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Apresentacao

Como parte das agdes de educag@o em saude, especialmente com o objetivo de munir o farma-
céutico com informagdes técnicas sobre os mais variados temas, o Conselho Regional de Farma-
cia do Estado de Sao Paulo (CRF-SP) acaba de lancar mais uma edi¢ao do fasciculo “Farmacia
Estabelecimento de Saude”. A sexta edi¢do trata sobre antibidticos e traz uma série de infor-
magoes fundamentais para estimular o uso racional desses medicamentos e, consequentemente,
retardar a resisténcia bacteriana.

Desde 2009, o CRF-SP desenvolve diversas agdes para promocao do uso racional de antibio-
ticos e combate a resisténcia bacteriana. A principal meta ¢ proporcionar atualizagdo técnica aos
farmacéuticos, a fim de auxilid-los na missdo de promover a melhoria da qualidade de vida da
populacdo. Neste contexto, a responsabilidade do farmacéutico na orientagdo ao paciente torna-se
fundamental e para atender a essa demanda, as farmacias e drogarias devem contar com profis-
sionais devidamente capacitados para auxiliar os prescritores e os pacientes no uso racional de
antibioticos.

O sexto fasciculo do Projeto Farmacia Estabelecimento de Satide vem ao encontro desta ne-
cessidade. Mais uma vez, o CRF-SP coloca a disposicdo dos farmacéuticos um instrumento atu-
alizado e de facil consulta para subsidiar a pratica diaria. Este material oferece diretrizes basicas
para que o profissional possa prestar a devida assisténcia a populagdo no que se refere ao combate
as infecgoes, sobretudo na questdo do uso racional dos antibioticos. Para tanto, o documento foi

dividido em duas partes:

- Primeira Parte: abordagem historica das infec¢des, em dois momentos principais — antes e
depois da descoberta dos antibidticos; o que ¢ o uso racional e como o farmacéutico pode contri-
buir nesse processo; legislacdo relacionada;

- Segunda Parte: informagdes técnicas sobre os principais antimicrobianos.

Com a publicagdo deste novo fasciculo, damos continuidade a um importante projeto e espe-

ramos contribuir para valorizagdo da atua¢do do farmacéutico frente a esse grave problema de

saude publica.

Diretoria CRF-SP
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o y
A utilizacdo inapropriada de antimicrobianos € um grave problema de
saude publica.

O uso irracional de medicamentos ¢ um problema de satide multifatorial.

A Resolucao da Assembléia Mundial de Satide adotada em 2005 devido ameaga causada pela
resisténcia aos antimicrobianos exortou os estados €, em consequéncia, os prescritores e pacientes
a um melhor uso dos antibidticos.

O uso excessivo de antimicrobianos aumenta o risco de resisténcia bacteriana no mundo e, por
consequente, diminui o nimero de medicamentos que tem efetividade contra as infecgoes.

; Segundo a OMS, o impacto econdmico dessas consequéncias podem ser estimado nos USA
' entre 4-5 bilhoes de dolares e na Europa em 9 bilhdes de Euros por ano. Para a Organizagao, o
' mal uso de medicamentos, principalmente de antibidticos, ¢ decorrente de baixa adesdo aos tra-
i tamentos e de praticas de promogao antiéticas que visam a ampliacdo de mercados e beneficios.

. O uso de antibidticos a nivel comunitario no Brasil, e em particular os adquiridos nas farma-
i cias comerciais, onde, até ha pouco tempo, a exigéncia legal de receita médica para a dispensa-
l cdo destes medicamentos nao era cumprida, foi identificado como um problema grave de saude
. publica. O grau de irracionalidade de seu uso gerou uma situacdo sem controle, decorrente, em
grande parte, da realidade dos estabelecimentos farmac€uticos que adquiriram um carater essen-
' cialmente comercial, onde a satude e a seguranga dos cidadaos ficam a muito, em segundo plano.
Esta realidade, somada aos mais recentes acontecimentos relacionados a mortes causadas por
bactérias multirresistentes, levou a autoridade sanitaria federal, ANVISA, a reforcar a exigéncia
! legal, recrudescendo o controle da dispensagdo dos medicamentos antimicrobianos através da
! publicacdo da RDC 44/2010 que foi substituida pela RDC 20/2011, que estabelece os critérios
para a prescrigdo, dispensagdo, controle, embalagem e rotulagem de medicamentos a base de
substancias classificadas como antimicrobianos de uso sob prescri¢ao, isoladas ou em associagao.
| Adotando a orientagdo estratégica aprovada pela Assembléia Mundial da Saude em 2007, o
Departamento de Assisténcia Farmacé€utica do Ministério da Saude em cooperagao técnica com a
Organizagdo Pan Americana de Saude no Brasil (OPAS) tem desenvolvido uma abordagem mul-
‘ tilateral para um programa nacional de promocao do uso racional de medicamentos.

Esta cooperagido desenvolve e apoia a atualizagdo e publicagdo da Relagdo Nacional de Me-
dicamentos Essenciais - RENAME e do Formulario Terapéutico Nacional — FTN, assim como a
realizacao do Prémio Nacional para a Promog¢ao do Uso Racional dos Medicamentos, a realizagdo
‘ do Congresso Brasileiro para a Promocao do Uso Racional dos Medicamentos, além da atualiza-
I
|
|

¢a0 da publicagdo dos Temas Selecionados em Uso Racional de Medicamentos, que dentre outros
aborda o Uso Indiscriminado de Antimicrobianos e Resisténcia Microbiana publicado recente-
mente.

Acreditamos que esta publicacdo do Conselho Regional de Farmacia de Sdo Paulo podera
contribuir com o uso racional dos medicamentos, em especial dos antimicrobianos.

Christophe Rérat
Coordenador da Unidade de Medicamentos, Tecnhologias e Pesquisa - OPAS/OMS

\
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Introducao

Ao longo da histéria, a humanidade foi vitima de
pandemias de colera, peste, gripe, febre tifoide, tuber-
culose e outras doengas infecciosas, que muitas vezes
tornavam-se as principais causas de 6bito. Doencas
como infecgdo de ouvido, pele e garganta, frequente-
mente, resultavam em surdez, morte ou sequelas de-
vido as complicacdes. Até meados do século XIX, a
expectativa de vida na Europa e América do Norte era
em média de 50 anos, com grandes chances de morte
prematura em decorréncia de doengas infecciosas'.

Apesar do surgimento de vacinas e antimicro-
bianos eficazes, os micro-organismos continuam ga-
nhando a batalha na guerra contra as infec¢des. Estes
ainda acarretam expressiva morbimortalidade, espe-
cialmente em paises em desenvolvimento. Um dos
principais motivos para esta situa¢do ¢ o surgimento
e a disseminacdo da resisténcia microbiana, que tende
a aumentar com o uso indiscriminado de antibidticos.
Trata-se de um problema que afeta a saude individual
e coletiva e traz grande preocupacao a todos os profis-
sionais envolvidos na assisténcia a saade?.

Segundo informagdes da Organiza¢do Mundial da
Saude (OMS), em 2010, foram registrados, em cerca
de 60 paises, perto de 440 mil novos casos de tuber-
culose resistente a diferentes tipos de medicamentos,
além de 150 mil novos 6bitos. O Staphylococcus au-
reus resistente a meticilina (MRSA), ¢ uma superbac-
téria que, segundo estimativas, mata sozinha 19 mil
pessoas a cada ano nos Estados Unidos - muito mais
do que o HIV?.

Em decorréncia do crescimento alarmante da resis-
téncia em todo o mundo, a OMS decidiu, em 2011, uti-
lizar o Dia Mundial da Satide (7 de abril) para chamar a
atencao para o avango da resisténcia microbiana. Com
a campanha “Sem acdo hoje, ndo ha cura amanha”,
convocou governos, formuladores de planejamento e
de politicas de satde, autoridades sanitarias, prescri-
tores, farmacéuticos, representantes da indudstria de
medicamentos, pacientes ¢ o publico em geral para
pensar sobre o combate a resisténcia antimicrobiana,
a assumir sua responsabilidade, a agir e desenvolver
praticas para prevenir ¢ conter a situacao®.

Nessa mesma linha, a Agéncia Nacional de Vigi-
lancia Sanitaria (Anvisa) publicou em 28 de outubro

de 2010, no Diario Oficial da Unido, a Resolu¢ao RDC
n°® 44, de 26 de outubro de 2010, em que determinou o
controle de medicamentos a base de substancias classi-
ficadas como antimicrobianos. Essa norma, posterior-
mente, foi substituida pela RDC 20/11, de 05/05/11,
que dispde sobre o controle de medicamentos a base
de substancias classificadas como antimicrobianos, de
uso sob prescri¢ao, isoladas ou em associagdes.

Para garantir o sucesso dessa medida, ¢ preciso
que todos os protagonistas desse processo estejam
envolvidos. Faz-se necessario estabelecer ndo ape-
nas mecanismos de controle, mas também disponi-
bilizar informag¢des adequadas para a sociedade e os
profissionais de saude. As estratégias de combate a
evolucdo da resisténcia bacteriana devem ser cen-
tradas nas pessoas, comecando pela vigilancia epi-
demioldgica da suscetibilidade bacteriana, pela ado-
¢do de boas praticas clinicas e de dispensacao, pelo
uso racional e, principalmente, pela sensibilizagcao
da populagdo para o problema.

Ou seja, ¢ fundamental adotar medidas na busca
da antibioticoterapia apropriada, que significa nao
usar antimicrobianos na auséncia de indica¢do, nem
por tempo inadequado?.
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1. A historia das infeccoes e o surgimento dos antibioticos

1.1 A Era pré-antibioticos

A humanidade registrou desde periodos muito
antigos a ocorréncia de epidemias que devastaram
civilizagdes. Os primeiros relatos datam de mais de
trés mil anos. Diante de variadas situagdes de risco, o
homem deu inicio a um processo de desenvolvimento
de estratégias de enfrentamento e praticas de controle
em resposta aos surtos infecciosos que, até entéo, ti-
nham sua origem desconhecida. Apesar da crenga na
origem divina dos males, os povos da Antiguidade ja
expressavam em sua cultura cuidados com a higiene
€ 0 saneamento para a manutengao da saude®.

Nesse periodo, ao longo da costa do Mediterra-
neo, era muito comum a incidéncia de malaria, pois
0 mosquito transmissor se proliferava nos pantanos.
Apo6s a drenagem ou aterro, eliminavam-se os reser-
vatdrios de agua parada, os insetos perdiam seu lo-
cal de reprodugdo e as tais febres desapareciam. A
extingdo dos insetos, entretanto, ndo era relacionada
ao aterro ou a drenagem, mas sim ao fim do odor de-
sagradavel, que se acreditava na época ser o causa-
dor das febres. Essa crenca de que alguma alteragao
no ar, vinda principalmente de lugares pantanosos e
fétidos, aguas e valas estagnadas e cemitérios, era a
responsavel pelas doencgas, deu origem a teoria dos
miasmas (odores presentes no ar como responsaveis
pelas doengas ¢ epidemias), que predominaria até o
século XIX°.

Mesmo desconhecendo as bactérias, os romanos
construiram uma rede de abastecimento de agua po-
tavel e um sistema de esgotos responsavel pela pro-
filaxia de diarreias. No entanto, as cidades medievais
nao dispunham de sistemas de esgotos ¢ os dejetos
se acumulavam préximos aos muros, fluindo para
os rios, de onde a populagdo muitas vezes retirava a
agua que ingeria’.

A peste bubdnica conhecida popularmente como
peste negra, talvez a mais morbidamente famosa das
grandes epidemias, ganhou este nome devido seu
pior episodio, que atingiu a Europa no século XIV.
A doenca surgiu em 1348 ¢, em apenas dois anos,
matou cerca de um terco da populagdo europeia, es-
timada em 75 milhdes de pessoas. A famosa obra de

Giovanni Boccaccio, Decameron, detalhou fatos so-
bre essa ameagadora doenga. Segundo Boccaccio, o
medo imposto pela moléstia implicou em importan-
tes mudancgas de comportamento da populacao®.

Por volta de 1670, ap6és a invengdo do micros-
copio, as bactérias foram identificadas pela primeira
vez pelo holandés Van Leeuwenhoek. Estudiosos da
época acreditaram durante muito tempo que esses
micro-organismos eram gerados por carne putrefa-
ta e, somente no século XIX, a possibilidade destes
micro-organismos serem os causadores de processos
infecciosos comegou a ser discutida. Esta hipdtese
surgiu apds os experimentos de Louis Pasteur, que
comprovaram que as bactérias eram de ampla distri-
bui¢do pelo meio ambiente. Apds a segunda metade
do século XIX, Robert Koch, identificaria o micro-
organismo responsavel pela tuberculose® .

Baseado nas descobertas de Pasteur, em 1860,
Joseph Lister demonstrou uma técnica para manter
as incisdes cirargicas livres de contaminagdo pelos
micro-organismos. Lister passou a pulverizar o ar
da sala cirurgica com acido fénico e, posteriormen-
te, passou a utilizar acido carboélico para desinfecgdo
do instrumental. Alguns anos mais tarde, em 1883,
Pasteur e Charles Chamberland, criador da autoclave,
demonstraram que a esterilizagdo pelo calor era de
eficacia superior®.

Até meados do século XIX, as estratégias sanita-
rias de combate as infec¢des eram limitadas. Somente
a partir da segunda metade deste século, ap6s a cons-
tatagdo dos micro-organismos como agentes infeccio-
so0s, houve uma reorientagdo das praticas de tratamen-
to e prevencao das infecgodes, reduzindo sensivelmente
o numero de mortes®. Mas foram os estragos causados
pelas epidemias que assolaram a Europa durante a Re-
volucdo Industrial que desencadearam o desenvolvi-
mento da satide publica. A série de transformagdes so-
ciais promovidas pela proliferacao de fabricas levou a
ocorréncia de varias doencgas infecciosas. A populagao
urbana aumentou exponencialmente, o que contribuiu
para o alastramento de doencas infecciosas e para o
aumento das taxas de mortalidade’.

Com baixos salarios e diante dos altos pregos dos
aluguéis, as familias acabavam optando por morar em
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corticos em condigoes insalubres. Havia grandes aglo-
meragdes por todos os aposentos, incluindo os pordes
¢ sOtdos. Nessas aglomeragoes, surtos de sarampo e
variola se disseminavam com facilidade entre os mo-
radores. As infestagoes de entulhos eram causadoras
das epidemias de tifo nos bairros pobres. A tubercu-
lose, existente desde a Antiguidade, encontrou condi-
¢Oes ideais para que se desse a sua maior epidemia’.

Finalmente, no século XX, foram conduzidas di-
versas pesquisas na busca de agentes quimicos com
atividade antibidtica. O pesquisador Paul Ehrlich foi
responsavel pelos conceitos primarios de que uma
substancia quimica poderia interferir na proliferacao
de micro-organismos, em concentracdes toleraveis
pelo hospedeiro e, por isso, ficou conhecido como o
“pai da quimioterapia™’.

1.2 A Era dos antibioticos

Os antibioticos sao compostos naturais ou sin-
téticos capazes de inibir o crescimento ou causar a
morte de fungos ou bactérias. Podem ser classifi-
cados como bactericidas, quando causam a morte,
ou bacteriostaticos, quando promovem a inibi¢cao
do crescimento bacteriano’.

Em 1910, Paul Ehrlich desenvolveu o primeiro
antibidtico de origem sintética, o salvarsan, que foi
usado contra sifilis. Entretanto, o grande marco no
tratamento das infecgdes bacterianas ocorreu com
a descoberta da penicilina, por Alexander Fleming,
no final da década de 20. Porém, levaria mais de dez
anos para que a penicilina fosse introduzida como
agente terapéutico. Neste periodo, Gerhard Domagk
verificou que o corante vermelho prontosil apresen-
tava atividade in vivo contra infec¢des causadas por
espécies de Streptococcus. O prontosil (pro-farmaco)
originou uma nova classe de antibidticos sintéticos:
as sulfas ou sulfonamidas, que constituem a primeira
classe de agentes efetivos contra infec¢des sistémi-
cas, sendo introduzida no inicio dos anos 407.

Ainda na década de 1940, a penicilina G (benzil-
penicilina) foi introduzida como agente terapéutico.
Apobs o seu processo de industrializacdo, especial-
mente em consequéncia da Segunda Guerra Mundial,
foi observado um rapido crescimento na descoberta e
desenvolvimento de novos antibidticos ¢ 0 consumo

generalizado dessas substancias’.

Entre 1940 e 1960, varios antibioticos foram des-
cobertos, pela triagem de produtos naturais microbia-
nos, sendo a maioria deles eficazes para o tratamento
de bactérias gram-positivas: beta-lactamicos (cefalos-
porina), aminoglicosideos (estreptomicina), tetraci-
clinas (clortetraciclina), macrolideos (eritromicina),
peptideos (vancomicina) e outros (cloranfenicol, rifa-
micina B, clindamicina e polimixina B). Neste perio-
do, apenas trés derivados sintéticos foram introduzidos
no mercado: isoniazida, trimetoprima e metronidazol’.

Entre 1960 ¢ 1980, foram introduzidos no mer-
cado antibidticos semi-sintéticos eficazes para o
tratamento de patdgenos gram-positivos e gram-ne-
gativos, analogos aos antibidticos naturais ja existen-
tes. A maioria deles foi obtida a partir de prototipos
naturais antimicrobianos, como derivados beta-lacta-
micos (andlogos de penicilina e cefalosporina, dcido
clavulanico, aztreonam), andlogos da tetraciclina,
derivados aminoglicosidicos (gentamicina, tobrami-
cina, amicacina)’.

Entre 1980 e 2000, as principais ferramentas uti-
lizadas para a busca de novos antibioticos foram a
genOmica e as triagens de colecdes de compostos.
Houve, porém, uma redug¢do dramatica na identifi-
cacdo de novos prototipos antibioticos, a0 mesmo
tempo em que ocorreu um aumento na incidéncia
de resisténcia bacteriana. Este periodo € marcado
pela modificagdo do mercado de antibidticos e pela
introdug@o da classe das fluoroquinolonas sintéticas
na metade dos anos 80, desenvolvidas a partir do
acido nalidixico. Alguns antibidticos baseados em
prototipos naturais, como imipenem (derivado beta-
lactamico) e analogos da eritromicina (derivado ma-
crolideo) também foram introduzidos neste periodo’.

A combinagao de dois derivados semi-sintéticos de
produtos naturais microbianos, quinupristina e dalfo-
pristina, foi aprovada para uso em infec¢des causadas
por Enterococcus faecium resistente a vancomicina
em 1999 pelo Food and Drug Administration (FDA)'.

A partir de 2000, poucos antibidticos foram intro-
duzidos para a terapéutica antimicrobiana. Em 2001,
apenas um antibidtico de origem sintética da classe
das oxazolidinonas foi introduzido no mercado far-
macéutico, a linezolida’.

Os programas de descoberta de antibioticos de
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fontes naturais tém sido retomados em algumas indus-
trias farmacéuticas, levando a aprovacao do lipodep-
sipeptideo natural daptomicina pelo FDA em 2003. O
derivado semi-sintético glicopeptidico dalbavancina
encontra-se em fase I1I de triagens clinicas pelo FDA”.

No quadro abaixo (figura 1), pode-se visualizar um
panorama geral do desenvolvimento dos antibidticos:

Pecgas fundamentais da vida moderna, os antibio-
ticos sdo responsaveis pelo aumento da expectativa e
melhora na qualidade de vida da popula¢do mundial.
Porém, ao mesmo tempo, eles trazem o risco da re-
sisténcia bacteriana.

1.2.1 Antibioticos, quimioterapicos e an-
timicrobianos: a nomenclatura e sua historia

Observa-se que sdo utilizados diversos termos
para nomear os medicamentos usados no combate
as infeccdes causadas por micro-organismos. Muitas
vezes 0s nomes “antibidticos”, “quimioterapicos” e
“antimicrobianos” sdo utilizados indistintamente, ca-
bendo uma breve reflexdo sobre sua origem.

O termo “quimioterapia” foi designado por Paul
Ehrlich, no inicio do século XX, na Alemanha, para
descrever o uso de substancias quimicas sintéticas
para destruir agentes infecciosos. Ocasionalmente,

1940 1960

o termo quimioterapia tem sido usado num sentido
mais amplo para designar a utilizagdo de substancias
quimicas para tratar quaisquer doengas, inclusive do-
engas de etiologia ndo infecciosa, tais como as doen-
¢as reumaticas e enddcrinas'®.

Para maior clareza, Tavares (1989) recomenda a
utilizagdo do termo quimioterapia para a utilizacao
sistémica de substancias de estrutura quimica defini-
da, sintetizadas ou extraidas de vegetais, para o com-
bate especifico de agentes patogénicos vivos, com o
minimo de efeitos toxicos para o hospedeiro. Moder-
namente, admite-se o emprego desta palavra para de-
signar também a terapéutica antineoplasica, baseado
na analogia que as células neoplésicas comportam-se
como um verdadeiro parasita ¢ que os medicamentos
utilizados para o controle do cancer possuem acao
seletiva contra as células tumorais'® .

O termo “antibiose” foi designado por Vulillemin
em 1889, como processo natural de selecao pelo qual
um ser vivo destroi outro para assegurar sua propria
sobrevivéncia. A palavra “antibiotico” foi usada por
Waksman em 1942, para dar nome as substancias
elaboradas por bactérias e, principalmente, fungos,
capazes de agir como toxicos seletivos sobre outros
micro-organismos, em pequenas concentragdes. Em

1980 2000

Sulfas 1936
Beta-lactamicos 1940
Cefalosporinas 1945
Cloranfenicol 1947

Tetraciclinas 1950

Aminoglicosideos 1950

Macrolideos 1950

Glicopeptideos 1958
Quinolonas 1962

Streptograminas 1962
Trimetoprima 1968

Wenzel RP. NEJM. 2004, 351: 523-526

Figura 1 — Linha do tempo da terapéutica antimicrobiana

Fonte: Fiol, E.S (s.d.)

Oxazolidinonas 2000
Ketolideos 2004

Glicilciclinas 2005
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1947, Benedict e Langlyke conceituaram o antibi-
otico como composto quimico derivado de qual-
quer organismo vivo (seres vivos em geral — tanto
as plantas como os animais) ou produzido por ele,
capaz de inibir os processos vitais dos micro-orga-
nismos em baixas concentragdes. Em 1950, com o
conhecimento das estruturas quimicas, Baron incluiu
nesse conceito também os analogos naturais obtidos
por sintese farmacéutica. Modernamente, o conceito
abrange nao s6 os andlogos naturais, mas também os
derivados semi-sintéticos, os quais podem apresentar
propriedades diferentes da substancia original'® 2,

Na pratica, o termo antibidtico tem sido usado
para denominar os farmacos de origem natural (in-
cluindo analogos e derivados) produzidos por seres
vivos (fungos ou bactérias em sua maioria) ¢ elimina-
dos no meio ambiente. Ja o termo quimioterapia, tem
sido usado popularmente como sindnimo de agentes
que destroem ou inibem o crescimento das células
cancerosas, devendo ser evitado para referir-se ao
tratamento anti-infeccioso. Como termo mais abran-
gente, opta-se pelo uso de “antimicrobiano”, pois re-
presenta os farmacos que tém a capacidade de inibir
0 crescimento ou matar micro-organismos causado-
res de infec¢des, podendo ser naturais ou sintéticos.
Por ultimo, considerando o micro-organismo alvo do
medicamento, os farmacos utilizados no tratamento
de infecgdes podem ser classificados em antibacteria-
nos, antiftingicos ou antivirais'® !,
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2. Resisténcia Microbiana

Atualmente, uma porcentagem muito pequena da
pesquisa global em satude ¢ dedicada a descoberta de
novos medicamentos ou vacinas para deter a AIDS,
infeccdes respiratorias agudas (IRA), doengas diar-
reicas, malaria e tuberculose!.

Existem hoje mais de 150 compostos com acdo
antimicrobiana, mas desde 1970, ndo foi descoberta
nenhuma nova classe de antibioticos'.

A pesquisa e desenvolvimento de novos medica-
mentos podem levar de dez a vinte anos, mas a vida
util de um antibidtico pode ser muito fugaz devido a
resisténcia microbiana'.

A resisténcia ndo ¢ um fendmeno novo. No inicio
foi reconhecida como uma curiosidade cientifica, mas
logo se tornou uma ameaga a eficacia do tratamen-
to. O desenvolvimento de novas familias de antimi-
crobianos nas décadas de 50 e 60 e as modificagdes
dessas moléculas nas décadas de 60 e 80 induziu a
falsa impressao de que seria possivel estar adiante dos
agentes patogénicos. Entretanto, a geracdo de novos
antibidticos esta diminuindo e sdo poucos os incenti-
vos para producdo de novos medicamentos que per-
mitam combater o problema da farmacorresisténcia'®.

O abuso, mau uso ¢ a distribui¢do dos antibioticos
a niveis inferiores ao que ¢ recomendado em manuais
terapéuticos, bem como as mas condi¢des de higiene,
o fluxo continuo de viajantes, o aumento de pacientes
imunocomprometidos e a demora no diagndstico das
infecgdes bacterianas t€m favorecido o aumento da
resisténcia ndo s6 nos hospitais, mas na comunidade
como um todo, podendo atingir individuos saudaveis"’.

Medicamentos falsificados também representam
um problema que contribui diretamente para a resis-
téncia microbiana. Em uma industria que movimenta
USS$ 21 bilhdes, foi calculado que 5% de todos os an-
tibidticos vendidos no mundo sdo falsificados. Com
a globalizagdo e o poder crescente do crime organi-
zado, o problema da falsificacdo torna-se cada vez
mais grave'.

O trabalho dos profissionais de satde ¢ outro fator
que pode contribuir com a disseminagao da resisténcia
bacteriana, ao focar sua atengdo somente no emprego
de novos medicamentos, sem enfatizar o diagndstico

correto, a prescricao adequada e meios para atingir a
garantia de adesdo do paciente ao tratamento'.

A resisténcia bacteriana ¢ abordada superficial-
mente nas escolas médicas e muitos dispensadores
de medicamentos t€ém formacgao deficiente. Infeliz-
mente, mesmo nos hospitais ligados a instituigdes de
ensino, existe o problema do uso irracional de anti-
bidticos. Em um estudo randomizado envolvendo 40
instituicdes de saude em Gana, s6 8% dos dispensa-
dores de medicamentos tinham recebido treinamento
formal. Na maioria dos locais ndo existia qualquer
treinamento prévio. Estes fatores sdo particularmen-
te significativos quando se considera que em muitos
paises em desenvolvimento, a maioria dos pacientes
adquire o medicamento a partir dos dispensadores,
sem serem consultados por profissionais mais quali-
ficados. Em uma analise de 10 estudos empreendidos
em hospitais-escola de varios paises, investigadores
determinaram que entre 40% e 91% dos antibioticos
prescritos eram improprios. A pesquisa revelou ainda
que, frequentemente, os profissionais de satide des-
consideravam na sua pratica as medidas basicas de
higiene, como lavar as maos ou substituir as luvas
antes e depois de examinar o paciente. Equipamentos
inadequadamente reprocessados também sdo impor-
tantes na disseminacdo das doencas infecciosas'.

A demanda dos pacientes por antimicrobianos
pode ser resultado de propaganda e também favorece
o desenvolvimento de resisténcia. Em 1997, em um
estudo empreendido na Europa, os médicos citaram
pressao dos pacientes como a razao nlimero um para
que eles prescrevessem os antibidticos errados. Nos
Estados Unidos, 95% dos médicos entrevistados ti-
nham atendido, nos seis meses prévios, uma média
de sete pacientes que pediram medicamentos espe-
cificos em razdo de publicidade; 70% deles admitiu
que houvesse pressao do paciente forgando-os a pres-
crever medicamentos que poderiam ter evitado'.

Outra fonte de resisténcia microbiana € o abaste-
cimento de alimentos e esta relacionado aos agentes
infecciosos que proliferam na comida e bebida inge-
rida. O Enterococcus faecium vancomicina resistente
(VRE) ¢ um exemplo de bactéria resistente que apa-
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receu em animais, mas que atingiu posteriormente
a populacdo humana. O aparecimento de VRE em
alimentos tem origem no uso difundido de avoparci-
na (o equivalente em veterinaria da vancomicina) no
gado. Com as tendéncias para globalizac¢do e o rela-
xamento de barreiras de comércio, padroes inadequa-
dos realizados em uma nagdo, podem repercutir em
todas as outras'.

As viagens internacionais e o intercambio co-
mercial também tém papel no desenvolvimento de
resisténcia. Um micro-organismo que se origina na
Africa ou sudeste asiatico pode chegar a fronteira
americana dentro de 24 horas. Um exemplo disso
ocorreu no Canadd, quando as autoridades de saude
localizaram dois surtos de MRSA em uma pequena
aldeia indigena ao norte do pais. Nos Estados Uni-
dos, publicagdes tém mostrado que a maioria dos
casos de febre tifoide multirresistente teve origem
em seis paises em desenvolvimento'.

Além do uso irracional dos antibioticos, a doenga
e aresisténcia a ela associada também proliferam em
condi¢des de instabilidade civil, pobreza, migracao
em massa e degradacdo ambiental, em que grande
numero de pessoas € exposto as doencas infecciosas,
aliada a ineficiéncia dos servigos de saude'.

Em amostras de laboratério, até 70% das infec-
¢oes do torax sdo resistentes a um antimicrobiano de
primeira linha. Recentes estudos empreendidos pela
OMS indicam que para 100 infec¢des respiratérias,
s0 20% requerem tratamento antibiodtico. Isto signi-
fica que sdo tratados assim desnecessariamente 80%
dos pacientes, favorecendo o processo seletivo das
cepas resistentes, que cada vez mais preocupam, en-
carecem e dificultam o tratamento. Isto € particular-
mente verdade para os pacientes pediatricos'.

A multirresisténcia também esta acontecendo em
micro-organismo que causam doengas diarreicas. A
Shigella dysenteriae é uma bactéria altamente viru-
lenta ¢ ¢ resistente a quase toda droga disponivel,
matando os adultos e as criangas indiferentemente.
Ha dez anos, uma epidemia de Shigella poderia ser
controlada facilmente com co-trimoxazol. Hoje, qua-
se todas as Shigella sdo resistentes a droga'.

As bactérias que causam colera e febre tifoide
também estdo revelando a facilidade com que adqui-
rem resisténcia. Até 1972, o cloranfenicol era o trata-

mento de escolha para febre tifoide ao longo do sub-
continente Indiano. Em 1992, dois ter¢os dos casos
informados eram resistentes a esta droga e necessi-
taram tratamento com quinolonas, mais caro e que ja
esta perdendo a efetividade. Sem tratamento efetivo,
a febre tifoide é uma doenga grave, com frequentes
recaidas e letalidade de até 10%".

A tuberculose ¢ uma das doencas infecciosas
mais antigas de que se tem registro. A tuberculose
ndo s6 tem ressurgido, como também tem ficado
cada vez mais resistente as drogas. Isto se deve, em
grande parte, aos pacientes infectados pelo HIV, mas
cabe lembrar também dos casos de silicose, diabetes
e outros imunocomprometidos, que sdo mais vulne-
raveis a exposi¢do a tuberculose e também podem
contribuir para o risco de contaminagdo para toda
populagdo. E dificil determinar a magnitude des-
te problema, pois a vigilancia ao redor do mundo ¢
desigual. Estimativas apontam que os casos multir-
resistentes giram em torno de 1% e 2% do total de
casos atuais. Soma-se ao problema da resisténcia, a
longa duracgdo do tratamento da tuberculose (minimo
de seis meses), fazendo com que a taxa de abandono
seja relativamente elevada e dificultando ainda mais
a adog@o das recomendag¢des do protocolo desenvol-
vido pela OMS, denominado de Directly Observed
Treatment, Short-course (DOTS). Devidamente apli-
cado, 0 DOTS pode curar a doenca acima de 95% dos
casos suscetiveis'.

