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RESUMO

Introdugao: A descoberta das penicilinas é um dos marcos da
histéria do cuidado a satide. Tais medicamentos estio entre os
antimicrobianos mais prescritos no mundo, com aplicabilidade, ainda
hoje, em distintas enfermidades e complicagoes infecciosas. Objetivo:
Descrever os principais aspectos farmacoldgicos e terapéuticos das
penicilinas, com énfase no uso clinico desses firmacos. Métodos:
Revisao narrativa da literatura dirigida a atualizacdo dos mais relevantes
aspectos farmacoldgicos e terapéuticos das penicilinas: (1) histérico;
(2) mecanismos de agio e resisténcia bacteriana; (3) penicilinas e
imunomodulagio; e (4) classificacio dos antimicrobianos. Resultados:
A identificagao da penicilina G por Alexander Fleming, em 1928,
inaugura a “Era dos Antibiéticos”. Os fidrmacos sio beta-lactimicos
e, por conseguinte, agem sobre as proteinas ligadoras de penicilina
(PBPs), impedindo a adequada formacio de peptidoglicanas, o que
produz lise osmética das células bacterianas. Sao descritas propriedades
imunomoduladoras dos medicamentos, cuja relevincia ainda permanece
controversa. A classificagao dos firmacos permite distinguir os seguintes
grupos: penicilinas naturais, aminopeniclinas, isoxazolilpenicilinas,
carboxipenicilinas e ureidopenicilinas. Conclusao: As penicilinas
seguem como importantes medicamentos na atualidade. O prescritor
deve atuar em concordancia com os pressupostos do uso racional de
antimicrobianos, o que contribui para reduzir o risco de desenvolvimento
de resisténcia bacteriana, fendmeno que tem adquirido, nas ultimas
décadas, trégicos contornos em diferentes partes do mundo.
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ABSTRACT

Introduction: The discovery of penicillins is one of the milestones in
the history of health care. These drugs are among the most prescribed
antimicrobials in the world, with applicability even today in different
diseases and infectious complications. Objective: To review the main
pharmacological and therapeutic aspects of penicillins, with emphasis
on the clinical use of these drugs. Methods: Narrative literature review
directed at updating the most relevant pharmacological and therapeutic
aspects of penicillins: (1) history; (2) mechanisms of action and
bacterial resistance; (3) penicillins and immunomodulation; and (4)
classification of antimicrobials. Results: The identification of penicillin
G by Alexander Fleming in 1928 inaugurated the “Age of Antibiotics”.
The drugs are beta-lactams and therefore act on penicillin-binding
proteins (PBPs), preventing the proper formation of peptidoglycans,
which produces osmotic lysis of bacterial cells. Immunomodulatory
properties of the drugs are described, the relevance of which still remains
controversial. The classification of drugs allows the following groups to be
distinguished: natural penicillins, aminopeniclins, isoxazolylpenicillins,
carboxypenicillins, and ureidopenicillins. Conclusion: Penicillins
continue to be important drugs today. The prescriber should act in
accordance with the assumptions of the rational use of antimicrobials,
which contributes to reducing the risk of developing bacterial resistance,
a phenomenon that has acquired, in recent decades, tragic contours in
different parts of the world.
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Medicina e Fisiologia de 1945. A descoberta das penicilinas
acarretou uma revolugio no tratamento de diversas
enfermidades e complicagdes infecciosas, para as quais ainda
nao havia terapéutica especifica A época, revolucionando
assim a Medicina, impulsionando a indtstria farmacéutica e
representando um divisor de dguas na Histéria das Ciéncias
da Sadde: o antes e depois do advento desses medicamentos'.
Ressalta-se que, desde entdo, os antimicrobianos passaram a
figurar entre os remédios mais prescritos no mundo, o que
também se nota no Brasil, pais no qual representam cerca de
40% dos farmacos utilizados na prética clinica’.

H4 quase um século, as penicilinas sio antimicrobianos
utilizados no cuidado 4 sadde dos enfermos com resultados

INTRODUCAO

A descrigao da agao antibacteriana da penicilina G foi
uma das mais importantes contribuigoes da ciéncia na esfera
da satide mundial’. A partir desse evento inaugural, foram
alocados investimentos em pesquisas no campo da terapia
antimicrobiana, ainda na primeira metade do século XX,
levando posteriormente 2 identificagio de outras classes de
antibidticos. Na literatura médica, hd relatos de sua acio
antibacteriana no final do século XIX, como aqueles de John
Tyndall (1875) e de Ernest Duchesne (1897), relacionados
ao efeito do Penicillium glaucum sobre determinadas
bactérias™?.

