01 cap. 500 mg. 05 ml da susp. 250 mg
» Dose: a quantidade prescrita
- Deve ser calculada em relacao ao peso do paciente
- O calculo deve considerar:

* 0 estado da via de eliminacao. Em caso de via lesada, a dose correta
passara a ser “alta”

* a faixa etaria - R.N.:imaturidade renal. Idosos possivel insuficiéncia

- Aumento de dosagem e/ou dose, nao aumenta a meia vida do
antibiotico, se sua via de eliminacao estiver integra



Calculo da dose

« Sempre em relacao ao peso do paciente
» Absurdo (corrigido) nas bulas de Sulfametoxazol - Trimetoprim
Recomendacao de doses, para criancas, por faixa etaria
A dose deve ter como base o peso da crianca
30 mg / Kg / dia - Sulfa como base do calculo
( cada 5 ml do produto contem 200 mg de Sulfametoxazol)

» Nos antibioticos potencialmente toxicos a dose deve ser “amarrada” e
nunca “arredondada” para mais

Exs.: Gentamicina - 3 a 5 mg / Kg / dia
Amicacina - 15 mg/ kg / dia



Efeitos indesejaveis - irritacao quimica do
trato digestivo e modificacoes biologicas

« Macrolideos apos as refeicoes :
diminui desconforto gastrico e também a absorcao

» Tetraciclinas:
causam pirose. Substancias alcalinas e leite inativam o
antibiotico (quelacao)

 Antibioticos de amplo espectro (agem sobre Gram negativos)
podem deprimir a biota intestinal - substituicao por patogenos

- Candida sp
- Clostridium difficile - colite pseudomembranosa















Meia vida




Meia vida - 1 3
a - inducao a falta de respeito
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7% a0 dia, por at

Solugio:

pPOSOLOG! A PESO CORP ORAL

10Kg 2,5mLa cada 12h \ 25 ¥a
5 mlLacada 12h \ 50 ¥Xg \2
ia comoda na preve

| Posolog

de febre reumatica & Iou Cor

75mLa cada 12h

posologia comoda nas infecoe
jratorio, incluindo

' |evese moderadas do trato resp
otite média.’



ALGORITMO 1] - CONDU
PACIENTES DE

'RIMEIRO

):

FERIAL
RESPIRATORIA
BIENTE)
ASGOW
ULTIMAS 6-12h
0O

SOLICITAR NO PRIMEIRO
ATENDIMENTO:
*HEMOGRAMA
*Na’, K', UREIA. CREATININA
‘TGO, TGP, BT, BD, CPK
((JROLOCIA PARA LEPTOSPIROSE
*HEMOCULTURA PARA LEPTO: SPIRA
*HEMOCULTURA PARA AEROBIOS

lAS N() PRIMI' IR() ATE
LEP' l()SPlR()Sl' E COM SINAIS DE

NDI’\”' NTO DE
ALERTA

INICIAR NO PR!MEIRO ATENDIMENTO

*PENICILINA CRIS TALINA 1,5milhSes Ul
IV, 6/6H OU

o NIAAVINA. 1g IV/dla
(se duvida no diagnéstico, fazer 29 IV/dia)
* SE CONTRA-INDICACAO
AZITROMICINA: 500mg IV/dia

F

Aqui, a falta de respeito € dupla: dose e meia vida













Concentracao tissular







Duracao do tratamento

1 infeccao de garganta

/ -
/://'/
Nr
4000

cilina V ou Amoxicilina ou Eritromicina



Custo do tratamento

/ p
{l

esempregados

4 milh

, 10es
minimo (1.518,00)

empre que possivel, deve-se ater

Y.

ncorrer em omissao, deve o médico
0 tO




Para ter acesso a aula

* Acesse o QR code ao lado:




	Slide 1
	Slide 2: Programa de educação continuada    
	Slide 3
	Slide 4: ANTIBIÓTICOS: COMO USAR
	Slide 5: Alexander Fleming – 1929 - Penicilina
	Slide 6: Gerhard Domagk – 1932 - Sulfa
	Slide 7: Vocês conhecem Alexander Fleming?
	Slide 8: Ernst Chain                     Howard Florey (bioquímico)                   (farmacêutico)
	Slide 9: 1941 
	Slide 10:   Primeira frustração
	Slide 11:  O que fazem os futuros (para aquela época) betalactâmicos semissintéticos 
	Slide 12: Quem é Gram isso, ou aquilo?
	Slide 13: Método de Gram
	Slide 14: Pastoril de bactérias?
	Slide 15: Gram positivo e Gram negativo Diferenças estruturais
	Slide 16: Microbiologia a serviço da prática médica
	Slide 17: O exemplo levado para a prática Tratamento de descarga uretral
	Slide 18: Gram positivos x Gram negativos
	Slide 19: Outros exemplos de insensibilidade
	Slide 20: Insensibilidade
	Slide 21: Voltemos ao 1941
	Slide 22: Surge a resistência microbiana à penicilina
	Slide 23: Resistência transferível Plasmídio conjugante 
	Slide 24: Resistência
	Slide 25: Problemas
	Slide 26: Prescrição Desnecessária
	Slide 27: Prescrição inadequada
	Slide 28
	Slide 29: A decisão de usar o antibiótico
	Slide 30
	Slide 31: Para evitar dúvidas
	Slide 32: A escolha do antibiótico
	Slide 33: O que fazer para prescrever antibióticos ?
	Slide 34: 1. DIAGNÓSTICO
	Slide 35: Diagnóstico
	Slide 36: Em algumas situações - pistas
	Slide 37
	Slide 38: Exames complementares
	Slide 39: Leucograma
	Slide 40: Conduta até “fechar” o diagnóstico
	Slide 41: 2. Agente etiológico
	Slide 42: Fechado o diagnóstico, agora pensar no antibiótico Espectro antimicrobiano X Sensibilidade bacteriana
	Slide 43: Sensibilidade desconhecida
	Slide 44: Sensibilidade agora conhecida
	Slide 45: In vitro X in vivo
	Slide 46: 3. O antibiótico
	Slide 47: Farmacocinética – exemplos de sítios de concentração de antibióticos
	Slide 48: Farmacocinética – exemplos de sítios de concentração de antibióticos
	Slide 49: Farmacocinética eliminação
	Slide 50: Via de eliminação
	Slide 51: 4. O paciente
	Slide 52: Compatibilidade entre antibiótico e o paciente
	Slide 53:  Efeitos indesejáveis
	Slide 54: Efeitos indesejáveis 
	Slide 55: Duração do tratamento contrassenso
	Slide 56: Dose e dosagem do antibiótico
	Slide 57: Cálculo da dose
	Slide 58: Efeitos indesejáveis – irritação química do trato digestivo e modificações biológicas
	Slide 59: Situações especiais
	Slide 60: O antibiótico foi escolhido e vai ser usado        
	Slide 61: O que fazer?
	Slide 62: Vida útil
	Slide 63: Meia vida
	Slide 64: Meia vida - indução à falta de respeito
	Slide 65: Aqui, a falta de respeito é dupla: dose e meia vida
	Slide 66: Respeito à meia vida é regra - vejamos as exceções
	Slide 67: Concentração inibitória mínima - CIM
	Slide 68: Efeito pós antibiótico
	Slide 69: Concentração tissular
	Slide 70: Via de administração
	Slide 71: Duração do tratamento
	Slide 72: Custo do tratamento
	Slide 73: Para ter acesso à aula