A gonorreia sofreu uma grande transformacdo
devido ao mau uso de antibidticos. A resisténcia do
gonococo surgiu durante a guerra do Vietna e disse-
minou ao redor do globo, pois as cepas resistentes
correspondem a mais de 60% dos novos casos. Como
todas as doengas sexualmente transmissiveis (DST),
as mulheres permanecem mais vulneraveis porque as
infeccdes frequentemente podem ser assintomaticas,
so tornando-se evidentes com as complicagdes tar-
dias. Sem tratamento adequado, a gonorreia aumenta
muito a probabilidade de infeccdo com HIV, infertili-
dade e cegueira em recém-nascidos'.

Com relagdo aos pacientes hospitalizados, a situa-
¢do daresisténcia microbiana ¢ ainda mais preocupan-
te. As intervengdes médicas realizadas no ambiente
hospitalar t€ém sido associadas ao aparecimento de su-
perinfecc¢des. Apenas nos Estados Unidos, aproxima-
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damente 14.000 individuos s@o infectados e morrem
a cada ano, em consequéncia dos micro-organismos
multirresistentes adquiridos nos hospitais, destacan-
do-se Salmonella, Pseudomonas e Klebsiella. Cepas
MRSA e VRE também preocupam cada vez mais os
hospitais. Enquanto nos anos 50 a maioria das infec-
¢Oes estafilococicas era suscetivel a penicilina, hoje
quase todas sdo resistentes a penicilina e as novas
drogas que foram desenvolvidas para tentar quebrar a
barreira da resisténcia. Outra preocupag¢do para a qual
jé existe ampla evidéncia, mas que, muitas vezes, ¢
deixada de lado, ¢ a possibilidade dos agentes que se
desenvolvem nos hospitais atingirem a comunidade!'.
Para exemplificar o desenvolvimento da multi-
ressisténcia, segue descrigdo do caso dos Staphyloc-
cocus multiressistentes. A resisténcia a penicilina foi
detectada logo ap6s o inicio de seu uso. Essa resis-
téncia era mediada pela aquisi¢do de genes que co-
dificavam enzimas, inicialmente conhecidas como
penicilinases e, agora chamadas beta-lactamases.
Na década de 50, a producdo de penicilinases pelos
Staphylococcus aureus passou a predominar nas ce-
pas isoladas de pacientes hospitalizados. Em 1960, a
meticilina foi langada no mercado como alternativa
teraputica para cepas produtoras de penicilinase,
uma vez que esse medicamento nio sofre agdo dessa
enzima. Porém, ja em 1961, relatos de cepas também
resistentes a meticilina passaram a ser descritos e fo-
ram identificados os denominados MRSA!®.
Inicialmente, o MRSA foi observado somente em
hospitais. Dados do National Nosocomical Infections
Surveillance (NNIS) do Center for Diseases Control
and Prevention (CDC) nos Estados Unidos, mostra-
ram que, desde 1999, a propor¢do de MRSA ultrapas-
sa 50% dos casos entre os pacientes em UTI. No Bra-
sil, os indices de cepas MRSA s3o também bastante
elevados (40% a 80%), principalmente em UTIs. Ou-
tros estudos realizados no exterior apontaram indices
de mortalidade muito maior nos casos de infecgdes
por MRSA do que por Staphylococcus aureus sensi-
vel a meticilina (MSSA). Atualmente esta claro que
0 MRSA pode ser adquirido também na comunidade.
Nos Estados Unidos, varios casos de MRSA na co-
munidade foram relatados no inicio dos anos 80, mas
muitos deles envolviam usuarios de drogas, indivi-
duos com doencas de base ou hospitalizagdo prévia.

Recentemente, novos relatos surgiram em pacientes
(criangas e adultos jovens) com manifestagdes cuta-
neas e de partes moles, aparentemente sem contato
com hospitais. Com o surgimento e a disseminagao
da resisténcia a meticilina, a op¢ao para o tratamento
dos Staphylococcus aureus foram os glicopeptide-
o0s'*. A evolugao da resisténcia das cepas de Staphylo-
coccus aureus esta ilustrada na figura 2.

O primeiro caso de Staphylococcus aureus
(VRSA) resistente a vancomicina cepas que apresen-
tam concentracdo inibitéria minima maior ou igual
que 32mcg/mL foi reportado em Michigan em um
paciente de 40 anos com diabetes, insuficiéncia re-
nal cronica e portador de VRE. A presenca do gene
vanA, nesse VRSA sugere que a resisténcia pode ter
sido adquirida com a troca do material genético do
VRE, isolado da mesma amostra'®.

Outro exemplo de micro-organismo resistente a
medicamentos € o Streptococcus pneumoniae. Ele é o
principal agente etiologico de infec¢des respiratorias
adquiridas da comunidade (otites, sinusites e pneu-
monias). As pneumonias podem ser acompanhadas
de bacteremias, principalmente em pessoas idosas
ou muito jovens. Outras infec¢des graves como me-
ningite, endocardite, peritonites, osteomielite, artrite
séptica sdo também associadas a esse agente. As do-
engas pneumococicas sdo responsaveis por um dos
maiores problemas de satide publica em todo mundo,
inclusive no Brasil. Estima-se que nos paises em de-
senvolvimento, o pneumococo seja responsavel por
mais de um milhdo de 6bitos em criangas, a maio-
ria por pneumonia. S3o definidos dois grupos dos
estreptococos resistentes: Streptococcus pneumo-
niae resistente a penicilina (PRSP) e Streptococcus
pneumoniae resistente a drogas (DRSP), que ¢é re-
sistente a multiplas classes, com resisténcia total ou
intermediaria a penicilina associada a pelo menos um
agente antimicrobiano de outra classe'*. Em 1967, foi
descrito o primeiro relato de diminui¢do de sensibi-
lidade do Streptococcus pneumoniae a penicilina. Ja
na década de 90 alguns paises como México, Franga,
Espanha, Estados Unidos e China apresentam altas
taxas de resisténcia. No Brasil, as taxas de resisténcia
intermediaria estdo em torno de 20% e de alta resis-
téncia, inferior a 5%,

Um dos mais recentes exemplos de resisténcia a
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Em 1997, isolamentos de cepas GISA foram relatados nos EUA:
quatro casos de infec¢des foram detectados em Michigam, Nova
Jersey, Nova Iorque e Illinois. Esses pacientes apresentavam
infeccdes de repeticdo e desenvolveram infec¢do por GISA em

. diferentes sitios anatdmicos, sem resposta clinica a vancomicilina.
Até 1996, todas as cepas MRSA P

eram universalmente sensiveis
aos glicopeptideos.

Em 2002, foi descrito o primeiro

Em 1996, a primeira cepa isolada isolado de S. aureus com resis-
de GISA (CIM 8mcg/mL) foi téncia total aos glicopeptideos
relatada no Japdo. (GRSA), nos EUA.
i |
1
1996 1997 2002

#

Figura 2 — Evolugdo da resisténcia das cepas de Staphylococcus aureus

Siglas: MRSA = Staphylococcus aureus resistentes a meticilina; GISA = Staphylococcus aureus com resisténcia intermediaria aos glico-
peptideos; GRSA = Staphylococcus aureus resistente aos glicopeptideos.

Fonte: Anvisa, 2010.
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j O conhecimento dos mecanismos bioquimicos e
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ou espécies diferentes de bactérias.

As bactérias podem passar os genes de resistén-
cia a sua descendéncia pela replica¢do, ou para ou-
tras bactérias relacionadas por conjugagdo. Os genes
de resisténcia quase sempre fazem parte do DNA
de plasmideos extracromossdmicos, que podem
ser transferidos entre micro-organismos. Este ¢ um
processo natural, exacerbado pelo abuso de antimi-
crobianos no tratamento das infeccdes humanas e
também na pecuaria, piscicultura e agricultura. Al-
guns genes de resisténcia fazem parte de unidades de
DNA denominadas transposons que se movem entre
cromossomos ¢ plasmideos transmissiveis. O DNA
estranho também pode ser adquirido mediante trocas
de DNA cromossomico entre espécies, com subse-
quente recombinacdo inter-espécies' ',

Os mecanismos de resisténcia bacteriana sao os
seguintes':

- alterag@o de permeabilidade;

- alterag@o do sitio de agdo do antimicrobiano;

- bomba de efluxo;

- mecanismo enzimatico.

2.1.1 Alteracao de permeabilidade

A permeabilidade limitada constitui uma proprieda-
de da membrana celular externa de lipopolissacarideo
das bactérias gram-negativas. A permeabilidade dessa
membrana consiste na presenca de proteinas especiais,
as porinas, que estabelecem canais especificos pelos
quais as substancias podem passar para o0 espaco peri-
plasmatico e, em seguida, para o interior da célula'.

A permeabilidade limitada ¢ responsavel pela
resisténcia intrinseca dos bacilos gram-negativos a
penicilina, eritromicina, clindamicina ¢ vancomicina
e pela resisténcia de Pseudomonas aeruginosa a tri-
metoprima. As bactérias utilizam esta estratégia na
aquisicao de resisténcia. Desta forma, uma alteragao
na porina especifica da membrana celular externa da
P. aeruginosa, pela qual o imipenem geralmente se
difunde, pode excluir o antimicrobiano de seu alvo,
tornando P. aeruginosa resistente ao imipenem'.
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2.1.2. Alteracao do sitio de acao do
antimicrobiano

A alteragdo do local-alvo onde atua determina-
do antimicrobiano constitui um dos mais importan-
tes mecanismos de resisténcia. As bactérias podem
adquirir um gene que codifica um novo produto re-
sistente ao antibiotico, substituindo o alvo original e
impedindo qualquer efeito inibitorio ou bactericida'.

2.1.3. Bomba de efluxo

O bombeamento ativo de antimicrobianos do
meio intracelular para o extracelular, isto ¢, o seu
efluxo ativo, produz resisténcia bacteriana a determi-
nados antimicrobianos'.

2.1.4. Mecanismo enzimatico

O mecanismo de resisténcia bacteriano mais im-
portante e frequente ¢ a degradacdo do antimicrobiano
por enzimas. As beta-lactamases hidrolisam a ligagdo
amida do anel beta-lactamico, destruindo, assim, o lo-
cal onde os antimicrobianos beta-lactamicos ligam-se
as proteinas ligadoras de penicilina (PBPs) bacterianas
e através do qual exercem seu efeito antibacteriano.
Foram descritas diversas beta-lactamases diferentes.
Essas enzimas sdo codificadas em cromossomos ou
sitios extracromossomicos através de plasmideos ou
transposons, podendo ser produzidas de modo cons-
titutivo ou ser induzido. A resisténcia quase universal
de S. aureus a penicilina ¢ mediada por uma beta-
lactamase induzivel, codificada por plasmideo. Foram
desenvolvidos beta-lactamicos capazes de se ligarem
irreversivelmente as beta-lactamases, inibindo-as.
Esses compostos (acido clavulanico, sulbactam, ta-
zobactam) foram combinados com as penicilinas para
restaurar sua atividade, a despeito da presenca de beta-
lactamases em estafilococos e hemofilos'.

Nas bactérias gram-negativas, o papel das beta-
lactamases na resisténcia bacteriana ¢ mais comple-
x0. Verifica-se a presenga de quantidades abundantes
de enzimas; muitas delas inativam varios antimicro-
bianos beta-lactamicos, e os genes que codificam
essas beta-lactamases estdo sujeitos a mutagdes que
expandem a atividade enzimadtica e que sdo trans-
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feridos de modo relativamente facil. Além disso, as
beta-lactamases de bactérias gram-negativas sdo se-
cretadas no espago periplasmatico, onde atuam em
conjunto com a barreira de permeabilidade da parede
celular externa, produzindo resisténcia clinicamente
significativa a antimicrobianos. As beta-lactamases
de espectro estendido (ESBL), mediadas por plasmi-
deos, inativam as cefalosporinas de terceira geracao
e 0s monobactamicos como ocorre em cepas de Kleb-
siella pneumoniae. As beta-lactamases mediadas por
cromossomos sdo produzidas em baixos niveis por P
aeruginosa, Enterobacter cloacae, Serratia marces-
cens e outros bacilos gram-negativos; quando esses
micro-organismos sdo expostos a antimicrobianos
beta-lactamicos, sdo induzidos altos niveis de beta-
lactamases, produzindo resisténcia as cefalosporinas
de terceira geragdo, cefamicinas e combinagdes de
beta-lactamicos/acido clavulanico ou sulbactam'.
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3. Uso Racional de Antibioticos

Hoje, existe o conhecimento para prevenir ou
curar doengas como malaria, tuberculose, AIDS,
doengas diarreicas, pneumonia e sarampo. A variola
foi erradicada e observou-se uma redu¢do de mor-
tes devido ao sarampo possivelmente relacionada as
campanhas de imunizacdo. Embora ainda ndo exista
nenhuma vacina efetiva para prevenir determinadas
infec¢des, medidas simples para evita-las e controla-
las estdo ao alcance, sendo aplicaveis tanto em paises
ricos como nos mais pobres'.

Por outro lado, a subutiliza¢ao e o abuso das recen-
tes inovagdes em saude tém trazido sérias consequén-
cias, sobretudo nos paises em desenvolvimento. Cada
ano no mundo, mais de 11 milhdes de pessoas morrem
devido a doengas evitaveis ou curaveis. O fracasso esta
relacionado a disponibilidade e uso correto de recursos
e medicamentos recentemente descobertos'.

O risco da resisténcia microbiana levar a humani-
dade de volta a era pré-antibiotica, em um mundo de
mortes prematuras e enfermidades cronicas é real'.

O século passado foi marcado por grandes avan-
¢os no combate as doencas infecciosas, no entanto,
ainda ha muito a aprender sobre o uso sabio e amplo
dos medicamentos, destinando-os a todos que neces-

sitem e, a0 mesmo tempo, preservando os pacientes
das indicacdes ndo criteriosas'.

O conhecimento dos diferentes mecanismos de
resisténcia e sua interpretacdo clinica-laboratorial ¢
essencial para a escolha terapéutica mais adequada'.

O sucesso na terapéutica antimicrobiana depende
de trés elementos: o fArmaco, o hospedeiro e o micro-
organismo (figura 3). O médico, ao fazer a escolha do
antimicrobiano, deve levar em conta a relagdo exis-
tente entre o micro-organismo e o farmaco (sensibili-
dade), a relagdo entre o micro-organismo e o hospe-
deiro (doenca) e ainda a relacdo entre o hospedeiro e
o farmaco (farmacocinética). Se essas relagdes ndo
forem cuidadosamente avaliadas, os resultados do
tratamento escolhido podem ser comprometidos'.

Fatores relacionados ao micro-organismo com-
preendem especialmente sua identificagdo e sensi-
bilidade. Ao hospedeiro, sua condigdo imunoldgica,
idade, possibilidade de gravidez, fun¢@o hepatica e
renal e ainda o local da infecgdo®.

Nao menos importante, € necessario também conhe-
cer o fArmaco a ser empregado: seu mecanismo de agao,
propriedades farmacocinéticas e toxicidade seletiva'®.

Dados nacionais ¢ mundiais mostram como ¢

> MICRO-ORGANISMO |+«

sensibilidade y

_.f"rx'
) 4 /
g 7] /

FARMACO|

\\'\

[ doenca

4]\
. o~
s F T

PACIENTE

[farmacocinética

Figura 3 — Relag@o entre farmaco, micro-organismo e paciente

K Fonte: Fiol, s.d.
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numerosa a quantidade de prescrigdes inadequa-
das desses medicamentos, além do uso sem pres-
crigdo médica. O uso em pediatria (até 10 anos de
idade) atinge cerca de 30% da utilizacdo humana.
A maioria destas prescricdes tem por objetivo a
profilaxia ou a utilizagdo, consciente ou ndo, em
infecgoes de etiologia viral, propriedades que es-
ses farmacos sabidamente ndo possuem'>.

O uso desmedido e sem justificativa, associado
ainda ao uso veterinario ¢ agropecuario, tem levado
a situagdes cada vez mais criticas em virtude da sele-
¢do de micro-organismos multirresistentes'.

A literatura ¢ farta em apontar dados que mostram
relacdo direta entre o uso e os indices de resisténcia
bacteriana, ou seja, quanto mais utilizado, maiores
sdo os indices de resisténcia ao farmaco e, portanto,
menor sua eficacia. Paises que adotaram restri¢des e
maior controle para o uso desses medicamentos ob-
servam maior eficacia dos antimicrobianos. O uso ra-
cional e adequado ¢ indispensavel para a manutengao
da atividade dessa valiosa classe terapéutica'.

Diante de tudo o que foi colocado sobre os riscos
da utiliza¢ao abusiva e irracional dos antimicrobia-
nos, o papel do farmacéutico que atua nas farmacias
e drogarias ¢ fundamental. Este profissional ndo so
pode, como deve contribuir para vencer a batalha con-
tra as infecgdes, praticando a dispensagao orientada e
prestando servicos de ateng@o farmacéutica, seja pelo
acompanhamento farmacoterapéutico, seja por agdes
educativas, inclusive participando de campanhas de
saude ou até mesmo na detec¢do de erros de prescri-
¢do e da realizagdo de intervencdes farmacéuticas. O
farmacéutico deve ter uma atitude proativa, buscando
ndo apenas cumprir o disposto na legislagdo, que pre-
vé a obrigatoriedade de apresentagdo da prescri¢ao
médica para realizar a dispensagdo. E possivel fazer
muito mais, buscando conhecimento, capacitando-se
e interagindo com os demais profissionais da satde
envolvidos na cadeia do medicamento. Desta forma,
o farmacéutico nao estard apenas zelando pela satide
dos pacientes, mas também contribuindo para que a
farmacia seja verdadeiramente reconhecida como es-
tabelecimento de satde.

3.1 Estratégia Global da OMS
para a contencao da resisténcia
microbiana

A estratégia Global da OMS para a contencao da
resisténcia microbiana oferece uma série de reco-
mendagdes que auxiliam os paises a definir ¢ imple-
mentar politicas nacionais projetadas para manter a
eficacia antimicrobiana'.

Mais do que uma agao isolada de profissionais, o
combate a resisténcia microbiana ¢ um processo que
envolve varios agentes que devem atuar de forma
compassada. Médicos, enfermeiros, farmacéuticos,
microbiologistas e outros profissionais de satde de-
vem mobilizar suas habilidades para encontrar solu-
¢oOes criativas e eficazes na tentativa de minimizar o
problema da resisténcia microbiana'.

A imuniza¢do é tida como uma das principais
estratégias por ser uma abordagem logica e efetiva,
que em primeiro lugar previne a incidéncia das in-
fecgdes. Praticas, intervengdes e politicas de satide
apenas sao efetivas se corretamente implementadas e
controladas. A vigilancia da resisténcia microbiana ¢
outra ferramenta importante, pois permite a identifi-
cacao e localizacao de tendéncias em infeccdes espe-
cificas e determinadas localizagdes geograficas. Para
assegurar o0 maximo impacto, a OMS recomenda que
todos os dados sejam analisados ¢ distribuidos aos
profissionais de saude, para auxilid-los a prescrever,
dispensar e administrar medicamentos de forma ade-
quada. Os dados de vigilancia sdo fundamentais para
a atualizacdo das listas nacionais de medicamentos
essenciais, que ddo base as diretrizes de tratamento
e politicas de controle de infecgdes. A OMS acredita
que protocolos para vigilancia e guias para tratamen-
to de doengas especificas trazem resultados inesti-
maveis para o desenvolvimento e fortalecimento dos
programas nacionais'.

3.1.1 Educar os profissionais de saiide e a
populacao

Educar a populacdo e os profissionais de saude
no uso adequado de antimicrobianos ¢ fundamental
para deter a expansdo da resisténcia. Os governos,
sociedades profissionais e instituigdes pedagogicas
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tém que manter prioridades para a atualizacdo dos
profissionais de satude, provendo informagdes sobre a
selecdo correta do medicamento, dosagem e duracao
indicada do tratamento. Também devem ser elabora-
dos programas de educagdo adaptados as necessida-
des de grupos especificos, sejam de curandeiros em
aldeias, os balconistas de farmacias, profissionais de
saude, assistentes paramédicos, parteiras, enfermei-
ras, dentistas, médicos, entre outros que participem
dos cuidados primarios a saude!'.

No que diz respeito a educag@o da populagao ¢
necessario que os pacientes aprendam a reconhecer o
valor desses medicamentos e a maneira segura de uti-
lizé-los. A orientagdo deve nortear a busca por assis-
téncia especializada e desencorajar o tratamento por
conta propria, ou seja, a automedicagdo. Cabe ainda
destacar a importancia de aderir a medidas preventi-
vas, tais como a imunizagao e o combate aos vetores,
com a eliminag¢do de locais de proliferacao de insetos
e o uso de mosquiteiros. Sao medidas simples, mas
fundamentais para quebrar a cadeia de transmissao.
Outras praticas como a lavagem correta das maos e a
higiene pessoal e dos alimentos também constituem
excelente pratica preventiva'®.

Os resultados da educag@o dirigida a comunidade
alcangam resultados em curto prazo de tempo. Em
1997, um estudo realizado no Peru revelou que a edu-
cacdo em saude para a popula¢do provocou uma di-
minui¢do do abuso de antibidticos no tratamento das
diarreias. No Canadd, os pesquisadores detectaram
uma reduc@o de 4% no uso de antimicrobianos apds
a divulgacao pela midia de uma campanha governa-
mental sobre o perigo da resisténcia microbiana'.

A propaganda, quando utilizada de modo res-
ponsavel, ¢ outro meio poderoso para educar a
populacdo e os profissionais de saude. Por outro
lado, tentativas descabidas de aumentar as vendas
de medicamentos e os lucros, resultam na disse-
minagdo de informagdes que iludem consumidores
desesperados ¢ mal-informados, induzindo-os a ad-
quirir medicamentos desnecessarios ¢ que podem
ser prejudiciais a saude. Além disso, a publicidade
desatinada pode induzir os médicos a prescreverem
drogas mais caras de terceira geragdo, que normal-
mente deveriam ser mantidas como reserva'.

Companhias farmacéuticas e os 6rgdos governa-

mentais devem unir esfor¢os para assegurar que as dire-
trizes para publicidade e promogao sejam cumpridas'.

3.1.2 Contencao da resisténcia em
ambiente hospitalar

As pessoas tomam a maioria dos antimicrobia-
nos em suas casas. Porém, ¢ nos hospitais que ha uso
intenso, principalmente, em unidades repletas de pa-
cientes, que favorecem a disseminacao de patdogenos
multirresistentes, como 0 MRSA'.

Desenvolver e implementar novas politicas e pra-
ticas que assegurem o uso criterioso de antimicrobia-
nos no ambiente hospitalar é essencial. A elaboracao
de estratégias para monitorar o uso destes medica-
mentos e a vigilancia sobre o aumento da resisténcia
¢ igualmente imprescindivel. Para maxima eficécia,
os hospitais devem investir na educagao continuada, a
fim de atualizar constantemente seus profissionais de
satide, por meio da elaboragdo de guias farmacotera-
péuticos (guidelines), que envolvam o diagnoéstico e
o tratamento das doengas infecciosas. Outra questao,
que ndo pode ser esquecida, ¢ o controle da propagan-
da dos laboratérios farmacéuticos em hospitais, para
que tais atividades tenham uma vertente educativa. A
OMS também encoraja os hospitais a instituirem Co-
missdes de Farmacia e Terapéutica, que estabelecam
os guidelines, monitorem o uso destas drogas e, em
conjunto com a Comissdo de Controle de Infeccao
Hospitalar (CCIH), previnam a transmissao e expan-
sdo dos micro-organismos resistentes’ 1°.

Outro ponto crucial ¢ a disponibilidade de servigos
de laboratério microbiologico que se ajustem ao tipo
de hospital, seja ele secundario ou terciario, para ga-
rantir a eficacia e a qualidade das analises. Os dados
devem ser registrados preferencialmente em um banco
eletronico, e utilizados para elaboragdo de informes
periodicos sobre os micro-organismos resistentes mais
comuns, 0 que contribui com a prescri¢do racional'*.

3.1.3 Diminuir o uso de antimicrobianos na
pecuaria

Evidéncias crescentes revelam o impacto da resis-
téncia aos medicamentos na satide humana. Em 1997,
a OMS recomendou que antimicrobianos normalmen-
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te prescritos para humanos fossem proibidos como
promotores de crescimento em animais. Além disso,
recomendou que estas drogas ndo fossem empregadas
como alternativa a higiene animal de alta qualidade'.

Estudos tém demonstrado que fazendeiros que
deixaram de confiar em antimicrobianos como pro-
motores de crescimento em gado ndo experimenta-
ram nenhuma repercussao econdmica, desde que os
animais tivessem bastante espaco, agua limpa e ali-
mento de boa qualidade. Na Alemanha ¢ na Dinamar-
ca, pesquisas preliminares parecem confirmar que a
proibicdo da substancia avoparcina como promotor
de crescimento em frangos conduziu a diminui¢ao na
prevaléncia de VRE nas avicolas e na propria comu-
nidade. Embora o controle do uso de antimicrobianos
em animais produza indicios de efetividade, outros
empregos devem ser monitorados para avaliar o im-
pacto potencial na saide humana'.

3.1.4 Investir em pesquisas de novos
medicamentos e vacinas

E preciso incentivar os investidores e encorajar
a comunidade cientifica a desenvolver novos medi-
camentos para evitar ou prevenir as doengas, cujos
medicamentos anteriormente ativos se tornaram ine-
ficazes devido a resisténcia microbiana. Entretanto,
cabe ressaltar que, mesmo os melhores esfor¢os sao
lentos quando comparados a velocidade com que a
resisténcia avanga. Assim, abordagens alternativas,
como o desenvolvimento de vacinas, sao fundamen-
tais. Nas patologias para as quais as vacinas nao estao
disponiveis atualmente, mas que seu desenvolvimen-
to ¢ possivel, os esforgos devem ser intensificados.
Programas efetivos de imunizagdo impedem que as
pessoas adoecam e assim minimizam a necessida-
de de medicamentos, visto que reduzem a selecao
e a expansdo dos germes resistentes. A vacinagao
também ¢ um dos meios de controle que apresenta
melhor relacdo custo-beneficio, conforme foi com-
provado pelo sucesso da erradicagao da variola e do
programa contra a poliomielite, (ambos destacam
vantagens das estratégias bem fundamentadas de
imunizagdo em massa)'.

Os investimentos e parcerias entre setores publico
e privado em novas vacinas, medicamentos e outros

produtos para prevengdo ou tratamento das principais
doengas infecciosas em paises em desenvolvimento,
foi menor que 2% do total das despesas de pesquisa
em satde no mundol. E necessario fomentar a coo-
peragdo entre a industria, os 6rgados governamentais e
as instituicdes académicas. Nesse contexto, ¢ preciso
oferecer incentivos e meios de acelerar a autorizagao
da comercializagdo de novos agentes para a industria
investir em tais pesquisas, além de conciliar os direi-
tos de propriedade intelectual's.

A OMS vem promovendo um fundo comum para
promocao da pesquisa de novos medicamentos, vaci-
nas e testes diagnosticos, além do desenvolvimento
de diretrizes éticas de tratamento, envolvendo os se-
tores privados e publicos de cuidado a satde. Estas
estratégias sdo projetadas para reduzir os custos e mi-
nimizar risco financeiro, permitindo que as grandes
companhias farmacéuticas assumam a fabricacdo e a
distribui¢do de medicamentos eficazes'.

3.1.5 Construir aliancas e parcerias para
ampliar o acesso aos antimicrobianos

O acesso inadequado aos antimicrobianos essen-
ciais resulta em tratamento improprio, o que acelera
o desenvolvimento da resisténcia. A implementacéo
de medidas efetivas para aumentar o acesso aos me-
dicamentos s6 pode ser assegurada por aliangas que
envolvam os governos, organizacdes internacionais e
organizagdes ndo-governamentais'.

Também ¢ importante fomentar essa colaboragao
para entender a importancia da resisténcia microbia-
na, langar mensagens congruentes, simples e precisas
sobre a importancia do uso dos antimicrobianos, a
resisténcia microbiana e sua contengéo, além da apli-
cagdo de estratégias para conté-la'.

3.1.6 Aumentar a disponibilidade dos
medicamentos essenciais

Em 1977, a OMS desenvolveu uma relagao dos
medicamentos essenciais para encorajar 0 uso ra-
cional dos farmacos. A finalidade foi estabelecer um
guia de medicamentos essenciais, necessario para
0s governos tratarem as principais patologias. Este
documento ¢ revisado regularmente, e serve de guia
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para que mais de 120 paises elaborem sua propria re-
lagdo de medicamentos essenciais. No caso do Bra-
sil, a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(Rename) ja esta na sua sétima edigdo"’.

Quando politicas de medicamentos essenciais sao
adotadas em conjunto com programas educativos,
monitoramento efetivo, desenvolvimento de dire-
trizes padronizadas a nivel nacional ¢ mecanismos
para assegurar a provisao de medicamentos de alta

5 qualidade, ndo s6 aumenta significativamente a dis-

ponibilidade de drogas de qualidade, como também

se estimula o seu uso racional'.

Evidéncias mostram que individuos que vivem
em paises que adotaram politicas de medicamentos
essenciais desfrutam de maior acesso aos recursos

' e, recebem significativamente menos prescri¢oes de
antimicrobianos, quando acometidos com possiveis
infeccdes. Uma pesquisa retrospectiva sobre as prati-
cas de prescricao na Etiopia comprovou que os pro-
fissionais que confiavam na lista dos medicamentos
essenciais desencorajavam a utilizagdo desnecessaria
de drogas ndo essenciais'.

3.1.7 Disponibilizar medicamentos efetivos
para os mais pobres

A concentracdo de esfor¢os para ampliar os inves-
timentos em tecnologia e medicamentos salvadores
de vidas, principalmente nos paises mais pobres, €
necessaria para combater as chamadas “doencas da
pobreza”, entre elas a malaria, tuberculose, infec¢des
relacionadas a gravidez de alto risco, infecgdes de in-
fancia, AIDS, diarreias infecciosas, infecgdes respira-
torias agudas e sarampo. As parcerias devem investir
em produtos como testes diagnosticos para malaria,
antimicrobianos essenciais, terapia de reidratacao
oral, além de mosquiteiros, preservativos e vacinas'.
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4. Legislacao

Atualmente, a prescri¢ao, dispensacao, controle,
embalagem, rotulagem e bula de medicamentos anti-
microbianos sdo regulamentadas da seguinte forma:

- Lei 5991/73 de 17/12/1973, que dispde sobre
o Controle Sanitario do Comércio de Drogas, Medi-
camentos, Insumos Farmacé€uticos ¢ Correlatos, e da
outras Providéncias;

- RDC 80/06 de 11/05/06 da Anvisa, a qual esta-
belece que as farmacias e drogarias poderdo fracionar
medicamentos a partir de embalagens especialmen-
te desenvolvidas para essa finalidade de modo que
possam ser dispensados em quantidades individuali-
zadas para atender as necessidades terapéuticas dos
consumidores e usuarios desses produtos, desde que
garantidas as caracteristicas asseguradas no produto
original registrado ¢ observadas as condi¢des técni-
cas e operacionais estabelecidas nesta resolugao;

- RDC 27/07 de 30/03/07 da Anvisa, que dispde
sobre o Sistema Nacional de Gerenciamento de Pro-
dutos Controlados (SNGPC);

- RDC 44/09 de 17/08/09 da Anvisa, que dispde
sobre Boas Praticas Farmacéuticas para o contro-
le sanitario do funcionamento, da dispensagdo e da
comercializagdo de produtos e da prestacao de ser-
vigos farmacéuticos em farmacias e drogarias e da
outras providéncias;

- RDC 47/09 de 08/09/09 da Anvisa, que estabe-
lece regras para elaboracdo, harmonizagdo, atualiza-
¢do, publicacao e disponibilizacdo de bulas de medi-
camentos para pacientes e para profissionais de saude;

- RDC 60/09 de 26/11/09 da Anvisa, que dispoe
sobre a produgao, dispensagdo e controle de amostras
gratis de medicamentos e da outras providéncias.

