ANTIBIOTICOTERAPIA — REV. MED. — VOL. 64 — N.° 2:-32.34 — JUN. 1982

ANT

UNITERMOS: Antibioticoterapia

Nesta exposicdo serdo objetivados, resumidamente,
tépicos de ampla abrangéncia, consoante uma progra-
cao que atenda a sugestdes dgs organizadores désse Con-
gresso.

Preliminarmente, contudo, deve assinalar-se que os
“antib;dticos” representam uma classe dos chamados
“quimioterdpicos”, cuja conceituacio é convencional. Por

outra, cumpre referir-se que as “agressoes bioldgicas” — -

que motivam o uso terapéutico dessa substancias — po-
dem ser: a) identificadas; b) presumiveis; c) incertas.
Ademais, seja no atinente a “infeccdes” ou “infestacdes”,
existem as modalidades “mistas”, além do eventual de-
senvolvimento de “microoganismos oportunistas” no de-
curso da terapia instituida.

I — ABORDAGEM PANORAMICA

No atinente ao uso de antibidticos, devem ser con-
siderados, basicamente, 3 itens.

1) INDICACAO

Tem de ser: a) justificada, considerando-se a finali-
dade do uso e a prospeccdo efetiva de atuacdo 1itil; b)
oportuna, evitando-se perda de tempo.

2) PERSPECTIVA DE EFICACIA

Envolve, simultineamente, uma complexa problema-
tica.

A) Escolha do antibidtico. Deve basear-se no seu “es-
pectro” de atividade e, portanto, vinculada & averiguacéo
do real agente causal da moléstia a ser tratada, tendo-se
em mente a possivel ocorréncia de “infeccbes mistas”,
cujo diagndstico as vezes se complica com o eventual
desenvolvimento de “microrganismos oportunistas®.

B) Esquema terapéutico. Condiciona-se rigorosa-
mente a posologia — em funcio da “dose” e do “tempo
de uso” — ajustdavel a cada caso.

C) Aspecios farmacolégicos. Merecem realce os se-
guintes, a serem considerados globalizadamente e 'em
sucessao.

C-1) Caracteristicas das drogas, envolvendo suas
“propriedades fisicas e quimicas”, bem como as “formas
farmaceéuticas” utilizdaveis. E

C-2) Tipo de atividade quimioteripica, basicamente
vinculado ao “mecanismo de a¢do” — por sua vez rela-
cionado com o “espectro de acio” — e que pode mani-
festar-se, no caso de bactérias por exemplo, através de
um efeito meramente “bacteriostatico” ou mesmo “bacte-
ricida”, em consonéncia com a natureza da droga, com
o tipo do agente patogénico e com a posologia.

C-3) Sediamento do “agressor biolégico”, que en:
contra os alicerces na fisiopatologia e cujo conhecimen-
to reveste-se de importancia tanto no que concerne as
estruturas acometidas pela doenca a ser tratada quanto
no atinente a peculiaridades relacionadas com a locali-
zacao do “agressor” na intimidade dos tecidos, que pode
ser “intra” e/ou “extracelular”.
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C-4) Acesso aos locais de acdo, subordinado a nu-
merosos fatores e circunstancias que exigem avaliagbes
especificas para cada droga e para cada caso, a fim de
que o antibidtico atinja concentracdo adequada e pelo
tempo necessdario onde deve agir, merecendo realce 0s
seguintes aspectos: a) “Vias de administracdao”, varidveis
conforme a finalidade terapéutica e o tipo de produto

‘escolhido, podendo consistir em “uso tépico” — em su-

perficies externas de revestimento ou no interior de ca-
vidades fechadas — ou por alguma via que assegure

“atuacdo sistémica”; b) “Destino no organisme”, a par-

tir da “absorcio” — gqguando houver — e que progride
no vasto campo da “farmacocinética” abrangendo a “dis-
iribui¢ao” — restrita (por influéncia de “barreiras” ou
resultante de “ligacbes” assumidas com certos consti-
tuintes organicos) ou ampla (mesmo que limitada), com
vistas inclusive para a passagem diaplacentdria, a “pe-
netrabilidade tecidual” (varidvel em diversas eventuali-
dades), a “biotransformacfio” que porventura ocorra e a
“eliminagdo”, que pode ser 1til (no caso de se desejar
uma atuacio em “emunctorios” ou como decorréncia de
certos “ciclos de retencéo”) ou indesejdvel (com exemplo
na excrecdo, por nutrizes, através do leite).

Desse conjunto de fatores coparticipantes e do esque-
ma terapéutico instituido, resultam as concentragoes
atingidas pelo antibiético nos locais onde deva atuar.

