Principios Farmacologicos da Terapéutica

Antimicrobiana

RESUMO

E feita uma revisdo dos principais parametros farmacolégicos que
devem orientar o uso correto de antimicrobianos, com o objetivo de que eles
sejamincorporados ao exercicio clinico e tornem mais adequado o manuseio
de antibidticos e quimioterapicos em nosso meio.

INTRODUGAO

Muito tem sido escrito a respeito de terapéutica
antimicrobiana, sendo redundante qualquer disserta-
G&o sobre sua importancia. Como sintese dos proble-
mas a ela referentes podemos afirmar que estamos
nos submetendo ao risco de perdermos uma das primei-
ras e, ainda, uma das poucas medidas terapéuticas cu-
rativas da Farmacologia. O uso indiscriminado e incor-
reto dos antibidticos e quimioterapicos aumenta em
progressdo geométrica a resisténcia microbiana, fato
este que ndo é acompanhado pelo aumento da dispo-
nibilidade de novos e seguros antimicrobianos. Devido
a essa resisténcia, a mortalidade e morbidade induzi-
das por infecgdo hospitalar saltam aos olhos de qual-
quer observador e ainda se engatinha nas tentativas
de solugédo, pelo menos em nosso meio.

O objetivo desta revisdo ndo é descrever extensi-
vamente as caracteristicas farmacoldgicas dos antimi-
crobianos, contidas que estdo em multiplas publicagdes,
como em algumas das apontadas na bibliografia. Pre-
tendemos salientar alguns aspectos conceituais que
vemos, freqiientemente, deixar de ser atendidos na
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pratica médica e propor um roteiro esquematico do es-
tudo do assunto, que possa serincorporado ao exerci-
cio clinico. i

Ja ha alguns anos nosso grupo trabalha com o e3 1
quema de abordagem apresentado na figura 1, retira-
do do livro de Microbiologia de Davis e colaboradores
(1).

DOENGA

AN

DEFESAS

A: Antimicrobia
M: Microorgaf
H: Hospedeiro

Figura 1 (ver texto)

Previamente a descoberta dos antimicrobiaf
relacdo das moléstias infecciosas ocorria some
tre os microorganismos e o hospedeiro e suas
Quando essas eram suficientes, a doenga In
era naturalmente debelada, em caso cont
microorganismos eram vitoriosos, pois ndo havial
da adicional de controle.
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Com a descoberta das sulfas e, posteriormente, das
penicilinas, iniciou-se a era dos antimicrobianos que,
tuando sobre os microorganismos, tenderam a modi-
licar as relagdes entre estes e o hospedeiro. No
mesmo momento, entretanto, os microorganismos pas-
saram a atuar sobre o antimicrobiano com o intuito,
muitas vezes atingido, de se defenderem da agresséo.
Por outro lado, nenhum farmaco e, portanto, ne-
nhum antimicrobiano, tem seletividade suficiente para
atuar somente sobre o processo patoldgico, atuando
ambém, de forma indesejavel, sobre o hospedeiro. E
por fim, 0 hospedeiro, através de seus mecanismqs de
getoxificagdo, atua sobre o antimicrobiano para elimi-
né-lo do organismo.

Asrelagdes entre o microorganismo e o hospedei-
0sdo objeto de estudo da fisiopatogenia das doengas
nfecciosas, sobre o qual ndo nos deteremos nesta re-
isd0. Comentaremos os outros dois lados do tridngulo
gom suas decomposigdes, que constituem os aspectos
farmacoldégicos propriamente ditos.

RELACOES ENTRE OS ANTIMICROBIANOS
E0S MICROORGANISMOS

Compreende, como vimos, as agdes dos antibidti-
0s e quimioterapicos sobre os microorganismos, que
odem ser decompostas na andlise dos mecanismos de
¢do e seus conseqlientes efeitos, o espectro antibac-
griano e nas agées do microorganismo sobre o antimi-
fobiano, analisadas através dos mecanismos de resis-
ncia.