Entretanto, foi somente em 1928 que o cientista escocés satisfatérios, contribuindo para salvar milhdes de vida

nesse periodo e, portanto, devem ser considerados muito
mais do que uma mera descoberta cientifica’®. Tais

Alexander Fleming, pesquisando cepas de bactérias do
género Staphylococcus, observou que as placas de cultura

haviam sido contaminadas acidentalmente por um fungo do firmacos — classificados em naturais e semissintéticos’ —

sio considerados os antibidticos de escolha para profilaxia
de recorréncia de febre reumdtica; profilaxia de recorréncia

género Penicillium, o qual impedia o crescimento bacteriano.
Em 1940, Ernst Boris Chain ¢ Howard Walter Florey

comprovaram sua agio antibacteriana em seres humanos,
proporcionando aos trés cientistas o Prémio Nobel de
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de erisipela em membros inferiores; profilaxia de infecgoes
causadas por Haemophilus influenzae e  Streptococcus
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pnewmoniae em criangas menores de cinco anos com asplenia
anatdmica ou funcional (incluindo anemia falciforme) ou
agamaglobulinemia; profilaxia de endocardite infecciosa
em procedimentos dentdrios em pacientes com alto risco;
profilaxia de infecgbes neonatais precoces causadas por
Streptococcus agalactiae em gestantes em trabalho de parto
com menos de 37 semanas ou colonizadas (urina e/ou swab
anal e/ou swab vaginal) por S. agalactiae ou com ruptura
de membranas com >18 horas ou com febre (238°C) no
intraparto; prevencio de surtos de infec¢des causadas
por Streptococcus pyogenes (grupo A), principalmente em
militares em programa de treinamento; tratamento de
infecgoes causadas por S. pyogenes e S. agalactiae; tratamento
de endocardite infecciosa causada por cepas de Streprococcus
gallolyticus  (bovis) e Streptococcus do  grupo  viridans
altamente sensiveis A penicilina; tratamento de infecgoes
causadas por Eikenella corrodens, Listeria monocytogenes e
Staphyloccoccus aureus sensiveis 3 meticilina; tratamento de
sifilis (primdria, secunddria ou tercidria); terapéutica da otite
média; tratamento de actinomicose; terapéutica das formas
graves de leptospirose; dentre outras*'?. Mycoplasma spp.,
Chlamydia spp., Legionella spp., Rickettsia spp. e fungos sio
microrganismos considerados intrinsecamente resistentes as
penicilinas’.

A Organizag¢io Mundial da Satde (OMS) afirmou, em
2017, que a resisténcia bacteriana aos antimicrobianos é
um dos principais problemas de satide no mundo e que as
prescrigoes inadequadas constituem sua principal causa®.
Ainda segundo a OMS, bactérias tais como Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneuwmoniae
e Escherichia coli estao classificadas como prioridade critica
de resisténcia, ressaltando-se também a urgéncia para a
descoberta de novos firmacos com atividade contra esses
patégenos'®. Deve ser destacado que, atualmente, cerca
de 50% de todas as prescrigoes de antibidticos visa ao
tratamento de alguma infecgio de via aérea superior (IVAS)".
As penicilinas estdo entre os antimicrobianos mais utilizados
para esse fim, ainda que estudos recentes apontem que 30 a
50% das prescricoes de antibidticos sejam inapropriadas'®!.

Com base nessas preliminares consideragoes, o objetivo
do presente artigo é revisar os principais aspectos das
penicilinas, enfatizando seu uso na prética clinica cotidiana.

METODOS

O presente manuscrito, do ponto de vista metodolégico,
representa uma revisdo narrativa da literatura — a qual
“descreve e discute o estado da ciéncia de um tema especifico
ou tema do ponto de vista tedrico e contextual” (Botelho et
al., 2011, p. 125)'8, em termos do seu “papel fundamental
para a educagio continuada® (Rother, 2007, p. v)" ao
permitir que o leitor adquirira e atualize o “conhecimento
sobre uma temdtica especifica em curto espago de tempo”
(Rother, 2007, p. v)" — com vistas a atualizagio dos principais
aspectos farmacoldgicos e terapéuticos das penicilinas. Desse
modo, diferente de uma revisio sistemdtica — que tem por
escopo “responder a uma pergunta especifica sobre um

problema especifico da 4rea da satide” (Ercole et al., 2014,
p.- 9,10)* — a pesquisa bibliogrifica ora empreendida ¢
apropriada para “descrever e discutir o desenvolvimento ou
o ‘estado da arte’ de um determinado assunto, sob ponto de
vista tedrico ou contextual” (Rother, 2007, p. v)"¥.

Com efeito, foram buscadas referéncias — artigos, livros
e documentos publicados por organismos governamentais e
sociedades cientificas —a partir do conhecimento dos autores,
as quais foram analisadas criticamente. Os manuscritos
selecionados foram lidos na integra para extragio dos
dados mais relevantes. As informagées obtidas — em textos
publicados em inglés, espanhol e portugués — possibilitaram
a organizagio dos seguintes tpicos, os quais constitufram os
elementos essenciais abordados nos Resultados e Discussio:
(1) aspectos histéricos da descricio dos firmacos; (2)
mecanismos de agio e resisténcia bacteriana; e (3) penicilinas
e imunomodulagio; e (4) classificagao dos antimicrobianos.

REsurtapos E DiscussAo

BREVE HISTORICO

As investigacoes desenvolvidas por Robert Koch e Louis
Pasteur foram utilizadas por vdrios estudiosos, no decorrer do
século XX, para o desenvolvimento da “Teoria dos Germes”,
a qual tornou possivel uma associa¢io de microrganismos
a doengas bem conhecidas. Tal encaminhamento permitiu
a busca de firmacos especificos para o tratamento dessas
entidades nosolégicas, para o que foram envidados esforgos
da comunidade cientifica, desde a virada do século XIX
para o século XX. Contudo, pode-se considerar, de certo
modo, que foi o acaso que mudou os rumos no tratamento
antimicrobiano'?.