3) FATORES INTERFERENTES

Afora a eventual “inibicdo de reacdes imunitarias” —
como decorréncia indireta da prépria atividade quimio-
terapica —, sdo de se considerar, destacadamente, 0s
“fatores limitantes de atuatao e de uso”.

A) Fatores limitantes de atuacao

Complementarmente a problemas atinentes a farma-
cocinética dos antibidticos, alguns tépicos merecem ser
realcados.

A-1) Inativacao. Sujeita-se a diversas circunstancias
que comprometem a acio terapéutica do antibidtico, es-
pecificamente em relacdo a alguns: a) contacto direto
com “transudatos” e “exsudatos” (pus); b) “acidez gés-
trica”, que influi na escolha de substincias utilizaveis pe-
la via oral, bem-como no hordrio de uso; ¢) “enzimas
inativadoras”, como exemplo nas penicilinases; d) for-
macgéo de “complexos moleculares”, quais sejam os que-
latos (com ions metdlicos, no caso de tetraciclinas em
administracdo peroral).

A-2) Resisténcia microbiana — transmissivel atra-
vés das linhagens dos proprios agentes patogénicos que
adquiram — que pode resultar de inadequado esquema
terapéutico.

B) Fatores limitantes de uso

No atinente a este assunto, destacam-se os “efeitos
colaterais” e as “complicagdes secundarias”.

B-1) Efeitos colaterais. Podem ocorrer até mesmo
com “doses convenientemente prescritas”, porém mais
comumente “por superdosagem” (relativa ou absoluta),
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conquanto também possam ser provocados por “produ-
tos alterados” (superado o prazo de uso).

S’l;las manifestagées sdo de vdrios géneros: “supér-
fluos” — conquanto possam prenunciar ocorréncias gra-
v;,-s — “meramente indesejaveis” ou “decisivamente no-
civos”.

A proposito, devem ser distinguidos 2 grupos princi-
pais.

Efeitos locais. Condicionam-se a diversos fatores.

a) Modo de uso. Sdo exemplos: “desencadeamento
de reflexos”, conforme pode acontecer quando do empre-
go de aerosdis; “irritagdo”, tanto ao nivel do estdémago
(em administracio peroral) quanto em miisculo (dor e
enduracdo) ou em veia (flebite) bem como em cavidades
fechadas, com maior repercussio no caso da adminis-
tracdo intratecal.

. b) Foto-sensibilidade, observdvel com certos anti-
hidticos.

Efeitos sistémicos. Freqiientes, ocasionais ou fortui-
tos — conforme o tipo de antibiético utilizado ou na de-
pendéncia de condigOes peculiares do doente sob trata-
mento —, revelam-se através de uma grande variedade
de possiveis perturbacées em diversos tecidos e apare-
lhos do organismo, afora a eventual ocorréncia de em-
briopatias quando certos antibi6ticos s@o administrados
a gestantes.

B2) Complicacdes secundérias. Séo de vérios tipos,
tais como as a seguir mencionadas.

a) Agravamento de outras moléstias ou disfuncdes
que o doente porventura apresente, porém desconexas
com a indicacio terapéutica vigente.

b) Manifestacdes decorrentes da lise macica de ger-
mes, como no caso da “reagdo de Jarisch-Herxheimer”,
quando do uso de penicilina no tratamento da sifilis
avancada.

¢) Desequilibrio microbiano, ensej ando o crescimen-
to de microrganismos nao susceptiveis ao antibiético ou
a0 desenvolvimento de super-infeccGes causadas por ger-
mes oportunistas.

d) Idiossincrasia, de diversos tipos, inclusive a ca-
racterizada por uma hipersensibilidade de “carater alér-
gico” — as vezes até mesmo decorrente do uso inadver-
tido de certos antibi6ticos —, capaz de desencadear gra-
vissimas conseqiiéncias.

II — CLASSIFICACAO DOS ANTIBIOGTICOS

Pode ser feita sob vdrios critérios, prevalecendo
atualmente os seguintes: “constitui¢io guimica”, “meca-
nismo de acio” e “espectro de atividade”. Por outra, em
relacdo a cada um deles, diversos médulos tém sido pro-
postos. Conseqiientemente, resulta de certo modo arbi-
trério o género de classificacdo que se adote. Por isso,
apenas a titulo ilustrativo serdo sumariamente mencio-
nados alguns exemplos. Contudo, € de se assinalar que,
em algumas classificacbes, associam-se diferentes espe-
cificacoes.

A) CLASSIFICACAO SEGUNDO A CONSTITUICAO
QUIMICA
O seguinte modelo é representativo.
1) Derivados de monopéptidos: cicloserina, azaseri-
na.