) Mecanismos de acdo

Esse é 0 aspecto mais académico dos principios
acoldgicos e poderia, eventualmente, ser prescin-
do para o correto manuseio dos antibiéticos e quimio-
arapicos. No entanto, ja existe muita utilidade pratica
gsse conhecimento,como por exemplo, para a classi-
gagdo dos antimicrobianos. Essa é uma proposigao
8 Braude (2) e Weinstein (3), entre outros, dos quais
arizamos a tabela |.

Penicilinas, Cefalosporinas,
Bacitracina, Vancomicina,
Cicloserina, Fosfomicina.

Aminoglicosideos, Tetraciclinas,
Cloranfenicol, Eritromicina,
Linmicina, Clindamicina.

irmacos que bloqueiam
§fungées dos acidos
ucleicos

Rifampicina, Sulfonamidas,
Diaminopirimidinas (trimetropim
e pirimetamina), 5-Fluorcitosina,
Cloroquina.

acos que atuam sobre

E Polimixinas, Anfotericina B,
membrana celular

Nistatina.

bela I: Clasrsificac;éo dos antimicrobianos
0 mecanismo de acdo

Como vemos, dentro dessa classificagdo estao to-
0s antibacterianos de importéncia atualmente e

até antifungicos, amebicidas e antimalarios e, assim
mesmo, o numero de farmacos ndo é tdo grande como
alguns querem fazer crer.

Vérias outras utilidades praticas provém dessa
classificagé@o e do conhecimento intimo do mecanismo
de agdo, que ndo vamos aquidetalhar. Por exemplo, os
farmacos que atuam sobre a parede microbiana, como
as penicilinas e as cefalosporinas, sdo, em geral,
pouco toéxicas para o hospedeiro, visto atuarem sobre
uma organela sé existente no microorganismo. Ja os
que atuam sobre a sintese protéica da bactéria, como
os aminoglicosideos, t€m menor margem de seguranga,
visto poderem atuar, também, sobre a sintese protéica
do hospedeiro. Mas existem excegdes a regra,como a
bacitracina e a vancomicina, do primeiro grupo, que
sdo muito toxicas e a eritromicina, do segundo, muito
pouco téxica.

b) Espectro antibacteriano

Ao contrario do referido em mecanismo de agéo,
ndo podemos, aqui, prescindir do conhecimento do e-
feito farmacolégico especifico do antibacteriano sobre
ogerme, soborisco de cometermos (como amiude) um
atentado aos principios farmacoldgicos. Esses efeitos
constituem o espectro antibacteriano do farmaco.

Nao pretendemos e nem poderiamos, transcrever
aqui uma tabela de espectro de uma das referéncias
citadas. Nao somente pelo motivo mais aparente de
que bastaria consulta-las diretamente, mas, principal-
mente, por ndo sabermos se seus dados, obtidos em
hospitais universitarios americanos e ingleses, sdo
transponiveis, ao menos integralmente, a qualquer
um de nossos hospitais. Pelo menos os dados do Hos-
pital Peter Bent, de Boston, ndo foram superponiveis
aos do Hospital St. Joseph, de Paris, em trabalho de
O’Brien, Acar e outros (4). Nesse trabalho mostra-se,
por exemplo, que a Klebsiella &, em 54, 1% das culturas,
resistente a cinco ou mais antibiéticos no St. Joseph e,
somente, em 16,1% das culturas do Peter Bent. A Ser-
ratia aparece em 2.113 das 25.000 culturas computa-
das no St. Joseph e somente em 516 das 25.000 cultu-
ras do Peter Bent. No primeiro, 67% das cepas sédo
resistentes ao antibidtico mais eficaz para sua erradi-
cagao, enquanto no Peter Bent somente 1% das cepas
é resistente ao antibiético mais eficaz.