- RDC 71/09 de 22/12/09 da Anvisa, que estabe-
lece regras para a rotulagem de medicamentos;

- Resolucao 542/11 de 19/01/11 do CFF, que dis-
poe sobre as atribuigdes do farmacéutico na dispen-
sagdo e no controle de antimicrobianos;

- RDC 20/11 de 05/05/11 da Anvisa, que dispoe
sobre o controle de medicamentos a base de substan-
cias classificadas como antimicrobianos, de uso sob
prescric¢do, isoladas ou em associagdes; que revogou
as Resolucdes de Diretoria Colegiada RDC n° 44, de

=

26 de Outubro de 2010, RDC n°61, de 17 de dezem-
bro de 2010 e RDC n° 17, de 15 de abril de 2011,

- Resolucio 545/11 de 18/05/11 do CFF, que da
nova redacdo ao Artigo 2° da Resolucdo n® 542/11
do CFF.

4.1 Novas regras sobre

antimicrobianos

A RDC 20/11 estabelece critérios para prescri-
¢do, dispensacdo, controle, embalagem ¢ rotulagem
de medicamentos a base de substancias classificadas
como antimicrobianos, de uso sob prescricdo médica,
isoladas ou em associacdo, conforme listagem espe-
cificada em seu Anexo .

Essas regras visam coibir a venda ilegal de anti-
microbianos sem prescri¢do no pais, promover o uso
racional de medicamentos e contribuir para o comba-
te a resisténcia bacteriana, além de evitar a exposi¢ao
da populag@o aos riscos da automedicacgao.

De acordo com a RDC 20/11, a dispensagao fica
sujeita a retengdo de receita e escrituragdo em far-
macias e drogarias privadas, assim como em unida-
des publicas de dispensagdo municipais, estaduais e
federais que disponibilizam medicamentos mediante
ressarcimento, tais como o Programa Farmacia Po-
pular do Brasil.

A RDC 20/11 nao se aplica as farmacias e droga-
rias veterinarias, bem como aos medicamentos antimi-
crobianos de uso veterinario registrados pelo Ministé-
rio da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento (MAPA)
e antimicrobianos de uso exclusivo hospitalar.

4.1.1 Receituario
A receita das substancias que constam no Anexo [
da RDC 20/11, devera ser prescrita por profissionais
legalmente habilitados em duas vias, de forma legi-
vel e sem rasuras, para que ndo induzam a erro ou
troca de medicamentos no momento da dispensacao.
Apesar de ndo existir um modelo de receitudrio
especifico para a prescrigdo de antimicrobianos, a
receita deve conter obrigatoriamente as seguintes in-
formagdes, preenchidas pelo prescritor:
- identificacdo do paciente: nome completo, ida-
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de e sexo;

- nome do medicamento ou da substancia pres-
crita sob a forma de Denomina¢do Comum Brasi-
leira (DCB);

- dose ou concentracdo, forma farmacéutica, po-
sologia e quantidade (em algarismos arabicos);

- identificagdo do emitente: nome do profissional
com sua inscri¢do no Conselho Regional ou nome da
instituicao, enderego completo, telefone, assinatura e
marcacdo grafica (carimbo);

- data de emissdo.

A inclusdo dos dados de idade e sexo na receita
visa ao aperfeicoamento do monitoramento do perfil
farmacoepidemiologico.

Em situagdes de tratamento prolongado, a recei-
ta devera conter a indica¢do de uso continuo com a
quantidade a ser utilizada para cada trinta dias. Ela
podera ser usada para aquisigdes posteriores dentro
de um periodo de noventa dias a contar da data de
sua emissdo. No caso de tratamentos relativos a pro-
gramas do Ministério da Satude que exijam periodos
diferentes de tratamento, a receita/prescri¢ao e dis-
pensacao deverdo atender as diretrizes do programa.

Além de antimicrobianos, a receita podera conter
a prescri¢do de outras categorias de medicamentos,
desde que ndo sejam de controle especial.

Nao ha limitacdo do numero de medicamentos
que podem ser prescritos por receita.

A receita ¢ valida em todo o territorio nacional
por dez dias a contar da data de sua emissao.

4.1.2 Dispensacao

A dispensa¢ao de medicamentos antimicrobianos
de venda sob prescri¢do somente podera ser efetuada
mediante a apresentagdo de receituario privativo do
prescritor ou do estabelecimento de saude, respeitan-
do as informacgdes apresentadas no item 4.1.1.

Ao realizar a dispensagdo desses medicamentos,
o farmacéutico deve anotar no verso das duas vias da
receita os seguintes dados:

- data da dispensacao;

- quantidade aviada do antimicrobiano;

- numero de lote do medicamento dispensado;

*A retengdo das receitas de medicamentos antimicrobianos, pelas farmacias e drogarias, ¢ obrigatoria desde 28/11/10.
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- rubrica, atestando o atendimento.
O preenchimento destas informagdes deve ocor-
rer no momento da dispensagao, constituindo respon-
sabilidade do estabelecimento farmacéutico.

Apds o preenchimento dos dados, a segunda via
da receita devera ser retida no estabelecimento far-
macéutico e a primeira via devolvida ao paciente,
como comprovante de atendimento*.

A receita deve ser aviada apenas uma vez ¢ nio
podera ser reutilizada para aquisi¢des posteriores,
salvo em situagdes de tratamento prolongado ou rela-
tivos aos programas do Ministério da Saude, confor-
me explicado no item 3.1.1.

A quantidade a ser dispensada pela farmacia ou
drogaria deve estar de acordo com a prescri¢ao, in-
clusive mediante apresentacdo comercial fraciona-
vel, nos termos da RDC 80/06.

A dispensag@o, sempre que possivel, devera aten-
der exatamente a quantidade receitada pelo prescritor.
No caso de inexisténcia de embalagem em quantida-
de exata ou fracionavel que contemple exatamente
o tratamento prescrito, podera ser dispensada pelo
farmacéutico a apresentacdo subsequente (imediata-
mente superior em quantidade) comercializada.

Os antimicrobianos podem ser dispensados por
meio remoto desde que o estabelecimento atenda a
legislagdo especifica, ou seja, RDC 44/09.

Art. 52. Somente farmacias e drogarias abertas
ao publico, com farmacéutico responsavel presente
durante todo o hordrio de funcionamento, podem rea-
lizar a dispensagdo de medicamentos solicitados por
meio remoto, como telefone, fac-simile (fax) e internet.

§1° E imprescindivel a apresentacdo e a avalia-
¢do da receita pelo farmacéutico para a dispensagdo
de medicamentos sujeitos a prescri¢do, solicitados
por meio remoto.

§2° E vedada a comercializacdo de medicamentos
sujeitos a controle especial solicitados por meio remoto.

$3° O local onde se encontram armazenados os
estoques de medicamentos para dispensagdo solici-
tada por meio remoto deverd necessariamente ser
uma farmacia ou drogaria aberta ao publico nos ter-
mos da legislagdo vigente.

Art. 53. O pedido pela internet deve ser feito por
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meio do sitio eletronico do estabelecimento ou da
respectiva rede de farmdacia ou drogaria.

$1° O sitio eletronico deve utilizar apenas o do-
minio “.com.br”, e deve conter, na pagina principal,
os seguintes dados e informagoes.

I - razdo social e nome fantasia da farmacia ou
drogaria responsavel pela dispensagdo, CNPJ, ende-
reco geogrdfico completo, horario de

funcionamento e telefone;

I - nome e numero de inscri¢do no Conselho do
Farmacéutico Responsavel Técnico,

11l - Licenga ou Alvara Sanitario expedido pelo
orgdo Estadual ou Municipal de Vigilancia Sanita-
ria, segundo legislacdo vigente,

1V - Autorizacdo de Funcionamento de Empresa
(AFE) expedida pela Anvisa;

V - Autorizagdo Especial de Funcionamento (AE)
para farmacias, quando aplicavel, e

VI - link direto para informagoes sobre:

a) nome e numero de inscri¢cao no Conselho do
Farmacéutico, no momento do atendimento,

b) mensagens de alerta e recomendagéoes sanitd-
rias determinadas pela Anvisa;

¢) condi¢do de que os medicamentos sob prescri-
¢do so serdo dispensados mediante a apresenta¢do
da receita e o meio pelo qual deve ser apresentada ao
estabelecimento (fac-simile; e-mail ou outros).

§2°E vedada a oferta de medicamentos na inter-
net em sitio eletronico que ndo pertenga a farmacias
ou drogarias autorizadas e licenciadas pelos orgdos
de vigilancia sanitaria competentes.

Art. 54. E vedada a utilizacdo de imagens, propa-
ganda, publicidade e promog¢do de medicamentos de
venda sob prescri¢do médica em qualquer parte do
sitio eletronico.

$1° A divulgacdo dos precos dos medicamentos
disponiveis para compra na farmadcia ou drogaria
deve ser feita por meio de listas nas quais devem
constar somente:

I - 0 nome comercial do produto;

11 - o(s) principio(s) ativo(s), conforme Denomi-
nacdo Comum Brasileira;

Il - a apresentacdo do medicamento, incluindo
a concentragdo, forma farmacéutica e a quantidade;

1V - 0 numero de registro na Anvisa;

V - 0 nome do detentor do registro, e

VI - o preg¢o do medicamento.

$2° As listas de precos ndo poderdo utilizar de-
signagoes, simbolos, figuras, imagens, desenhos,
marcas figurativas ou mistas, slogans e quaisquer
argumentos de cunho publicitario em relagdo aos me-
dicamentos.

$3° As propagandas de medicamentos isentos de
prescri¢do e as propagandas e materiais que divul-
gam descontos de pregos devem atender integral-
mente ao disposto na legislagdo especifica.

$4° As frases de adverténcias exigidas para os me-
dicamentos isentos de prescrigdo devem ser apresen-
tadas em destaque, conforme legislagdo especifica.

Art. 55. As farmacias e drogarias que realizarem
a dispensagdo de medicamentos solicitados por meio
da internet devem informar o endereco do seu sitio
eletronico na Autorizag¢do de Funcionamento (AFE)
expedida pela Anvisa.

Art. 56. O transporte do medicamento para dis-
pensacgdo solicitada por meio remoto é responsa-
bilidade do estabelecimento farmacéutico e deve
assegurar condig¢oes que preservem a integridade
e qualidade do produto, respeitando as restri¢oes
de temperatura e umidade descritas na embalagem
do medicamento pelo detentor do registro, além de
atender as Boas Praticas de Transporte previstas na
legislagdo especifica.

$1°Os produtos termossensiveis devem ser trans-
portados em embalagens especiais que mantenham
temperatura compativel com sua conservagado.

$2° Os medicamentos ndo devem ser transpor-
tados juntamente com produtos ou substancias que
possam afetar suas caracteristicas de qualidade, se-
guranga e eficdcia.

$37? O estabelecimento deve manter Procedimentos
Operacionais Padrdo (POPs) contendo as condigoes
para o transporte e criar mecanismos que garantam a
sua inclusdo na rotina de trabalho de maneira sistema-
tica.

$4° No caso de terceirizagcdo do servico de trans-
porte, este deve ser feito por empresa devidamente
regularizada conforme a legislagdo vigente.

Art. 58. O estabelecimento farmacéutico deve
assegurar ao usudrio o direito a informag¢do e
orientagdo quanto ao uso de medicamentos solici-

tados por meio remoto.
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$1° Para os fins deste artigo, deve ser garantido
aos usudrios meios para comunicagdo direta e ime-
diata com o Farmacéutico Responsavel Técnico, ou
seu substituto, presente no estabelecimento.

$2? Junto ao medicamento solicitado deve ser
entregue cartdo, ou material impresso equivalente,
com o nome do farmacéutico, telefone e endere¢o do
estabelecimento, contendo recomendacdo ao usudrio
para que entre em contato com o farmacéutico em
caso de duvidas ou para receber orientagoes relati-
vas ao uso do medicamento.

$3 O cartdao ou material descrito no paragrafo
anterior ndo podera utilizar designagoes, simbolos,

figuras, imagens, marcas figurativas ou mistas, slo-

gans e quaisquer argumentos de cunho publicitario
em rela¢do a medicamentos.

Art. 59. E responsabilidade do estabelecimen-
to farmacéutico detentor do sitio eletronico, ou da
respectiva rede de farmdcia ou drogaria, quando for
o caso, assegurar a confidencialidade dos dados, a
privacidade do usuario e a garantia de que acessos
indevidos ou ndo autorizados a estes dados sejam
evitados e que seu sigilo seja garantido.

Paragrafo unico. Os dados dos usuarios ndo
podem ser utilizados para qualquer forma de pro-
mogdo, publicidade, propaganda ou outra forma de

inducdo de consumo de medicamentos.

E imprescindivel a avaliagdo e retengdo da recei-
ta pelo farmacéutico para a dispensagdo desses me-
dicamentos, mesmo quando solicitados por meio re-
moto. A prescricao deve ser conferida previamente
pelo farmacéutico e, caso a receita esteja preenchida
corretamente, deve ser atestado o atendimento (ca-
rimbo), retirada a segunda via e s6 entdo a entrega
podera ser efetuada.

Em todos os casos, a atuagdo do farmacéutico ¢é
essencial para a dispensagdo de antimicrobianos ao
paciente/usuario, sendo esta uma atividade privativa
e que deve contar com orienta¢des para o uso correto,
seguro e eficaz desses medicamentos.

E fundamental que o farmacéutico explique de
forma clara e detalhada o beneficio do tratamento
para que nao haja duvida quanto ao motivo da pres-
cri¢do, posologia, modo de acdo, reacdes adversas,

@ Farmécia Estabelecimento de Saude - Julho de 2011

interagdes, duragdo do tratamento, condi¢des de con-
servagdo, guarda e descarte apropriado.

E facultada a administragdo de antimicrobianos
injetaveis de venda sob prescricdo, pelo farmacéuti-
co ou sob sua supervisdo, nas farmdcias e drogarias,
desde que haja prévia autorizagdo da autoridade sani-
taria competente.

4.1.3 Escrituracao

A escrituragdo da movimentagdo de compra e
venda dos medicamentos que contenham substancias
antimicrobianas relacionadas no Anexo I da RDC
20/11 devera seguir o cronograma para o credencia-
mento e escrituracao publicado pela Anvisa.

As farmacias e drogarias privadas devem realizar
a escrituragdo da movimenta¢do de medicamentos
que contenham substancias antimicrobianas no Sis-
tema Nacional de Gerenciamento de Produtos Con-
trolados (SNGPC), conforme estabelecido em legis-
lagdo especifica.

Em localidades ou regides desprovidas de inter-
net, a vigilancia sanitaria local podera autorizar o
controle da escrituragdo desses medicamentos em
Livro de Registro Especifico para Antimicrobianos
ou por meio de sistema informatizado, previamente
avaliado e aprovado, devendo obedecer ao prazo ma-
ximo de sete dias para escrituragdo, a contar da data
da dispensacao.

As farmacias publicas, que disponibilizam medi-
camentos que contenham substincias antimicrobia-
nas, mediante ressarcimento, a exemplo das unidades
do Programa Farmacia Popular do Brasil, devem rea-
lizar a escrituracdo da movimentagdo de medicamen-
tos que contenham substancias antimicrobianas em
Livro de Registro Especifico para Antimicrobianos
ou por meio de sistema informatizado, previamente
avaliado e aprovado pela vigilancia sanitaria local,
devendo obedecer ao prazo maximo de sete dias da
escrituragdo, a contar da data da dispensag@o.

As unidades de dispensacdo municipais, estadu-
ais ¢ federais, bem como as farmacias de unidades
hospitalares ou de quaisquer outras unidades equi-
valentes de assisténcia médica, publicas ou privadas,
que ndo comercializam medicamentos devem manter
os procedimentos de controle especifico de prescri-
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¢do e dispensacdo ja existentes para os medicamentos
que contenham substancias antimicrobianas.

Todos os estabelecimentos que utilizarem Livro
de Registro Especifico para Antimicrobianos deverao
obedecer aos prazos estabelecidos no cronograma
mencionado no artigo 13 da RDC 20/11.

Art. 13. A Anvisa publicard, no prazo de 180
(cento e oitenta) dias contados da publicacdo desta
Resolugdo, o cronograma para o credenciamento e
escrituragdo da movimentagdo de compra e venda
dos medicamentos objeto desta Resolug¢do no Siste-
ma Nacional de Gerenciamento de Produtos Con-
trolados (SNGPC), conforme estabelecido na Reso-
lugdo RDC n°27/2007 ou na que vier a substitui-la.

Paragrafo unico. Em localidades ou regioes
desprovidas de internet, a vigilancia sanitaria local
podera autorizar o controle da escrituragdo desses
medicamentos em Livro de Registro Especifico para
Antimicrobianos ou por meio de sistema informatiza-
do, previamente avaliado e aprovado, devendo obe-
decer ao prazo madximo sete dias para escrituragdo,

a contar da data da dispensacdo.

No Livro de Registro Especifico para Antimicro-
bianos a escrituragdo deve ser realizada a caneta, de
forma legivel, sem rasuras ou emendas e assinada
pelo responsavel técnico. Eventuais corregdes ou fi-
naliza¢des de inventario no SNGPC devem ser devi-
damente registradas e justificadas.

Nédo ¢é necessario gerar ¢ enviar para 0s Orgaos
de vigilancia sanitaria nenhum balango ou relatorio
de venda mensal para essa classe de medicamentos.

4.1.4 Embalagem, rotulagem e bula

As bulas e os rotulos das embalagens dos medi-
camentos contendo substancias antimicrobianas do
Anexo I da RDC 20/11 devem conter, em caixa alta,
a frase: "VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA —
SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DA
RECEITA”.

As farmacias e drogarias poderdo dispensar os
medicamentos a base de antimicrobianos que este-
jam em embalagens com tarja vermelha, ainda nio
adequadas, desde que fabricadas dentro do prazo pre-
visto para adequagao.

4.1.5 Amostra gratis
As amostras gratis de medicamentos devem ser

distribuidas pelas empresas aos profissionais prescri-
tores (médicos e dentistas), exclusivamente em am-
bulatérios, hospitais, consultérios médicos e odonto-
logicos. A propaganda também deve ser direcionada
apenas a estes profissionais, de acordo com as nor-
mas estabelecidas na RDC 60/09.

No caso dos antibidticos, as amostras gratis de-
verdo conter, no minimo, 50% da quantidade total de
peso, volume liquido ou unidades farmacotécnicas
da apresentacao registrada e comercializada pela em-
presa titular do registro do medicamento. A empresa
devera entregar ao prescritor a quantidade de amos-
tras gratis suficientes para o tratamento completo do
paciente. O profissional, por sua vez, devera realizar
a entrega das amostras gratis ao usuario de forma a
permitir o tratamento completo, garantindo a utili-
zacdo do medicamento de forma racional, conforme
artigo 5°, paragrafo 2° da RDC 60/09.

4.1.6 Controle e Guarda

A legislagdo estabelece o controle para os antimi-
crobianos de uso sob prescri¢do que constam no Ane-
xo I da RDC 20/11, incluindo os de uso dermatologi-
co, ginecoldgico, oftalmico e otorrinolaringolédgico,
inclusive os manipulados. Essas substancias devem
ser controladas também na forma de base, sais, éte-
res, ésteres e 1ISOMeros.

Os medicamentos antimicrobianos nao necessita-
rdo dispor de sistema segregado (armario fechado ou
sala propria) com chave para o seu armazenamento.
Eles podem continuar normalmente dispostos nas
prateleiras, sem nenhum tipo de mudanga em sua for-
ma de estocagem.

Vale ressaltar que, de acordo com a RDC 44/09,
todos os medicamentos devem ficar armazenados
fora do alcance do usuario, em area de acesso restri-
to aos funcionarios do estabelecimento, com excecao
daqueles isentos de prescri¢do de uso dermatologico,
fitoterapicos ou de notificagdo simplificada. Portanto,
os antibioticos de uso dermatologico isentos de pres-
cri¢do poderao ser armazenados no autosservico (con-
forme a IN 10/09, que regulamenta a RDC 44/09).
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Quando houver devolugdo ou troca de medica-
mentos antimicrobianos por motivos de desvio de
qualidade do medicamento, o farmacéutico ndo po-
dera reintegrar o medicamento ao seu estoque comer-
cializdvel em hipodtese alguma. Além disso, devera
notificar imediatamente a autoridade sanitaria compe-

tente, informando os dados de identificagdao do produ-
to, de forma a permitir as agdes sanitarias pertinentes.

. 4.1.7 Documentacao
i De acordo com o artigo 21 da RDC 20/11, os es-
tabelecimentos deverdo manter a disposi¢ao das au-
toridades sanitarias, por um periodo de dois anos, a
documentacao referente a compra, venda, transferén-
cia, perda e devolucao das substancias antimicrobia-
nas, bem como dos medicamentos que as contenham.
Nao ¢ necessario alterar a AFE, AE e Licenga/
Alvara Sanitario dos estabelecimentos que comer-
cializam antimicrobianos, pois ndo havera criacao de
novos documentos para esta atividade.
i Os monitoramentos sanitarios e farmacoepide-
i miologicos do consumo dos antimicrobianos devem
ser realizados pelos entes que compdem o Sistema
Nacional de Vigilancia Sanitéria, cabendo a Anvisa o
estabelecimento de critérios para execucao.

4.1.8 Lista de Antimicrobianos Sujeitos a
‘ Controle (Anexo | da RDC 20/11)

1. Acido clavulanico 16. Cefaclor
2. Acido fusidico 17. Cefadroxil
3. Acido nalidixico 18. Cefalexina

‘ 4. Acido oxolinico 19. Cefalotina
5. Acido pipemidico 20. Cefazolina

i 6. Amicacina 21. Cefepima
7. Amoxicilina 22. Cefodizima

| 8. Ampicilina 23. Cefoperazona
9. Axetilcefuroxima 24. Cefotaxima

| 10. Azitromicina 25. Cefoxitina
11. Aztreonam 26. Cefpodoxima
12. Bacitracina 27. Cefpiroma
13. Brodimoprima 28. Cefprozil
14. Capreomicina 29. Ceftadizima
15. Carbenicilina 30. Ceftriaxona

\

@ Farmécia Estabelecimento de Saude - Julho de 2011

41

31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.

Cefuroxima
Ciprofloxacina
Claritromicina
Clindamicina
Clofazimina
Cloranfenicol
Cloxacilina
Daptomicina
Dapsona
Dicloxacilina

. Difenilsulfona

42. Diidroestrepto-

micina

43.
44.
45.
46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54.

55

Diritromicina
Doripenem
Doxiciclina
Eritromicina
Ertapenem
Espectinomicina
Espiramicina
Estreptomicina
Etambutol
Etionamida
Fosfomicina
Ftalilsulfatiazol

. Gatifloxacina
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71,
72
73.
74.
75.

Gemifloxacino
Gentamicina
Imipenem
Isoniazida
Levofloxacina
Linezolida
Limeciclina
Lincomicina
Lomefloxacina
Loracarbef
Mandelamina
Meropenem
Metampicilina
Metronidazol
Minociclina
Miocamicina
Moxifloxacino
Mupirocina
Neomicina
Netilmicina
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77.
78.
79.
80.
81.
82.
&3.
84.
85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.
94.
95.
96.
97.
98.
99.
100
101
102
103
104

76 Nitrofurantoina

Nitroxolina
Norfloxacina
Ofloxacina
Oxacilina
Oxitetraciclina
Pefloxacina
Penicilina G
Penicilina V
Piperacilina
Pirazinamida
Polimixina B
Pristinamicina
Protionamida
Retapamulina
Rifamicina
Rifampicina
Rifapentina
Rosoxacina
Roxitromicina
Sulbactam
Sulfadiazina
Sulfadoxina
Sulfaguanidina
. Sulfamerazina
. Sulfanilamida
. Sulfametizol

. Sulfametoxazol
. Sulfametoxipi-

ridazina

105

. Sulfametoxipi-

rimidina

106
107

108.
109.

110
111
112
113
114
115
116
117
118
119

. Sulfatiazol
. Sultamicilina
Tazobactam
Teicoplanina

. Telitromicina

. Tetraciclina

. Tianfenicol

. Ticarcilina

. Tigeciclina

. Tirotricina

. Tobramicina

. Trimetoprima

. Trovafloxacina
Vancomicina
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1. Classificacao dos Antimicrobianos

Os antimicrobianos podem ser classificados de
varias maneiras, considerando seu espectro de acao,
o tipo de atividade antimicrobiana, o grupo quimico
ao qual pertencem e o mecanismo de agao.

Mesmo com o grande numero de compostos dis-
poniveis, os sitios de acdo sdo limitados. As princi-
pais classes de antibioticos inibem quatro alvos prin-
cipais: biossintese da parede bacteriana, biossintese
de proteinas, biossintese de acidos nucléicos, meta-
bolismo do acido folico e membrana celular.

Para selecionar as substincias antimicrobianas
tratadas neste Fasciculo foram considerados os se-
guintes critérios: relacdo constante no Anexo I da
RDC 20/11, Rename e Formulario Terapéutico Na-
cional e substancias mais utilizadas na terap&utica.

Os antibioticos selecionados foram divididos
nos seguintes grupos: penicilinas, carbapenémicos,
cefalosporinas, aminoglicosideos, sulfonamideos,
macrolideos, quinolonas, fluoroquinolonas, glico-
peptideos, lincosamidas, tetraciclinas, anfenicois e
nitromidazolicos.

1.1 Penicilinas

Penicilina € o termo genérico que define um gran-
de grupo de farmacos: penicilina G, penicilina V,
meticilina, oxacilina, dicloxacilina, nafcilina, ampi-
cilina, amoxicilina, carbenicilina, ticarcilina, mezlo-
cilina, azlocilina e piperacilina.

As penicilinas formam um dos mais importantes
grupos de antibidticos. Sao bactericidas e interferem
na sintese da parede celular bacteriana. Hoje estdao
disponiveis penicilinas de origem natural ou sintéti-
ca, sendo amplamente utilizadas devido a alta efica-
cia e baixa toxicidade. O grupo ¢é dividido em penici-
linas naturais ou benzilpenicilinas, aminopenicilinas,
penicilinas resistentes as penicilinases e penicilinas
de amplo espectro.

A associacdo da penicilina com determinadas
substancias, como a penicilina G potassica/benzil-
penicilina potassica, determina a farmacocinética e
farmacodinamica das benzilpenicilinas.

As aminopenicilinas sdo penicilinas semi-sintéti-
cas com adi¢ao de um grupo amino na cadeia lateral, e

de espectro de a¢do mais amplo, em relagao as benzil-
penicilinas. Apresentam boa absorg¢ao, tanto oral como
parenteral. As aminopenicilinas disponiveis para uso
clinico no Brasil sdo ampicilina e amoxicilina.

Apos o advento da penicilina G, houve uma ra-
pida disseminagdo de resisténcia a esta droga, por
producdo de beta-lactamases pelos estafilococos.
Assim, foram desenvolvidas as penicilinas resisten-
tes as penicilinases. No Brasil, atualmente, o tnico
representante disponivel ¢ a oxacilina, apenas para
uso endovenoso. Apresenta metabolizagao hepatica e
excregdo renal.

Posteriormente, para ampliar a cobertura contra
os bacilos gram-negativos, foram desenvolvidas as
penicilinas chamadas de penicilinas de amplo espec-
tro, obtidas por associagdo com inibidores de beta-
lactamase, as quais foram desenvolvidas na tentativa
de evitar a aquisi¢ao de resisténcia das bactérias.

Os efeitos adversos mais freqiientes causados pe-
las penilicinas sdo as reac¢des de hipersensibilidade
que podem variar desde uma simples reagdo urtica-
riforme até um choque anafilatico; também podem
ocorrer manifestagoes cutaneas, toxicidade renal, to-
xicidade hematolodgica e neurotoxidade

1.2 Carbapenémicos

Sao antibidticos que contém anel beta-lactamico
e foram desenvolvidos para vencer os micro-organis-
mos gram-negativos produtores de beta-lactamase,
resistentes as penicilinas de amplo espectro.

O imipenem ¢ um exemplo de carbapenémico uti-
lizado em associagdo com cilastatina, que bloqueia
sua degradacdo no rim. Trata-se de um antibidtico
ativo contra muitas bactérias gram-negativas ¢ posi-
tivas, aerobias e anaerdbias, incluindo infec¢des cau-
sadas por Pseudomonas e Acinetobacter spp. Seu uso
deve ser reservado para infecgdes hospitalares graves
causadas por bactérias altamente resistentes.

1.3 Cefalosporinas

As cefalosporinas constituem grande e valioso
grupo de antimicrobianos utilizados em clinica. A
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maioria deriva da cefalosporina original (cefalos-
porina C) e sdo compostas por anel beta-lactamico
ligado a um anel di-hidrotiazinico. Sao classificadas
em geracdes em razao de seu espectro de atividade.

Sao bactericidas, possuem elevada toxicidade se-
letiva e boa distribuigdo corporal.

Estima-se que cerca de 1% a 3% dos pacientes
tratados com cefalosporinas podem desenvolver al-
gum tipo de reacdo alérgica.

Apresentam como mecanismo de agdo a inibigdo
da sintese da parede celular, fato que as torna muito
seguras, permitindo sua utilizagdo com grande segu-
ranc¢a em pediatria, na gravidez e lactago.

As cefalosporinas de primeira geracao atuam
preferentemente em cocos gram-positivos e apresen-
tam pouca atividade frente aos gram-negativos. Os
representantes da segunda geragdo apresentam ati-
vidade em bacilos gram-negativos, ainda mantendo
alguma atividade diante de cocos gram-positivos. As
cefalosporinas de terceira geragdo mostram-se muito
eficazes contra bacilos gram-negativos, apresentando
menor atividade contra cocos gram-positivos quando
comparados aos representantes de primeira e segun-
da geracdo. Cefalosporinas de quarta geragao apre-
sentam amplo espectro de atividade, atuando contra
bacilos gram-negativos e cocos gram-positivos, tém
ainda maior estabilidade perante as beta-lactamases.

1.4 Aminoglicosideos

Aminoglicosideos sdo antimicrobianos usados
principalmente no tratamento de pacientes com in-
feccOes graves causadas por bactérias gram-negati-
vas aerobias. Sao ineficazes contra anaerobios.

Séo bactericidas e todos tém eficacia semelhante.

Com o desenvolvimento de antimicrobianos
menos toxicos, o uso de aminoglicosideos tem sido
contestado. No entanto, por terem comprovada efi-
cacia, apresentarem raro desenvolvimento de resis-
téncia bacteriana, pequeno risco de alergias e baixo
custo, continuam sendo largamente utilizados, espe-
cialmente no tratamento de pacientes internados com
infecgdes graves.

Em razao de ototoxicidade e nefrotoxicidade, as
doses desses antimicrobianos devem ser muito bem
definidas e seus possiveis efeitos toxicos em poténcia

devem ter monitoria durante todo o tratamento.

