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| APRESENTACAO

A Liga de Oncologia e Hematologia da UECE (LOUECE), criada em 2005, surgiu
como uma oportunidade de reunir académicos do curso de Medicina da Univer-
sidade Estadual do Ceard em um grupo direcionado ao estudo da Oncologia. Sob
a orientagao do professor Dr. Antonio Wilson Vasconcelos (in memoriam), a liga
iniciou a sua histéria realizando atividades de ensino, pesquisa e extensao em
diversas instituicoes de saude do estado do Ceara, principalmente no Hospital Dr.
Haroldo Juacaba, o Instituto do Cancer.

Com o passar do tempo, tornou-se desejo dos ligantes agregar as suas ati-
vidades o estudo da Hematologia, ideia que viria a engrandecer o grupo e a
impulsionar novos feitos para a LOUECE. Surgiu, entéo, a possibilidade de con-
vidar o Dr. Herivaldo Ferreira da Silva, hematologista e professor do curso de
Medicina da UECE, para a orientacdo da liga que, entao, apds ser agraciada
com o seu “sim”, comecou a trilhar caminhos ainda mais bem-sucedidos. Dr.
Herivaldo continua sendo alicerce para as realizacdes da LOUECE, presente-
ando cada um dos ligantes com um pouco de seu conhecimento, experiéncia,
sucesso, carinho e historia.

Atualmente, a LOUECE desenvolve seminarios, palestras, acdes sociais, artigos
cientificos, entres outras iniUmeras atividades, todas relacionadas a Oncologia e a He-
matologia. Em 2018, ocorreu o lancamento do primeiro trabalho em conjunto com a
Editora Sanar: o livro“101 Hemogramas: Desafios Clinicos para o Médico”. Sucesso de
vendas em territorio nacional, este foi um grande passo para a histéria académica da
liga e de seus ligantes.

Em sua mais nova parceria com a Editora Sanar, a LOUECE tem o prazer de pro-
duzir mais um livro: “Mapas Mentais em Antibidticos”. A antibioticoterapia é um
tema imprescindivel na pratica clinica, e o médico deve buscar sempre atualizar-
-se sobre este assunto. As infeccdes bacterianas e a resisténcia que estes micror-
ganismos tém desenvolvido aos farmacos é um assustador problema de saude da
atualidade, e cabe a cada profissional conscientizar-se. Neste sentido, a LOUECE
tem por objetivo facilitar o aprendizado acerca dos antibidticos, oferecendo ao
leitor uma breve contextualizacao sobre cada um dos farmacos mais utilizados
nos dias de hoje e um mapa mental para consulta rapida.

Este é mais um trabalho conjunto dos académicos que compdem a LOUECE e
de seus orientadores, Dr. Herivaldo Ferreira da Silva e Dr. Deivide de Sousa Olivei-
ra. Produto de um arduo processo, este livro surge do empenho e da dedicacdo



de cada um de seus autores. O conhecimento adquirido durante a producao é
imensuravel, e estudantes dos mais variados semestres da graduacao puderam
participar da construcao deste projeto. A liga orgulha-se desta mais nova realiza-
¢do e espera que os leitores possam satisfazer-se com essa obra.

Liga de Oncologia e Hematologia da UECE

UNIVERSIDADE
EstaDUAL po CEARA




| PREFACIO

Na ultima publicacdo da Organizagao Mundial da Saude sobre as principais
causas de ébito que data de 2015, a pneumonia foi, entre todas as causas, a tercei-
ra mais importante causa de morte, ficando atras apenas das doencas coronaria-
nas e acidentes vasculares cerebrais. Atualmente, a resisténcia aos antibidticos é
uma das maiores preocupacdes de saude publica no mundo, especialmente den-
tro do ambiente hospitalar. A despeito das varias estratégias tracadas no sentido
de promover a prescri¢ao responsavel de antibioticos, o nimero de infec¢des por
micro-organismos resistentes cresce a cada dia, enquanto nosso arsenal terapéu-
tico ainda caminha a passos curtos.

Apesar de parecer um problema distante, reservado ao interior das UTls, infe-
¢coes por formas resistentes de Klebsiella, Pseudomonas e enterococos se tornam
cada vez mais prevalentes em enfermarias comuns. Recentemente, a Inglaterra
passou por uma profunda crise de saude publica diante de uma epidemia de
gonorreia gerada por gonococo multirresistente; no Brasil, o tratamento de ITUs
com ciprofloxacino ja nao é mais a primeira linha em diversos estados; a amoxici-
lina vem perdendo espaco no tratamento de otites e sinusites ao longo dos anos.
Os tempos estdo mudando.