Em 1928, o cientista Alexander Fleming, no laboratério
do Hospital St. Mary’s de Londres, apds voltar de férias,
observou uma placa de Petri, a qual fora contaminada
por um fungo que impedia o crescimento bacteriano.
Constatou-se, posteriormente, que tal fungo pertencia ao
género Penicillium, cuja espécie envolvida foi reconhecida
outrora como Penicillium notatum e, atualmente, como
Penicillium chrysogenum®. Assim, hd quase um século, a
descoberta de Fleming iniciava uma mudanga radical nos
rumos da Medicina. Entretanto, somente apés cerca de duas
décadas da sua descri¢ao, a penicilina foi produzida em larga
escala, sendo utilizada no tratamento de feridas dos soldados
“aliados” na Segunda Guerra Mundial'?.

A descricdo da penicilina produziu, entdo, o inicio da
“Era dos antibidticos”, mas, infelizmente, cada descoberta
foi consistentemente seguida pelo surgimento de resisténcia
antimicrobiana?. Originalmente, Staphylococcus aureus era
muito sensivel & penicilina, mas a frequéncia de cepas de S.
aureus resistentes em ambiente hospitalar aumentou durante
o periodo de 1942 a 1958, atingindo um valor superior a
70% de todos os isolados. A resisténcia foi devida a produgio
de beta-lactamases (penicilinases), enzimas que hidrolisam
rapidamente a penicilina, sendo tal fen6meno mediado por
conjugacio de plasmideos’. Em 1961, a primeira cepa de S.
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aureus resistente A meticilina — e, por extensao, considerada
resistente a todos os antibidticos beta-lactimicos, incluindo
cefalosporinas, monobactimicos e carbapenemas — foi
identificada no Reino Unido®, inaugurando um novo
capitulo na resisténcia microbiana aos antibiéticos, como se
comentard a seguir.

MECANISMO DE ACAO E RESISTENCIA BACTERIANA

As bactérias tém vdrios componentes em sua parede
celular, com destaque para o peptidoglicano, o qual tem
como fungio promover estabilidade mecinica rigida essencial
as bactérias. As penicilinas, como os demais beta-lactimicos
(cefalosporinas, carbapenemas e monobactimicos), possuem
em sua estrutura quimica o anel beta-lactAmico. Esses
fdrmacos se conectam as proteinas de ligacdo as penicilinas
(PBP — penicillin binding proteins), as quais estdo presentes
na membrana celular das bactérias. Tal processo impede a
tltima etapa da formagio de peptidoglicanos, provocando
lise osmética das células bacterianas, o que resulta, desse
modo, em uma agio bactericida nas bactérias suscetiveis®.

A resisténcia aos antimicrobianos é um fendémeno
natural, mas se torna um problema preocupante quando
¢ acelerada pela utilizacio incorreta de tais firmacos'¥. O
uso indiscriminado e excessivo de antimicrobianos na
comunidade, em hospitais ou até mesmo na agropecudria,
contribuiu diretamente para o desenvolvimento da resisténcia
bacteriana, elevando os custos dos tratamentos, reduzindo
as opeoes terapéuticas disponiveis, além de determinar a
hospitaliza¢io prolongada dos pacientes, aumentando ainda
mais as taxas de morbiletalidade?>*.

A resisténcia bacteriana pode sobrevir por dipares
mecanismos, sejam intrinsecos ou adquiridos. A resisténcia
intrinseca advém de modo natural, por meio de aspectos
biolégicos inerentes aos microrganismos. J4 a resisténcia
adquirida emerge a partir da pressdo seletiva exercida pelo
uso — muitas vezes indiscriminado — de antimicrobianos,
podendo advir de mutagdes genéticas, a partir de genes de
resisténcia que podem ser compartilhados entre as espécies
bacterianas®®. As bactérias podem exibir resisténcia
intrinseca ou adquirir resisténcia aos antibidticos beta-
lactAmicos por quatro mecanismos principais: (a) alteracio da
afinidade do firmaco as PBD, (b) impossibilidade do firmaco
em chegar ao sitio de acio por alteragoes na membrana
externa, (c) producio de beta-lactamases que inativam as
penicilinas (penicilinases) e (d) efluxo do fdrmaco através da
membrana externa de bactérias Gram-negativas®*.

PENICILINAS E IMUNOMODULACAO

As penicilinas, como os demais antimicrobianos, agem
na viabilidade e no crescimento de bactérias patogénicas.
Todavia, estudos demonstraram que além de sua atividade
79 a despeito
da relevincia terapéutica dessas propriedades ainda

bactericida, hd uma a¢io imunomoduladora

permanega controversa®. Essa atividade ocorre pela inibicao
de liberagio de citocinas pré-inflamatdrias — tais como,
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IL-1B, IL-6, IL-8 — o que produz, consequentemente, uma
reducio da resposta inflamatéria.

Antibidticos beta-lactAmicos tém a capacidade de ativar
a expressio do GLI-1 (transportador de glutamato) em
células astrogliais, capturando assim o excesso de glutamato
na fenda sindptica, e entregando-o no interior dos astrécitos
onde sio novamente convertidos em glutamina®. A
desregulagao no transporte do glutamato estd envolvida na
patogénese de diversas doengas neuroldgicas como acidente
vascular encefilico, epilepsia, esclerose multipla, doenga de
Alzheimer, mal de Parkinson, entre outros®.