1.5 Sulfonamideos

As sulfonamidas foram os primeiros agentes qui-
mioterapicos eficazes usados no homem para profi-
laxia e cura de infecgdes bacterianas. Constituiam a
principal terapéutica antibacteriana antes do advento
da penicilina. Com a disponibilidade desses farma-
cos, houve a possibilidade da administragdo sistémi-
ca de substancias com propriedades antimicrobianas,
dotadas de toxicidade seletiva. Apesar do apareci-
mento de intimeros antibioticos, as sulfonamidas
continuam tendo papel importante na terapéutica.

Sdo farmacos bacteriostaticos, ativos contra bac-
térias gram-positivas e gram-negativas, bem como
determinados protozoarios e alguns fungos.

Como analogos estruturais do PABA (acido para-
aminobenzoico), impedem a sintese de acido folico
bacteriano pela inibicdo competitiva da di-hidropte-
roato sintase (enzima responsavel pela incorporacao
de PABA ao acido di-hidropteroico).

Em alguns casos sdo utilizadas as sulfonamidas
associadas a trimetoprima devido a grande atividade
sinérgica, pois esta tltima atua por bloqueio sequen-
cial de duas enzimas compreendidas na biossintese
do acido folinico.

1.6 Macrolideos

Os macrolideos sao de origem natural, produzidos
por espécies de Streptomyces sp. Diversos congéneres
semissintéticos foram produzidos, mas somente azi-
tromicina e claritromicina t€m uso clinico corrente.

Sua agdo pode ser bacteriostatica ou bactericida,
dependendo de concentragdes, tamanho do inéculo e
micro-organismos infectantes.

Podem ser utilizados como farmacos alternativos
em pacientes alérgicos a beta-lactamicos.

1.7 Quinolonas

Sdo ativas contra bactérias gram-negativas.
Atuam intracelularmente inibindo a subunidade A
da enzima DNA-girase, essencial para a sintese do
DNA bacteriano.
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As quinolonas concentram-se somente na urina,
por isso, sdo indicadas apenas no tratamento de in-
fecg¢des do trato urindrio.

Devem ser ingeridas com bastante liquido.

Sdo contraindicadas na gravidez, lactagdo, insu-
ficiéncia renal e hepatica, menores de 15 anos e pa-
cientes com historico de crises convulsivas.

1.8 Fluorquinolonas

Fluorquinolonas sdo isosteros das quinolonas,
consideradas quinolonas de segunda geragao.

Sdo bactericidas, ativas contra bacilos e cocos
gram-negativos aerobios, incluindo Enterobacteria-
ceae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis
(Branhamella catarrhalis), Neisseria gonorrhoeae e
Pseudomonas aeruginosa.

Apresentam atividade também contra micobacté-
rias, micoplasmas e Rickettsia.

Sdo menos ativas contra micro-organismos gram-
positivos  (Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae ¢ Enterococcus faecalis). Nao possuem
atividade contra a maioria das cepas de Acinetobac-
ter € sa0 pouco ativas contra anaerdbios.

Apresenta efeito pods-antibidtico prolongado e
meias-vidas relativamente longas, permitindo inter-
valos de dose de 12 a 24 horas, o que favorece a ade-
sdo ao tratamento. Essas vantagens farmacocinéticas
nao devem apoiar o emprego frequente e sem critério
de fluorquinolonas, mesmo porque o alto custo ¢ a
emergéncia crescente de resisténcia limitam seu uso.

Infecc¢des por micro-organismos sensiveis a outros
antimicrobianos ndo devem ser a priori tratadas com
fluorquinolonas, cujo uso deve ser preservado para
situagdes em que ocorram bactérias multirresistentes
ou contraindica¢des clinicas aos agentes de primeira
linha, como penicilinas, penicilinas associadas a inibi-
dores de beta-lactamases, macrolideos e tetraciclinas.

Geralmente, ndo sdo recomendadas para criangas,
adolescentes, gravidas e lactantes e, devem ser usa-
das com muita cautela em pacientes com arterioscle-
rose cerebral ou epilepsia. Nao se recomenda o uso
em pacientes jovens devido aos efeitos adversos so-
bre as articulacdes.

1.9 Glicopeptideos

O principal representante dos antibidticos glico-
peptideos ¢ a vancomicina, que ¢ bactericida e inibe
a sintese da parede celular. E eficaz principalmente
contra bactérias gram-positivas, sendo utilizada para
enterococo resistente. Constitui a primeira escolha
para tratamento de infec¢des causadas por Staphylo-
coccus aureus e Staphylococcus epidermidis resis-
tentes a meticilina.

Recomenda-se monitoria da concentragdo sé-
rica de vancomicina como estratégia para diminuir
a ocorréncia de nefrotoxicidade. Outros efeitos ad-
versos incluem risco de trombofiebite e reagdo sisté-
mica, caracterizada por prurido, rubor, taquicardia e
hipotensdo, acometendo face, pescogo e tronco (sin-
drome do homem do pescoco vermelho), provavel-
mente intermediada por liberagao de histamina.

Embora os glicopeptideos sejam ativos contra di-
Versos micro-organismos, deve-se restringir seu uso
para evitar o aparecimento de resisténcia, especial-
mente enterococos resistentes a vancomicina. Da-
dos recentes mostram que S. aureus com resisténcia
intermediaria a vancomicina tém sido identificados
em todo mundo e em muitos casos estdo associados a
falha no tratamento.

Os glicopeptideos nao tém atividade contra anae-
rébios e micro-organismos gram-negativos.

Teicoplanina, outro representante dos glicopeti-
deos, administrada por via intramuscular ou intrave-
nosa tem em esséncia a mesma eficacia que a vanco-
micina, porém de a¢ao mais prolongada.

1.10 Lincosamidas

As lincosamidas sdo bacteriostaticas ou bacteri-
cidas, dependendo da concentragdo. Agem inibindo
a sintese protéica.

Seu espectro de acdo ¢ relativamente amplo, com
atividade contra a maioria das bactérias gram-positivas,
diversas gram-negativas anaerobias e Bacteroides spp.

O uso das lincosamidas ¢ limitado devido aos seus
graves efeitos adversos, principalmente colite grave.
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1.11 Tetraciclinas

As primeiras tetraciclinas foram isoladas de cul-
turas de espécies de Streptomyces sp, outras com pro-
priedades melhoradas foram preparadas por proces-
sos biossintéticos e algumas obtidas por sintese total.

Tetraciclinas s3o usadas principalmente no trata-
mento de infecgdes causadas por Rickettsia, Chlamydia
e Mycoplasma, bem como uma variedade de bactérias
atipicas gram-negativas e gram-positivas suscetiveis.

Devido ao risco de desenvolvimento de resistén-
cia, tetraciclinas sdo empregadas em infec¢des causa-
das por bactérias tipicas apenas quando outros antibi-
oticos estiverem contraindiciados ou forem inefetivos.

A eficacia bacteriostatica dos diversos representan-
tes € semelhante, mas pode haver discreta superiorida-
de de representantes mais lipofilicos, como minocicli-
na e doxiciclina. Tetraciclina é considerada prototipo
do grupo, mas a doxiciclina apresenta vantagens clini-
cas ¢ substituiu a tetraciclina na maioria das infecgoes.

As tetraciclinas estdo contraindicadas na gravi-
dez, lactagdo, criangas abaixo de 12 anos ¢ pacientes
com insuficiéncia renal devido a via de excregao.

1.12 Anfenicois

Este grupo compreende o cloranfenicol e seus
analogos sintéticos. S@o antibidticos bacteriostati-
cos de amplo espectro de atividade, atuando contra
bactérias gram-positivas, gram-negativas, Rickettsia,
Chlamydia e Mycoplasma. Podem também ter agdo
bactericida se usados em altas concentragdes.

O cloranfenicol ¢ um antibidtico produzido pelo
Streptomyces venezuelae. Este micro-organismo foi
isolado pela primeira vez em 1947, em amostra de
solo coletada na Venezuela, por Burkholder e pesqui-
sadores da universidade de Illinois.

Tem como principais indicacdes as infecgdes
graves no SNC, epiglotite aguda na crianga, além
de febre tifoide.

Apresenta como principal e mais grave efeito,
alteragdes hematoldgicas importantes, como aquelas
observadas na medula dssea.

1.13 Nitroimidazolicos

Os nitroimidazoélicos sdo drogas de baixo peso
molecular com distribuicdo em quase todos os teci-
dos e fluidos do organismo, com poder bactericida.

A via de excre¢do ¢ primariamente renal, ndo sen-
do necessaria a alteragdo da dose na insuficiéncia re-
nal, pois todos os imidazoélicos sdo hemodialisaveis.

Tem espectro de a¢do contra protozoarios e bac-
térias anaerobicas. Normalmente, sdo usados em as-
sociacdes com aminoglicosideos ou cefalosporinas.

Os efeitos colaterais mais comuns sdo nauseas, dores
abdominais, gosto metalico e neutropenia reversivel.

O metronidazol foi o primeiro a ser descoberto,
possui excelente atividade contra bactérias anaerd-
bias estritas (cocos gram-positivos, bacilos gram-ne-
gativos, bacilos gram-positivos), além de certos pro-
tozoarios como amebiase, tricomoniase e giardiase.

A nitrofurantoina também ¢ um representante deste
grupo; possui efeito bacteriostatico nas doses usualmen-
te utilizadas, com maior acao no pH écido das vias urina-
rias. Sabe-se que inibe varias enzimas bacterianas.

CRF SP

CONSELHO REGIONAL
E FARMACIA
DO ESTADO DE SAO PAULO



2. Principais substancias antimicrobianas.

Esta parte do fasciculo abordard os medicamentos antimicrobianos, mais utilizados na terapéutica, com

subsidios para que o farmacéutico, no ato da dispensacdo, possa orientar o paciente de forma clara e detalhada

quanto a interagdes do medicamento com alimentos e/ou outros medicamentos, reagdes adversas, condi¢des de

conservacao, guarda e descarte apropriado.

ACIDO CLAVULANICO

Indicacoes

Das beta-lactaminas associadas: infeccoes de pele e faneros produzidos por cepas de
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella, Proteus mirabilis, Bacteroides fragilis,
Enterobacter e Acinetobacter calcoaceticus resistentes produtoras de beta-lactamases; infeccdes
intra-abdominais produzidas por Escherichia coli, Klebsiella, Bacteroides fragilis e Enterobacter
resistentes produtoras de beta-lactamases; infecgdes ginecoldgicas produzidas por Escherichia
coli e Bacteroides fragilis resistentes produtoras de beta-lactamases.

Contraindicacoes

Hipersensibilidade aos antibi6ticos do grupo das beta-lactaminas.

Precaucoes

Qualquer manifestagdo alérgica requer a imediata suspensdo do tratamento. A inocuidade
durante a gravidez ainda nao foi estabelecida. Passa em pequenas quantidades ao leite materno.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

Administrado sozinho, possui fraca atividade antibacteriana contra a maioria dos micro-
organismos, mas administrado em combinagdo com antibiGticos beta-lactdmicos previne a
inativacao do antibitico pela lactamase microbiana.

Efeitos Adversos

Manifestacdes digestivas: diarreias, vomitos, nauseas, dispepsia € dor abdominal. Erupgdes
cutaneas, manifestacoes alérgicas, urticaria, eosinofilia, edema de Quincke, raramente choque
anafilatico. Elevacdo das transaminases, trombocitopenia e leucopenia. Excepcionalmente,
cefaleias e crises convulsivas.

Orientacdes ao Paciente

Nao possui atividade antibacteriana prépria e deve ser utilizado em associagdo com outra beta-
lactamina.

Aspectos Farmacéuticos

0 acido clavulanico é constituido por um anel beta-lactdmico condensado a um anel oxazolidina,
apresenta baixa atividade antibiotica, mas é um poderoso e irreversivel inibidor de enzimas beta-
lactamases produzidas por bactérias resistentes as penicilinas e cefalosporinas. Possui uma
estrutura basica clavam e uma estereoquimica caracteristica 2R, 5R, essencial para atuar como
uma molécula inibidora de beta-lactamases. O AC € o primeiro exemplo de composto natural onde
o0 anel beta-lactdmico ndo esta ligado a um anel contendo enxofre, € capaz de inibir a maioria
das beta-lactamases classe A, € pouco ativo contra as cefalosporinases da classe C e inativo
contra metaloenzimas Zn?* da classe B. Na presenca de baixas concentragoes de AC, muitas
bactérias produtoras de beta-lactamases tornam-se sensiveis as penicilinas e cefalosporinas
comercialmente disponiveis. Quando o AC é utilizado juntamente com estes antibiéticos, ocorre
uma ligacao irreversivel entre o grupo hidroxila da serina da beta-lactamase e o AC, produzindo
um intermedidrio estavel, inativando a enzima e permitindo, assim, que o outro antibiético atue
no combate a infeccao.

A combinacdo do AC com a amoxicilina é o exemplo de maior sucesso do uso de um antibiético
beta-lactamico sensivel a beta-lactamase, juntamente com um inibidor desta enzima.

0 &cido clavulanico é um 6leo altamente instavel e higroscopico, ndo sendo vidvel a sua utilizacdo
em medicamentos nessa forma, mas sim na sua forma de sal, mais especificamente a de
clavulanato de potassio, na qual apresenta maior estabilidade.

ACIDO FUSIDICO

Indicacoes

Infeccdes de pele e tecidos moles e estafilococias cutaneas.

Contraindicacoes

Hipersensibilidade a droga e insuficiéncia hepéatica grave.

Precaucoes

Como com outros antibiéticos eliminados pela bile, sdo necessarios controles periddicos da
fungao hepatica. Gravidez. Neonatos ictéricos ou acidéticos.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

0 fusidato sodico metaboliza-se no nivel hepatico e € excretado especialmente pela bile, com
pouca eliminacao renal. E empregado de forma oral (suspensao e comprimidos) ou local (creme,
unguento, aposito protetor).

Efeitos Adversos

Ocasionalmente podem ocorrer distlrbios gastrointestinais, nauseas, vomitos, dispepsia.
Ictericia reversivel.

Orientacdes ao Paciente

0 creme pode ser aplicado diretamente sobre a lesao da pele utilizando-se a extremidade de um
dos dedos. Deve ser aplicado em camada fina. Nunca aplicar perto dos olhos.

Aspectos Farmacéuticos

Deve ser conservado em temperatura ambiente.
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ACIDO NALIDIXICO

Indicacoes

Infecgdes do trato urinario produzidas por micro-organismos gram-negativos, incluindo Proteus,
espécies de Klebsiella, Enterobacter e Escherichia coli.

Contraindicagoes

A relacao risco-beneficio devera ser avaliada em pacientes com lesao do SNC, arteriosclerose
cerebral grave, antecedentes de distlrbios convulsivos e disfungao hepatica ou renal grave.

Precaucoes

Ao excretar-se no leite materno, pode produzir efeitos adversos no lactente. Nao é recomendavel
0 uso em lactentes menores de 3 meses.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

A droga original e o metabdlito ativo séo distribuidos na maioria dos tecidos, principalmente
nos rins e na urina; as concentragdes séricas sao baixas. Une-se as proteinas, metaboliza-se
no figado e seu metabdlito ativo, o &cido hidroxinalidixico, representa 80 a 85% da atividade
antibacteriana na urina.

Elimina-se por via renal (mais de 80%), de 4 a 5% por via fecal e no leite materno.

Efeitos Adversos

Séao de incidéncia mais frequente: visdo turva ou diminuida, visdo dupla, collria, alucinagoes,
diarreia, cefaleias, tonturas, sonoléncia, erupcéo cutanea, prurido, dor de garganta, febre, urina
escura, fezes palidas. Possiveis reagdes de fotossensibilidade.

Orientacdes ao Paciente

ATENGAO: A droga é eliminada, em parte, no leite materno.
Foram relatadas inflamacao e ruptura de tenddes.

Aspectos Farmacéuticos

Armazenar em temperatura ambiente.

ACIDO PIPEMIDICO

Indicacoes

Infeccdes agudas, cronicas ou recidivantes das vias urinarias, produzidas por micro-organismos
sensiveis ao acido pipemidico.

Contraindicacoes

Pacientes com hipersensibilidade ao acido pipemidico ou a qualquer farmaco do grupo das
quinolonas, e em criancas.

Precaucoes

Pode ser administrado em pacientes com insuficiéncia renal; ndo obstante, recomenda-se ajustar
a dose nos casos severos (clearance glomerular inferior a 10mL/minuto). Recomenda-se evitar
exposicao prolongada ao sol ou a raios ultravioleta durante o tratamento, em funcéo do risco de
fotossensibilidade. Apesar dos estudos teratoldgicos realizados ndo haver demonstrado efeito
teratogénico do acido pipemidico, recomenda-se ndo administra-lo a mulheres gravidas ou no
periodo de lactagéo.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

Sua absorcao, distribuicdo e eliminagdo sdo semelhantes as do acido nalidixico, mas tem
farmacocinética mais favoravel, pois pode ser administrado de 12/12 horas, por ser capaz de
manter niveis com agao antimicrobiana nas vias urinarias por 12 horas.

Liga-se pouco as proteinas séricas (30%). Difunde-se pouco nos tecidos e liquidos organicos,
mas no fluido prostatico atinge niveis bacteriologicamente ativos. Sofre pequena metabolizacdo
no organismo, eliminado principalmente por via urinaria, na maior parte sob a forma inalterada.
E excretado, em parte, pela bile e pelas fezes. Em pacientes com insuficiéncia renal, ndo ha
necessidade de ajustes no esquema de doses. A droga € dialisavel por hemodialise em 90%.

0 acido pipemidico é bem tolerado por via oral, com minimos efeitos colaterais de nauseas,
vomitos, anorexia, pirose, dor epigastrica e reacdes cutaneas de natureza alérgica.

Efeitos Adversos

As principais reagdes adversas compreendem nauseas, gastralgia, fotossensibilidade, vertigem e
alteragoes do equilibrio em pacientes idosos.

Orientacdes ao Paciente

Caso ocorra superdose, recomenda-se suspender a medicacao, realizar lavagam gastrica e
tratamento sintomatico.

Aspectos Farmacéuticos

Capsulas ou xarope devem ser guardados, antes e ap6s a abertura da embalagem, evitando calor
excessivo e protegendo da luz e umidade.

AMICACINA, SULFATO DE

Indicacoes

Infeccoes hospitalares graves, causadas por bacilos gram-negativo aerdbios e
Enterococcus sp resistentes a gentamicina.

Contraindicacoes

Hipersensibilidade a amicacina ou a outros aminoglicosideos. Miastenia grave.

Precaucoes

Usar com cuidado nos casos de neonatos, criancas (meia-vida aumentada) e idosos (diminui¢ao
de fungao renal). Ajustar a dose e monitorar concentracdo plasmatica, fungao renal e auditiva.
Obesos e pacientes com insuficiéncia renal: ajustar a dose e monitorar a concentragao.

Evitar o uso prolongado.

Nao usar concomitantemente com outros farmacos ototoxicos, nefrotoxicos ou neurotoxicos.

0 uso concomitante de anestésicos e/ou bloqueadores neuromusculares pode resultar em
paralisia respiratoria.

Categoria de risco na gravidez (FDA): D.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

Pico de concentracdo sérica: 1 hora (intramuscular), 30 minutos (intravenosa). Meia-vida
plasmética: 2 a 3 horas (adultos com fungao renal normal). Excrecdo: renal (98%, em forma
inalterada). E removida por hemodiélise.
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Efeitos Adversos

Ototoxicidade vestibular e coclear (3% a 5%), perda auditiva (0,5%, as vezes irreversivel) e/
ou dificuldade de equilibrio, zumbidos. Nauseas, vomitos, estomatites. Nefrotoxicidade (2% a
25%). Bloqueio neuromuscular, paralisia muscular aguda e apneia em pacientes submetidos a
medicamentos anestésicos e bloqueadores neuromusculares periféricos, fraqueza, erupgoes
cutaneas, colite associada ao uso de antibiGtico, hipomagnesemia na terapia prolongada e
eosinofilia.

Orientacdes ao Paciente

Embora ndo sejam frequentes, podem ocorrer alteragdes nas células sanguineas, portanto se
no hemograma aparecerem discrasias, pode estar relacionado ao uso da amicacina; possivel
aparecimentos purpuros (coloragdes cutaneas de cor plrpura, produzidas por vasos sanguineos
com pequenos sangramentos proximos a superficie da pele). Nessas situacoes, 0 médico devera
ser informado, enfatizando sobre a suspeita que as alteragdes sejam consequéncia do uso do
medicamento.

Aspectos Farmacéuticos

1,3 g de sulfato de amicacina = 1 g de amicacina.

A solucdo € incolor e estavel a temperatura ambiente por até 2 anos. Pode escurecer para
amarelo palido, devido a oxidagdo, sem afetar a atividade.

Observar orientagao especifica do fabricante quanto a diluicdo, compatibilidade e estabilidade
da solucao.

A solugao pode ser preparada por adi¢do de 500 mg a 100 ou 200 mL de solucéo diluente estéril,
como solugao salina 0,9%, glicose 5%, Ringer + lactato ou qualquer outra solugao compativel.
Incompativel com: penicilinas (ampicilina, benzilpenicilina, carbenicilina, ticarcilina),
cefalosporinas (cefazolina, cefepima, cefamandol), acido clavulanico, solugéo lipidica 10% e
bicarbonato de sodio. Devido ao alto potencial de incompatibilidade da amicacina ndo se deve
misturar em seringa, solu¢ao de infusdo ou usar a mesma via intravenosa para administrar outros
farmacos.

E estavel por 60 dias estocada em geladeira a 4°C em concentragdes que variam de 250 mg/
mLabg/L.

AMOXICILINA

Indicacoes

Tratamento de infeccdes causadas por micro-organismos sensiveis no trato urinario e trato
respiratério superior, incluindo bronquite, pneumonia, otite média, abscessos dentais e
outras infecgdes orais, osteomielites, doenca de Lyme, profilaxia pés-esplenotomia, infeccoes
ginecoldgicas, antraz, infeccdes nao-graves por Haemophilus influenzae e salmonelose invasiva.
Profilaxia de endocardite bacteriana.

Erradicacao de Helicobacter pylori (esquema com claritromicina).

Contraindicacoes

Hipersensibilidade a amoxicilina ou a outras penicilinas.

Precaucoes

Usar com cuidado nos casos de: hipersensibilidade as penicilinas (obter historia prévia para
prevenir novas reagdes), mononucleose infecciosa, leucemia linfocitica aguda ou cronica,
infeccdo por citomegalovirus ou portadores de HIV (ha risco elevado de exantema eritematoso).
No uso de altas doses de amoxicilina deve-se manter hidratagdo adequada para reduzir risco de
cristallria.

Isuficiéncia renal, lactacéo, hipersensibilidade cruzada com cefalosporinas (menos de 10%): ndo
utilizar cefalosporinas em pacientes com reagoes de hipersensibilidade imediata as penicilinas.
Categoria de risco na gravidez (FDA): B.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

Absorcdo nao € influenciada pela presenca de alimentos. Pico da concentragdo plasmatica: 1
a 2 horas. Meia-vida de eliminagdo: 1 a 2 horas (3,7 horas em neonatos; prolongada também
em idosos e em pacientes com insuficiéncia renal). Excre¢ao: renal (60% em forma inalterada)
e concentracdes apds injecdo intramuscular sdo semelhantes aquelas alcangadas com
administragao oral. Dialisavel.

Efeitos Adversos

Reacdes de hipersensibilidade incluindo urticaria, febre, dor nas articulagoes,
exantema, angioedema, anafilaxia, doenca do soro, anemia hemolitica, nefrite intersticial,
diarreia, nausea, vomito e colite pseudomembranosa (raramente) por Clostridium difficile.

Orientacdes ao Paciente

Orientar para comunicar o aparecimento tardio de exantema com sintomas de febre, fadiga e
dor de garganta.

Orientar que nao hé restrigdes quanto ao uso com alimentos nem em jejum.

Orientar que este medicamento pode causar nausea, vomito, diarreia e exantema.

Alertar para empregar método alternativo ou adicional para evitar a gravidez se estiver em uso
de contraceptivos orais.

Orientar para agitar o frasco da suspenséao oral antes de cada administracao.

Alertar para nao interromper o uso antes do final do tratamento, mesmo quando houver melhora
dos sintomas ap6s a primeira dose.
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Aspectos Farmacéuticos

Cada grama de amoxicilina sédica contém 2,6 mmol de sédio.
Armazenar capsulas sob temperatura inferior a 20°C. Armazenar o comprimido ou p6 para
suspensao oral (antes da reconstituicao) sob temperatura até 25°C. Proteger de calor, umidade
e luz direta.

Apés reconstituicdo, a suspensao deve ser preferencialmente mantida sob refrigeracao

(entre 2 e 8°C), mas também € estavel a temperatura ambiente.

Descartar 14 dias apés a reconstituicao.

AMPICILINA SODICA

| Indicacoes

Infecgdes por micro-organismos sensiveis em pacientes sem disponibilidade de via oral.
Profilaxia de endocardite bacteriana em pacientes sem disponibilidade de via oral.

Contraindicacoes

Hipersensibilidade a penicilinas.

Precaucoes

Usar com cuidado nos casos de hipersensibilidade as penicilinas (obter historia prévia para prevenir
novas reacoes), mononucleose infecciosa, leucemia linfocitica, infec¢ao por citomegalovirus ou
portadores de HIV (risco elevado de exantema eritematoso), insuficiéncia renal e lactagao.
Hipersensibilidade cruzada com cefalosporinas (menos de 10%): nao utilizar

cefalosporinas em pacientes com reagdes de hipersensibilidade imediata a

ampicilina.

Categoria de risco na gravidez (FDA): B.

| Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
I Relevantes
|

Pico de concentragao: 1 hora (apds dose de 500 mg por via intramuscular). Meia-vida plasmatica:
60 a 90 minutos. Metabolismo: 10% do farmaco € metabolizado. Excre¢ao: renal. Dialisavel.

i Efeitos Adversos

Reacdes de hipersensibilidade (10%), diarreia (5%), ndusea, vomito e colite pseudomembranosa
por Clostridium difficile.

I Orientacodes ao Paciente

Alertar para empregar método alternativo ou adicional para evitar a gravidez se estiver em uso
de contraceptivos orais.
Orientar para comunicar o aparecimento tardio de exantema com sintomas.

Aspectos Farmacéuticos

Armazenar p6 para reconstituicdo entre 15 e 30 °C.

Observar orientacdo especifica do fabricante quanto a reconstitui¢cao, diluicao, compatibilidade
e estabilidade da solugao.

0 tempo de validade da solugao reconstituida pode variar e depende das instrugoes do fabricante.
De qualquer modo, solugdes reconstituidas devem ser usadas dentro de 24 horas, desde que
mantidas sob refrigeracao (entre 2 e 8°C). Nao congelar.

Solugoes para infusdes intravenosas sdo mais estaveis quando se emprega cloreto de sodio a
0,9% como diluente.

A estabilidade das solucdes de ampicilina sddica decai em presenca de glicose, frutose, aglcar
invertido, dextranos, hetamido, bicarbonato de sodio e lactato.

Incompativel com aminoglicosideos em solucéo.

AXETILCEFUROXIMA / CEFUROXIMA

| Indicacoes

Amigdalite; bronquite; faringite; gonorreia endocervical (ndo complicada); gonorreia uretral
(ndo complicada); impetigo; infeccao articular; infeccao da pele e dos tecidos moles; infeccao
6ssea; infeccao perioperatéria (profilaxia); infeccao urinaria; meningite; otite média; pneumonia;
septicemia.

Contraindicacoes

Hipersensibilidade a cefuroxima, a qualquer componente da formulagdo ou a outras
cefalosporinas.

Precaugoes

Modificar a dose em pacientes com comprometimento renal grave. Utilizar com cuidado em
pacientes com histéria de alergia a penicilina, especialmente reagdes mediadas por IgE.

0 uso prolongado pode acarretar infeccdo flngica ou bacteriana, incluindo diarreia associada ao
C. difficile e colite pseudomembranosa.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

Absorcao oral (axetilcefuroxima): aumenta com alimentos.
Distribuicdo: ampla nos tecidos e liquidos corporais.

Ligacdo a proteinas plasmaticas: 33-50%.

Biodisponibilidade: comprimido: jejum 37%; apés alimentacao 52%.

Efeitos Adversos

Reagdes mais comuns (ocorrem em pelo menos 10% dos pacientes)

Cardiovascular: inflamagao na veia; inflamagéo e obstrugéo na veia.

Dermatoldgico: erupgao na pele; urticaria.

Gastrintestinal: diarreia.

Hematoldgico: anemia.

Local da injegao: dor; enduragéo; abscesso; aumento da temperatura; descamagao no local
da injegéo intramuscular.

Orientacdes ao Paciente

Doses em termos de Cefuroxima.
Comprimidos e suspenséo: com alimento (a absorcao & maior).

ATENGCAO: os comprimidos € a suspensao nao sao intercambidveis em termos de mg por mg. Ver
doses especificas para cada apresentagao.

\
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Aspectos Farmaceéuticos

Armazenagem antes de aberto: Temperatura ambiente (15-30°C). Protecao a luz: sim,
necessaria. Aparéncia do pd seco: branco ou ligeiramente amarelo.

Via Intravenosa Direta - Cefuroxima (p6) 750 mg

1. RECONSTITUICAO

Diluente: Agua Estéril para Injegéo.

Volume: 8 mL

Aparéncia da solucéo reconstituida: incolor a amarelo-claro logo ap6s a reconstituicao; quando
armazenada, vai se tornando amarelo mais forte, chegando a amarelo-amarronzado (condicao
normal desde que respeitados os parametros de estabilidade -temperatura e tempo- descritos
a seguir).

Estabilidade ap6s reconstituicao com Agua Estéril para Injecdo: temperatura ambiente (15 -
30°C): 8 horas. Refrigeracao (2-8° C): 2 dias

2. TEMPO DE INJEGAO: 3 a 5 minutos

Infusdo Intravenosa - Cefuroxima (p6) 750 mg

AL RECO[\ISTITUIQAO

Diluente: Agua Estéril para Injegao.

Volume: 8 mL

Aparéncia da solucao reconstituida: incolor a amarelo-claro logo ap6s a reconstitui¢ao; quando
armazenada, vai se tornando amarelo mais forte, chegando a amarelo-amarronzado (condi¢ao
normal desde que respeitados os parametros de estabilidade -temperatura e tempo- descritos
a seguir).

Estabilidade ap6s reconstituicdo com Agua Estéril para Injecdo: temperatura ambiente (15 -
30°C): 8 horas. Refrigeracao (2-8 °C): 2 dias

2. DILUIGAO

Diluente: Cloreto de Sédio 0,9%; Glicose 5%.

Volume: 50 - 100 mL

Aparéncia da solucao diluida: incolor a amarelo-claro logo ap6s a diluicdo; quando armazenada,
vai se tornando amarelo mais forte, chegando a amarelo-amarronzado (condi¢do normal desde
que respeitados os parametros de estabilidade -temperatura e tempo- descritos a seguir).
Estabilidade apés diluigdo com Cloreto de Sédio 0,9% ou com Glicose 5%: temperatura ambiente
(15 - 30°C): 24 horas. Refrigeracao (2-8 °C): 7 dias.

3. TEMPO DE INFUSAO: 30 minutos

AZITROMICINA

Indicacoes

Infeccao genital por Chlamydia trachomatis nao complicada. Tracoma. Profilaxia para endocardite
em pacientes alérgicos a penicilina ou em crianga em substituicdo a clindamicina.

Contraindicacoes

Hipersensibilidade a azitromicina e outros macrolideos.
Insuficiéncia hepatica.