Durante o internato e a residéncia médica, vérias geracdes tém entrado em
servicos hospitalares com dificuldades com relacdo aos antibiéticos. Tenho Ihes
perguntado: qual a classe de determinado antibiético? Qual sua diluicao? Qual o
tempo da duragao da infusao? Ha interacao com outros medicamentos? Posso es-
calonar? Venho preocupado com as respostas pra tais questdes e em como posso
contribuir para a formacédo de médicos capazes de responde-las.

Buscando preencher essas lacunas que observei, surge a ideia de formular um
material didatico, o qual espero que consiga contribuir para a formacao de vocés.
Boa leitura.

Herivaldo Ferreira da Silva

Professor de Semiologia e de Hematologia do Curso de Medicina da UECE

Médico do Servico de Hematologia do Hospital Universitario Walter Cantidio

Médico hematologista do Centro de Hematologia e Hemoterapia do Estado do Ceara
Preceptor do Internato e da Residéncia Médica do Hospital Geral César Cals de Oliveira



| INTRODUCAO

Desde a primeira célula que nasceu da sopainicial da vida na Terra, muito apren-
demos sobre os fantasticos e ubiquos micro-organismos. A percepcao do potencial
patogénico desses seres foi um dos grandes passos no desenvolvimento da Cién-
cia. Deixamos de acreditar em humores, em influéncias espirituais, castigos divi-
nos e perturbacdes demoniacas. Nesse contexto, a relacao entre bactérias e outros
germes microscopicos e as doengas humanas foi uma revolucdo nunca antes vista.

O surgimento de substancias capazes de controlar o crescimento de bactérias,
inicialmente através da antibiose de fungos contaminantes, foi o passo primordial
para proporcionar controle e cura de doencas até entdo fatais, como endocardite
infecciosa, sifilis, erisipela, celulite, tuberculose, etc. A popularizacao e até mesmo
banalizacdo dos conceitos microbiolégicos invadiram a vida social das pessoas,
o mundo comum. Todos temos maes ou avds, ou até mesmo aquela professora
da escola, que nos mandam retirar da boca objetos que estavam outrora no solo
contaminado por “micrébios”.

Quando Darwin propds a poesia da evolucao, vociferou que o mais adaptado
ao ambiente seria o0 mais evoluido, com melhores chances de permanecer. A vida
é uma luta didria pela continuidade, pela perpetuacao das espécies. Egocentrica-
mente, nds, os humanos, entendemo-nos como seres mais adaptados, mais ap-
tos, mais evoluidos. Ledo engano! Esse mundo é das bactérias!

Por onde quer que possamos olhar, tocar, andar e respirar, em todos os lugares
ha bactérias. No mais profundo solo oceanico, voando pelos ares do nosso céu, la
ha de haver bactérias.

Muitas vezes nds e as bactérias estamos do mesmo lado, na industria alimenti-
cia, na producao de bebidas, roupas e no nosso organismo. Quando essa relacao
nao é harmonica, nascem as doencas infecciosas. Com isso em vista, € importante
que o médico esteja apto para enfrentar esses pequenos e ardilosos inimigos.

As mais importantes armas contra os patégenos infecciosos sdao o entendi-
mento de sua biologia e ecologia; dos medicamentos que podem ser utilizados e
sua adequada indicacdo. Vivemos a ascencao de cepas cada vez mais resistentes
de bactérias, muito pela incapacidade de assimilacdo das armas citadas.

Esse livro se propoe a facilitar a compreensao dos principais medicamentos
com atividade antimicrobiana e antifingica da pratica médica. Ressaltamos a im-
portancia de se apoderar das fermamentas farmacolégicas utilizadveis no contex-
to de infeccdes, pela melhor acuracia na indicacdo, melhor cobertura e desconti-
nuamento precoce.