Efeito imunomodulador adicional induzido por
penicilinas foi descrito por Lee et al. (2016)%. Nesse estudo,
demonstrou-se que camundongos pré-tratados por cinco
dias com ampicilina apresentaram menos danos neuronais
ao serem colocados sob isquemia global transitéria do
prosencéfalo. Aparentemente, esse resultado se deveu nio
apenas em decorréncia da ativagio de GLT'1, mas também
pela atenuagio da imunorreatividade que a hipoxia celular

produz*.
Investigagobes demonstraram  que derivados  das
penicilinas  possuem atividade anti-inflamatéria em

pacientes portadores de febre reumdtica, atuando assim na
diferenciagao dos linfécitos T humanos®. Diversos estudos
também j4 demonstraram a agio imunomoduladora dos
antimicrobianos, principalmente entre os macrolideos e as
tetraciclinas. Todavia, estudos recentes demonstram que,
no grupo das penicilinas, existem antibidticos com agoes
potencialmente neuroprotetoras, antioxidantes, analgésicas
ou imunomoduladoras”. Em virtude dessas acoes
imunomoduladoras, antibidticos ditos “imunossupressores”
mostraram-se promissores no tratamento de doencas
inflamatérias ou autoimunes®.

CLASSIFICAQAO DAS PENICILINAS

1. PENICILINAS “NATURAIS”

As penicilinas ditas naturais abrangem as penicilinas G
(Cristalina, Procaina e Benzatina) e a penicilina V%

- Penicilina G cristalina, administrada por via intravenosa
(IV): em adultos de 2 a 4 milhoes de unidades a cada 4
horas; em criancas 300.000 unidades/kg/dia, divididas em
6 doses*.

- Denicilina G procaina, administrada por via
intramuscular (IM), de 12 a 24 horas: em adultos de
600.000 a 1 milhdo de unidades/por dia; em criangas 50,000
unidades/kg por dia*.

- Penicilina G benzatina, administrada por via IM em
dose tnica semanal: em adultos de 1,2 a 2,4 milhées de
unidades; em criangas 50,000 unidades/kg*.

- Penicilina V, administrada por via oral (30 minutos a
2 horas antes das refeicoes): em adultos de 125 a 500mg, a
cada 6 horas; em criancas, 25 a 75mg/kg/dia, divididos em
3 a 4 doses.
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O espectro antimicrobiano das penicilinas naturais
engloba Actinobacillus actinomycetemcomitans, Actinomyces
spp.» Arachnia spp., Bacteroides melaninogenicus, Bacteroides
oralis, Bacillus anthracis e muitos outros Bacillus spp. (exceto
B. cereus), Bifidobacteria spp., Bordetella pertussis, Borrelia
burgdorferi, Borrelia hermsii, Capnocytophaga canimorsus,
Cardiobacterium hominis, Clostridium (exceto algumas cepas
de C. perfringens, C. tertiume C. butyricum), Corynebacterium
diphtheriae e muitas outras corinebactérias (exceto JK),
Eikenella corrodens, Erysipelothrix rbusiopathiae, Eubacterium
spp.» Fusobacterium necrophorum, Fusobacterium nucleatum,
Haemophilus influenzae (cepas nio produtoras de beta-
lactamase), Kingella kingaelindologenes, Lactobacilli spp.,
Leptospira spp., Leuconostoc spp., Listeria monocytogenes,
Moraxella spp. (ndo catarrhalis), Neisseria lactamica,
Neisseria meningitidis (mas com sensibilidade reduzida 2
penicilina em alguns paises, inclusive no Brasil), Pasteurella
multocida, Peptococci spp. e Streptococcus anaerébios,
Prevotella melaninogenica, Propionibacterium spp., Spirillum
minus, Streptobacillus moniliformis, Streptococcus agalactiae,
Streptococcus  pneumoniae (exceto cepas com resisténcia
intermedidria e de alto nivel), Streprococcus pyogenes (grupo
A), Streptococcus spp. (alfa e beta hemolitico), Treponema
pallidum, Veillonella spp’. Entre as cepas de S. aureus que

sdo sensiveis 3 meticilina, até 25% delas podem também
3538

N .

ser sensiveis 2 penicilina O uso de penicilina no
tratamento de infecgbes por S. aureus suscetiveis A penicilina
pode resultar em melhores desfechos clinicos para os

35,38.
b

pacientes no entanto, nesses casos, os médicos devem

considerar a solicitagio de teste para detectar a produgio de
penicilinases®?’.

A penicilina G benzatina é o tratamento de escolha para
pacientes com sifilis e deve ser administrada com intervalo
de uma semana entre as doses no tratamento da sifilis
latente tardia, quando sdo aplicadas trés doses semanais de
2.400.000U, por via intramuscular?’. Resultados de uma
revisdo sistemdtica recente apdiam o uso da penicilina em
neonatos com sifilis congénita possivel, altamente provavel
ou confirmada. Evidéncias de alta ¢ moderada qualidade
sugerem que provavelmente nio hd diferencas entre a
penicilina G benzatina e a penicilina G procaina em relagio
aos desfechos de auséncia de manifestagoes clinicas de sifilis
ou cura soroldgica em recém-nascidos com sifilis congénita®.
O tratamento de escolha da neurossifilis é a penicilina G
cristalina®“. Outras indicagoes clinicas do uso da penicilina
G benzatina sio: tratamento de faringite por S. pyogenes,
profilaxia de febre reumdtica e terapéutica alternativa de
portadores assintomdticos de C. diphtheriae®*. Nao hd
evidéncias de que S. pyogenes tenha se tornado resistente a
penicilina ao longo dos anos®*.