Precaucoes

Usar com cuidado nos casos de: insuficiéncia renal, criangas com menos de 6 meses de idade
(ndo foi estabelecida a seguranca do medicamento), suspeita de gonorreia concomitante (evitar
uso de azitromicina devido ao rapido aparecimento de resisténcia), lactagdo e miastenia grave.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

Absorcao adequada com e sem alimentos. Pico de concentracdo: 2,2 a 3,2 horas. Meia-vida de
eliminacao: 68 horas. Metabolismo: hepético. Excregao: biliar e renal.

Efeitos Adversos

Pode promover prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma, diarreia (5%), dor abdominal
(2,7% a 3%), nausea, vomito, alteracdo no paladar, erosdo cornea (menor que 1%), cefaleia,
tontura e trombocitopenia.

Orientacdes ao Paciente

Orientar que pode ser administrada com alimentos.

Continuar usando o medicamento pelo tempo determinado, mesmo apds desaparecimento dos
sintomas.

Alertar para nao administrar simultaneamente com antiacidos contendo aluminio ou magnésio.
Orientar para a necessaria agitacao do frasco da suspensao oral antes de cada administragao.

Aspectos Farmacéuticos

Manter ao abrigo de luz e calor. Suspensdo: manter a temperatura entre 5 e 30°C apds
reconstituicao. Descartar apés 10 dias. Comprimidos: manter a temperatura entre 15 e 30°C.

AZTREONAM

Indicacoes

Infecgdes complicadas e nao-complicadas do trato urindrio, inclusive pielonefrite e cistite.
Infecgdes das vias respiratdrias baixas. Septicemias. Infecgdes de pele e faneros, intra-
abdominais e ginecoldgicas.

Contraindicagoes

Hipersensibilidade ao aztreonam.
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Precaucoes E recomendado monitorar a terapéutica em pacientes com deterioragdo das fungdes renais
ou hepaticas. Se for usado aztreonam junto com antibiéticos aminoglicosideos, a fungao renal
deve ser avaliada com frequéncia. O uso de antibiéticos pode promover o crescimento de micro-
organismos nao-suscetiveis, inclusive bactérias gram-positivas e fungos. Nao foi estabelecida a
seguranca e a eficacia no tratamento de criangas e lactentes.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente A infusdo simples durante 30 minutos de doses de 500mg, 1g e 2¢g de aztreonam em individuos
Relevantes sdos produziu picos séricos de 54, 90 e 204mg/mL, respectivamente, imediatamente ap6s a
administragdo. A meia-vida sérica de aztreonam é de 1 hora e 42 minutos em individuos com
func¢ao renal normal, independente da via de administracao e da dose utilizada. Aproximadamente
60 a 70% das doses IM ou IV foram recuperadas na urina em 8 horas. A excre¢ao urinaria de uma
dose parenteral simples foi completada apds 12 horas da administracdo. Nas fezes recuperaram-
se aproximadamente 12% de uma dose radio-marcada simples IV e nas fezes e urina foi
encontrado aztreonam sem alteracdes e produtos inativos da hidrélise do anel beta-lactamico.

Efeitos Adversos As reacdes locais como a flebite e a tromboflebite apds a administragdo IV e o desconforto e
inflamacdo no local da injecdo apds a administracdo IM ocorrem em 1,9 a 2,4% dos casos,
respectivamente. As reacoes sistémicas (consideradas em relacdo a administracao de aztreonam
ou de etiologia incerta) ocorrem como acidente em 1 a 1,3% dos casos e incluem diarreia,
nauseas, vomitos e exantema.

Orientacdes ao Paciente Orientar para informar ao médico sobre qualquer medicamento que esteja usando, antes do
inicio, ou durante o tratamento.

Aspectos Farmacéuticos Manter a embalagem original a temperatura ambiente (entre 15 e 30° C); evitar calor excessivo.
; BACITRACINA + NEOMICINA
|
| Indicacoes No tratamento de infecgbes bacterianas da pele e/ou de mucosas, causadas por

| microorganismos sensiveis: piodermites, impetigo, eczemas infectados, furiinculos, antraz,
: ectima, abscessos, acne infectada, intertrigo, Ulceras cutaneas e queimaduras infectadas.
| Na profilaxia de infec¢cdes cutaneo-mucosas, produzidas por microorganismos sensiveis,
| decorrentes de cortes (inclusive de origem cirlrgica), abrasdes, queimaduras pouco
extensas, ferimentos.

Contraindicacoes Hipersensibilidade aos componentes da associagdo ou aos outros antibidticos
aminoglicosideos, insuficiéncia renal grave, danos preexistentes no aparelho auditivo
ou no sistema labirintico; durante a gravidez ou a amamentagao.

| Nao deve ser utilizado em bebés prematuros e nos recém-nascidos, pois a fungao renal
| ainda é pouco desenvolvida, o que leva ao prolongamento da meia-vida do produto e,
também pela potencial ototoxicidade e nefrotoxicidade deste medicamento.

Precaucoes Quando o produto € aplicado em grandes areas da pele, com lesdo, pode ocorrer absor¢ao
sistémica significativa, com risco de ototoxicidade ou nefrotoxicidade, especialmente se
| a funcao renal estiver prejudicada, ou se ocorrer administracao simultdnea de farmacos
I sistémicos nefrotoxicos ou ototoxicos. Nao empregar para uso oftalmico. As situagoes
em que o uso deste medicamento requer criteriosa avaliacdo médica sdo: pacientes
com distdrbios neuromusculares como miastenia grave e pacientes sob tratamento
| concomitante com relaxantes musculares; pacientes que ja usaram antibiéticos
aminoglicosideos e aqueles que usaram este medicamento com outros antibidticos
dessa classe, pois as chances de aparecerem efeitos colaterais sao maiores.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente As substancias ativas neomicina e bacitracina sdo muito pouco absorvidas apés aplicacdo
Relevantes topica sobre a pele integra ou lesada e sobre as membranas mucosas. Conseqlientemente, altas
concentragdes dos principios ativos sdo alcangados no sitio de aplicagao.

Efeitos Adversos Podem ocorrer reagdes alérgicas locais, em aproximadamente 1,5 % dos pacientes. Como a dose
recomendada € baixa, geralmente ndo se espera nenhum efeito toxico. No caso de superdose,
podem ocorrer graves efeitos toxicos que podem resultar na perda completa da audicdo. Quando
o produto é absorvido sistemicamente, a neomicina pode causar insuficiéncia renal, danos
no aparelho auditivo e no sistema labirintico. Embora o dano renal (albumindria, aumento do
| nitrogénio nao protéico e cilindriria) seja reversivel, os danos no aparelho auditivo n&o o séo.
| Deve-se ter em mente que os danos preexistentes no parénquima renal com conseqiente reducao

da filtracdo glomerular, podem levar ao acimulo de antibidticos no sangue e, por conseguinte,

aos efeitos lesivos no aparelho auditivo. Raramente ocorre blogueio neuromuscular, parestesia
| (sensacao de formigamento) e dores musculares.

| Orientacdes ao Paciente Os efeitos deste medicamento comegam logo apés sua aplicag@o. Na maioria dos casos, pode-se
observar melhora da lesdo de dois a trés dias apds o inicio do tratamento. Contudo, a resposta
| ao tratamento depende, dentre outros fatores, do tamanho e do tipo de lesao, da presenca de
bactérias mais ou menos resistentes aos antibioticos e da defesa do organismo do paciente. Caso
nao seja observada uma melhora, informe seu médico.

Aspectos Farmacéuticos Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz.
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CARBENICILINA

Indicacoes

Infeccoes graves. Infeccdes hospitalares, queimaduras severas, infeccoes de diferentes
localizagbes (geniturinaria, abdominal, obstétrica, 6ssea) por germes sensiveis.

Contraindicagoes

Pacientes com antecedentes de hipersensibilidade ao farmaco e a outros derivados beta-
lactdmicos. Insuficiéncia cardiaca severa e em presenca de retencdo hidrossalina patoldgica
(edema, ascites, derrames). Transtornos hematicos. Coagulopatias.

Precaucoes

Devido a elevada dose (20-30 gramas/dia) € importante lembrar em individuos cardiacos,
hipertensos etc. que por grama de carbenicilina administrada se incorporam 4,7mEq de sddio.
Em terapias prolongadas aconselha-se realizar controles hematologicos periddicos e da funcéo
renal.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

Apés a sua absor¢ao difunde-se ao sangue onde se liga as proteinas plasmaticas (20%-25%) e
aos diversos tecidos e liquidos biolégicos (urina, LCR, pleural, sinovial). Meia-vida plasmatica:
1 hora. Sofre uma minima biotransformacao hepatica e elimina-se, finalmente, 70%-80%, por
filtracdo glomerular na urina.

Efeitos Adversos

Foram indicadas dor e inflamacéo local na regido de aplicacdo da flebéclise. Ocasionalmente,
cefaleia, rash cutaneo, prurido, hipopotassemia, convulsdes, neutropenia, trombocitopenia,
tendéncia hemorragica.

Orientacdes ao Paciente

Deve ser tomado com agua e de estdmago vazio.

Aspectos Farmacéuticos

Armazenar longe do calor e da luz direta. Evitar congelar esta medicacao.

CEFACLOR

Indicacoes

Infecgdes no trato respiratério, geniturinério e infeccao da pele e tecidos moles.

Contraindicacoes

Hipersensibilidade as cefalosporinas e criangas menores de 1 més.

Precaucoes

Hipersensibilidade as penicilinas. Em insuficiéncia renal grave, reduzir as doses; especialmente
se utilizado em doses elevadas ou junto com agentes nefrotoxicos.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

Absorcao: bem estavel em meio acido
Tempo para atingir o pico: capsula 60 minutos; suspensao 45 minutos.

Efeitos Adversos

Distlrbios gastrintestinais, nauseas, vOomitos e diarreia. Reacdes dermatologicas por
hipersensibilidade. Infecgdes oportunistas por micro-organismos nao-suscetiveis (candida,
pseudomonas).

Orientacdes ao Paciente

0 uso prolongado pode acarretar superinfeccoes flngicas ou bacterianas, incluindo diarreia
associadas ao C. difficile e colite pseudo membranosa. Foi observada diarreia associada ao C.
difficile menos de 2 meses do tratamento pds - antibiético. Utilizar com cuidado em pacientes com
historia de alergia a penicilina, especialmente reacdes mediadas por IgE (por exemplo anafilaxia,
urticaria).

Comprimidos de agao prolongada nao sao aprovados para uso em individuos abaixo de 16 anos
de idade. Alguns produtos podem conter fenilalanina.

Aspectos Farmacéuticos

Armazenar em temperatura ambiente controlada. Refrigerar a suspensao apos a reconstituicao.
Descartar apds 14 dias. Nao congelar.

CEFADROXILA

Indicagoes

Infeccao do trato respiratério e geniturinario. Infeccdo da pele e de tecidos moles.

Contraindicacoes

Hipersensibilidade as cefalosporinas. Criangas menores de 1 més.

Precaucoes

Hipersensibilidade as penicilinas. Em insuficiéncia renal grave, reduzir as doses, especialmente
se utilizadas em doses elevadas ou junto com agentes nefrotoxicos.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

Absorcao rapida e bem absorvida.

Distribuicdo: amplamente pelo corpo e atinge concentracdes terapéuticas na maioria dos
tecidos e liquidos corpéreos incluindo os liquidos sinuvial, pericardio, pleural e peritoneal; 0ssos,
miocardio, vesicula biliar, pele e tecidos moles. Atravessa a placenta; presente no leite materno.

Ligacao a proteinas: 20%

Meia vida de eliminacao: 1-2 horas; insuficiéncia renal: 20-24 hs

Tempo para atingir o pico, soro: 70-90 minutos.

Excrecao: urina (>90% como droga inalterada).

Efeitos Adversos

Distlrbios gastrintestinais, nauseas, vomitos e diarreia. Reacdes dermatolégicas por
hipersensibilidade. Infecgdes oportunistas por micro-organismos nao-suscetiveis (candida,
pseudomonas). Ocasionalmente: nefrotoxicidade (cilindrdria, proteinria e hemataria).

Orientacdes ao Paciente

0 uso prolongado pode acarretar superinfeccoes flngicas ou bacterianas, incluindo diarreia
associadas ao C. difficile e colite pseudo membranosa. Foi observada diarreia associada ao C.
difficile menos de 2 meses do tratamento pés-antibiético.

Aspectos Farmacéuticos

Refrigerar a suspensao apés reconstituicao; descartar apos 14 dias.
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CEFALEXINA

Indicacoes

Tratamento de infeccdes por micro-organismos sensiveis (cocos gram-positivos aerobios, exceto
enterococos; Staphylococcus aureus produtor de penicilinase, mas nao contra os oxacilina-
resistentes; Escherichia coli; Proteus mirabilis e Klebsiella pneumoniae).

Contraindicacoes

Hipersensibilidade as cefalosporinas.

Precaucoes

Usar com cuidado nos casos de: insuficiéncia renal, insuficiéncia hepética, hipersensibilidade a
penicilinas (pode apresentar hipersensibilidade cruzada).

Pode induzir colite pseudomembranosa por Clostridium difficile.

Pode causar diminuicéo da atividade de protrombina.

Categoria de risco na gravidez (FDA): B.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente

Boa absorgao pelo trato digestério, mesmo em presenca de alimentos.

Relevantes Pico de concentragdo plasmatica: 1 a 1,5 hora.
I Meia-vida: 1 a 2 horas; 20 a 24 horas (insuficiéncia renal).
I Excrecao: renal (90% em forma inalterada).
I Efeitos Adversos Diarreias, nauseas e vomitos. Hipersensibilidade cruzada em 10% dos pacientes alérgicos

as penicilinas. Hepatotoxicidade transitéria. Possibilidade de desenvolvimento de colite
pseudomembranosa. Urticarias e dermatites (2%).

Orientacdes ao Paciente

Orientar que pode ser tomada com alimento ou leite para evitar desconforto gastrico.

Orientar agitar a suspensao antes de usar. Alertar para a observagao cuidadosa da validade da
suspensao apods a reconstituicao.

Orientar para notificar imediatamente manifestacdes alérgicas.

Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melhora dos sintomas, sob
risco de desenvolvimento de resisténcia bacteriana.

| Aspectos Farmacéuticos

Conservar a temperatura ambiente, entre 15 e 30°C, em recipientes bem fechados.
Depois da reconstituicdo, a suspensao mantém-se estavel por 7 a 14 dias, se refrigerada. Nao
congelar. Observar instrucoes do fabricante.

CEFALOTINA SODICA

Indicagoes

Uso restrito para tratamento de infecgdes por micro-organismos susceptiveis a cefalosporinas de
12 geragao e para preservar o uso de cefazolina para quimioprofilaxia cirlrgica.

Contraindicacoes

Hipersensibilidade as cefalosporinas.
Meningites (ndo penetra a barreira hematoencefalica).
Infeccdes por anaerdbios (sem atividade significante).

| Precaucoes

Usar com cuidado nos casos de: histéria de hipersensibilidade aguda as penicilinas, historia
de colite pseudomembranosa, insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica. Categoria de risco na
gravidez (FDA): B.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

Pico sérico: 30 a 45 minutos (intramuscular).

Meia-vida de eliminacao: 30 a 60 minutos (aumentada na insuficiéncia renal).
Metabolismo: hepatico.

Excrecao: predominantemente renal (70%).

Efeitos Adversos

Hipersensibilidade cruzada com penicilina (10%).

Tromboflebites, dor no lugar da injecao, especialmente em altas doses (maiores que 6 g/
dia), diarreia, nauseas, trombocitopenia, neutropenia, leucopenia, trombocitose, febre e
nefrotoxicidade.

Orientacdes ao Paciente

Pode aparecer dor no lugar da injecao.
Caso ocorra edema periorbital ou perioral apds o uso do medicamento, procurar servigo de saide.

Aspectos Farmacéuticos

Conservar sob temperatura ambiente e protegido da luz.

Observar orientacao especifica do fabricante quanto a reconstituicao, diluicdo, compatibilidade e
estabilidade da solugao.

0 diluente padrao é solugéo de glicose a 5%. R

Apos reconstituicdo, manter refrigerado, com possibilidade de uso até 10 dias. A temperatura
ambiente, usar até 48 horas.

Pode precipitar em contato com aminoglicosideos, tetraciclinas e barbitdricos.

CEFAZOLINA SODICA

Indicacoes

Profilaxia de infecgdes pos-cirirgicas.

Contraindicacoes

Hipersensibilidade as cefalosporinas.

Precaugoes

Usar com cuidado nos casos de: histéria de hipersensibilidade imediata as penicilinas, histéria de
colite pseudomembranosa, insuficiéncia renal e insuficiéncia hepatica.

Teste de Coombs: pode apresentar falso positivo.

Administragao em bolo: deve ser lenta, em 3 e 5 minutos.

Reservar para a profilaxia de infeccdo pos-cirirgica (ndo usar como tratamento de infecgdes
suscetiveis a fim de manter o emprego em hospital).

Categoria de risco na gravidez (FDA): B.
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Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente

Relevantes

Meia-vida de eliminacao: 1,8 horas (intravenosa).
Tem penetracdo biliar, 6ssea, mas nao no sistema nervoso central, mesmo na existéncia de
inflamacao.

Excrecao: renal.

Efeitos Adversos

Hipersensibilidade cruzada com penicilina (10%).

Tromboflebites, dor no lugar da injecdo, diarreia, nduseas, vomitos, anorexia, colite, célica
intestinal, hepatite colestatica, trombocitopenia, neutropenia, leucopenia, trombocitose, febre,
convulsdo e insuficiéncia renal.

Orientacdes ao Paciente

N&o usar se houver antecedentes de reacgoes alérgicas do tipo imediata as penicilinas ou de
qualquer tipo as cefalosporinas.
Caso ocorra edema periorbital ou perioral apés o uso do medicamento, procurar servigo de salde.

Aspectos Farmacéuticos

Armazenar a temperatura ambiente (20 a 25°C) e ao abrigo de ar e luz.

Solugdes reconstituidas sao utilizaveis por 24 horas (temperatura ambiente) ou 10 dias se
mantidas sob refrigeracao (+ 5°C).

N&o congelar.

N&o se recomenda emprego de cloreto de sodio 0,9% como diluente pelo perigo de cristalizagao.
Deve-se utilizar agua estéril para injecao. Agitar bem ap6s reconstituicao.

CEFEPIMA

Indicacoes

Infeccoes graves por micro-organismos sensiveis. Infecgdes abdominais, ginecolégicas,
obstétricas, das vias urinarias, respiratorias, pele e tecidos moles. Doenca inflamatéria pélvica,
endometrite, abcessos, septicemias, pneumonia hospitalar, osteomielite. Tratamento empirico
em pacientes neutropénicos febris.

Contraindicacoes

Hipersensibilidade as cefalosporinas ou a antibi6ticos beta-lactamicos. Insuficiéncia renal severa.

Precaucoes

Em pacientes com insuficiéncia renal (clearance de creatinina < 30mL/min) a dose devera ser
ajustada, mas isso nao se faz necessario em pacientes com fungéo hepética deteriorada.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente

Relevantes

Uma hora apés a sua administragao parenteral, em doses varidveis de 500, 1.000 e 2.000mg,
atingem-se niveis plasmaticos de 21,6, 44,5 e 85,8mg/mL, respectivamente. Meia-vida
plasmética: aproximadamente 2 horas.

E difundida com facilidade por diferentes tecidos e é excretada preferencialmente (85%) por via
renal, mediante filtragdo glomerular. Seu grau de ligagao as proteinas € baixo (< 20%).

Efeitos Adversos

Atolerancia clinica é boa, embora foram informados alguns casos (1% a 3%) de diarreia, cefaleia,
erupcao cutanea, nauseas, vomitos e urticaria. A nivel humoral observam-se anormalidades
transitorias e ocasionais, como aumento da uréia ou da creatinina, da fosfatase alcalina, da
bilirrubina total e eosinofilia.

Orientacdes ao Paciente

0 uso prolongado pode acarretar superinfeccoes flngicas ou bacterianas, incluindo diarreia
associadas ao C. difficile e colite pseudomembranosa. Foi observada diarreia associada ao C.
difficile menos de 2 meses do tratamento pds-antibidtico.

Aspectos Farmacéuticos

E estavel em soro fisiolégico, soro gliosado e varias outras solucoes por 24 horas em temperatura
ambiente e por 7 dias sob refrigeracao.

CEFOTAXIMA SODICA

Indicacoes

Tratamento de infecgdes causadas por bacilos gram-negativos aerébios (que ndo Pseudomonas)
€ cocos gram-positivos aerdbios (que ndo enterococos) multirresistentes.

Contraindicacoes

Hipersensibilidade as cefalosporinas.

Precaucoes

Usar com cuidado nos casos de: histéria de hipersensibilidade as penicilinas, imaturidade renal
(ajustar as doses), insuficiéncia renal.
A terapia ndo deve ser superior a 10 dias, podendo causar granulocitopenia ou agranulocitose.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente

Relevantes

Pico de concentragdo plasmatica: 30 minutos (intramuscular).
Meia-vida de eliminacao em adultos: 0,8 a 1,4 horas
Metabolismo: hepatico.

Excrecao: renal.

Efeitos Adversos

Apds administragdo em bolo podem ocorrer arritmias cardiacas.
Dor no lugar da injecdo (4%), nauseas, vomitos, diarreia (1,4%), colite, reacoes alérgicas (2,4%),
agranulocitose e anemia hemolitica (1%), trombocitopenia e leucopenia (3,8%).

Orientacdes ao Paciente

Nao usar se houver antecedentes de reagdes alérgicas do tipo imediata as penicilinas ou de
qualquer tipo as cefalosporinas.

Caso ocorra edema periorbital ou perioral apds o uso do medicamento, procurar servigo de salde.
Deve ser usado com cautela em individuos com histérias de doencas gastrointestinais,
principalmente colite.
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Aspectos farmacéuticos Armazenar a temperatura ambiente (20 a 25°C) e ao abrigo de ar e luz.
A reconstituicao pode ser feita com agua estéril e solugao glicosada (5%), mas o volume utilizado
depende da concentragao final e da via a ser administrada
(intravenosa ou intramuscular). Recorrer a orientacdo especifica do fabricante quanto a
reconstituicdo, dilui¢do, compatibilidade e estabilidade da solugao.
Solugdes reconstituidas sao utilizaveis por 12 a 24 horas (temperatura ambiente) ou de 7 a 10
dias se mantidas sob refrigeracao (abaixo de 5°C).
Nao diluir em solugdes alcalinas como bicarbonato de sédio ou com aminoglicosideos.

CEFOXITINA SODICA
Indicacoes Infecgdes por cepas susceptiveis, demonstradas por antibiograma. Trato respiratorio inferior:

Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, E. coli, Klebsiella sp., Haemophilus
influenzae, Bacteroides sp. Geniturinarias: E. coli, Klebsiella sp., Proteus mirabilis, Morganella,
Proteus vulgaris, Providencia sp., Neisseria gonorrhoeae (ndo complicada). Intra-abdominais: E.
coli, Klebsiella sp., Bacteroides sp., Clostridium sp. Ginecoldgicas: E. coli, Neisseria gonorrhoeae,
Bacteroides sp., Clostridium sp., Peptococcus sp., Peptostreptococcus sp., € estreptococos do
grupo B. Septicemia: S. pneumoniae, S. aureus, E. coli, Klebsiella sp., Bacteroides sp. 0ssos e
articulacoes: S. aureus. Pele: S. aureus, S. epidermidis, E. coli, Proteus, Klebsiella sp., Bacteroides
sp. Peritonite, apendicite, endometrite, doenca inflamatéria pélvica, colecistite.

Contraindicacoes

Hipersensibilidade a cefoxitina e a outras cefalosporinas.

Precaucoes

Alergenicidade cruzada com outros antibidticos beta-lactamicos, colite pseudomembranosa,
insuficiéncia renal. Por ndo existirem provas conclusivas, recomenda-se nao utilizar cefoxitina em
mulheres gravidas a ndo ser que o beneficio para a mae supere o risco potencial para o feto. A
lactacao deve ser interrompida se a mae precisa receber este farmaco. A seguranca e a eficacia
em criangas menores de trés meses ndo foram estabelecidas.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
| Relevantes

Apés a sua administragao intravenosa ou intramuscular é detectavel no liquido sinovial, pleural e
na bile, em concentracoes ativas.

A cefoxitina pode ser administrada em pacientes que recebem aminoglicosideos simultaneamente
(gentamicina, tobramicina ou amicacina), ampicilina e ureidopenicilinas.

Meia-vida: 50 minutos. Sua ligacao as proteinas é elevada (70%-75%) e sua eliminacado € renal
(90%).

| Efeitos Adversos

Em geral é bem tolerada. Os efeitos adversos mais comuns tém sido reagdes locais na regiao
da injecao IV ou IM. Foram observadas erupgdes cutaneas, prurido, febre e outras reacdes
alérgicas, inclusive anafilaxia, nefrite intersticial e edema angioneurético. Hipotensao arterial,
nauseas e vomitos, eosinofilia, leucopenia, granulocitopenia, neutropenia, anemia (inclusive
anemia hemolitica), trombocitopenia e depressao da medula éssea. Em alguns pacientes, em
particular nos que tém hiperazoemia, a prova de Coombs direta pode tornar-se positiva durante
o tratamento com cefoxitina. Foram observados aumentos passageiros das transaminases
glutdmico-oxalacético e pirdvica, da desidrogenase lactica e da fosfatase alcalina no soro;
ictericia, como também aumentos da creatinina sérica e do nitrogénio uréico sanguineo.

Orientacdes ao Paciente

A dose deve ser ajustada em pacientes com insuficiéncia renal.
0 uso prolongado pode acarretar superinfeccao. Utilizar com cuidado em pacientes com histéria
de alergia a penicilina, especialmente reacoes mediadas por IgE (ex. anafilaxia, urticaria).

Aspectos Farmacéuticos

Estabilidade

Reconstituir os frascos com agua estéril para inje¢do, agua bacteriostatica para injecdo, soro
fisiolégico ou soro glicosado. Para infuséo I.V., as solugdes podem ser diluidas em soro fisiolégico,
glicose a 5% em cloreto de sodio a 0,225%, glicose a 5% em cloreto de sodio a 0,45%, soro
glicofisiolégico, soro glicosado, glicose hipertonica a 10%, Ringer lactato, glicose a 5% em
Ringer Lactato, manitol a 10% ou bicarbonato de sddio a 5%. A solucdo reconstituida é estavel
por 6 horas em temperatura ambiente ou por 7 dias quando refrigerada; a infusao I.V. em soro
fisiolégico ou soro glicosado é estavel por 18 horas em temperatura ambiente ou por 48 horas
quando refrigerada. A solugao pré-misturada congelada, quando aquecida, € estavel por 24 horas
em temperatura ambiente ou por 21 dias quando refrigerada.

CEFPODOXIMA

| Indicacoes

Infecgdes bacterianas sistémicas provocadas por germes sensiveis. Infecgdes respiratérias
altas (amigdalite, sinusite) e baixas (bronquite, pneumopatias, broncopneumopatias).

| Contraindicacoes

Pacientes alérgicos as cefalosporinas.

| Precaucoes

Nas pessoas alérgicas aos antibiéticos beta-lactamicos, deve-se considerar a possibilidade de
alergia cruzada. Na presenca de insuficiéncia renal grave, sera necesséario adaptar a dose diaria
conforme a funcao renal (liberacao de creatinina). Nao foi determinada sua inocuidade durante
a gravidez.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente Relevantes

Apos dose de 100 e 200mg, os picos plasmaticos sdo alcancados entre 2,4 e 2,9 horas, com
concentragao de 2,6mg/mL. A farmacocinética é similar quando aplicada em doses muiltiplas.
Meia-vida: € de 2,2 a 2,5 horas, e a uniao as proteinas € baixa (40%).

Esta cefalosporina apresenta estabilidade metabdlica elevada, a excre¢ado € predominantemente
por via renal e 80% da dose intravenosa eliminam-se sem modificacao através da urina.

\

@ Farmécia Estabelecimento de Saude - Julho de 2011

CRF SP

CONSELHO REGIONAL
DE FARMACIA
DO ESTADO DE SAO PAULO




Efeitos Adversos

Ocasionalmente foram observados distlrbios diversos, como diarreia, nauseas, vomitos,
epigastralgia. Além disso, em alguns casos, cefaleia, erupcdo cutanea, prurido e aumento
transitorio das enzimas hepaticas (TGO, TGP) e fosfatase alcalina.

Orientacdes ao Paciente

Os alimentos aumentam a absorcédo da cefpodoxima, porém sua biodisponibilidade tende a
diminuir com farmacos que aumentam o pH gastrico, como os antagonistas H,.

Aspectos Farmacéuticos

Agitar bem antes de usar. Ap6s misturar, manter a suspensdo no refrigerador. Descartar a
porcao nao utilizada apés 14 dias.

CEFPROZILA

Indicacoes

Infeccdes respiratorias altas e baixas (amigdalite, otite, sinusite, bronquite), infec¢des pediatricas,
infeccoes de pele e tecidos moles, infeccdes ndo-complicadas do trato urindrio.

Contraindicacoes

Hipersensibilidade aos derivados beta-lactamicos ou alergia as cefalosporinas.

Precaugoes

Sua administracdo deve ser avaliada com cuidado em pacientes com insuficiéncia renal, pois
esta condiciona a manutencao de concentracoes elevadas mesmo com doses habituais.
Devera ser administrado com precaucdo em pacientes que recebem diuréticos, posto que estes
podem afetar a fungao renal quando lhes é administrado em conjunto. Durante a gravidez e a
lactacao seu emprego sera avaliado conforme o grau de necessidade. Nao foram estabelecidas a
seguranca e a eficacia em criangas menores de 6 meses.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

Administrado por via oral tem uma ampla e quase completa absorcao (95%) no trato
gastrintestinal, que ndo € afetado pela presenca de alimentos no estdmago. Apés uma dose oral
de 500mg, alcanga um pico sérico maximo de 9,3mg/mL.

Meia-vida: 1,3 horas, o que permite um ritmo posolégico cada 12 - 24 horas.

Sua ligagdo com as proteinas plasmaticas € de 36% e sua excrecdo € efetuada sem alteragdes
pela urina mediante um duplo mecanismo de depuracao, filtracao glomerular e secre¢ao tubular.
Em geral, ndo é necessario ajuste posoldgico em relacdo ao sexo, a idade ou na presenca de
disfuncado hepatica, embora os individuos com falha renal grave requeiram uma reducdo de 50%
da dose.

Efeitos Adversos

Em alguns pacientes podem surgir, ocasionalmente, distdrbios gastrintestinais (nduseas, diarreia)
e exantema cutaneo. Em menos de 2% dos pacientes foram relatadas alteragoes reversiveis dos
valores de transaminases fosfatase alcalina e tempo de protrombina.

Orientacdes ao Paciente

Em geral, ndo é necessario ajuste posoldgico em relacdo ao sexo, a idade ou na presenca de
disfuncéo hepatica, embora os individuos com falha renal grave requeiram uma redugao de 50%
da dose.

Pode ser tomada com alimentos. A suspensao oral contem 28 mg de fenilalanina/5mL.

Aspectos Farmacéuticos

A conservacgao do medicamento em comprimidos e p6 antes da reconstituicdo devera ser feita em
temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Manter o frasco bem fechado e protegido da umidade.
Apés a reconstituicdo a suspensao oral é estavel por 14 dias quando conservada sob refrigeracao
(ndo colocar no congelador). Depois deste periodo a suspensao deve ser descartada.

CEFTADIZIMA

Indicacoes

Tratamento de infec¢oes causadas por Pseudomonas ssp.

Contraindicacoes

Hipersensibilidade as cefalosporinas.