Deivide de Sousa Oliveira
- Residente de Hematologia e Hemoterapia do Hospital Universitario Walter Cantidio
— Residéncia em Clinica Médica pelo Hospital Geral César Cals de Oliveira
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I ABREVIATURA DOS MAPAS MENTAIS

MIC: Minimal inhibitory concentration

PBP: Penicillin biding protein

PAC: Pneumonia adquirida da comunidade

OMA: Otite média aguda

DRESS: Drug reaction with eosinophilia and systemic simptoms
ESBL: Extended spectrum betalactamase

BGNE: Bacilos Gram-negativos entéricos

MRSA: Meticillin resistant Staphylococcus aureus
MSSA: Meticillin sensitive Staphylococcus aureus

PBE: peritonite bacteriana espontanea

PRP: Pneumococos resistente a penicilina

VISA: Vancomycin-intermediate Staphylococcus aureus
VRSA: Vancomycin-resistant Staphylococcus aureus
ITU: Infeccao do trato urinario

CPK: Creatinofosfoquinase

VRE: Vancomycin-resistant Enterococcus

PABA: Acido paraminobenzoico

LPS: Lipopolissacarideos



Mecanismo de acao dos
antibioticos

Isabelle Lima Pontes

Os mecanismos de acdo das principais classes de antibidticos utilizados na
pratica clinica sao:

Bloqueio da sintese da parede celular

As bactérias Gram-positivas e Gram-negativas possuem paredes celulares
constituidas de formas diferentes, tendo em comum a presenca de peptidogli-
cano. Nas Gram-positivas, encontramos uma parede espessa formada de pepti-
doglicano acima da membrana citoplasmatica. Nas Gram-negativas, o peptido-
glicano corresponde apenas a 10% da parede celular. Acima dessa existe outra
camada de fosfolipideos, lipopolissacarides e proteinas, denominada membrana
externa, separada da fina parede de peptidoglicano pelo espaco periplasmatico.

Sem uma parede celular estruturada, a bactéria acaba por sofrer lise osmotica.
Medicamentos que agem dessa forma possuem acdo bactericida.

Acdo na permeabilidade da membrana citoplasmatica

A integridade da membrana citoplasmatica é fundamental para a sobrevi-
véncia, devido ao seu papel em vias metabdlicas importantes, além da sua ca-
pacidade de barreira seletiva. Os antibiéticos que agem na membrana podem
desorganizar a seletividade. Infelizmente, pela semelhanca entre as membranas
plasmaticas, esses medicamentos também sdo toxicos as células humanas. As po-
limixinas sdo exemplos dessa classe de drogas.

Bloqueio da sintese proteica

Os antibioticos que inibem a sintese proteica possuem diversos mecanismos
de acgdo. A rifampicina inibe a acdo da RNApolimerase. Ligam-se a porcdo 50S
do ribossomo o cloranfenicol, o tianfenicol e as lincosamidas; na subunidade 30S
agem as tetraciclinas e os macrolideos. Os aminoglicésides sao acoplados na ca-
deia polipeptidica em formacao pelo RNAm, possuindo acdo bactericida.
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Bloqueio da sintese de acidos nucleicos

Os antibidticos que atuam na sintese dos derivados do acido félico séo as sul-
fonamidas e as diaminopirimidinas, representadas pela trimetoprima e pirimeta-
mina. Geralmente usadas em associacao.

Inibir a replicacdo do DNA cromossdmico
O bloqueio das enzimas topoisomerases do DNA Il e [V ocorre com as quinolo-
nas. A bactéria nao consegue se replicar e ocorre morte celular.
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Resisténcia bacteriana

Francisco Eliézio Tomaz Filho

A resisténcia bacteriana é um fenémeno que remete a introducao dos primei-
ros antimicrobianos na pratica clinica. Contudo, a cada ano se torna mais relevan-
te, a medida que surgem novas cepas resistentes aos medicamentos disponiveis,
afetando diretamente o uso terapéutico dessas drogas, bem como o desfecho
associado as infec¢cdes causadas por essas bactérias.

As bactérias possuem diversos mecanismos de resisténcia a agao dos antibio-
ticos. Os principais sao:

Inativacdo enzimatica: penicilinases, betalactamases e carbapenemases
sdo exemplos de enzimas produzidas por bactérias para inativar antimi-
crobianos. Enzimas modificadoras de aminoglicosideos também estdo
envolvidas na inibicao de antibiéticos;

Alteracoes do sitio de ligacdo: modificacdo do local de acdo do antibio-
tico, tornando o microrganismo resistente, como ocorre na alteracdo da
proteina girase do DNA e alvo das quinolonas;

Alteracdes no sistema de transporte celular/porinas: ocorre modificagao
qualitativa ou quantitativa nos canais de entrada de antibidticos, espe-
cialmente em bactérias Gram-negativas;

Bomba de fluxo: retira a droga de dentro da célula ativamente, impedindo
que atue sobre o microrganismo, como ocorre com bacilos Gram-negati-
vos resistentes as tetraciclinas.