O principal evento adverso apds o uso da penicilina
G ¢ a hipersensibilidade; muitos pacientes relatam que
sa0 alérgicos a penicilina, mas poucos apresentam reagoes
clinicamente significativas (menos de 5%)%*. Podem
ocorrer exantema morbiliforme, febre, eosinofilia, nefrite
intersticial, dermatite de contato, anemia hemolitica (em

altissimas doses administradas por via intravenosa), reagio

de Jarisch-Herxheimer (geralmente limitada ao tratamento
de sifilis ou de leptospirose) e convulsées (principalmente
em pacientes com disfuncio renal). Menos frequentemente
podem ocorrer mioclonia, parestesia, hiperreflexia e coma”®.

A penicilina V tem espectro antimicrobiano semelhante
ao da penicilina G, porém ¢ 5 a 10 vezes menos ativa contra
Neisseria spp., Haemophilus spp. e alguns anaerdbios. Seu
uso ¢é preferivel ao da penicilina G benzatina na profilaxia da
febre reumdtica em portadores de cardiopatias graves, uma
vez que casos de colapso vasovagal foram relatados apds uso
profildtico de penicilina G benzatina nesses pacientes®’. Seus
efeitos adversos sao semelhantes aos da penicilina G, exceto
pela auséncia de distirbios neurolégicos. Uma diferenca
importante entre a penicilina G e a penicilina V é que a
segunda ¢ mais estével em pH 4cido, sendo, assim, melhor
absorvida no trato gastrointestinal®.

2. AMINOPENICILINAS

Sdo penicilinas semissintéticas, nas quais um
agrupamento amino foi adicionado na cadeia lateral,
aumentando assim seu espectro de a¢do em relagio as
penicilinas naturais e com vias de administracio parenteral
ou oral?. Dentre os firmacos que fazem parte desse grupo,
incluem bacampacilina, ciclaciclina, epiciclina, hetaciclina,
lenampicilina, metampicilina, pivampicilina, talampicilina,
amoxicilina e ampicilina, sendo as duas tltimas utilizadas na
prética médica brasileira™.

A ampicilina pode ser administrada por via oral ou
parenteral e sua dose usual varia entre 50 a 100mg/kg/dia, por
via oral, a cada 6 horas, ou 50 a 300mg/kg/dia, por via IM ou
IV, a cada 6 horas. J4 no tratamento de meningoencefalites
por bactérias suscetiveis, a dose utilizada é de 200 a 400mg/
kg/dia, por via IV, a cada 4 ou 6 horas (mdximo de 12
gramas/dia)*¥. O espectro de a¢io da ampicilina engloba
Streptococcus spp., Enterococcus spp. (mais ativa iz vitro do
que a penicilina G), L. monocytogenes (mais ativa in vitro
do que a penicilina G); E. corrodens, alguns Gram-negativos
entéricos (Salmonella spp., Shigella spp. e Proteus mirabilis),
H. influenzae (ndo produtor de beta-lactamase)®*%. Nao deve
ser utilizada no tratamento de infecgoes por S. aureus, pois
¢ frequentemente inativada pela penicilinase produzida por
essa bactéria. Tem uma atividade limitada iz vitro contra
bactérias anaerébias. E inativa contra Pseudomonas spp.,
Citrobacter spp., Serratia spp., Enterobacter spp., Providencia
spp- e Acinetobacter spp.>.

As reagdes adversas incluem hipersensibilidade,
aumento transitério de aminotransferases, nefrite
intersticial, trombocitopenia e, quando utilizada por
via oral, eventos gastrointestinais, tais como diarreia,
nduseas ¢ vomitos.

A amoxicilina é administrada por via oral, com dose
usual de 30 a 50mg/kg/dia a cada oito horas, ji para
adultos a dose preconizada ¢ de 0,5 a 1 g a cada 8 ou 12
horas, embora tenham sido usadas doses de até 1 g a cada
4 horas®. Seu espectro de acdo engloba Streptococcus spp.,
Enterococcus spp., L. monocytogenes; alguns Gram-negativos
entéricos (Salmonella spp.), H. influenzae (nio produtor
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de beta-lactamase) e Helicobacter pilori. Em comparagio
a ampicilina, amoxicilina é duas vezes mais ativa in vitro
contra E. faecalis e Salmonella spp., mas duas vezes menos
ativa in vitro contra Shigella spp.” .

As principais reagoes adversas da amoxicilina sdo
semelhantes as da ampicilina; todavia possui uma melhor
absor¢do oral que a ampicilina (74 a 92%), devido a sua
maior estabilidade em pH 4cido, sendo, por isso, mais
apropriada do que a ampicilina na terapia sequencial de
penicilinas administradas por via parenteral (penicilina G
ou ampicilina)®°.

A ampicilina e amoxicilina sio inativadas pelas beta-
lactamases presentes tanto nas bactérias Gram-negativas
quanto nas Gram-positivas. Assim, se torna necessdria
uma combinac¢io desses firmacos aos inibidores de beta-
lactamase, que inibem a a¢do das beta-lactamases e impedem
adestruicdo dos antibidticos por essas enzimas. Os inibidores
das beta-lactamases atualmente disponiveis na prdtica clinica
sdo o 4cido clavulanico, sulbactam, tazobactam, avibactam,
relebactam e vaborbactam, sendo os dois primeiros
combinados com as aminopenicilinas®®’!. Zidebactam e
nacubactam atualmente estdo sob investigacdo em ensaios
clinicos®'.