2) Derivados do dcido 6-aminopenicilinico e anilo-
gos: penicilinas, cefalosporinas.

, 3) Derivados do 2-amino-1,3-propanodiol: cloranfeni-
col.

4) Derivados de hidrocarbonetos aromiticos polinu-
cleares: rifamicinas, tetraciclinas.

5) Derivados do grisano: griseofulvina.

6) Heterdsidos nio macrolidicos (alguns deles sen-
do _targxbem, por alguns, classificados como “aminoglico-
sidios”): estreptomicina, canamicina, lincomicina, etc..

_ 1) Heterésidos macrolidicos: eritromicina, espira-
micina, oleandomicina.

8) Antibiéticos poliénicos: fumagilina, nistatina, an-
fotericina B.

9) Antibiéticos polipeptidicos: tirotricina, bacitraci-
na, polimixinas, vomicina.

10) Antibiéticos esterdides: dcido fusidico.

Existem variantes deste sistema de classificacéo. To-
davia, € de se considerar que as dificuldades acrescem
ao influxo da descoberta de novos antibiGticos, até mes-
mo com estrutura hibrida.

B) CLASSIFICACAO SEGUNDO O MECANISMO DE
ACAO

Sob esse aspecto, o assunto tem sido abordado de
maneira similar por diversos autores, porém com algu-
mas diferengas e que por eles mesmos séo, as vezes, re-
formuladas episodicamente.

A seguinte é sumariamente integrativa.

1) Agentes que atuam na parede da célula bacteria-
na: penicilinas, cefalosporinas, bacitracina, cicloserina,
vancomicina, etc..

2) Agentes que afetam a membrana citoplasmatica
e exercem efeito detergente: polimixinas, novobiocina,
nistatina, anfotericina.

3) Agentes que modificam os mecanismos celulares
de replicacio, os transmissores de informacdes e a sin-
tese protéica: cloranfenicol, tetraciclinas, “aminoglicosi-
dios” (estreptomicina, neomicina e afins) e “macroli-
dios” com um grande grupo lactona (eritromicina e
afins).

4) Agentes que afetam o metabolismo do icido nu-
cléico: griseofulvina,

C) CLASSIFICACAO SEGUNDO O “ESPECTRO” DE
ATIVIDADE

Tem sido feita de diversas maneiras, por vezes rela-
cionadas com outras modalidades de caracterizagio, con-
forme se pode apreciar nos seguintes exemplos, mencio-
nados de modo resumido.

1) Classificacio baseada em atividade genérica

Na seguinte, conjugam-se sugestoes de diferentes au-
tores.

a) Ativos contra bactérias, “agentes basdéfilos” e Ricket-
tsias

b) Antifingicos

c¢) Antiprotozoirios

d) Anti-helminticos (em grau reduzido)

2) Classificacio baseada na amplitude do “espectro”

Sob esse aspecto, também existem vdrios tipos de
classificacdo, alguns dos quais se completam com outros
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fatores referentes ao uso. O seguinte exemplo é inte-
grativo:

a) Antibiéticos de “espectro reduzido”
b) Antibiéticos de “espectro intermediirio”
¢) Antibiéticos de “amplo espectro”

3) Classificacdo segundo a “acio predominante”
Similarmente, é integrativo o seguinte, exemplo:

a) Acdo sobre germes Gram-positivos
b) Acdo sobre germes Gram-negativos
¢) Acdo sobre microbactérias

d) Amplo espectro de acio

e) Acdo antimicotica

f) Acio antiprotozoiria

g) Acao antiblastica

OBS.: Para os interessados em pormenores, é recomen-
ddvel a consulta as seguintes publicagoes:

GOODMAN, L. & GILMAN, A. — “The Pharmacological
Basis of Theterapeutics”. 6. ed., 1980.

KOROLKOVAS, A. — “Mecanismo de Acao dos Antibi6-
ticos”. Edicdo do Autor, 1974.

LLACAZ, CS. et al. — “Antibicticos” (1= ed., 1965; 2= ed.,
1969; 3. ed., 1975).

LITTER, M. — “Farmacologia”, 6. ed., 1980.
MINGOIA, Q. — “Quimica Farmacéutica”, 1967).

VELAZQUEZ, B.L. — “Farmacologia y su projeccién a
la Clinica”, 12 ed., 1975.