Além da forma como se seleciona cepas resistentes, é de suma relevancia en-
tender como esses padrbes de resisténcia se propagam entre as bactérias, tor-
nando cada vez mais frequentes as cepas resistentes em uma regiao geografica
especifica. Temos, nesse sentido, os seguintes mecanismos:

Mutacdes espontaneas: surgem de forma aleatéria e, por meio de pressao
seletiva, as bactérias que adquiriram tais mutacdes conseguem se proli-
ferar;

Transformacao: ocorre quando uma bactéria engloba parte do DNA de
outra que possui genes associados a resisténcia, incorporando-os.
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- Transducao: transferéncia de material genético mediada por bacteriéfa-
gos;

- Conjugacdo: transferéncia de material genético plasmidial apds contato
entre células bacterianas; ou por fimbrias sexuais.

«  Transposicdo: por meio de transpdsons, ha a transferéncias de pequenos
fragmentos de DNA plasmidial ou nao plasmidial.

Principais padroes de resisténcias em bactérias Gram-positivas:

«  MSSA: sdo estafilococos (S. aureus e coagulase-negativos) sensiveis a me-
ticilina, droga semelhante a oxacilina, mas nao disponivel no Brasil.

«  MRSA: estilococos que adquirem mutagdes na PBP. Sao sensiveis a vancomi-
cina, teicoplanina, daptomicina, linezolida e cefalosporinas de 52 geracao.

«  VISA e VRSA: estafilococos que comecaram a apresentar MIC cada vez
mais elevado a medida que sofriam espessamento de sua parede celu-
lar. No geral, a grande maioria dos estafilococos conseguem adquirir de
forma espontanea apenas resisténcia intermedidria a vancomicina (VISA).
Todavia, quando ocorrem por mecanismos de transferéncia genomica,
adquirem genes de maior resisténcia, podendo se tornar resistentes a
vancomicina (VRSA), fato que depende da presenca de enterococos resis-
tentes a vancomicina (VRE).

- VRE: diferentemente dos estafilocos, os enterococos podem apresentar,
facilmente, resisténcia total a vancomicina, sendo denominados nesses
casos de VRE. Contudo, sdo bactérias pouco virulentas que ndo costumam
causar infeccoes graves, tornando-se preocupantes pela capacidade de
transferir tais genes de resisténcias aos estafilococos, associados a infec-
¢oes de pior prognéstico.

Padroes de resisténcia associados as bactérias Gram-negativas:

ESBL: Enterobacteriaceae (E.coli; Klebsiella spp.; Acinetobacter baumannii) pro-
dutoras de beta-lactamases de espectro expandido (ESBL) com resisténcia as ce-
falosporinas e penicilinas de espectro estendido, muitas vezes com associacao a
inibidores de beta-lactamase. Nesses casos, a principal opcao sao os antibidticos
da classe dos carbapenémicos.

Bactérias resistentes a carbapenémicos: os microrganismos Gram-negativos
possuem caracteristicas que os tornam capazes de desenvolver mecanismos de
resisténcia multiplos aos carbapenémicos, sendo o mais relevante a producdo de
carbapenemases (enzima que inativa carbapenémicos). As principais bactérias
sdo a E.coli, Klebsiella spp., Acinetobacter baumannii e Pseudomonas aeuruginosa.
Quando presentes, os antibidticos de escolha sao as polimixinas em monoterapia
Ou em associagao a outros farmacos.
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Penicilinas naturais

Mateus Cordeiro Batista Furtuna Silva

As penicilinas sdo antibioticos beta-lactamicos, divididas em naturais ou sinté-
ticas, existindo dois tipos de penicilinas naturais: a benzilpenicilina ou penicilina
G e a penicilina V. Sendo ambas produzidas a partir do fungo Penicillium chryso-
genum, tendo a penicilina G sido descoberta por Alexander Fleming, em 1928.

Seu mecanismo de acao é a inibicao das proteinas ligadoras de penicilina,
ocorrendo lise celular, caracterizando, assim, a acao bactericida desses antibié-
ticos. A penicilina G pode se apresentar na forma cristalina, mantendo os niveis
terapéuticos por 4h; forma procaina que pode manter nivel por 12-24h; forma
benzatina que pode manter nivel por até 21 dias.