Amoxicilina/dcido clavulanico pode ser administrada
por via oral e parenteral, sendo a dose usual por via oral de
amoxicilina, de 30 a 50mg/kg/dia, a cada 8 ou 12 horas,
ou 30 a 100mg/kg/dia de amoxicilina IV, a cada 6 ou 8
horas, tendo as mesmas reagoes adversas da amoxicilina.
Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae, Hafnia alvei,
Klebsiella  aerogenes, Morganella  morganii, Plesiomonas
shigelloides, Providencia rettgeri, Providencia stuartii, Serratia
marcescens, Yersinia enterocolitica, Aeromonas hydrophila,
Aeromonas veronii, Aeromonas dhakensis, Aeromonas caviae e
Aeromonas jandaei geralmente exibem resisténcia intrinseca
em relacgio 4 amoxicilina/dcido clavulanico. Ademais,
tal firmaco ¢ inativo contra Pseudomonas spp. e S. aureus
resistentes A meticilina (MRSA)*°. Deve ser comentado que
dois estudos de coorte (retrospectiva) de dmbito nacional,
conduzidos nos Estados Unidos, mostraram que amoxicilina/
dcido clavulinico foi eficaz no tratamento ambulatorial
de diverticulite, tendo o beneficio adicional de reduzir o
risco de colite pseudomembranosa, quando comparado ao
tratamento com metronidazol e fluoroquinolona®.

Ampicilina/sulbactam é administrada por via IV com
dose usual de 50 a 150mg/kg/dia de ampicilina a cada 6
horas. Ampicilina/sulbactam é uma opgio no tratamento
de infecgbes causadas por Acinetobacter calcoaceticus e
complexo A. baumannii (inclusive cepas resistentes as

carbapenemas)®">%7

, a despeito do aumento crescente da
resisténcia dos Acinetobacter spp. ao antimicrobiano j4 ter
sido relatado no Brasil®®. A ampicilina/sulbactam nao ¢ ativa
in vitro contra P aeruginosa e MRSA>%.
Amoxicilina/sulbactam tem o mesmo espectro de
agdo das combinagées acima; é administrada por via oral
ou parenteral, na dose usual de 30 a 50mg/kg/dia de
amoxicilina VO ou IV, a cada 8 horas, e possui as mesmas

reacoes adversas que a amoxicilina. Tal associagao apresenta
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uma atividade iz vifro menor contra o A. baumanni que a
ampicilina/sulbactam™.

Um estudo experimental de meningite por Bacillus
anthracis, em coelhos, demonstrou a eficicia da combinacio de
ampicillina ou amoxicilina como um inibidor de beta-lactamase
no tratamento dessa condi¢io infecciosa, comparativamente ao
tratamento com meropenem ou piperacilina®.

Na profilaxia ou tratamento de infecgoes associadas a
mordeduras por cdes, gatos ou humanos, geralmente um
beta-lactimico associado a um inibidor de beta-lactamase
— tal como amoxicilina/dcido clavulanico por via oral (ou
ampicilina-sulbactam, se a terapia por via intravenosa estiver
indicada) — € o tratamento de escolha. Tal associa¢io tem
atividade in vitro contra os principais agentes etiolégicos
dessas infeccoes: P multocida, E. corrodens, Streptococcus
spp-» anaerébios e S. aureus (nio MRSA)*!,

3. ANTIESTAFILOCOCICAS (ISOXAZOLILPENICILINAS)

As isoxazolilpenicilinas sdo andlogos semissintéticos da
penicilina, os quais apresentam alta resisténcia 2 clivagem
pela penicilinase, sendo representadas pela cloxacilina,
dicloxacilina, flucloxacilina, oxacilina, meticilina e
nafcilina'2

A meticilina foi a primeira penicilina antiestafilocdcica
a ser produzida e apresentava uma importante resisténcia a
agio das beta-lactamases de cepas de S. aureus. Entretanto,
no inicio da década de 1960, surgiram bactérias resistentes
a esse antimicrobiano. Seu uso foi descontinuado até nio
ser mais empregada atualmente na pritica médica, devido
a nefrotoxicidade, sendo, entdo, substituida principalmente
pela oxacilina, dicloxacilina e a flucloxacilina®. Sua
importincia ¢ atualmente histdrica; com a denominagio de
cepas de S. aureus resistentes a meticilina (MRSA)"2

A oxacilina é a isoxazolilpenicilina mais empregada
cotidianamente; tem como tnica via de administracao a
IV, com uma dose que pode variar de 100 a 200mg/kg/
dia, até no mdximo de 12g/dia, divididos em intervalos
de 4 ou 6 horas. Seu espectro de acio engloba cepas de S.
aureus e Staphylococcus epidermidis sensiveis & meticilina,
Streptococcus  spp. (exceto S. pnewmoniae resistente 2
penicilina), sendo inativa contra Enterococcus spp., L.
monocytogenes, enterobactérias, Neisseria gonorrhoeae ¢ B.
fragilis®*. A oxacilina é mais eficaz do que a vancomicina

no tratamento de pacientes com infecgoes causadas por S.
39,61

\

aureus sensiveis a meticilina®*®!. A indicacio exordial da
oxacilina ¢ o tratamento das infeccoes por S. aureus (sensivel
a meticilina) provenientes da comunidade'?.