III — USO PROFILATICO DE ANTIBIOTICOS

Devem ser considerados os aspectos positivos mas
também os negativos. Portanto, o uso profildtico de an-
tibiéticos, conquanto possa ser de indicacdo até funda-
mental em circunstancias bem caracterizadas, tem ense-
jado aplicabilidade nem sempre condizente com real jus-
tificativa, ao influxo de excesso de confiancga propiciado-
ra de utilizacdo simplista. Ademais, as vezes ndo se con-
sideram inconvenientes que podem advir, mesmo em ca-
sos de motivacdo criteriosa, quais sejam o desenvolvi-
mento de resisténcia microbiana e a ocorréncia de efei-
tos colaterais nocivos do medicamento, inclusive a sen-
sibilizagéo do paciente para uso ulterior.

Resumidamente, esses vdrios aspectos podem ser
condensados em 3 tdpicos.

1) MENOR ATENCAO PARA CUIDADOS GERAIS PRE-
MONITORIOS

A farta variedade de antibidticos disponiveis — a par
de quimioterdpicos outros —, conferindo ampla perspec-
tiva para o contréle de infeccdes, tem propiciado excesso
de confianca em situagGes as mais variadas. Assim, ra-
ramente que seja, observam-se omissdes nos cuidados
elementares de antissepsia ou rotina profildtica em situa-
¢oes incertas.

Por outra, fato semelhante ocorre com o propdésito

de se simplificar a preservacdo de certos alimentos pe-
reciveis durante o armazenamento.
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2) ROTINA NEM SEMPRE OPORTUNA E JUSTIFI-
CADA

Afora o constante, em estilo apenas ilustrativo, no
item anterior, deve também ser considerado o uso cos-
tumeiro de antibidticos sem base numa indicagio pre-
cisa nem em adequada escolha para o especifico caso a
ser atendido. Nesta senda, tém sido utilizados antibiéti-
cos — inclusive em misturas convencionais — na base
de um grande espectro de atividade antimicrobiana, mes-
mo em casos insuficientemente avaliados.

3) PROSPECCAO EFETIVA DE ATUACAO UTIL

Entre possiveis outras, merecem realce as seguintes
circunstdncias que justificam tal modalidade de empré-
go de antibiéticos.

A) Infeccdo vigente. O risco de disseminacio de
processo infeccioso ja em curso obriga ao uso profilati-
co de antibiético, conforme acontece nas seguintes even-
tualidades de ordem genérica.

a) Infeccoes focais. Sobressaem, nesta representa-
cdo, os casos de: intervengbes cirirgicas em dreas sépti-
cas; abscessos de localizacdo variada, inclusive dentd-
rios; infecgbes difusas de partes moles; trajetos fistu-
losos com insuficiente drenagem; infeccOes assestadas
em cavidades naturais, quais sejam a pleura, a perito-
neal, os seios da face. Nestes casos, o uso profildtico po-
de coincidir com a indicagdo terapéutica.

b) Infeccdes sisiémicas. O prdéprio uso terapéutico
pode constituir-se em recurso profilatico, para prevenir
eventuais disseminagdes.

c¢) Intercorréncias fortuitas. Servem de exemplo as
drenagens de focos infecciosos.

B) Infeccao latente. Dos mais caracteristicos é o
exemplo de ferimentos que ensejem o risco de infeccdo
tetdnica. Entao, independentemente do uso profildtico de
soro antitetdnico, revestese de importancia a adminis-
tragio de certos antibidticos, em adequada escolha, o
mais rapidamente possivel apds o indculo microbiano.

C) Condigoes favoraveis para o desenvolvimento de
germes oportunistas. Transudatos e exsudatos podem
constituir-se em “meio de cultura” para microrganismos,
mesmo que apenas potencialmente patogénicos. Even-
tualidades em que o risco é maior encontram represen-
tacdo em certos comprometimentos pulmonares e, de
modo especial, em queimados. Nestes tltimos, alids, é
imperativa a antissepsia profildtica, que envolve 0 uso
de antibidticos ou de outros quimioterspicos, inclusive
localmente.

D) Eventualidades de contaminacio provivel ou
comprovada. Podem ser inevitdveis ou circunstanciais,
com representacdo em variados tipos de cirurgia, o que
néo implica, entretanto, no uso profildtico rotineiro em
qualquer modalidade de intervencao.

E) Condicdes predisponentes. Genericamente, neste
rol incluem-se os casos em que exista — por motivos
vdarios — um decréscimo ou mesmo inibicAo dos meca-
nismos imunolégicos de defesa.

F) Complicacio tardia, nio supurativa, de infeccao.
Tem exemplificagio dominante na doenca reumética e
na glomérulo-nefrite, em cuja profilaxia sio grandemen-
te eficazes certos atibidticos e quimioterdpicos com es-
pecifica atividade contra os microrganismos envolvidos
na patogenia desses estados.