Precaucoes

Usar com cuidado nos casos de: histéria de hipersensibilidade as penicilinas (pode apresentar
reacao cruzada), histéria de colite, insuficiéncia renal (risco de convulsoes) e encefalopatia.
Categoria de risco na gravidez (FDA): B.

Aspectos Farmacéuticos Clinicamente
Relevantes

Apds administragao intramuscular, atinge pico de concentragao plasméatica em uma hora.
Tem boa penetracao biliar e no SNC.

Ha excrecao renal (80 a 90% de forma inalterada) em 24 horas.

Meia-vida de eliminacao: 1 a 2 horas.

Efeitos Adversos

Diarreia, nauseas, vomitos, desconforto abdominal, flebite e dor no lugar da injecdo.
Reacdes alérgicas (2%).

Orientacdes ao Paciente

Pode aparecer dor no lugar da injecao.
N&o usar se houver antecedentes de reagdes alérgicas do tipo imediata as penicilinas ou de
qualquer tipo as cefalosporinas.

Aspectos Farmacéuticos

Observar orientacao especifica do fabricante quanto a reconstituicao, diluicdo, compatibilidade e
estabilidade da solucao.

Apbs reconstituicdo, mantém estabilidade por 12 horas a temperatura ambiente

(15 a 30°C), ou por 3 dias, sob refrigeracao (2 a 8°C).
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CEFTRIAXONA SODICA

Indicacoes

Tratamento de infecgdes causadas por bacilos gram-negativos aerébios (que ndo Pseudomonas)
€ cocos gram-positivos aerdbios multirresistentes.

Tratamento em dose Unica de infec¢des por Neisseria gonorrhoeae.

Tratamento empirico de meningites.

Contraindicacoes

Hipersensibilidade as cefalosporinas.
Neonatos, especialmente com alteracoes no metabolismo da bilirrubina (ictéricos).

Precaucoes

Usar com cuidado nos casos de: histéria de hipersensibilidade imediata a betalactamicos,
histéria de colite, uso prolongado (induz superinfeccdo), insuficiéncia hepatica, insuficiéncia
renal, neonatos prematuros (risco de kernicterus).

Categoria de risco na gravidez (FDA): B.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente

Pico sérico: 1 a 3 horas (intramuscular).

i Relevantes Meia-vida de eliminacao: 6 a 8 horas. Em neonatos e criangas, de 4 a 6 horas.
I Excrecao: urina (30 a 60%) e bile.
i Efeitos Adversos Nauseas, vomitos, diarreia (3%), desconforto abdominal e colite.

Hepatotoxicidade transitoria.

Neonatos: deslocamento da bilirrubina.

Sedimentos na vesicula biliar (descontinuar o uso do farmaco).

Reacdes alérgicas.

Leucopenia, trombocitopenia, eosinofilia, agranulocitose, anemia hemolitica Eritema multiforme.

Orientacdes ao Paciente

Alertar para a possibilidade de surgir dor no local da injecao.

| Aspectos Farmacéuticos

0 produto deve ser protegido de luz e mantido a temperatura ambiente.

A cor da solucao de ceftriaxona pode ser de amarelo ao ambar, dependendo do tempo de estoque,
concentracgao e diluente.

N&o administrar com solugdes contendo céalcio.

Quando utilizar lidocaina como diluente na administracdo intramuscular, consultar interagoes de
medicamentos na monografia da lidocaina.

Observar orientacdo especifica do fabricante quanto a reconstitui¢ao, diluigdo, compatibilidade
e estabilidade da solugao.

CIPROFLOXACINO, CLORIDRATO DE

| Indicagoes

Infecgdes causadas por bacilos gram-negativos aerdbios sensiveis a ciprofloxacino
(infecgdes urinarias complicadas, geniturinarias, respiratérias, sinusite, cutaneas e de tecidos
moles, 6sseas e articulares, intra-abdominais - junto com metronidazol).

| Contraindicacoes

Hipersensibilidade ao ciprofloxacino ou a qualquer outra quinolona.
Historico de doenca nos tenddes associada ao uso de quinolonas.
Gravidez a termo.

Precaucoes

Usar com cuidado nos casos de: histérico de epilepsia ou convulsdes (diminui o limiar), miastenia
grave, insuficiéncia renal, criancas e adolescentes (ndo € antibiético de primeira escolha; risco
de efeitos adversos sobre as articulagdes), exposicdo a luz solar (risco de fotossensibilidade),
alcalinizagdo excessiva da urina (risco de cristallria), uso prolongado (risco de desenvolver colite
pseudomembranosa - superinfeccdo), ocorréncia de reacoes psiquiatricas, neurolégicas ou de
hipersensibilidade (suspender o tratamento), lactacao.

Potencial de desenvolver graves reacoes de hipersensibilidade, inclusive anafilaticas.

Categoria de risco na gravidez (FDA): C.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
‘ Relevantes

Pico de concentragao sérica: 1 a 2 horas.

Meia-vida de eliminacao: 3 a 5 horas.

Metabolismo: hepatico (metabélitos ainda ativos).
Excrecao: renal (30% a 50% em forma inalterada) e fecal.

Efeitos Adversos

Nausea, vomito, dispepsia, dor abdominal, flatuléncia, diarreia, disfagia, anorexia, pancreatite,
cefaleia, tremor, tontura, distlrbios do sono, depressao, confusdo, alucinagoes, convulsoes,
parestesia, hipostesia, desordens do movimento, astenia.

Exantema (raramente eritema multiforme e necrdlise epidérmica téxica), prurido, eritema nodoso,
petéquias, vasculite, aumento de ureia e creatinina.

Fotossensibilidade, reacdes de hipersensibilidade (febre, urticaria, angioedema, anafilaxia).
Artralgia, mialgia, tenossinovite, inflamagao e dano no tendao (especialmente em idosos usando
corticosteroides).

Eosinofilia, leucopenia, trombocitopenia, anemia hemolitica.
Disturbios de visdo, paladar e audic&o.

Taquicardia, hipotensao, edema, sincope.

Insuficiéncia renal, nefrite intersticial.

Disfuncao hepética (incluindo hepatite e ictericia colestatica).

\
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Orientacdes ao Paciente

Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melhora dos sintomas com
as primeiras doses.

N&o tomar com leite e derivados. Nao tomar nenhum suco contendo calcio juntamente com o
ciprofloxacino. Se utilizar algum medicamento contendo célcio, tomar o ciprofloxacino 2 horas
antes ou 6 horas depois. Nao partir, ndo quebrar e ndo mastigar o comprimido.

Pode causar reacgdes alérgicas graves e fotossensibilidade; utilizar filtro solar para proteger-se da
€xposicao ao sol.

Aspectos Farmacéuticos

Comprimidos: Armazenar a temperatura ambiente, 15 a 25°C, e proteger da luz.

Solugdo injetavel: Armazenar em local fresco, 8 a 15°C, ou a temperatura ambiente, 15 a 25°C, e
proteger da luz. Nao congelar. Medicamento fotossensivel.

Observar orientagao especifica do produtor quanto a diluicdo, compatibilidade e estabilidade da
solugao.

Ciprofloxacino injetavel &€ compativel com soro fisiolégico 0,9%, solugdes de Ringer e Ringer +
lactato, solucdes de glicose a 5% e 10%, solucao de frutose a 10% e solucao de glicose a 5% com
0,225% ou 0,45% de cloreto de sodio.

Administrar logo depois do preparo.

Incompativel com heparina.

CLARITROMICINA

Indicacoes

Erradicacao de Helicobacter pylori.
Infeccgdes por micobacterioses atipicas (Mycobacterium avium).

Contraindicacoes

Hipersensibilidade a claritromicina, eritromicina ou qualquer antibiético macrolideo.

Precaucoes

Usar com cuidado nos casos de: insuficiéncia renal grave, desenvolvimento de diarreia durante
o0 tratamento (considerar diagnéstico de colite pseudomembranosa), lactacdo, historia de
porfiria aguda (uso concomitante com ranitidina ndo é recomendado), auséncia de provas ou
forte suspeita de infecgdo (aumento do risco de desenvolver resisténcia bacteriana), neonatos
com menos de duas semanas, porfiria aguda (evitar uso), insuficiéncia hepatica, predisposicdo a
prolongamento de intervalo QT no eletrocardiograma.

Categoria de risco na gravidez (FDA): C.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

Presenca de alimento reduz a velocidade de absorcao, mas nao sua extensao.
Pico de concentragao sérica: 2 a 3 horas.

Meia-vida de eliminacao: 5 a 7 horas, para dose de 500 mg a cada 12 horas.
Metabolismo: hepatico.

Excregao: renal.

Efeitos Adversos

Alteragao no paladar (3% a 18,9%) e olfato, diarreia (adulto 3% a 6%, criancas 6%), nausea
(3%), indigestao (2%), vomito (6%), dor abdominal (adulto 2%, criancas 3%), estomatite, glossite,
descoloracéo dos dentes e lingua, cefaleia (2% a 9%), insuficiéncia hepética e hepatite.

Reacao de hipersensibilidade grave, anafilaxia, sindrome de Stevens-Jonhson, necrélise
epidérmica toxica.

Artralgia, mialgia, hipoglicemia, leucopenia, trombocitopenia, pancreatite, insuficiéncia renal.
Efeitos transitorios sobre o SNC (insonia, tontura, ansiedade, confusdo, psicose, parestesia,
convulsoes, pesadelos).

Orientacdes ao Paciente

Orientar que nao hé restrigdes quanto ao uso com alimentos.
Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melhora dos sintomas com
as primeiras doses para evitar resisténcia bacteriana.

Aspectos Farmacéuticos

Armazenar entre 15 e 30°C, em recipientes fechados e protegido da luz.

CLINDAMICINA, CLORIDRATO DE

Indicacoes

Infecgbes causadas por bactérias anaerébias e aerébias gram-positivas. Pneumocistose.
Maléria por Plasmodium falciparum (em esquema com derivados da artemisinina ou dicloridrato
de quinina). Toxoplasmose. Profilaxia de endocardite bacteriana em pacientes alérgicos as
penicilinas.

Contraindicacoes

Hipersensibilidade a clindamicina ou lincosamidas. Colite pseudomembranosa prévia. Colite
ulcerativa e enterite.

Precaucoes

Usar com cuidado nos casos de: ocorréncia de diarreia, clica abdominal e perda de sangue/
muco nas fezes (risco potencial de colite pseudomembranosa; suspender imediatamente
0 tratamento), recém-nascidos, criangas, idosos e pacientes com atopia, insuficiéncia renal e
insuficiéncia hepética.

Evitar a administracao intravenosa rapida.

Categoria de risco na gravidez (FDA): B.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

Absorcao oral € alta (90%) e ndo influenciada pela presenca de alimentos.
Pico de concentracao em 45 minutos (oral) e 2,5 a 3 horas (intramuscular).
Meia-vida: 1,5 a 5 horas.

Metabolismo: predominantemente hepético.

Excrecao: renal (5% a 28%).
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Efeitos Adversos

Exantema, dermatite de contato, prurido, xerose cutanea e sindrome de Stevens-Johnson (10%),
esofagite, glossite, estomatite, desconforto abdominal, ndusea, vomito, dispepsia, gosto metalico
na boca (4%), diarreia (10%), colite pseudomembranosa (0,01% a 1%), hepatotoxicidade, dor
local, flebite, neutropenia, eosinofilia, agranulocitose e trombocitopenia.

Orientacdes ao Paciente

Ingerir com grande quantidade de agua.

Caso surja diarreia, informar ao médico.

Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melhora dos sintomas com
as primeiras doses.

Aspectos Farmacéuticos

Armazenar a capsula e a solucdo injetavel a temperatura de 20 a 25°C.

Observar orientagao especifica do fabricante quanto a diluicdo, compatibilidade e estabilidade
da solucao.

Ao usar pela via intravenosa, a concentragao final nao deve exceder 18 mg/mL. Nunca administrar
a solugao em bolo.

Solucéo injetavel compativel com solugao fisiolégica 0,9%, glicose 5% e Ringer + lactato por 8
semanas a 10°C, 32 dias a 4°C e 16 dias a 25°C, quando acondicionada em recipiente de vidro
ou PVC.

Incompativel com: ampicilina, aminofilina, barbitdricos, gliconato de calcio, ceftriaxona,
idarrubicina, sulfato de magnésio, fenitoina, filgrastim, fluconazol, alopurinol e ranitidina.

CLOFAZIMINA

Indicacoes

Hanseniase, em terapia multipla (multibacilar).
Hanseniase com bacilos resistentes a dapsona (adultos).
Eritema nodoso hansénico.

Contraindicacoes

Hipersensibilidade a clofazimina.

| Precaucoes

Usar com cuidado nos casos de: insuficiéncia renal, hepatica, sintomas gastrintestinais prévios
e lactacao.

0 farmaco induz alteracdo de coloragao cuténea (de rosa a castanho-escuro), de mucosas, de
liquidos organicos e de lentes de contato gelatinosas. E reversiva, mas pode demorar meses ou
anos para retornar a cor normal.

Categoria de risco na gravidez (FDA): C.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

Biodisponibilidade: 70%. Alimentos aumentam a absorcao.
Ipicio de efeito: 3 a 14 dias; em eritema nodoso: 4 a 6 semanas.
E amplamente armazenado em tecido adiposo.

Metabolismo: hepatico.

Meia-vida: 70 dias.

Excrecao: fecal (11% a 59%).

Efeitos Adversos

Mais comuns: alteracdo da coloracdo da pele e do cabelo, pele seca, prurido e exantema;
distarbios gastrintestinais, ndusea e vomito; alteracao da coloracao da conjuntiva, da cérnea e
dos fluidos corporais.

Mais graves: obstrugao intestinal, hemorragia gastrintestinal; sintomas gastrintestinais graves;
depésito de clofazimina no cristalino; depressdo reativa em consequéncia da alteracdo da
coloragdo da pele; enfarte esplénico.

Outros: erupgoes acneicas, xeroftalmia, fotossensibilidade, hiperglicemia e perda de peso.

Orientacdes ao Paciente

Orientar para ingerir com alimentos (exceto suco de laranja) para evitar desconforto estomacal e
melhorar a absorcao.

Orientar para procurar uma Unidade de Salde em caso de sintomas de depressdo ou
gastrintestinais.

Alertar para a possibilidade de ocorrer alteragao, com reversao, na coloragao cutanea e dos olhos.
Pode demorar meses ou anos para retornar a cor normal.

Alertar para a possibilidade de também ocorrer alteragao na coloragdo de fezes, urina, saliva,
suor e lagrimas.

Orientar para 0 uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melhora dos sintomas com
as primeiras doses.

Aspectos Farmacéuticos

Armazenar a temperatura ambiente, protegido da luz, calor e umidade.

CLORANFENICOL

Indicacoes

Tratamento alternativo de infecgdes graves, por bactérias sensiveis, no sistema nervoso central e
epiglotite aguda em criancas.

Peste (Yersinia pestis).

Febre tifoide (Salmonella typhi).

Contraindicacoes

Hipersensibilidade ao cloranfenicol.
Porfiria (cloranfenicol esté relacionado a ataques agudos de porfiria).
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Precaucoes

Usar com cuidado nos casos de: prematuridade e baixo peso ao nascimento, imaturidade
hepatica, como em recém-nascidos e prematuros (ocorre acimulo do farmaco que desencadeia
a sindrome cinzenta), neonatos (risco de aplasia de medula 0ssea; realizar contagem de células
sanguineas e das concentracdes plasmaticas do farmaco), insuficiéncia hepatica e lactacao.
Evitar tratamentos repetidos e prolongados.

Categoria de risco da gravidez (FDA): C.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

Absorcao por via oral (90-100%).

Distribuicdo plena no liquor.

Pico de concentragao sérica: 2 a 4 horas (oral) e 30 minutos (intravenosa).

Metabolismo: hepatico (90%), originando metabdlitos inativos.

Excrecdo: renal (5% a 15%; metabdlitos inativos; ndo necessita ajuste em insuficiéncia renal),
biliar (2% a 4%) e fecal (2% a 4%).

Meia-vida de eliminacao: 1,6 a 3,3 horas. A meia-vida se prolonga até 28 horas em neonatos e &
imprevisivel em pacientes com insuficiéncia hepatica.

Removido por dialise.

Efeitos Adversos

Supressao medular reversiva e dependente da dose (anemia, trombocitopenia e leucopenia
progressivas), neurite dptica (3,5%), anemia aplastica (reagao idiossincratica, em poténcia fatal,
que ocorre com a administracdo por qualquer via), sindrome cinzenta do recém-nascido (cianose,
taquipneia, distensdo abdominal, vomitos, diarreia, hipotonia, hipotermia e colapso circulatorio
agudo).

Os sintomas da intoxicacéo iniciam-se 3 a 4 dias do uso do medicamento.

ATENCAO: o risco de aplasia medular pelo cloranfenicol € muito baixo, mas sua gravidade levou ao
abandono de seu emprego como primeira escolha.

Orientacdes ao Paciente

Usar com o estdmago vazio: uma hora antes ou duas horas apés as refeicoes.

Orientar para consultar o médico regularmente, devido a necessidade de acompanhamento de
problemas sanguineos.

Orientar para procurar assisténcia médica caso surjam sangramentos.

Orientar para usar durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melhora dos sintomas com
as primeiras doses.

Aspectos Farmacéuticos

Armazenar em recipiente fechado a temperatura ambiente, longe do calor umidade e luz direta.
Na forma liofilizada, o succinato sédico de cloranfenicol € estavel sob temperatura ambiente.
Observar orientagao especifica do fabricante quanto a reconstituicao, diluicdo, compatibilidade
e estabilidade da solucao.

Apds reconstituicdo em solucéo de glicose 5% (pH de 6 a 7,5) é estavel por 24 horas.

Pequena mudanca na coloragdo nao indica reducao na atividade. Solugoes turvas nao devem
ser utilizadas.

Solugoes congeladas de succinato sédico de cloranfenicol sdo estaveis por 6 meses.

DAPSONA

Indicacoes

Tratamento da hanseniase paucibacilar e multibacilar.

Contraindicacoes

Hipersensibilidade a dapsona ou a sulfonas.
Anemia grave.
Porfiria aguda.

Precaugoes

Usar com cuidado nos casos de: deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase, de metemoglobina
redutase ou de hemoglobina M (pode ocorrer aumento dose-dependente dos Corpos de Heinz e de
hemédlise), anemia (tratar anemia antes do uso de dapsona e monitorar a contagem de hemacias
durante o tratamento), uso concomitante a antagonistas de acido félico (pode aumentar o risco
de reacdes hematoldgicas), sinais como dor de garganta, palidez, febre, plrpura ou ictericia,
doenca cardiaca ou pulmonar e lactacao.

A dapsona pode causar agranulocitose, anemia aplastica e outras discrasias sanguineas.
Categoria de risco na gravidez (FDA): C.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

Pico de concentracado plasmatica: 4 a 8 horas.
Meia-vida: 10 a 50 horas.

Metabolismo: hepatico.

Excrecao: renal (85%).

Efeitos Adversos

Eritema multiforme, eritema nodoso, inflamacdo cutanea ou do tecido subcuténeo, necrélise
epidérmica toxica, eritema toxico, dor abdominal, pancreatite, ictericia colestéatica (rara), hepatite
toxica, neuropatia periférica (rara), ideagao suicida

Anemia adquirida, com corpos de Heinz, associada com deficiéncia de glicose- 6-fosfato
desidrogenase ou metemoglobina redutase ou hemoglobina M; agranulocitose, anemia aplastica,
distlrbio hematopoietico, hemolise.

Orientacdes ao Paciente

Orientar para ingerir com alimento para reduzir o desconforto gastrico.

Orientar a procurar uma Unidade de Salde imediatamente caso observe sintomas como: febre,
dor de garganta, exantema, Ulcera bucal, pirpura, hematomas ou sangramentos.

Orientar para o0 uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melhora dos sintomas com
as primeiras doses.

Aspectos Farmacéuticos

Manter na embalagem original, bem fechada, ao abrigo do ar, luz e umidade e a temperatura de
15 a 30°C.
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DAPTOMICINA

Indicacoes A principal indicagdo clinica deste antimicrobiano € o conjunto das infec¢des causadas por
estafilococos resistentes a oxacilina e 0s enterococos.

Mostra-se potente, também, contra bactérias resistentes a vancomicina e linezolida.

Apesar de apresentar excelente atividade in vitro contra pneumococo, a daptomicina é
inativada pelo surfactante pulmonar, ndo podendo dessa maneira ser utilizada no tratamento
de pneumonia.

Contraindicagoes Hipersensibilidade a daptomicina ou a qualgquer componente da formulagao.

| Precaucoes Laboratorialmente, exige monitorizacdo semanal de creatinafosfoquinase.

| Pode estar associado ao aumento da incidéncia de miopatias, em conjunto com a
creatinafosfoquinase (>5 vezes o limite normal superior ou 1000 unidades/L) ou em pacientes
| assintomaticos, com creatina fosfoquinase >10 vezes o limite normal superior.

i 0 uso prolongado pode acarretar infeccdo flngica ou bacteriana, incluindo diarreia associada ao
| C.difficile e colite pseudomembranosa.
1

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente Alcanca pico sérico maximo em cerca de 30 minutos. Apresenta meia-vida de 8 horas e ligacao
Relevantes protéica de 92%. Tem baixo volume de distribuicdo e a eliminacdo é predominantemente renal
. (78%).
i Efeitos Adversos Entre seus principais efeitos colaterais merecem destaque a mialgia, artralgia e fraqueza

muscular distal.

Orientacdes ao Paciente N&o hé estudos adequados e bem controlados com gestantes, portanto deve ser evitado.

| Aspectos Farmacéuticos Armazenar sob refrigeracdo em temperatura entre 2 e 8°C.
Reconstituir o frasco com 10 mL de soro fisiolégico. Adicionar o soro fisiolégico ao frasco e mexer
delicadamente para dissolver o po. Aguardar 10 minutos, em seguida mexer com cuidado para
| obter a solugdo completamente reconstituida. E estavel por um tempo cumulativo de 12 horas em
| temperatura ambiente e 48 horas sob refrigeracao (2-8°C).

. DICLOXACILINA

I Indicacoes Infec¢des por Staphylococcus aureus resistentes a penicilina.

i Contraindicacoes Hipersensibilidade a dicloxacilina ou a outros antibicticos beta-lactamicos.

i Precaucoes Realizar estudos de funcdo hepética, renal e hematopoietica em pacientes que recebem

dicloxacilina. O tratamento prolongado pode favorecer o desenvolvimento de micro-organismos
| resistentes, como fungos e bactérias. A seguranca e a eficacia do farmaco em neonatos ndo
foram estabecidas.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente Ap6s a administracao oral difunde-se bem ao sangue e tecidos.

Relevantes Meia-vida curta: 30-60 minutos.

Elevada ligacdo as proteinas plasmaticas: 90%-95%.

Sua eliminagao por via renal € ampla, 60%-80% e rapida, 6 horas.

A dicloxacilina é essencialmente excretada pela urina. Através da hemodialise, ndo é possivel
retirar do soro a dicloxacilina.

‘ Efeitos Adversos Nauseas, vomitos, diarreia, dor abdominal. Reagdes alérgicas, anafilaxia.

Orientacdes ao Paciente E administrada por via oral.
E melhor tomar este medicamento com o estdémago vazio, 1 hora antes ou 2 horas apds as
refeicdes, a menos o médico tenha orientado o contrario. Deve-se tomar as capsulas inteiras com
um copo cheio de agua.
N&o parar o tratamento se perceber melhora, tomar pelo tempo prescrito pelo médico.
N&o perder as doses, especialmente se tiver a garganta do strep, porque, se a infecgdo nao esta
totalmente curada, posteriormente pode ocorrer problemas cardiacos graves.
Manter o medicamento fora do alcance das criancas, longe do calor, luz direta e umidade.

Aspectos Farmacéuticos Desprezar o medicamento reconstituido, apés 7 dias quando armazenado em temperatura
ambiente ou ap6s 14 dias quando mantido sob refrigeracao.

DOXICICLINA, CLORIDRATO DE

Indicacoes Infecgdes causadas por Rickettsia, Chlamidia (psitacose, ornitose, tracoma, doenca inflamatéria
pélvica, uretrite, salpingite, linfogranuloma venéreo, conjuntivite e prostatite) e Mycoplasma.
Tratamento alternativo de sifilis e gonorreia em paciente alérgico a penicilina.

Peste (Yersinia pestis).

| Granuloma inguinal (Calymatobacterium granulomatis).

Brucelose (Brucella spp).

Célera (Vibrio cholerae).

Primeira escolha para quimioprofilaxia em viajantes que visitardo regides de alto risco de
‘ transmissao de Plasmodium falciparum, que permanecerao na regiao por tempo maior que o

periodo de incubagao da doenca (e com duracéo inferior a seis meses) e em locais cujo acesso ao
diagnostico e tratamento de maldria estejam a mais de 24 horas.
Tratamento de segunda escolha de malaria por Plasmodium falciparum.
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Contraindicacoes

Hipersensibilidade a doxiciclina, tetraciclinas ou outros componentes da féormula.
Criancas com menos de 8 anos de idade (provoca alteragdes no crescimento 6sseo e durante
o desenvolvimento da denticdo, com descoloracdo tempordria ou permanente dos dentes e
hipoplasia do esmalte).

Gravidez, insuficiéncia hepatica grave, porfiria e Lupus eritematoso sistémico.

Precaucoes

Usar com cuidado nos casos de: exposicdo a luz solar (pode ocorrer fotossensibilidade,
manifestada por queimaduras), insuficiéncia renal, lactacao e insuficiéncia hepatica: evitar altas
doses.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

N&o tém absorcao prejudicada por alimentos.

Pico plasmatico: 2 horas.

Meia-vida de eliminacao: 15 a 24 horas.

Metabolismo: parcialmente inativado no trato gastrintestinal por quelagao.
Excrecao: urinaria (35 a 45%)

Néao € dialisavel.

Efeitos Adversos

Alteragdes dentarias: hipoplasia de esmalte e coloragdo dos dentes.
Alteracao de crescimento 6sseo (10%).

Insuficiéncia hepatica em gravidas com altas doses.

Esofagite (1 a 10%), dor epigastrica, anorexia, ndusea, vomito, diarreia.
Fotossensibilidade.

Leucopenia.

Reacdes de hipersensibilidade, zumbidos, cefaleia e distirbios visuais.

Orientacdes ao Paciente

Orientar para ingerir 0 medicamento junto as refei¢cdes da manha e da noite com um copo cheio
de agua.

Nao deitar logo ap6s ingerir o medicamento.

Alertar para evitar o uso de alimentos ricos em célcio, antiacidos e suplementos de ferro de 1 a 3
horas antes ou depois de tomar o medicamento.

Alertar para empregar método alternativo ou adicional para evitar a gravidez se estiver em uso de
contraceptivos orais.

Alertar para usar protetor solar durante exposicao solar.

Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melhora dos sintomas com
as primeiras doses, sob risco de desenvolvimento de resisténcia bacteriana.

Aspectos Farmacéuticos

Armazenar a temperatura ambiente (de 15 a 30°C). Proteger da luz.

ATENCAO: no Brasil, onde a malaria tem baixa incidéncia e ha predominio de Plasmodium vivax
em toda a area endémica, deve-se lembrar que a eficacia da profilaxia para essa espécie de
Plasmodium € baixa, ndo devendo ser recomendada.

ERITROMICINA, ESTEARATO DE

Indicacoes

Alternativa para pacientes hipersensiveis a penicilina, no tratamento de infecgdes do trato
respiratério, infecgdes orais, sifilis, cancro mole, clamidia, conjuntivite neonatal por clamidia,
uretrite ndo gonocdcica, prostatite, linfogranuloma venéreo, enterite por Campylobacter, febre
recorrente, infeccoes da pele, difteria (tratamento e profilaxia), profilaxia de coqueluche e febre
quarta em criancas.

Contraindicacoes

Hipersensibilidade a eritromicina e a outros macrolideos.
Porfiria.

Precaucoes

Usar com cuidado nos casos de: insuficiéncia renal grave, insuficiéncia hepatica, predisposicao
a prolongamento do intervalo QT, incluindo distdrbios eletroliticos e uso concomitante de
determinados farmacos, lactacao, neonatos com menos de duas semanas de vida (risco de
estenose hipertréfica pilérica), miastenia grave.

Pode levar ao desenvolvimento de superinfec¢ao.

Categoria de risco na gravidez (FDA): B.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

Melhor absorvida com o estdmago vazio, pois € instavel no suco gastrico.
Pico plasmatico: 1 a 4 horas.

Metabolismo: hepatico

Meia-vida plasmatica: 1,5 a 2,5 horas.

Excrecao: bile e urina (2% a 5% em forma inalterada).

N&o é removida por hemodidlise ou dialise peritoneal.

Efeitos Adversos

Diarreia, nausea, desconforto abdominal, dor abdominal, vomito.

Reacdes de hipersensibilidade: anafilaxia, sindrome de Stevens-Jonhson, necrélise epidérmica
toxica, urticaria, exantema.

Perda auditiva reversiva apds altas doses, arritmias, pancreatite e exacerbagdo de miastenia
grave.
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Orientacdes ao Paciente

Orientar para ingerir os comprimidos preferentemente fora dos horarios de refei¢des, mas que
podem ser ingeridos com alimento se houver irritagdo gastrica.

Agitar a suspensao oral antes de usar.

Ensinar a medicao da dose com copo ou colher-medida apropriados.

Alertar para as mulheres em idade fértil a necessidade de usar método contraceptivo associado,
pois a eritromicina pode diminuir a efetividade do contraceptivo oral.

Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melhora dos sintomas com
as primeiras doses, sob risco de desenvolvimento de resisténcia bacteriana.

Aspectos Farmacéuticos

Manter os comprimidos ao abrigo de luz, calor e umidade e conservar sob temperatura ambiente.
Manter a suspensao oral sob refrigeragao. Nao congelar.

ATENCAO: este farmaco apresenta um niimero elevado de interagdes com medicamentos, por isto
deve ser realizada pesquisa especifica sobre este aspecto antes de introduzir ou descontinuar a
eritromicina ou outros medicamentos no esquema terapéutico do paciente.

ERTAPENEM

Indicacoes

Infeccoes moderadas a severas causadas por cepas de micro-organismos sensiveis ao
ertapenem. Tratamento empirico inicial prévio de infeccdes da pele e tecidos moles, do trato
urinario (pielonefrite), ginecoldgicas agudas (endomiometrite, pds-parto, aborto séptico), pos-
cirirgicas, septicemias, respiratérias (pneumonia).

Contraindicacoes

Em pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer um de seus componentes ou a
outros medicamentos da mesma classe ou para pacientes que ja tenham apresentado reacdes
anafilaticas a betalactamicos.

Em razéo do cloridrato de lidocaina ser utilizado como diluente, 0 medicamento é contraindicado
para pacientes com hipersensibilidade conhecida a anestésicos locais do tipo amida e para
pacientes com choque ou bloqueio cardiaco grave.

Precaucoes

E recomendavel investigar cuidadosamente antecedentes de hipersensibilidade prévia a
penicilinas, cefalosporinas, outros beta-lactamicos e outros alérgenos, antes de iniciar a terapia
com ertapenem. Na eventualidade de ocorréncia de uma reacao alérgica, deve-se suspender
a administracdo do farmaco imediatamente. Recomenda-se administrar com precaucdo a
pacientes com fatores conhecidos que predisponham a quadros convulsivos. Se os pacientes
apresentam diarreias frequentes apds a administragao de ertapenem, recomenda-se investigar
se a mesma corresponde a colite pseudomembranosa, em virtude de terem sido relatados
casos com praticamente todos os agentes antibacterianos, incluindo o ertapenem. Aconselha-se
administrar com precaucao as maes durante o periodo de amamentacao, visto que o ertapenem
é excretado no leite humano. Ndo administrar a pacientes com idade inferior a 18 anos de idade
e durante a gravidez (salvo a andlise do balanco risco-beneficio seja positiva).