As principais reagoes adversas da oxacilina sio incluem

hipersensibilidade, hepatite

ao uso prolongado do antibiético), nefrite intersticial e

(associada  principalmente

leucopenia® (esta dltima, eventualmente, pode assumir
marcante gravidade).

4. CARBOXIPENICILINAS

Descrita em 1965, a classe contempla a carbenicilina,
primeira penicilina com atividade anti-Pseudomonas.
Os principais firmacos sio: carbenicilina, carfecilina,
carindacilina e ticarcilina. Sao penicilinas semissintéticas
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e inativadas por beta-lactamases e possuem mecanismo de
acgio semelhante ao da penicilina G2

A carbenicilina, como uma das principais representantes
do grupo das carboxipenicilinas, tem como espectro de
agdo, em linhas gerais, germes Gram-positivos sensiveis a
penicilina G (porém é menos ativa que este firmaco) e Gram-
negativos como P aeruginosa, Proteus spp., Enterobacter
spp., Acinetobacter spp. e Serratia spp. E utilizada na dose
usual de 100 a 500mg/kg/dia, IV, a cada 1, 2 ou 4 horas.
Dentre os efeitos colaterais destacam-se: hipersensibilidade,
disttrbios da coagulagio (disfuncio plaquetdria), hepatite
medicamentosa e convulsées (particularmente em pacientes
com insuficiéncia renal crénica), além do risco de sobrecarga
de sédio. E um medicamento praticamente inativo contra
Klebsiella spp. e inativo contra Enterococcus spp., S. aureus,
Haemaophilus spp. produtores de beta-lactamases, V.
gonorrheae e Moraxella produtores de beta-lactamases®.

Outro importante representante das carboxipenicilinas
¢ a ticarcilina que, em sua apresentacio farmacolédgica
disponivel no Brasil, inclui a associagio com o 4cido
clavulinico (inibidor de beta-lactamase). Seu espectro de
agio inclui S. aureus sensivel & meticilina, Streptococcus spp.,
Gram-negativos (incluindo Klebsiella spp., Enterobacter spp.
e P aeruginosa), anaerdbios (inclusive muitas cepas de B.
fragilis). E utilizada em criangas na dose de 200 a 300mg/
kg/dia, IV, a cada 6 horas (em recém-natos — 200mg/kg/dia,
wlV, a cada 6 horas) e em adultos 3,1g/dose, 1V, a cada 4
ou 6 horas. Os efeitos colaterais incluem hipersensibilidade,
distarbios  da (disfungao
hipocalemia, sobrecarga de sédio, hepatite medicamentosa

coagulacio plaquetdria),
e convulsoes. E importante salientar a inatividade da droga
contra Enterococcus spp. e MRSAS.

Atualmente, a ticarcilina, carbenicilina e indanil
carbenicilina (éster de carbenicilina usado para administragio
oral) nio sio mais usados na prdtica clinica nos EUA, em
virtude das grandes doses necessdrias, do maior potencial de
toxicidade e da disponibilidade de alternativas terapéuticas
mais potentes®. Ademais, nenhuma das carboxipenicilinas
estd incluida na relagio nacional de medicamentos essenciais
elaborada pelo Ministério da Sadde, no Brasil®.

5. UREIDOPENICILINAS (ANTI-PSEUDOMONAS)

As ureidopenicilinas, também chamadas por alguns
autores de penicilinas de quarta geracdo ou penicilinas
de espectro ampliado, sdo antibidticos semissintéticos
derivados da adi¢io de uma molécula de ureia i cadeia
da ampicilina. E uma classe de antibiéticos ampla com
vérios representantes: alpacilina, aspoxicilina, azlocilina,
furazlocilina, furbenicilina, mezlocilina, piperacilina e
pitbenicilina.  Porém, apenas a piperacilina associada
a0 tazobactam ¢ utilizada no Brasil®. Ainda dentro
das ureidopenicilinas, existem as sulfobezilpenicilinas
representadas por sulbenicilina, sulfocilina e suncilina.

No Brasil, a piperacilina estd associada ao tazobactam
(inibidor de beta-lactamase) e possui amplo espectro de agdo:
S. aureus sensivel a meticilina, Streptococcus spp., E. faecalis,
Gram-negativos (incluindo Klebsiella spp., H. influenzae, M.

catarrhalis, Yersinia enterocolitica e I aeruginosa), anaerébios
(inclusive a maioria das cepas de B. fragilis). Bactérias tais
como Enterobacter spp., Serratia spp., Citrobacter spp.,
Salmonella spp., e Stenotrophomonas maltophilia sio na
maioria das vezes resistentes A piperacilina/tazobactam.
Ademais, tal antibitico nao tem atividade contra cepas
de MRSA e Enterococcus spp. resistentes a vancomicina
(VRE)826:34,

Cepas de E. coli e Klebsiella spp. produtoras de beta-
lactamases de espectro expandido (ESBL) muitas vezes sio
sensiveis 4 piperacilina/tazobactam in vitro, mas tem havido
certa relutincia em usar este antimicrobiano, visto que a
possibilidade de falha terapéutica ¢ alta, quando outros
antibidticos beta-lactdmicos, excetos as carbapenemas, sio
utilizados no tratamento de infeccdes causadas por essas
bactérias®,

E empregada em adultos geralmente na dose de 4,5g
(4,0g de piperacilina/0,5g tazobactam), IV, em infusio
prolongada (3 a 4 horas), a cada 6 horas (se o clearance de
creatinina for maior do que 40ml/minuto)*%¢". E segura e
eficaz em criangas e neonatos na dose de 80mg/kg dose de
piperacilina ¢ 10mg/kg dose de tazobactam a cada 8 horas
em menores de 9 meses e 100mg/kg dose de piperacilina e
10mg/kg dose de tazobactam a cada 8 horas em maiores de

9 meses®.