Os americanos, em autocritica, chamam muita
atengao sobre o uso incorreto dos antimicrobianos em
seu pais (5). Mas mesmo assim concordam com o0s
franceses, no estudo cooperativo citado acima, que o
quadro microbioldégico menos aterrorizante em Boston
se deve ao maiscorreto usoalido que em Paris.Ndo ha
motivo nenhum para crer que usemos mais adequada-
mente os antibidticos que os médicos parisienses. E
imperioso e urgente que avaliemos as caracteristicas
de resisténcia bacteriana em nossos hospitais para
apontarmos as linhas mais corretas na selagdo de anti-
microbianos. Isso, ndo sob a forma de uma cultura
isolada, mas através do levantamento estatistico, pros-
pectivo ou retrospectivo, de um grande nimero de an-
tibiogramas de cada germe. Nao parece aos nossos
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leitores que a Escherichia coli é mais da metade das
vezes resistente a ampicilina, ao contrario dos 10 a
20% citados na literatura?

Devemos pensar criticamente, também, sobre outros
dogmas importados e que, muitas vezes, servem somen-
te para vender remédios. Por exemplo: todo médico
esta imbuido da vontade de usar um antibidtico bacteri-
cida e de amplo espectro, a forma pela qual sido, geral-
mente, oferecidos os novos representantes. Mas sdo
esses conceitos, publicados em algu'ns livros de Farma-
cologia, tdo fundamentais quanto parecem? Nao que-
remos negar gratuitamente a importancia desses prin-
cipios, mas abrem-se tantas excegdes a regra que tal-
vez seja melhor abandona-la e analisar cada caso iso-
ladamente. Por exemplo, as penicilinas sdo, em geral,
bactericidas, pois, devido a descontinuidade produzida
na parede, fazem com que a bactéria absorva agua e
estoure. Isso, quando estiver em meio hiposmolar, mas
se estiver em meio hiperosmolar, como a medula renal,
ela pode “murchar” e permanecer viavel. O cloranfeni-
col, tido como bacteriostatico, €, em concentragdes
adequadas, bactericida.

O fato de um antimicrobiano ser somente bacterios-
tatico ndo deve ser encarado como um demérito. O hos-
pedeiro com defesas integras necessita, como auxilio,
apenas que se estanque o processo de multiplicagdo
logaritmica das bactérias, para que ele dé cabo da infec-
Gao.

O dogma amplo versus reduzido espectro é outro
comentavel. Diz-se, por exemplo, que a velha e barata
penicilina G é de reduzido espectro, apesar de atuar
sobre cocos Gram-positivos, cocos Gram-negativos,
bacilos Gram-positivos, - sendo nesses trés grupos,
geralmente, a primeira escolha — e até sobre bacilos
Gram-negativos (Haemophilus, ao contrario do que
muitos pensam), Braude (2). Os aminoglicosidios, por
outro lado, tém boa atividade sobre bacilos Gram-ne-
gativos e alguma agéo sobre cocos Gram-positivos e
cocos Gram-negativos. Estes ndo devem ser conside-
rados do espectro dos aminoglicosidios, devido a
maior eficacia que sobre eles exerce uma série exten-
sa de antibiéticos menos téxicos. Nao sdo eficazes
sobre anaerébios e, como as penicilinas, ndo atuam
sobre Rickettsia, Microplasma e outros. Apesar disso,
sédo considerados antibidticos de amplo espectro. Al-
guns principios ndo-farmacolégicos como, talvez o
amplo preco, estejam sendo considerados nessa clas-
sificagao.