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
| Relevantes

O ertapenem € estavel a hidrélise para a maioria das classes de beta-lactamases (incluindo
penicilinases e cefalosporinases e beta-lactamases de espectro ampliado), porém nao as metalo-
beta-lactamases.

Efeitos Adversos

Citam-se diarreia, flebite na veia perfundida, nduseas e cefaleia. Menos frequentemente sao
observados vomitos, tonturas, sonoléncia, insonia, convulsdes, confusado, hipotensao, dispneia,
candidiase oral, obstipagdo, refluxo acido, dispepsia, eritema, pruridos, dores abdominais,
alteracdo do paladar, astenia/fadiga, febre, dor no sitio da administracéo.

‘ Aspectos Farmacéuticos

Antes da reconstituicdo, armazenar em temperatura <25°C.

I.M.: reconstituir o frasco de 1g com 3,2 mL de cloridrato de lidocaina a 1% (sem epinefrina).
Agitar bem; utilizar em 1 hora apds a preparagao.

I.V.: reconstituir o frasco de 1g com 10 mL de agua para injecdo, soro fisioldgico ou agua
bacteriostatica para injecdo. Agitar bem. Para adultos, transferir a dose para 50 mL de soro
fisiolégico a 0,9%; para criangas, diluir a dose com soro fisioldgico até a concentracao final <20
mg/mL. A solucéo I.V. reconstituida pode ser armazenada em temperatura ambiente e utilizada
em até 6 horas ou, sob refrigeragao, pode ser armazenada por até 24 horas e utilizada no periodo
de 4 horas apés remocao do refrigerador. Nao congelar.

ESPIRAMICINA

Indicacoes

Infecgdes bucais. Doenca periodontal. Parotidite, angina de Vincent, paradentose, prostatite,
toxoplasmose.

Contraindicacoes

Hipersensibilidade ao farmaco. Insuficiéncia hepatica grave.

Precaucoes

A relacao risco-benefico devera ser avaliada durante a gravidez e lactagao.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente

Eliminacao: sua eliminacéo pela via biliar é elevada, igual a eliminacao pelo leite materno, porém

| Relevantes € baixa através da urina (5 a 15%).
Destaca-se pela alta concentragao na saliva, permitindo o uso eficaz em patologias bacterianas
bucais.
Meia-vida é prolongada (3,5 horas).
Ocasionalmente, podem ocorrer fendmenos de intolerancia digestiva, diarreia, nauseas e

‘ Efeitos Adversos

flatuléncia, de carater leve e transitorio.
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Orientacdes ao Paciente

0 uso prolongado pode acarretar superinfecgdes flngicas ou bacterianas, incluindo diarreia e
colite pseudo membranosa associadas ao C. difficile.

Aspectos Farmacéuticos

Armazenar em temperatura entre 20 e 25°C.

ESTREPTOMICINA, SULFATO DE

Indicacoes

Tratamento de tuberculose quando ha intolerancia a rifampicina ou a isoniazida.

Contraindicacoes

Hipersensibilidade a estreptomicina e aos aminoglicosideos.
Distlrbios auditivos e miastenia grave.
Gravidez. Categoria de risco na gravidez (FDA): D.

Precaugoes

Usar com cuidado nos casos de: distlrbio vestibular, associacdo com anestesia ou relaxantes
musculares periféricos (aumenta o risco de blogueio neuromuscular e paralisia respiratoria),
pacientes muito jovens, idosos e com desidratacdo (sdo mais predispostos a toxicidade da
estreptomicina), criancas (evitar o uso, pois a inje¢ao provoca dor), insuficiéncia renal, hemodialise
(requer suplementacao de dose apds a hemodialise) e lactacao.

Evitar uso concomitante de farmacos neurotoxicos, ototoxicos ou nefrotoxicos.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente

Pico de concentragao sérica: 1 hora.

Relevantes Meia-vida de eliminacao: 2,5 horas.
Excregao: urina (29% a 89%) e bile (provavelmente 1%).
E removido por hemodiélise.
Efeitos Adversos Aracnoidite, encefalopatia, bloqueio neuromuscular (se uso concomitante com anestésicos

e relaxantes musculares), neurite periférica, alteracdo do nervo Odptico, ototoxicidade,
nefrotoxicidade, paralisia do trato respiratorio (se uso concomitante com anestésicos e relaxantes
musculares), eosinofilia, anemia hemolitica, trombocitopenia, parestesia facial, febre, nausea,
vomito, dor e abscesso no lugar da injecdo e reacdes de hipersensibilidade.

Orientacdes ao Paciente

Orientar para o0 uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melhora dos sintomas com
as primeiras doses.

Alertar para notificar imediatamente, ao perceber qualquer sinal de efeito adverso, principalmente
renal e auditivo.

Orientar o paciente quanto ao uso concomitante de relaxantes musculares, pois pode ocorrer
bloqueio neuromuscular e paralisia respiratoria.

Aspectos Farmacéuticos

Manter sob refrigeragao entre 2 e 8 °C.

Observar orientagao especifica do fabricante quanto a reconstituicao, diluicao, compatibilidade
e estabilidade da solucao.

Diluir em agua estéril para injecao ou solugao de cloreto de sodio a 0,9%.

Apbs diluicao, a solucao injetavel se mantém estavel de 2 a 28 dias, protegida da luz e sob
temperatura ambiente, entre 15 e 30°C.

ATENGAO: como sinonimia para estreptomicina (nome correspondente a Denominacdo Comum
Brasileira) também é empregada a abreviatura S, entretanto, ndo se recomenda a prescri¢ao de
farmacos por abreviaturas ou siglas.

ETAMBUTOL, CLORIDRATO DE

Indicacoes

Tratamento de tuberculose quando ha intolerancia a rifampicina, isoniazida ou pirazinamida.

Contraindicacoes

Hipersensibilidade ao etambutol.
Neurite dptica.
Pacientes incapazes de relatar alteragdes visuais, como idosos € menores de 5 anos de idade.

Precaucoes

Usar com cuidado nos casos de: insuficiéncia renal, idosos, lactacéo e criangas abaixo de 13 anos.
E recomendavel realizar exame oftalmoldgico antes e durante o tratamento.
Categoria de risco na gravidez (FDA): C.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente

Relevantes

Pico de concentragdo plasmatica: 2 a 4 horas.

Meia-vida: 2,5 a 4 horas, 7 a 15 horas (insuficiéncia renal).
Metabolismo: hepatico (10 a 20%).

Excrecao: fecal (20% a 22% inalterada) e urinaria (50 a 90%).
Dialisavel.

Efeitos Adversos

Neurite éptica (1 a 6%), com acuidade visual reduzida e troca entre as cores vermelho e verde
(os sintomas recentes sdo geralmente reversiveis; a pronta retirada pode prevenir o sintoma de
troca de cores).

Neurite periférica, especialmente nas pernas, hiperuricemia e desencadeamento de gota,
exantema, prurido, urticaria e trombocitopenia.

Orientacdes ao Paciente

Alertar para notificar imediatamente ao perceber qualquer distarbio visual.

Orientar que pode ser tomado com alimento para diminuir irritacdo gastrica.
Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melhora dos sintomas com
as primeiras doses, sob risco de desenvolvimento de resisténcia bacteriana.
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Aspectos Farmacéuticos

Deve ser mantido em sua embalagem original, bem fechado, ao abrigo de luz e umidade e a
temperatura de 15 a 30°C.

ATENCAO: como sinonimia para etambutol (nome correspondente a Denominagdo Comum
Brasileira) também é empregada a abreviatura E, entretanto, ndo se recomenda a prescri¢ao de
farmacos por abreviaturas ou siglas.

ETIONAMIDA

Indicacoes

Tratamento de tuberculose multirresistente em servigos especializados de referéncia.

Contraindicacoes

Porfiria, hipersensibilidade a etionamida e a componentes da formula e insuficiéncia hepatica
grave.

Precaucdes

Usar com cuidado nos casos de: depressao ou outros distlrbios psiquiatricos, diabete melito,
insuficiéncia renal, paciente infectado por HIV (pode ocorrer ma absorcdo do farmaco), uso de
etanol (potencializa o risco de reagdes psicéticas) e hemodialise ou didlise peritoneal (ndo ha
necessidade de ajuste na dose).

Monitorar periodicamente glicemia, funcao tireoidiana, acuidade visual e funcao hepatica.
Categoria de risco na gravidez (FDA): C.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

Pico de concentracdo plasmatica: 90 minutos a 3 horas.
Meia-vida de eliminacao: 2 a 3 horas.

Metabolismo: hepatico.

Excrecao: renal (menos de 1% em forma inalterada).

Efeitos Adversos

Néusea, vomitos, diarreia, anorexia, salivagdo excessiva, paladar metélico, estomatite e dor
abdominal.

Depressao, ansiedade, psicose, tontura, sonoléncia, cefaleia, neuropatia periférica (rara,
estando aumentada na administracao concomitante como etambutol e isoniazida), hipotensao
ortostatica, astenia, neuropatia Optica, diplopia (rara) e distdrbios visuais, hepatotoxicidade
(aumentada na administracao concomitante com rifampicina), trombocitopenia, alopecia,
dermatite (incluindo fotodermatite), hipersensibilidade, hipoglicemia, hipotireoidismo e pelagra
induzida por medicamento.

| Orientacoes ao Paciente

Orientar para ndo usar em casos de reacoes alérgicas a este farmaco ou nos casos de doencas
hepaticas.

Orientar para ingerir com alimentos para minimizar os efeitos adversos gastrintestinais.

Alertar para nao ingerir bebida alcodlica durante o0 uso desse medicamento.

Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melhora dos sintomas com
as primeiras doses.

Aspectos Farmacéuticos

Armazenar a temperatura ambiente, entre 15 e 30°C.

FOSFOMICINA

Indicacoes

Infecgdes urindrias baixas, agudas ou cronicas e cistite aguda nao-complicada.

Contraindicacoes

Hipersensibilidade a fosfomicina.

Precaucoes

Recomenda-se nao utilizar mais do que uma dose para o tratamento de cistite, pois a repeti¢ao
de doses nao melhora a eficacia clinica e pode acarretar efeitos adversos. Este farmaco mostrou
nao possuir efeitos mutagénicos ou genotdxicos em estudos in vitro (prova de Ames em cultura de
linfcitos humanos) nem in vivo com roedores. A fertilidade e a capacidade reprodutiva tampouco
foram afetadas em ratos machos ou fémeas. Face a demonstracdo de que a fosfomicina
atravessa a barreira placentaria e é eliminada pelo leite materno, recomenda-se ndo administra-
la @ mulheres gravidas ou no periodo de amamentacao. A eficicia e a seguranca da fosfomicina
nao foram estudadas em criancas abaixo de 12 anos.

‘ Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

Tem uma discreta absorgao gastrintestinal (30-40%), ndo se liga a proteinas plasmaticas e ndo
sofre biotransformacao.

Eliminacao: € eliminada por filtragdo glomerular. Na urina alcanga uma excepcional concentragao
(1.000mg/mL).

Meia-vida plasmatica é de 2 horas, a qual se prolonga em pacientes com insuficiéncia renal,
condi¢do em que pode chegar a 24 horas.

Efeitos Adversos

Trata-se de um antibidtico de excelente tolerabilidade. Ocasionalmente foram registradas
nauseas, vomitos, diarreia, cefaleia, astenia, dispepsia, erupgdes cutaneas, urticaria, rash,
prurido.

Orientacoes ao Paciente

Na eventualidade de superdosagem acidental € suficiente favorecer a eliminagéo urinaria do
principio ativo mediante adequada administracdo de liquidos.

0 contelido do envelope deve ser dissolvido em meio copo d’agua potavel (50 a 75 mL) e
administrado logo apds a sua preparagao.

Aspectos Farmacéuticos

Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) e proteger da umidade.

\
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GATIFLOXACINO

Indicacoes

Pneumonia, exacerbacdo bacteriana aguda da bronquite cronica, sinusite aguda, infeccoes
da pele e tecidos moles, infeccdes do trato urinario, pielonefrite, gonorreia, sffilis, conjuntivite
bacteriana.

Contraindicacoes

Hipersensibilidade a gatifloxacina ou a outros antibiéticos da familia das quinolonas.

Precaucoes

Em pacientes com insuficiéncia renal, a indicacao e a dose deverao ser avaliadas, considerando a
relacao risco/beneficio. Recomenda-se ajustar a dose nos pacientes que apresentem insuficiéncia
renal (clearance de creatinina inferior a 30mL/min). Como nao se realizaram estudos clinicos
em mulheres gravidas ou em periodo de amamentagao, recomenda-se administrar somente nos
casos em que o beneficio para a mae supere os riscos potenciais para o bebé. Nao administrar a
criangas com idade inferior a 16 anos. Empregar com precaucao em pacientes com psicopatias,
epilepsia ou patologias neuroldgicas sérias. Exercer vigilancia de seu uso em pacientes que
operem maquinas, visto que o nivel de reflexos pode ser afetado.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

Apés sua administracdo oral a absorcéo € rapida e completa, alcangando uma biodisponibilidade
de 96% e um pico plasmatico entre 1 e 2 horas ap0s a tomada. Sua meia-vida de eliminagéo é de
7 a 14 horas. E eliminada praticamente inalterada por via renal, sendo uma quantidade minima
(5%) eliminada pelas fezes e bile.

Efeitos Adversos

As reacdes adversas compreendem nauseas, vaginite, diarreia, dor de cabega, enjoos, dores
abdominais. Em pacientes tratados com quinolonas foram relatados alguns efeitos sobre o
Sistema Nervoso Central (tremores, agitacdo, convulsdo, aumento da pressao intracraniana,
insonia, psicose). Foram também descritos rash cutaneo, urticaria, dispneia, hipotensao,
angiodema, vasculite, mialgias, tendinite, granulocitopenia, anemia, sindrome de Stevens-
Johnson, artralgias, febre, ictericia, nefrite intersticial, fotossensibilidade, vomitos, dispepsia,
insonia e alteragdes do paladar. Menos frequentemente foram observados reacgoes alérgicas,
mialgias, calafrios, febre, palpitacdes, constipacao, glossite, candidiase oral, estomatites, Ulceras
bucais, edema periférico.

Orientacdes ao Paciente

Os comprimidos podem ser tomados com ou sem alimento, leite ou suplemento de célcio. O
gatifloxacino deve ser tomado 4 horas antes de suplementos ( incluindo polivitaminicos) contendo
ferro, zinco ou magnésio.

Aspectos Farmacéuticos

Solugéo oftalmica: armazenar em temperatura entre 15 e 25°C, nao congelar.
Solugao para injecao: armazenar em temperatura de 15 e 25°C, nao congelar
Comprimidos: armazenar em temperatura de 25°C

GEMIFLOXACINO

Indicacoes

Tratamento da exacerbagdo aguda da bronquite cronica; pneumonia adquirida na comunidade,
incluindo pneumonia causada por cepas de S. pneumoniae resistentes a medicamentos
combinados.

Contraindicacoes

Hipersensibilidade ao gemifloxacino, a outros fluorquinolonas ou a qualquer componente da
formulacao.

Precaucoes

Fluorquinolonas podem prolongar o intervalo QT ; evitar o uso do gemifloxacino em pacientes
com hipocalemia ou hipomagnesemia néo corrigida ou a administracao concomitante de outros
medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QT (incluindo os antiarritmicos das classes
la e ll, cisaprida, eritromicina, antpsicoticos e antidepressivos triciclicos. Utilizar com cuidado em
pacientes com bradicardia importante ou isquemia aguda. Utilizar com cuidado em individuos
com risco de crises convulsivas. Reacdes graves de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia,
ocorreram com a terapia com quinolonas.

A seguranca e a eficacia em individuos abaixo de 18 anos de idade ndo foram estabelecidas.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

Bem absorvido no trato Gl; biodisponibilidade: 71%.
Tempo para atingir o pico, plasma: 0,5-2 horas.

Meia vida de eliminagao: 7 horas (faixa de 4-12 horas).
Excrecao: urina (61%); fezes (36%).

Efeitos Adversos

1a 10%:

Dermatolégicas: rush cutaneo ( 3%)

Enddcrinas e metabdlicas: hipercalemia (1%)

Gastrintestinais: diarreia (4%), nausea (3%), dor abdominal (1%), vomito (1%)

Hepaticas: aumento de transaminases (1 a 2%)

Neuromusculares e esqueléticas: aumento de creatinina fosfocinase (1%)

SNC: cefaleia (1%), tontura (1%)

< 1% (limitadas a reagoes importantes ou potencialmente letais): anafilaxia, anemia, anorexia,
artralgia, astenia, ataque isquémico passageiro, aumento da fosfatase alcalina, aumento de
bilirrubinas, aumento do BUN, aumento de gama-GT, aumento de hematdcrito , aumento de
hemoglobina, caimbras em membros inferiores, colite (associada ao uso do antibiético).

Orientacdes ao Paciente

Pode ser administrado com ou sem alimento, leite ou suplementos de célcio. Deve ser tomado 3
horas antes ou 2 horas apds suplementos que contem ferro, zinco ou magnésio.

Aspectos Farmacéuticos

Armazenar em temperatura entre 15 e 30°C. Proteger contra a luz.
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GENTAMICINA, SULFATO DE

Indicacoes Infeccdes hospitalares graves causadas por bacilos gram-negativos aerébios e Enterococcus
sp (preferentemente infecgoes ginecoldgicas, abdominais, pielonefrite aguda, pneumonia, e
infeccoes por Pseudomonas aeruginosa).

Infeccdes oftalmicas por bactérias sensiveis a gentamicina.

Contraindicacoes Hipersensibilidade a gentamicina ou outros aminoglicosideos, casos de miastenia grave e doenca
de Parkinson.

Precaucoes Usar com cuidado nos casos de: neonatos, criancas (meia-vida aumentada) e idosos (diminui¢ao
de fungao renal). Ajustar a dose e monitorar concentracdo plasmatica, fungéo renal e auditiva.
Obesos e pacientes com insuficiéncia renal. Ajustar a dose e monitorar concentracao plasmatica.
Pacientes com fraqueza muscular, desidratados.

Evitar o uso prolongado.

Evitar uso concomitante com outros farmacos ototoxicos ou nefrotoxicos.

Evitar uso concomitante com anestésicos e bloqueadores da jungdo neuromuscular.

| Categoria de risco na gravidez (FDA): C.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente Concentracao terapéutica em infecgdes bacterianas: 4 a 8 microgramas/mL.
Relevantes Pico sérico: 0,5 a 1,5 horas (intramuscular).

Meia-vida plasmatica: 1,5 a 4 horas (adultos com fungao renal normal).
Excregao: renal (70% a 100%).

E removida por hemodiélise (70% a 80% ap6s cada 12 horas).

| Efeitos Adversos Ototoxicidade vestibular e coclear (3% a 5%), perda auditiva (0,5%, as vezes irreversivel) e/ou
dificuldade de equilibrio, zumbidos.

| Nauseas, vomitos, estomatites e nefrotoxicidade (2% a 25%).

Bloqueio neuromuscular, paralisia muscular aguda e apneia em pacientes submetidos a
I medicamentos anestésicos e bloqueadores neuromusculares periféricos, fraqueza.

Erupcdes cutaneas, colite associada ao uso de antibidtico, hipomagnesemia na terapia
prolongada e eosinofilia.

: Orientacdes ao Paciente 0 uso deste medicamento durante a gravidez pode prejudicar o feto. Usar uma forma eficaz
de controle de natalidade para nao engravidar. Se suspeitar de gravidez durante o uso do
medicamento, informar ao médico imediatamente.

I Aspectos Farmacéuticos Manter a temperatura de 2 a 30°C.

Observar orientacdo especifica do fabricante quanto a reconstituicao, diluicdo, compatibilidade
e estabilidade da solugao.

Compativel com: dgua para injecao, glicose 5%, manitol 20%, Ringer + lactato e solu¢do salina.

| Incompativel com: penicilinas  (ampicilina, benzilpenicilina, carbenicilina, ticarcilina),
cefalosporinas (cefazolina, cefepima, cefamandol), acido clavulanico, solucéo lipidica 10% e
| bicarbonato de sédio.

IMIPENEM

Indicacoes Infeccoes Osseas provocadas por Staphylococcus aureus, estreptococos do grupo D e
Pseudomonas aeruginosa. Endocardite bacteriana por Staphylococcus aureus. Infeccdes do
trato geniturinario por S. aureus, Escherichia coli, Klebsiellas, Proteus, Haemophilus vaginalis.
Infecgoes intra-abdominais provocadas por S. aureus, Escherichia coli, Klebsiellas, Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacter, Streptococcus pneumoniae. Infecgdes cutaneas e de tecidos moles
provocadas por S. aureus, E. coli, Klebsiellas, espécies de Enterobacter.

Contraindicacoes A relacdo risco beneficio devera ser avaliada em pacientes com distdrbios do SNC (lesdes
cerebrais ou antecedentes de crises convulsivas) e disfungao renal.

I Precaucoes Se crises convulsivas forem provocadas, devera ser iniciada uma terapéutica anticonvulsiva. Os
pacientes com disfuncao renal podem necessitar de uma reducao da dose. Deve-se ter cuidado
em pacientes com antecedentes de anafilaxia as penicilinas. Nao foram realizados estudos
adequados e bem controlados em lactentes e criancas menores de 12 anos.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente Pico de concentragdo sérica: 3,5 horas.

Relevantes Meia-vida de eliminacao: 1 hora.
Metabolizagdo ocorre no rim e por hidrélise do anel betalactamico na célula tubular ou no filtrado
glomerular.
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Efeitos Adversos

Geralmente é bem tolerado. Efeitos adversos raramente requerem a interrupgdo da terapia e
sdo geralmente leves e transitorios; efeitos adversos graves sao raros. As reagoes adversas mais
comuns foram reagdes locais (eritema, dor e enduragao local, tromboflebite). Reacdes alérgicas/
pele: Exantema, prurido, urticaria, eritema polimorfo, sindrome de Stevens-Johnson, angiodema,
necrolise epidérmica toxica (raramente), dermatite esfoliativa (raramente), candidiase, febre
(incluindo febre medicamentosa), reacoes anafilaticas. Reagdes gastrointestinais: Nauseas,
vomitos, diarreia, pigmentacado dos dentes e/ou da lingua. Colite pseudomembranosa. Sangue:
Esinofilia, leucopenia, neutropenia (incluindo agranulocitose), trombocitopenia, trombocitose,
reducdo da hemoglobina e aumento do tempo de protrombina. Alguns individuos podem
apresentar teste de Coombs direto positivo. Funcdo hepatica: Aumento das transaminases
séricas, bilirrubinas e/ou fosfatase alcalina sérica; hepatite (raramente). Funcao renal: Oligiria/
andria, politria, insuficiéncia renal aguda (raramente). Aumentos da creatinina e da ureia séricas
e alteracdo na coloragao da urina (essa alteracdo € incua e ndo deve ser confundida com
hematria). Sistema nervoso/psiquiatrico: Atividade mioclonica e distlrbios psiquicos incluindo
alucinagoes, estados confusionais ou convulsdes. Parestesia. Sentidos especiais: Alteracao do
paladar, perda da audicdo. Pacientes granulocitopénicos: Nauseas e/ou vomitos relacionados ao
medicamento parecem ocorrer mais frequentemente em pacientes granulocitopénicos do que em
pacientes nao-granulocitopénicos.

Aspectos Farmacéuticos

ATENCAO: Ministrar lentamente a dose indicada.

Conteldo de s6dio na injecdo de 500mg é: IM= 32 mg e IV= 37,5mg

A administragdo IM ndo é destinada para infeccoes graves ou potencialmente letais (p.ex.,
septicemia, endocardite, choque). Administrar profundamente em um musculo grande (gliteos
ou face lateral da coxa).

ISONIAZIDA

Indicacoes

Tratamento de criangas, com menos de 20 kg, em qualquer das formas de tuberculose pulmonar
e extrapulmonar, incluindo meningoencefalite e pacientes infectados pelo HIV.

Tratamento de tuberculose quando ha intolerancia a rifampicina.

Profilaxia de tuberculose.

Contraindicacoes

Doenca hepética aguda.
Hepatite associada ao uso prévio de isoniazida.
Hipersensibilidade a isoniazida ou a algum componente da férmula.

Precaucoes

Usar com cuidado nos casos de: insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica (monitorar funcéo
hepatica), desnutricao, diabete melito, porfiria, dependéncia cronica de alcool, infeccdo por HIV
(aumenta o risco de neurite), epilepsia, histéria de psicose, acetiladores lentos (aumenta risco
de efeitos adversos), aparecimento de neurite periférica (previne-se com suplementacdo de
piridoxina), sintomas prodrémicos de hepatite associada ao farmaco (fadiga, anorexia, mal-estar,
nausea e vomito), insuficiéncia renal e hepatica e lactacdo.

Categoria de risco na gravidez (FDA): C.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

Meia-vida: 2,3 a 3,5 horas (acetiladores lentos), 0,7 a 2 horas (acetiladores rapidos) e 8 a 17
horas em pacientes com insuficiéncia renal (estagio final).

Metabolismo: hepatico.

Excrecao: urina (75% a 95%) e fezes.

Efeitos Adversos

Nausea, vomito, diarreia, dores abdominais, xerostomia, reacoes de hipersensibilidade, urticaria,
febre, exantema, artralgias, eritema multiforme, erupgdes acneiformes, prurido, e sindrome de
Stevens-Johnson.

Neuropatia periférica, agranulocitose, anemia hemolitica, trombocitopenia, aplasia medular,
neurite optica, visdo borrada, psicose toxica e convulsao.

Hepatotoxicidade (especialmente em maiores de 35 anos e usuérios de alcool).

Sindrome eritematosa tipo IUpus, pelagra, hiperreflexia, dificuldade de micgao, hiperglicemia e
ginecomastia.

Orientacdes ao Paciente

Orientar para ingerir o medicamento com estémago vazio ou 1 hora antes ou 2 horas apds as
refeicoes. Alimentos reduzem a absorcao da izoniazida, mas ela pode ser usada com alimento em
caso de desconforto gastrico.

Alertar para nado ingerir bebida alcodlica durante o tratamento.

Orientar que a utilizacao do medicamento pode ser longa e que o paciente nao deve interromper
0 Uso sem contatar o médico.

Aspectos Farmacéuticos

Manter a temperatura ambiente, de 15 a 30°C, protegido de calor, umidade e ao abrigo de luz.

ATENCAO: profilaxia com isoniazida pode evitar o aparecimento de doenca clinicaem comunicantes
baciliferos e em pessoas de alto risco, especialmente imunodeficientes. Como sinonimia para
isoniazida (nome correspondente a Denominagdo Comum Brasileira) também é empregada a
abreviatura H, entretanto, nao se recomenda a prescricao de farmacos por abreviaturas ou siglas.

LEVOFLOXACINO

Indicacoes

Infeccoes do trato respiratorio superior e inferior, incluindo sinusites, exacerbacdo aguda
da bronquite cronica e pneumonia. Infeccdes da pele e tecidos moles (impetigo, abscessos,
furunculose, celulite e erisipelas). Infecgdes do trato urinario (pielonefrite aguda). Osteomielite.
Artrite séptica. Ulcera cornea causada por bactérias sensiveis ao farmaco.

Contraindicacoes

Hipersensibilidade ao levofloxacino ou outras quinolonas.
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Precaucoes

As primeiras doses de levofloxacino podem ocasionar reacoes de hipersensibilidade
acompanhadas de colapso cardiovascular, hipotensdo, choque, perda da consciéncia,
formigamentos, angioedema, obstrucdo de vias respiratorias, dispneia, urticaria, prurido
e outras reagoes cutaneas. Caso haja manifestacdo de rash cutaneo ou outros sinais de
hipersensibilidade, a administracdo deve ser suspensa. Deve evitar-se a exposicao excessiva a luz
do sol em fungao das reacdes de fotossensibilidade ocasionadas por este farmaco. Recomenda-
se controle cuidadoso da glicemia nos pacientes diabéticos que facam uso concomitante de
levofloxacino e agentes hipoglicemiantes orais ou insulina. O levofloxacino nao altera a fertilidade
nem a teratogenia em roedores com doses orais muito elevadas. Como nao se dispoe de estudos
adequados em mulheres gravidas, recomenda-se nao administrar durante a gestacao, salvo no
caso em que o beneficio para a mae justifique o risco potencial para o feto. Da mesma maneira,
recomenda-se ndo administrar a mulheres em periodo de amamentagao em razao dos possiveis
efeitos adversos que pode ocasionar a crianga. Estudos em animais jovens demonstraram que
o levofloxacino produz erosao nas articulacoes que suportam peso e outros sinais de artropatia,
razao pela qual ndo se recomenda sua administracao a criangas e adolescentes. O manuseio de
automoveis ou maquinarias deve ser feito com precaucdo em fungao dos efeitos neurologicos
adversos tais como sonoléncia e delirio provocados pelo levofloxacino. A seguranca e a eficacia
do farmaco nao foram estabelecidas em pacientes pediatricos, adolescentes (idade inferior a 18
anos) e mulheres gravidas ou durante a amamentacao.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

0 levofloxacino é absorvido ao nivel do trato gastrintestinal de modo rapido e quase completo;
a ingestdo de alimentos ndo interfere na sua absorcdo. Liga-se a proteinas plasmaticas,
principalmente a albumina, sofre um limitado metabolismo em seres humanos e é eliminado na
forma de droga inalterada na urina.

Efeitos Adversos

Consistem de diarreia, nduseas, vaginites, flatuléncia, dores abdominais, prurido, rash,
dispepsia, insbnia, visdo turva, insuficiéncia renal aguda, artrite, confusdo, convulsoes,
depressao, granulocitopenia, alucinagdes, hipoglicemia, reacdo maniaca, pancreatite, paranoia,
fotossensibilidade, colite pseudomembranosa, rabdomiélise, transtornos do sono, tendinites,
trombocitopenia, choque anafilatico, eritema multiforme e insuficiéncia organica em varios
sistemas.

Orientacdes ao Paciente

Em caso de superdosagem aguda e recente recomenda-se esvaziamento gastrico e hidratacao
adequada. O levofloxacino ndo é eliminado de forma efetiva por meio de manobras como
hemodialise ou didlise peritoneal.

A ingestao de alimentos ndo interfere na sua absorcao.

0 levofloxacino pode provocar efeitos neuroldgicos adversos como vertigem, tontura e distirbios
visuais. Portanto, o paciente deve ser aconselhado a nado dirigir veiculos, operar maquinas ou
dedicar-se a outras atividades que exijam coordenagao e alerta mental, até que se saiba qual a
reacao individual do paciente frente a droga.

Aspectos Farmacéuticos

Comprimidos: Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da luz e
umidade.

Estabilidade solugao para injecéo:

Frasco: armazenar em temperatura ambiente. Proteger contra luz. Quando diluida a 5mg/mL em
liquido I.V. compativel, a solugdo € estavel por 72 horas quando armazenada em temperatura
ambiente; estavel por 14 dias quando armazenada sob refrigeragdo. Quando congelada € estavel
por 6 meses; nao recongelar. Nao aquecer em micro-ondas ou banho-maria.

Pré-misturada: armazenar em temperatura < 25°C, ndo congelar. A breve exposicdo a uma
temperatura de 40°C nao afeta o produto. Proteger contra luz.

Comprimido, solugao oral: armazenar em temperatura de 25°C.

Solucéo oftalmica: armazenar em temperatura entre 15 e 25°C.