As  reagdes adversas podem incluir eventos
gastrointestinais ~ (diarreia e nduseas), reagbes de
hipersensibilidade, ~ convulsées, hipocalemia  discreta,

risco de hemorragias (alteragées da funcio plaquetdria sio
menos comuns do que com as carboxipenicilinas)®* e
nefrotoxicidade quando administrada concomitantemente
com a vancomicina (observada em uma meta-anélise recente
de estudos prospectivos)®.

CONSIDERACOES FINAIS

Os antimicrobianos em geral — e as penicilinas, em
particular — estdo entre os firmacos mais prescritos no
mundo e no Brasil, contexto que amplia a responsabilidade
dos profissionais pelo seu uso racional na pritica
clinica, tendo em vista, especialmente, as indicacées, as
contraindicagoes, os impactos sobre os microrganismos e
os efeitos adversos.

A resisténcia dos patégenos aos antimicrobianos é um
fendmeno relacionado ao uso — muitas vezes indiscriminado
— de fdrmacos na satide de animais humanos e nao humanos.
Com efeito, hd necessidade de melhorar o controle e a
vigilaincia dos medicamentos anti-infecciosos, uma vez
que a conectividade de ecossistemas naturais e artificiais
(p. ex., agricolas, hospitalares e outros) possui relagio
direta com a emergéncia, a evolugio e a disseminagio
de germes resistentes. Dessa feita, uma das interessantes
estratégias de abordagem do problema ¢ a abordagem One
Health, de acordo com a qual o fendmeno da resisténcia de
microrganismos aos antimicrobianos deve ser trabalhada em
termos das diferentes interacoes estabelecidas no Ambito do
ambiente, reduzindo o risco de ameagas a satde global”®7.
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Outro aspecto importante, no que concerne ao uso das
penicilinas, diz respeito aos eventos de hipersensibilidade
(os quais foram comentados em diferentes momentos do
presente artigo). Deve-se ressaltar o baixo risco de quadros
alérgicos graves pelos fidrmacos e, especialmente, o uso
impreciso do termo “alergia”, por familiares e profissionais de
satde, no cotidiano da prescri¢io de antimicrobianos. Nesses
termos, hd necessidade de treinamento das equipes de satide
para a diferenciacdo entre os eventos de hipersensibilidade
mediados por imunoglobulina E (IgE), as intolerincias
medicamentosas ¢ as demais reacoes idiossincrdticas que
podem ocorrer dias apds exposi¢io. Portanto, antes de
descartar as penicilinas como opgio — pela hipétese de
alergia prévia — torna-se necessdria a realizagio de uma
anamnese detalhada e da anilise dos riscos e dos beneficios
da opgio — ou nio — pela prescricio de uma penicilina e,
eventualmente, de algum outro beta-lactimico®*.

A partir dessas consideracoes, o presente artigo buscou
apresentar informacoes atualizadas concernentes  as
principais penicilinas utilizadas no Brasil para o tratamento
de condi¢des infecciosas. Os elementos revisados poderio
auxiliar, assim se espera, na escolha do antimicrobiano mais
adequado possivel, tendo em vista o conceito de antibi6tico
ideal — de acordo com Schechter (1998)™ —, que retine os
seguintes requisitos: ser seletivo contra os microrganismos e
ter toxicidade minima para o paciente; manter a microbiota
saprofita  inalterada; ndo ser indutor de resisténcia
em patégenos sensiveis; ter acdo bactericida; manter
biodisponibilidade em relacio 4 via de administracio; ser
estdvel em solugio e ter meia vida prolongada; possuir
excelente penetragio em diversos 6rgios, fluidos e tecidos;
ser altamente eficaz independente das condi¢oes locais como
pH e temperatura e, por fim, possuir baixo custo’.

O antibiético ideal, evidentemente, nio existe no mundo
real, mas como conceito permite aos prescritores a escolha do
firmaco mais adequado s necessidades do paciente. Nesse
sentido, o manejo dos conhecimentos sobre as penicilinas é
util para auxiliar a indicacdo desses medicamentos — quando
estes se mostram como o antimicrobiano mais ideal possivel
—, minimizando os riscos de seu uso indiscriminado, cujas
consequéncias, muitas vezes desastrosas, sio a exposicao das
pessoas aos riscos nio justificdveis de efeitos adversos e a
pressdo de selecio sobre as bactérias, acentuando o j4 grave
problema de resisténcia bacteriana.

“The young physician starts life with twenty drugs for
each disease, and the old physician ends life with one drug for
twenty diseases.”

(Sir William Osler, 1903)7.
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