A forma que julgamos mais util para avaliar a
eficacia de um antimicrobiano é através de sua con-
centragdo inibitéria minima (CIM), ou seja, aconcentra-
‘gao minima do antibidtico capaz de inibir a multiplica-
Géo bacteriana. Esse dado € obtido através do teste de
sensibilidade, em diluigéo, “in vitro”. Resta saber se es-
sa concentragdo pode ser obtida “in vivo”. Toda bacté-
ria € “sensivel” a todo antibacteriano, mas quando a
concentragéo inibitéria minima for demasiadamente
alta para ser obtida “in vivo”, caracteriza-se a resistén-
cia bacteriana. No entanto,uma CIM muito alta, que ca-
racteriza, em geral, resisténcia, pode, com certos
antibioticos, ser obtida “in vivo”. Porexemplo,a CIM da

penicilina G sobre a Escherichia coli é de 50 a 100
microgramas por mililitro (vé-se que alta, quando com-
parada aos 0,01 microgramas/ml referente ao pneumo-
coco), dai se considerar a Escherichia resistente a ela.
Mas, na medula renal, fruto de sua excregao na forma
ativa, a penicilina G pode atingir concentragdes supe-
riores a 100 microgramas/ml, o que pode ser suficien-
te para erradicar uma infecgdo por Escherichia nesse
sitio. Isso nédo é justificativa para tratarmos infecgdes
por bacilos Gram-negativos unicamente com penicilina
G. Mas demonstra a sua utilidade em altas doses, asso-
ciada a outros antibidticos, em infecgdes graves, mes:
mo por bacilos Gram-negativos.

Com base na propaganda tendenciosa, utilizando-
se do médico despreparado, véem-se no Brasil as maio-
res distorgdes dos principios cientificos estabelecidos.
Comercializam-se, entre outros, gentamicina e rifampi-
cina para o tratamento de blenorragia, contrariando
tudo o que ha de sério na literatura médica (ver
Medical Letter (6) e o restante da bibliografia citada).

c) Resisténcia microbiana

= complementar ao item anterior,visto ser o deter-
minante da diminuigdo do espectro. Descreveremos,
sumariamente, 0s mecanismos de resisténcia, que mos-
tram porque o emprego inadequado de um antimicro-
biano em um individuo pode ser tdo deletério para uma
comunidade.

As duas grandes formas de resisténcia bacteriana
sdo a mutagéo e a formagao de fatores de resisténcia
extranucleares.

A mutagéo ocorre ao acaso dentro de uma popula:
G¢ao bacteriana, podendo selecionar, especificamente,
uma cepa mutante resistente ao antibidtico ou quimio-
terapico. A resisténcia por mutagdo € comum com o
bacilo de Koch, problema que é contornado com a
administrag@o simultdnea de mais de um tuberculosté:
tico. Por exemplo, a chance de ocorrer um mutante é
de 1 em 108 bacilos para a rifampicina e 1 em 105 para
a isoniaziada. Utilizando-se os dois farmacos simulta-
neamente a chance de selecionar-se um mutante serd
de ordem de 1 em 1073 (7).

Os fatores de resisténcia, por outro lado, consistem
de acidos nucleicos extranucleares, que tém sua gé-
nese induzida pela exposigao ao antimicrobiano. Este
DNA é cédigo de sintese de enzimas que o irdo
inativar. Os fatores de resisténcia exclusivamente
extranucleares sdo chamados plasmideos. Aqueles
que podem ser, ocasionalmente, intranucleares, sio
chamados epissomas. Pode haver resisténcia de soma
entre plasmideos e epissomas. Varios aspectos carac-
terizam a importancia desses mecanismos de resistén:
cia, como o fato de ser induzivel, de ser multiplo (um
plasmideo com cédigo de sintese para enzimas inati
vadoras de até cinco antibidticos), de poder se transfe-
rirde uma bactéria para outra, até de espécies diferen-
tes. Esse é o mecanismo responsavel pelo progressivo
grau de resisténcia microbiana induzida pelo uso abu-
sivo de antibidticos e quimioterapicos. O unico fato a-
lentador nesse tipo de resisténcia é que ela pode desa-
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parecer apos suspensao prolongada do uso de um an-
timicrobiano.