O espectro antimicrobiano inclui estreptococos beta-hemoliticos do grupo A
de Lancefield, estreptococos do grupo Viridans, pneumococos, enterococos, me-
ningococo, Clostridium spp., actinomicose, sifilis e leptospirose. Quanto a farma-
cocinética, a penicilina G ndo é bem absorvida por via oral, sendo administrada
por via parenteral.

A penicilina cristalina é a tinica das penicilinas que pode ser administrada por
via intravenosa. Os tipos benzatina e procaina sao preferiveis em infeccoes le-
ves ou moderadas, sendo de uso intramuscular. Possuem boa distribuicao para a
maioria dos tecidos, mas nao penetram bem ossos e liquor. Porém, em situacoes
de inflamacao, conseguem atingir bons niveis nesses tecidos.

A ligacao a proteinas plasmaticas é de 50%, permitindo que a maior parte da
droga esteja na forma ativa. A excrecdo se da por via renal. A eficacia das penici-
linas é diretamente relacionada ao tempo em que a concentracdo plasmatica da
porcao livre da droga permanece acima da concentracao inibitéria minima (MIC).
Apesar de ter perdido espaco no tratamento de muitas infeccdes pela resisténcia
as penicilinas, pode-se utilizar atualmente no tratamento de sifilis, meningite me-
ningocdcica, profilaxia de erisipela de repeticao, dentre outras.

Incluem efeitos colaterais bastante conhecidos, as reacdes no local da injecdo
IM (dor, flebite), reacdes de hipersensibilidade e anafilaxia. E importante atentar,
nesses casos, para reagdes cruzadas com outros beta-lactamicos.

A penicilina V possui espectro de acao similar aos das formas benzatina e pro-
caina, diferindo pela forma oral de administracao.
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Amoxicilina

Gabriel Moura Frota

A amoxicilina é uma aminopenicilina, fazendo parte do grupo dos -lactami-
cos. Esses farmacos tém acdo bactericida, ja que eles se fixam as proteinas ligado-
ras de penicilina, e inibem, assim, a sintese da parede celular. Possuem acao, prin-
cipalmente, contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, excetuando-se
aquelas que expressam [-lactamases. Utiliza-se a amoxicilina associada ao acido
clavulanico com intuito de aumentar o espectro de cobertura contra bactérias
produtoras dessas enzimas.

A administracao é principalmente por via oral, uma vez que possui uma exce-
lente absorcao pelo trato gastrointestinal quando comparada a ampicilina. Con-
tudo, no tratamento de meningoencefalites, ainda é preferivel a ampicilina, pois
as concentragdes liqudricas atingidas pela amoxicilina sdo inferiores. Apresenta
meia-vida de 60 minutos, mas, devido ao seu potencial de produzir niveis séricos
mais elevados, ela se torna capaz de manter os efeitos terapéuticos por 8, ou até
12 horas. A eliminacao se faz, principalmente, pela via urinéria, por meio da secre-
¢ao tubular e somente 5% sao eliminados pela bile.

A amoxicilina tem boa acdo contra Streptococcus pneumoniae, S. pyogenes e
algumas espécies de estafilococos, sendo, desse modo, indicada no tratamento de
infecgdes que acometem tanto o trato respiratdrio superior (sinusite, faringite, oti-
te), quanto do trato respiratério inferior, além de ser usada em casos de infeccoes
cutaneas, como na erisipela, a qual é causada, frequentemente, pelo S. pyogenes.
Esse farmaco também é utilizado no tratamento de infec¢des do trato urinario de-
vido a sua acao contra Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecalis,
Proteus mirabilis. Embora tenha eficacia ndo universalmente aceita, a amoxicilina é
usada no tratamento da Chlamydia spp. e Mycoplasma pneumoniae.

A dose é geralmente de 20 a 40 mg/kg/dia, sendo a dose em adultos 1,5 g/dia,
fracionando-se de 8 em 8 horas. Esse valor pode ser alterado para 12 em 12 horas
em infec¢des respiratérias em adultos, geralmente na dose de 500 mg de 8/8h
ou 1 g de 12/12h. Entre os mais frequentes efeitos adversos, destacam-se as rea-
¢Oes de hipersensibilidade (exantema, eritema, rash, eosinofilia, febre e prurido),
gastrointestinais (alteracdo do paladar, pirose, diarreia, ndusea e dor abdominal),
neuroldgicas (cefaleia) e micose vulvovaginal.
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