Uma das formas pelas quais se contorna a resistén-
cia surgida é através da modificagdo da estrutura do
antibiétipo, para torna-lo irreconhecivel a enzima inati-
vadora. E o0 caso, por exemplo, da canamicina e seu deri-
vado, a amicacina. A primeira, fruto de seu largo em-
prego, perdeu muito de sua eéficacia, especialmente
sobre 0 Pseudomonas. Com urha pequena modificagdo
de estrutura, tornou-se irreconhecivel pelas enzimas
inativadoras, recuperando-se a eficacia com o derivado.

Isso ndo é, entretanto, motivo para usarmos incoer-
civelmente o novo representante. Se ainda tivermos,
como temos, entre os aminoglicosideos a gentamicina,
devemos guardar o novo farmaco para as situagdes es-
pecificas de resisténcia ao velho farmaco. Com o uso
desenfreado de amicacina, tobramicina, sisomicina, ri-
bostamicina e outros aminoglicosideos, estaremos,
brevemente, sem nenhum antibidtico eficaz para tra-
tarmos infecgdes graves por bacilos Gram-negativos.

Os aspectos cientificos ndo parecem preocupar
muito os laboratérios fabricantes, visto que o que
estes buscam € uma nova férmula quimica que lhes dé
o direito de marca.

RELACOES ENTRE OS ANTIMICROBIANOS
EO HOSPEDEIRO

Compreendem dois pontos comuns a toda Farmaco-
logia, que sdo: os principios que norteiam a chegada e
asaida do antimicrobiano do sitio de acdo —a farmaco-
cinética e os riscos de emprego dos farmacos - os efei-
fos adversos.

a)Farmacocinética

Ndobasta termos a caracterizagédo “in vivo” da alta e-
ficicia do antibiético ou quimioterapico sobre uma
bactéria. E preciso saber se este farmaco tem acesso
a0 sitio onde esta se encontra. Igualmente importante
60 conhecimento do tempo e forma de eliminagéo do
antimicrobiano do organismo, para determinarmos
seuintervalo de administragdo. Essasinformacdes po-
dem ser desmembradas nos itens que se seguem.

1) Absorcao e vias de administracao

Raramente € possivel, com utilidade, colocar o
antibiotico diretamente sobre o sitio da infecgéo. Ge-
ralmente é necessario fazé-lo chegar, primeiramente,
acorrente circulatéria, para dai, por distribuigéo, ter
acesso ao local de atividade.

Aviade administracdo intravenosa é a que fornece
maiores garantias de chegada ao sangue, visto ndo ser
necessaria a passagem por barreiras. Dificuldades
gcnicas e maior risco de ocorréncia de efeitos adver-
0s graves, sdo fatores que reservam essa via sé para
as situagbes em que é necessdria a obtencédo de
slevados niveis plasmaticos rapidamente, ou para
guando outras vias ndo forem utilizaveis.

Avia oral é a mais cOmoda e a de menor risco, em
geral, de produzir efeitos adversos graves. Aqui, no en-

tanto, temos uma barreira, a mucosa gastrintestinal,
pela qual o farmaco tem que sofrer o processo de
absorcao para chegar acorrente circulatéria. O antimi-
crobiano tem que ser suficientemente hidrossoltvel
para se manter em suspensao nos sucos digestivos e,
principalmente, suficientemente lipossoluvel para di-
fundir-se pela barreira lipoprotéica da mucosa. De acor-
do com as propriedades quimicas temos as caracteris-
ticas individuais de cada representante. Por exemplo,
o cloranfenicol € o mais bem absorvido de todos os an-
tibidticos e quimioterapicos. Na outra extremidade te-
mos os aminoglicosideos, com os quais ndo se obtém
niveis plasmaticos adequados pela via oral.

Outra desvantagem da via oral sdo os sucos diges-
tivos, principalmente a acidez gastrica, que podem ina-
tivar parcela do antibidtico. E o caso da penicilina G,
problema suplantado por outra penicilina natural, a
penicilina V e pela maioria dos derivados semi-sintéti-
cos.

A via intramuscular € uma boa alternativa para a
impossibilidade de usar a via oral. Também permite o
prolongamento da agdo do antimicrobiano através'da
adigao de radicais que retardam a sua absorgéo. E o
caso da penicilina G, com a adi¢do de procaina ou
benzatina. Essa via ndo €, entretanto, garantia absolu-
ta de boa absorgdo. Um exemplo é o succinato de
cloranfenicol, que fornece niveis plasmaticos bem me-
nores pela via intramuscular que pela via oral, prova-
velmente pela ndo-degradagéo do sal na primeira.

Com excegdo da via conjuntival, para infecgdes
oculares, as outras vias de administragdo ndo sio,
como regra, uteis para os antibiéticos. Algumas, além
de nao-Uteis, podem aumentar os riscos. E o caso da via
cuténea, que néo fornece garantia de obtencéo de ni-
veis terapéuticos nem em camadas mais profundas da
derme e ainda aumenta muito o risco de ocorréncia de
reagdes de hipersensibilidade.

2) Distribuicdo

A partir da chegada a corrente circulatéria, o anti-
microbiano se distribui, por filtragdo capilar e difusdo
simples, a praticamente todos os tecidos. Alguns
territérios constituem problemas especiais.

Sistema nervoso central: a chegada de antibioti-
cos,como de resto qualquer farmaco, ao SNC é dificul-
tado pela barreira hemato-enceféalica. Esta é uma bar-
reira de fato, constituida por capilares com células
endoteliais acoladas entre si e cobertas por astrocitos.
Para passar por ela exige-se muita lipossolubilidade
do farmaco. Isso inviabiliza a administracéo, por vi:,
sistémica, de certos antibiéticos para o tratamento de
infecgbes do SNC. E o caso dos aminoglicosideos, que
s6 podem ser utilizados em recém-nascidos, onde a
barreira nao esta integralmente formada. Para outros
antibidticos, que em condicdes normais ndo passam a
barreira, a inflamagdo das meninges permite a obten-
¢éo de concentracdes liquéricas adequadas. E o caso,
felizmente, das penicilinas.

Feto: a barreira hemato-placentaria ndo se com-
porta como tal, do ponto de vista dos farmacos. Qualquer
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um, praticamente em qualguer época, tem acesso ao
feto. Isso é util parainfecgdes ovulares, mas apresenta
o risco de efeitos teratogénicos.

Abscessos: é Obiva a dificuldade de acesso dos an-
timicrobianos as colecdes purulentas, o que justifica a
necessidade de sua drenagem. Isso também se aplica
as osteomielites, onde o tempo de tratamento é,
muitas vezes, infinito.

3) Biotransformacao e excrecao

Analisaremos juntamente esses processos por
serem eles os determinantes do “fim de agédo” do anti-
microbiano.

O organismo, como vimos anteriormente, procura
detoxificar-se do agente estranho, utilizando-se para
tal, de seus sistemas fisiolégicos. Todo antimicrobiano
livre do plasma é filtrado com este nos glomérulos. Se
for suficientemente ionizado, pouco lipossoluvel, ele
nédo é reabsorvido pelos tubulos, permanecendo no fil-
trado e na urina formada. Se, no entanto, ele for
suficientemente lipossoltvel, sofre reabsorcdo tubu-
lar. Nesse caso ele sera carregado ionicamente no
figado, de forma que,em uma nova filtragcdo glomerular,
ele ndo seja reabsorvido. Como, em geral, os metabdli-
tos sdoinativos, a sua excregao ndo importa para o fim
de agao.

De acordo com a caracteristica quimica do farma-
co ele vai sofrer predominantemente um processo de
eliminagdo. Os dois extremos sdo representados, res-
pectivamente, pelos aminoglicosideos, como vimos,
muito hidrossoluveis, que tem seu fim de agao unica-
mente dependente de fungéo renal e pelo cloranfeni-
col, muito lipossoluvel, que tem seu fim de agao deter-
minado por biotransformagédo a metabdlitos inativos.

A relevancia desses mecanismos € Obvia, principal-
mente para os farmacos excretados na forma ativa
pelo rim. E indispensavel corrigirmos os intervalos de
doses dos aminoglicosideos em presenca de insuficién-
cia renal, sob o risco de aumentarmos sua toxicidade
sistémica. Pela grande reserva funcional do figado, os
problemas de insuficiéncia hepatica ndo tem maior
significagcao para os farmacos biotransformados.

Abiotransformacgéo e/ou aexcregdo determinama
queda progressiva da concentragao plasmatica, a qual
pode ser medida pela meia-vida.

A consulta de tabelas, como as da revisdo de
Braude (2), que nos dao a concentragdo plasmatica
apos a primeira dose e a meia-vida, juntamente com
uma tabela de concentragdes inibitérias minimas, nos
permite adequar o intervalo de administracado. Explica-
remos através de um exemplo. A penicilina G procaina,
na dosagem de aproximadamente 400.000 U por via
intramuscular, fornece um pico plasmatico de 1 micro-
grama/ml, o que corresponde a concentragdes seme-
lhantes no pulméao, por exemplo,onde ndo ha barreiras
a distribuigédo. A CIM para o Pneumococo da penicilina
G é de 0,01 microgramas/ml, o que demonstra que a
dose escolhida fornece niveis 100 vezes superiores
“in vivo”. A meia-vida da penicilina G procaina é de 18
horas, ou seja, neste tempo a concentracdo vai cair a

0,5 microgramas/ml, ainda 50 vezes superior a CIM:
Esses dados justificam o intervalo de 12 horas como
adequado para a administracdo de penicilina G procai*
na.

Quanto mais vezes ultrapassarmos o CIM “in viva",
maior seguranca de eficacia teremos, o que é valido
principalmente para infeccoes graves. O limitante de
doses passa a ser, entéo, os efeitos adversos do anti
microbiano escolhido.

b) Efeitos adversos

As reacdes indesejaveis aos antimicrobianos sao
de trés tipos: efeitos toxicos e irritativos, reagdes de
hipersensibilidade e superinfecgdes.

1) Efeitos toxicos e irritativos

Sao dependentes de concentragdes elevadas do
fArmaco sobre o tecido suscetivel. Algumas vezes sdo
de discreta magnitude e nao-evitaveis, como a irritagéo
gastrintestinal produzida por doses usuais de eritromi-
cina, por exemplo. Outras vezes, no entanto, sdo muito
sérios e poderiam ser evitados pelo uso adequado. Eo
caso da ototoxicidade e nefrotoxocidade produzidas
pelos aminoglicosideos, principalmente quando o es
quema de administracdo nédo é corrigido para alteragoes
existentes nos sistemas de excregao.

- As penicilinas tem grande margem de seguranga
com relagdo aos efeitos toxicos. Isso ndo deve ser
sindbnimo de segurancga infinita, principalmente em
presenca de insuficiéncia renal, onde o aumento da
biotransformacao hepatica ndo consegue compensar
adeficiéncia de excregao. Nesta situagao, doses de 40
milhdes de unidades, ou até menos,aumentam muitoo
risco de toxicidade para o sistema nervoso central, ma-
nifesta através de convulsdes mioclonicas.

Para cada antimicrobiano escolhido devemos co-
nhecer previamente os riscos, para evita-los ou trata-
los prococemente quando de sua instalagéo. |

2) Reacoes de hipersensibilidade

Esses efeitos, intermediados por uma reagéo imu-
nitaria anormal, se manifestam desde uma reagao urti-
cariforme até um fatal choque anafilatico. Sdo de
menor frequéncia, mas de mais dificil previsibilidade.

O classico grupo de antibidticos que preocupa pelos
fendmenos de hipersensibilidade é o das penicilinas. Nos
parece, entretanto, que pintam o diabo mais feio do que
realmente é. O numero de reagdes as penicilinas é, sem
duvida, o maior entre os antimicrobianos, mas isso se
deve ao seu mais largo emprego. O risco de reagdo
grave, como um choque anafilatico, estd na ordem de 1
para 9000 usuarios, com um caso fatal em 50.000
usuarios, provavelmente um risco menor que usar
anticoncepcional hormonal.

De qualguer forma algumas medidas podem ser
tomadas para previni-lo. Entre as apontadas cabem,
em nosso meio, a coleta de uma histdria prévia de hiper-
sensibilidade & penicilina ou de diatese de hipersensi-
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ilidade; o uso, se possivel, da via oral e, nos casos du-
Vidosos, a administragdo em um local onde seja possi-
el o pronto atendimento de uma reagéao severa.

O teste de sensibilidade, quando disponivel, é util
sara prevenir a ocorréncia de choque anafilatico. E
gonstituido de uma mistura de concentragdes infimas
de produtos de degradagdo da penicilina, como o
peniciloil e a penicilamina, que sdo os alergenos maio-
s, aplicados por via intradérmica. Se houver reagao
positiva, € provavel a ocorréncia de ehoque anafilatico
surticaria, que sdo as reagdes intermediadas por IGE,
a imunoglobulina pesquisada no teste dérmico. O
feste negativo significa uma grande segurancga para a
do-ocorréncia das reagdes citadas. Ndo significa, no
entanto, que n&do ocorrerdo outras reagdes, como
doenca do soro, anemia hemolitica e outiras, que sdo
Intermediadas por imunoglobulinas diferentes.

Sdo 6bvios os erros cometidos nos testes empre-
gados em nosso meio. Entre eles, a administragédo de
grandes quantidades (0,1 ml de Benzetacil 1.200.000
tem milhares de unidades de penicilina) de benzilpeni-
¢ilina e ndo de seus derivados, e a administragéo inad-
ertida na subcutaneo. Talvez sobre, somente, o efeito
psicolégico da protegao.

==

Superinfeccéo

Alguns autores divergem sobre sua importancia e
eqiéncia. A superinfecgdo mais comumente observa-
da é causada pela Candida albicans em um paciente
lazendo uso de antibiéticos de amplo espectro. N&o é,
som regra, um problema sério e a suspensdo do uso do
antimicrobiano soluciona-o. Casos mais graves, espe-
tialménte em pacientes debilitados, usando antibidti-
p0sde amplo espectro ou associagdes, podem ocorrer,
tomo candidiase sistémica, infecgdes por Pseudomo-
nas e até por germes de baixo poder infectante.

A selecdo de germes pelo uso indiscriminado de
intimicrobianos nédo é tdo importante em um individuo
soladamente, mas sim para toda uma comunidade,
om a modificagdo ecoldgica da populagdo de microor-
ganismos e surgimento de novas e resistentes cepas.

CONCLUSOES

Queremos reafirmar a proposigdo inicial de que
40 queriamos, com este artigo, ensinaralguém a usar
ntibiéticos, mas somente motivar o leitor para usa-los
om 0 apoio paralelo de bibliografia confiavel,como os
extos de revisdo apontados a seguir(2,3,8,9,10, 11,
12). Esperamos, também, que haja motivagdo para o
studo das caracteristicas de resisténcia dos microor-
janismos em nosso meio, para melhor orientagao far-
lacolégica no tratamento.-

Como ficou implicito durante o texto, devemos

estar alertas contra a propaganda desenfreada nessa
area. Nos hospitais e ambulatérios se substituia velha,
barata, segura e eficaz penicilina G por varios outros
agentes, ou menos eficazes, ou menos seguros, ou
mais caros. Isto parece ao Prof. Amilcar Gigante (13),e
também a nds, um contrasenso.

SUMMARY

The author reviews the main pharmacological

parameters that must orientate the physician in the
correct use of antibiotic-therapy.
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