LIMECICLINA

Indicacoes

Infecgdes urogenitais, especialmente a uretrite ndo-gonocadcica. Tratamento da acne vulgar e da
rosacea.

Contraindicacoes

Hipersensibilidade as tetraciclinas, gravidez, amamentacao, criangas com idade inferior a 8 anos,
pacientes sob tratamento com retinoides.

Precaucoes

Recomenda-se administrar com precaucdo aos pacientes com insuficiéncia hepética ou renal.
Aconselha-se evitar a exposicao a luz solar direta e aos raios ultravioleta em fungéo dos riscos
de fotossensibilidade. Caso sejam observadas lesoes eritematosas cutaneas, o tratamento com
limeciclina deve ser interrompido.

| Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente

Absorgao pela via oral é rapida e ndo é afetada pela ingestao simultanea de alimentos. Distribui-

Relevantes se amplamente, chegando a diferentes tecidos e fluidos corporais tais como pulmoes, 0ssos,
| musculos, figado, bexiga, prostata, bile e urina.
A eliminacao é reduzida principalmente por via urinéria e, em menor proporcao, pela bile.
|
Efeitos Adversos Compreendem manchas permanentes nos dentes e/ou hipoplasia do esmalte quando a limeciclina

€ administrada a criancas com idade inferior a 8 anos, nauseas, dor epigastrica, diarreia, glossite,
enterocolite, reagoes de fotossensibilidade e reagdes de hipersensibilidade tais como urticaria,
rash eritematoso, prurido e edema de Quinke, anemia hemolitica, trombocitopenia, neutropenia,
eosinofilia e outros distlrbios hematoldgicos.
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Orientacdes ao Paciente

A absorcao pela via oral € rapida e ndo é afetada pela ingestao simultanea de alimentos.
Devido aos riscos de fotossensibilidade, recomenda-se evitar exposicdo a luz solar direta
e aos raios ultravioleta durante o tratamento, o qual deve ser descontinuado se ocorrerem
manifestagdes eritematosas cutaneas.

Aspectos Farmacéuticos

Produto deve ser mantido em temperatura ambiente, protegido do calor e umidade.
Né&o se deve utilizar o medicamento apds expirado o prazo de validade, uma vez que pode ocorrer
acidose tubular renal, que é rapidamente revertida quando o tratamento é descontinuado.

LINCOMICINA

Indicacoes

Infeccdes por germes gram-positivos. Pneumopatias. Infecgdes estafilocdcicas, osteomielite,
sepse por micro-organismos anaerdbios, peritonite, infeccdes pélvicas, obstétricas e ginecoldgicas.

Contraindicacoes

Gravidez e lactacao.

Precaugoes

A dose deve ser adequada cuidadosamente a cada paciente, a critério médico.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

E administrada por via oral ou parenteral; alcanca uma boa biodisponibilidade no sangue, tecidos
(0ss0s) e liquidos biol6gicos.

Meia-vida: 5 horas.

Eliminacao: realiza-se fundamentalmente pela urina e bile.

Nao atravessa a barreira meningea em proporcao significativa.

Efeitos Adversos

Ocasionalmente, diarreia, nauseas, vomitos, colite pseudomembranosa por Clostridium difficile.

Orientacdes ao Paciente

Geralmente a lincomicina é reservada para ser utilizada quando o tratamento com outros
antibiéticos for inadequado. Ter cuidado em pacientes com histérico de doenga Gl (particularmente
colite); suspender se ocorrer diarreia importante. Ter cuidado em pacientes com asma, alergias
importantes, disfuncao hepatica ou renal e em idosos.

Aspectos Farmacéuticos

Estabilidade: antes da diluicao, armazenar os frascos em temperatura ambiente controlada,
entre 20 e 35°C. A solucdo para administragao V. deve ser diluida até concentragdo maxima
de 1g/100mL.

LINEZOLIDA

Indicacoes

InfeccOes das vias respiratérias baixas (pneumonia adquirida na comunidade e pneumonia
hospitalar). Infeccoes da pele e tecidos moles (celulites, foliculite, piodermite, abscessos).
Infecgdes por enterococos (Streptococcus faecalis e faecium).

Contraindicacoes

Hipersensibilidade ao farmaco.

Precaucoes

Assim como para outros antibidticos de amplo espectro, houve relatos de colite
pseudomembranosa, razao pela qual € muito importante ter esta possibilidade em conta no
diagnéstico diferencial de diarreias subsequentes a administracédo de antibi6ticos capazes de
propiciar o crescimento de micro-organismos nao-suscetiveis. Sua indicagdo durante a gravidez
somente se justifica caso o possivel beneficio supere os riscos potenciais para o feto. Visto ndo
haver informacéao sobre se a linezolida é eliminada pelo leite materno, deve-se ter precaugdo na
mulher em fase de amamentagao e avaliar sempre a relagao risco/beneficio.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

Apds sua administracdo por via oral, a linezolida é rapida e completamente absorvida,
alcangando uma biodisponibilidade em torno de 100%, sem sofrer interferéncia de refeicoes.
Apés sua administragdo no trato digestorio, alcanca concentracdo plasmatica maxima
(Cméax) em cerca de 2 horas. Sua taxa de ligagdo com proteinas plasmaticas é baixa (31%),
distribuindo-se amplamente para os mais diferentes tecidos e fluidos bioldgicos. A linezolida
sofre biotransformagao metabdlica por processo ndo-enzimatico, pois nao ha participacdo das
isoenzimas do citocromo P-450 (CYP), razao pela qual ndo héa necessidade de modificar a dose
em pacientes com disfuncao hepética. Foi detectada ocorréncia de oxidagdo metabdlica com a
liberacao de dois metabdlitos carboxilicos (A e B). Sua principal via de eliminagéo € a renal, sua
meia-vida média é de 5 a 7 horas, e praticamente ndo se detectou eliminacao fecal.

Efeitos Adversos

De forma global este antibiético tem boa tolerancia e aceitacao; ocasionalmente (menos que 1%)
foram assinalados nauseas, vomitos, diarreias, cefaleia, alteracdes do paladar, dores abdominais,
dispepsia, neutrofilia, alteragdes humorais da fungao hepatica.

Orientacdes ao Paciente

Tomar com ou sem alimento. Evitar alimentos ou bebidas que contém tiramina como queijos
velhos ou maturados, carnes secas ou curadas (incluindo linguicas, e salames), feijao ou fava,
cervejas, chucrute, molho de soja e outros condimentos derivados de soja.

Aspectos Farmacéuticos

Infusdo: armazenar em temperatura de 25°C. Proteger contra a luz. Manter a bolsa de infusao na
embalagem até sua utilizagdo. Proteger a bolsa contra o congelamento.

Suspensao oral: apds reconstituicao, armazenar em temperatura ambiente. Utilizar a suspensao
reconstituida em até 21 dias.
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MEROPENEM

Indicacoes

Infeccdes causadas por micro-organismos suscetiveis ao farmaco nas seguintes localizagdes:
infecgdes do trato respiratério inferior, infeccoes do trato urinario, infecgdes intra-abdominais,
infeccdes ginecoldgicas, infeccoes da pele e 6rgaos anexos. Meningite e septicemia.

Contraindicacoes

Hipersensibilidade aos carbapenémicos.

Precaucoes

Administrar com extrema precaucdo em pacientes com antecedentes de hipersensibilidade as
penicilinas. Por ndo existirem provas conclusivas, recomenda-se nao usar em gestantes a menos
que o beneficio para a mae supere o risco potencial para o feto. A lactacao deve ser suspensa
se a mae precisar tomar esse medicamento. A seguranca e a eficacia do farmaco em criancas
menores de 3 meses nao foram estabelecidas.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

Meia-vida: 1 hora apds a administracao IV e 1,5 hora ap6s a administracdo IM.

A farmacocinética do meropenem responde ao modelo monocompartimental.

Excrecdo: o meropenem é excretado por filtragdo glomerular e por secrecao tubular ativa, de
forma que 60 a 70% da dose sao eliminados pelo rim como farmaco inalterado.

A dose deve ser ajustada na disfungao renal, porém o ajuste ndo é necessario na insuficiéncia
hepatica.

Efeitos Adversos

Diarreia, erupcéo cuténea, nauseas, vomitos, flebite, prurido, reagdes no local de aplicagao da
injecao, parestesia e cefaleia. Em raras ocasioes trombocitopenia, eosinofilia, alteracdes das
enzimas hepaticas. A administracdo de meropenem pode favorecer a candidiase oral e vaginal.
A colite pseudomembranosa € um risco a ser considerado na administragdo prolongada de
meropenem.

| Orientacdes ao Paciente

Em caso de superdosagem o tratamento € sintoméatico. O farmaco pode ser eliminado por
hemodialise.
0 uso prolongado pode ocasionar superinfec¢ao, incluindo colite pseudomembranosa.

| Aspectos Farmacéuticos

0 pd deve ser armazenado em temperatura ambiente controlada entre 20 e 25°C. Frascos de
infusdo de meropenem podem ser reconstituidos com agua estéril para injecdo ou diluente
compativel como soro fisiologico. O frasco de 500 mg deve ser reconstituido com 10 mL e o de
1 gcom 20 mL.

Reconstituicao da injecéo: estabilidade do frasco quando reconstituido (até 50 mg/mL) com:
Agua estéril para injecao, estavel por até 2 horas em temperatura ambiente e até por 12 horas
sob refrigeracao.

Soro fisiologico: estavel por até 2 horas em temperatura ambiente ou por até 18 horas sob
refrigeracao.

Soro glicosado estavel por 1 hora em temperatura ambiente ou por 8 horas sob refrigeracao.
Mistura para infusdo (1-20 mg/mL): a estabilidade da solugao quando diluida em soro fisiolgico
€ de 4 horas em temperatura ambiente ou 24 horas sob refrigeragao. A estabilidade em soro
glicosado € de 1 hora em temperatura ambiente e de 4 horas sob refrigeracao.

METRONIDAZOL

Indicacoes

Profilaxia de infeccoes perioperatorias e tratamento de infecgdes bacterianas por anaerébios.
Amebiase e tricomoniase. Vaginite por Gardnerella vaginalis, giardiase e algumas infec¢des por
protozoarios, anaerobios, doenca intestinal inflamatéria, helmintiase.

‘ Contraindicacoes

Deveréa avaliar-se a relacao risco-beneficio em enfermidades organicas ativas do SNC, incluindo
epilepsia, discrasias sanguineas, disfungdes cardiacas ou hepaticas graves.

Precaucoes

0 metronidazol atravessa a placenta e penetra rapidamente na circulacao fetal, e, embora nao se
haja demonstrado defeitos no feto, ndo se recomenda seu uso no primeiro trimestre da gravidez.
Tampouco se deve usar o ciclo de terapéutica de um dia, visto que produz concentracoes séricas
fetais e maternas mais altas. Nao se recomenda seu uso no periodo de amamentacado porque
pode produzir efeitos adversos no lactante. Caso seja necessario o tratamento com metronidazol,
o leite materno deve ser extraido e descartado, retornando a amamentacdo 24 a 48 horas
ap6s o término do tratamento com a droga. A secura de boca que produz pode contribuir para
o desenvolvimento de caries, candidiase oral e mal-estar. Estudos em animais revelaram que o
metronidazol pode desenvolver efeitos carcinogénicos; nao obstante, esta possibilidade nao foi
comprovada em seres humanos.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

Pico de concentragdo sérica: 1 a 2 horas (oral).

Meia-vida de eliminacao: 8 a 10 horas (adultos).

Metabolismo: hepatico.

Excrecao: renal (60% a 80%, com 6% a 18% em forma inalterada).

Efeitos Adversos

Séao de incidéncia mais frequente: inchago, dores ou fraqueza em maos e pés, sobretudo com
doses elevadas ou uso prolongado. Rash cutaneo, urticaria, prurido (por hipersensibilidade).
Sobre o SNC: torpor ou instabilidade, crises convulsivas (com doses elevadas). Se houver
persisténcia dos seguintes sintomas, devera haver atencdo médica: diarreias, enjoos, nauseas,
vomitos, anorexia.

Atravessa a barreira hematoencefalica e a barreira hematoplacentaria e pode ser excretado pelo
leite materno.
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Orientacdes ao Paciente

Reforcar a importancia de evitar bebidas alcodlicas durante o uso do medicamento e até trés dias
apos suspensao do tratamento.

Em infecgOes vaginais, orientar para uso de preservativo e tratamento do(s) parceiro(s) sexual(is)
para prevencao de re-infeccdo. Lavar as maos antes e ap6s a aplicagdo. Lavar o aplicador com
sabao e dgua ap6s o uso. Nao ter relagao sexual durante o periodo de utilizacao.

Orientar para ingerir os comprimidos com 250 mL de agua durante ou apds as refeicoes.

Alertar para a possibilidade de ocorréncia de tontura e alteragao da coloragao da urina.

Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melhora dos sintomas com
as primeiras doses.

Aspectos Farmacéuticos

Armazenar os comprimidos, a suspensao oral e o creme vaginal a temperatura ambiente, entre
15 a 30 °C. Proteger da luz e umidade.

A suspensao oral é estavel por 30 dias sob refrigeracdo. Nao congelar.

Armazenar a solugao intravenosa a temperatura ambiente e proteger da luz. Nao refrigerar. Cada
frasco de metronidazol contém uma solucéo estéril, ndo pirogénica e isoténica. Nenhuma dilui¢ao
€ necessaria.

Caso necessario, observar orientacao especifica do fabricante quanto a diluicao, compatibilidade
e estabilidade da solucao intravenosa.

A administracdo intravenosa com outros farmacos deve ser evitada.

Aditivos nao devem ser acrescentados a solugao para infusao.

N&o se deve utilizar agulhas ou canulas contendo aluminio.

ATENCAO: a solucdo injetavel pode conter sais de sédio como adjuvantes da formulagao.

MINOCICLINA

Indicagoes

Infeccoes geniturinarias (uretrite, cistite, vaginite). Uretrite ndo-gonocdcica. Psitacose, ornitose,
pneumonia atipica, brucelose, espiroquetose, actinomicose. Infecgcoes da pele e dos tecidos
moles, acne, furunculose, carbinculo, piodermite, impetigo, erisipela.

Contraindicacoes

Insuficiéncia renal ou hepatica, gravidez, lactagao e criancas menores de 12 anos.

Precaugoes

As tetraciclinas podem produzir coloragao permanente (amarelo, cinza, marrom) nos dentes
e hipoplasia do esmalte e diminuicdo do indice de crescimento linear 6sseo em lactentes
prematuros, razao pela qual ndo é recomendavel o uso em lactentes e criangas menores de
8 anos; também nao é aconselhavel durante a segunda metade da gravidez e no periodo de
lactacdo. Pode contribuir para desenvolvimento de candidiase oral.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

Devido a lipossolubilidade, apos administracdo oral a minociclina € absorvida de forma quase
completa (de 80% a 90%), ao contrario das tetraciclinas antigas (clortetraciclina, oxitetraciclina,
desmetilclortetraciclina), que tém uma biodisponibilidade apenas discreta e limitada. E por isso
que a dose de minociclina que € muito menor que a dos derivados classicos, origina rapidos e
elevados niveis séricos, que sao mantidos por um tempo prolongado devido a sua eliminagao
renal lenta.

A minociclina, no plasma, une-se de forma significativa as albuminas (80%) e distribui-se por
todos os érgaos - figado, rim, musculo, pulméo - e liquidos corporais (urina). Atravessa a barreira
placentéria e alcanga a circulagao fetal.

Meia-vida: 16 horas.

Eliminacao: eliminada de forma lenta na urina, por filtracao glomerular, e por via fecal.

Efeitos Adversos Foram descritos fendmenos gastrintestinais: epigastralgia, diarreia, gastrite, nduseas, anorexia,
vomitos, glossite, inflamacdo da boca, escurecimento e coloracdo da lingua. Em lactentes ou
criangas, coloragao dentaria. Erupcao cutanea, com aumento de fotossensibilidade.

Indicacoes Infeccdes respiratorias altas. Sinusite. Infecgdes respiratorias baixas. Surtos de reagudizagao de

bronquite cronica. Pneumonia da comunidade. Infeccdes de pele e tecidos moles.

Contraindicacoes

Menores de 18 anos, gravidez, lactacdo e hipersensibilidade a este farmaco ou a outras
fluoroquinolonas.

Precaucoes

As quinolonas podem desencadear crises convulsivas, razao pela qual se deve empregar com
precaucao em pacientes com patologias conhecidas do SNC (epilepsia). Visto que as quinolonas
e 0s macrolidos podem prolongar o intervalo QTc, aconselha-se precaucdo em pacientes que
estejam sob tratamento com antiarritmicos das classes la e Ill. Assinalou-se que as quinolonas
podem produzir tendinites e até ruptura dos tenddes em idosos ou sob tratamento com
farmacos corticoides. Perante a manifestacao de mialgias ou tendinites o tratamento deve ser
imediatamente interrompido e observar repouso.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

Apresenta excelente absorgao no trato digestivo e uma ampla biodisponibilidade sérica e tecidual,
com suas concentragdes bactericidas minimas em valores similares as concentragoes inibitorias
minimas (CIM ).

Efeitos Adversos

As mais frequentemente assinaladas sao de carater leve ou moderado e compreendem: diarreia,
nauseas, vomitos, cefaleia, dispepsia, enjoos, alteracdes do paladar. Também foram citados,
porém com uma incidéncia muito baixa (<1%): nervosismo, candidiase oral, glossite, insonia,
depressao, artralgias, vertigem, leucopenia, eosinofilia, rash, prurido, vaginite, anorexia e reacoes
alérgicas.
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Orientacdes ao Paciente

Os comprimidos podem ser administrados independentemente da ingestao de alimentos.
Em caso de superdosagem ndo se detectaram fendmenos indesejaveis com doses Unicas
de 800mg ou mdltiplas de 600mg durante 10 dias de administragdo. Caso ocorra alguma
sintomatologia indicam-se lavagens gastricas, hidratacdo, medidas de suporte cardiovascular e
hemodinamico.

Aspectos Farmacéuticos

Armazenar em temperatura entre 15 e 30°C. Nao refrigerar a solugao de infusao.

MUPIROCINA

Indicacoes

Impetigo devido a S. aureus, Streptococcus beta-hemoliticos e S. pyogenes.

| Contraindicacoes

Gravidez. Lactacdo. Insuficiéncia renal. Queimaduras. Ulceracdo topica. Hipersensibilidade a
muporicina ou ao polietilenoglicol.

Precaucoes

Usar com cautela em lesdes extensas, uma vez que favorece a absor¢ao do polietilenoglicol,
substancia nefrotoxica.

Uso prolongado pode favorecer o crescimento de micro-organismos resistentes a droga.
Néo utilizar nos olhos e nas mucosas.

Interromper o tratamento se ocorrerem sinais de irritagao ou sensibilidade no local.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

Nao ha informacdes sobre a excregdo de mupirocina pelo leite.

Efeitos Adversos

Prurido, eritema, erupcao cutanea. Dermatite de contato. Sensacao de dor, ardéncia e queimagao
no local da aplicacao. Ressecamento da pele.

| Orientacdes ao Paciente

Se um mamilo rachado tiver que ser tratado, deve ser cuidadosamente lavado antes da
amamentacado. Este medicamento ndo deve ser usado por mulheres gravidas sem orientacao
médica. Nao existem contraindicacdes relativas a faixas etarias. Informe ao seu médico o
aparecimento de reacoes indesejaveis. Informar ao médico se estd fazendo uso de outro
medicamento.

Aspectos Farmacéuticos

Conservar o produto em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) .

NEOMICINA

| Indicacoes

Preparacao para cirurgias do trato intestinal (cancer de célon, diverticulite). Coma hepatico: reduz
o0 nimero de bactérias produtoras de amoniaco. Diarreia infecciosa, gastroenterocolite. Uso local
associado com outros medicamentos (corticoides) para infeccdes dermatoldgicas.

| Contraindicagoes

Hipersensibilidade a neomicina; ocasionalmente pode ocorrer reacao cruzada em individuos com
hipersensibilidade a outros aminoglicosideos e obstrugao intestinal.

Precaucoes

N&o utilizar em mulheres gravidas pela sua embriotoxicidade. A lactacdo deve ser suspensa
se a mae tiver que receber o farmaco. A seguranca e a eficacia em menores de 18 anos nao
foram estabelecidas. O tratamento prolongado pode provocar o crescimento excessivo de micro-
organismos nao-susceptiveis, especialmente fungos. Utilizar com precaugdo na doenca de
Parkinson e miastenia grave, devido ao bloqueio neuromuscular que produz. A administragao
de doses elevadas por via oral produz sindrome de ma absorcao para substancias lipossoliveis,
xilose, lactose, sédio, calcio, cianocobalamina e ferro.

‘ Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente

A absorcao digestiva € baixa (3%) e por isso nao é empregada em infeccdes sistémicas; mesmo

‘ Efeitos Adversos

Relevantes assim, com tomadas repetidas pode ser acumulada no cortex renal e nos tecidos cocleares.
Eliminacdo da neomicina nos tecidos como cortex renal e nos tecidos cocleares € muito lenta e
pode demorar semanas apos suspensa a sua administracao.

Age sobre a flora do célon, eliminando-a, mas nao atinge niveis terapéuticos no sangue e tecidos.
Nauseas, vomitos, diarreia. Sindrome de ma-absorgao. Nefrotoxicidade, ototoxicidade e bloqueio

neuromuscular.

Orientacdes ao Paciente

Em caso de superdosagem a administracdo prolongada pode provocar ototoxicidade e
nefrotoxicidade. Pode ser removida por hemodialise.
Age sobre a flora do célon, eliminando-a, mas nao atinge niveis terapéuticos no sangue e tecidos.

Aspectos Farmacéuticos

A temperatura de armazenamento nao deve exceder 30°C.

NITROFURANTOINA

Indicacoes

Tratamento de infeccdes urinarias.
Profilaxia de infec¢des urinarias recorrentes.

Contraindicacoes

Hipersensibilidade a nitrofurantoina.

Insuficiéncia renal, andria ou oliglria.

Lactentes com menos de trés meses de idade.

Gravidez a termo.

Porfiria.

Deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase, incluindo lactentes afetados.

Ictericia colestatica ou insuficiéncia hepatica associadas a terapia prévia com nitrofurantoina.
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Precaucoes

Usar com cuidado nos casos de: doencas pulmonares, neurolgicas ou alérgicas, anemia,
diabetes melito, desequilibrio eletrolitico, deficiéncia de vitamina B, doencas debilitantes,
deficiéncia de folato, insuficiéncia hepatica, idosos e lactagao.

Deterioracao da fungao renal durante terapia prolongada pode indicar neuropatia.

Terapia prolongada, especialmente em idosos deve-se monitorar fungdes hepética, pulmonar e
renal.

Suspender imediatamente o tratamento se ocorrerem reagdes pulmonares (pneumonite
intersticial ou fibrose pulmonar) e hepaticas graves (hepatite).

Associa-se a ocorréncia de neuropatia periférica e anemia hemolitica.

Pode causar resultado falso positivo de glicostria com o método de substancias redutoras.

A urina pode se tornar amarela ou marrom.

Categoria de risco na gravidez (FDA): B.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

A forma de macrocristais tem absorcao mais lenta e pode provocar maior irritacdo gastrintestinal.
A forma microcristalina é rapida e completamente absorvida. Presenga de alimento aumenta a
biodisponibilidade.

Atinge altas concentragdes no trato urinario.

Metabolismo: tecidos corporais e figado.

Excrecao renal e biliar.

Meia-vida: 20 a 60 minutos.

Efeitos Adversos

Perda de apetite, nausea, vomito, distlirbios sanguineos (incluindo anemia hemolitica), reacéo
de hipersensibilidade, eritema multiforme, neuropatia periférica, doenga pulmonar intersticial,
fibrose pulmonar, cianose, dermatite exfoliativa, alopecia transitéria, hipertensao intracraniana
benigna, pancreatite e artralgia.

Orientacdes ao Paciente

Recomendar a administracdo com alimentos ou leite para amenizar a irritacdo gastrintestinal e
aumentar a absorcao oral.

Orientar para agitar o frasco da suspenséo oral antes do uso.

Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melhora dos sintomas com
as primeiras doses.

Alertar que pode ocorrer alteracao da coloracéo da urina.

Aspectos Farmacéuticos

Armazenar a temperatura ambiente, em recipiente fechado e ao abrigo da luz.
Adquire cor na presenca de alcalis ou luz e decompde-se em contato com metais, exceto aluminio
e ago inoxidavel.

NORFLOXACINO

Indicacoes

Infecgdes do trato urinario inferior (cistite, uretrite, prostatites agudas e cronicas) e superior
(pielonefrite), infeccdes do aparelho genital, uretrite gonococica ndo complicada. E importante
conhecer a sensibilidade dos agentes patégenos ao farmaco, mesmo que a terapéutica possa ser
instaurada, inclusive antes de serem conhecidos os resultados do antibiograma.

Contraindicacoes

Hipersensibilidade conhecida ao farmaco ou a qualquer derivado quinol6nico relacionado (acido
nalidixico, oxolinico e pipemidico). A relacao risco-beneficio devera ser avaliada em pacientes com
antecedentes de crises convulsivas.

Precaucoes

Como nao foi determinada seguranca para criancas, nao devera ser administrada antes da
puberdade. Nao é aconselhavel, em principio, na etapa de gravidez ou lactagao, pois o norfloxacino
foi detectado no cordao umbilical e no liquido amniético, assim como no leite materno. Como
acontece com outros derivados quinoldnicos, deve ser empregada com precaugao em pacientes
com antecedentes de convulsdes. Em pacientes com insuficiéncia renal, a dose sera adequada
em funcao dos valores de creatinina.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

Se for administrada com alimentos, a absorcao pode ser diminuida ou retardada. Sua unido as
proteinas € baixa (10 a 15%).

0 metabolismo, possivelmente hepatico, é escasso, pela formagao de um grupo 5-carbonil € a
modificagdo do anel de piperazina; aparecem 6 metabdlitos na urina, alguns dos quais podem ser
ativos e ndo sao detectados no soro.

Apbs a administracdo oral de uma dose de 400mg, concentragoes séricas de 1,38mg/L sao
alcancgadas.

A concentragao urindria € aproximadamente 100 vezes superior a concentragao sérica; os niveis
permanecem ativos durante um periodo superior a 12 horas.

Sua eliminacéo é realizada pelas vias renal e biliar, encontrando-se uma concentracao urinaria do
farmaco equivalente a de 33 a 48% nas primeiras 24 horas.

Efeitos Adversos

Geralmente sao leves e nao-frequentes (4% de incidéncia). Incluem-se: distdrbios gastrintestinais
(anorexia, nauseas), cefaleias, instabilidade e reacdes cutaneas. Raramente sao observadas
anomalias nas determinagdes de laboratorio: leucopenia, eosinofilia e elevagao de transaminases,
fosfatase alcalina, bilirrubina e creatinina.

Orientacdes ao Paciente

Se for administrada com alimentos, a absor¢ao pode ser diminuida ou retardada.

Aspectos Farmacéuticos

0 produto deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e
umidade.
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OFLOXACINO

Indicacoes

Infeccdes do trato respiratério inferior. Bronquite aguda, reagravamento de bronquite cronica,
bronquiectasias € pneumonia. Outras indicacdes sao: uretrite e cervicite gonocdcicas e nao
gonocdcicas, cervicite aguda, cistite cronica, pielonefrite, prostatite, disenteria-enterite, foliculite,
furunculose, doencas inflamatérias pélvicas e da cavidade abdominal.

Contraindicacoes

Né&o deve ser indicado a menores de 17 anos, mulheres gravidas ou em amamentacao, pacientes
com antecedentes de hipersensibilidade as quinolonas.

Precaucoes

Em pacientes epilépticos ou com antecedentes de convulsdes.
Em pacientes com insuficiéncia renal leve, a frequéncia de administracdo devera ser reduzida a 1
vez ao dia; para insuficiéncia moderada ou grave, a meia dose.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

0 ofloxacino é rapido e quase completamente absorvido por via oral, apresentando melhor
absorgao do que o ciprofloxacino e comparavel a do pefloxacino. Sua biodisponibilidade por via
oral é proxima de 100%.

Efeitos Adversos

Geralmente os efeitos colaterais sao leves e nao frequentes durante o tratamento com ofloxacino.
Foram informados distirbios gastricos leves, dor abdominal, nduseas, vomitos, diarreia, aumento
moderado e transitorio das transaminases hepaticas e creatininemia, agitagdo, insonia,
cefaleias, fotossensibilidade leve, reacdes alérgicas, dores musculares e articulares, alteragoes
neurolégicas, alteracdes da visao, vertigens, casos raros de eosinofilia e leucopenia reversiveis.
Muito raramente foram observadas alucinagoes em pacientes idosos.

| Orientacdes ao Paciente

Os alimentos nao interferem em sua absor¢do, mas os antidcidos contendo aluminio, calcio
ou magnésio o fazem. A droga apresenta a meia-vida de cinco a sete horas. O ofloxacino €,
também, administrado por via IV, ndo havendo diferenca importante nos niveis séricos obtidos
comparativamente com a via oral.

| Aspectos Farmacéuticos

Em recipientes bem-fechados, protegidos da luz.

Comprimidos: Conservar em temperatura ambiente (15°C a 30°C). Proteger da luz e umidade.
Solucéo diluida para infusao intravenosa: conservar em temperatura inferior a 25°C. Proteger da
luz. Nao congelar.

OXACILINA

| Indicacoes

Infecgdes causadas por Staphylococcus aureus produtores de penicilinase.

Contraindicacoes

Hipersensibilidade a penicilinas, cefalosporinas e imipenem.

| Precaucoes

Recomenda-se administrar a oxacilina com precaucdo em pacientes com fibrose cistica, pois
estes pacientes apresentam alta incidéncia de reacoes adversas. O farmaco atravessa a barreira
placentéria, fato pelo qual ndo é aconselhavel administra-lo a mulheres gravidas nem durante o
periodo de amamentacao, pois é eliminado pelo leite materno. Recomenda-se realizar avaliagoes
clinicas nos pacientes durante o tratamento, pois podem desenvolver colite pseudomembranosa
ou superinfeccdes devidas a fungos ou bactérias.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

A eficacia da oxacilina € maior durante o estado de multiplicagao ativa dos micro-organismos
sendo, além disto, penicilinase-resistente.

Apés penetrar na corrente circulatoria, une-se a proteinas plasmaticas em cerca de 94%,
difundindo-se amplamente por todos os tecidos, exceto sistema nervoso e olho. E eliminada pela
urina por filtracao glomerular e secrecdo tubular ativa, e pela bile em grande quantidade.
Meia-vida média: 1,5 horas.

Efeitos Adversos

Urticaria, edema angioneurético, laringospasmo, broncospasmo, hipotensao, colapso vascular,
dermatite esfoliativa, eritema multiforme, doenca do soro, edema de laringe, rash cuténeo,
glossite, estomatite, gastrite, alteragdes da cor da lingua, alteragdes do paladar, nauseas,
vomitos, dores abdominais, enterocolite pseudomembranosa, diarreia, anemia, anemia
hemolitica, plrpura, eosinofilia, leucopenia, neutropenia, granulocitopenia, depressao da medula
6ssea, distlrbios da coagulacdo sanguinea, nefrite intersticial, nefropatia, elevagao dos niveis
de creatinina, neurotoxicidade, distirbios mentais, distdrbios do sono e da conduta, equimoses,
hematomas, trombose venosa, flebites, vaginites, anorexia, hipertermia, hepatite.

Orientacdes ao Paciente

No caso de superdosagem instituir tratamentos sintomaticos e de suporte, que podem incluir
didlise peritonial ou hemodialise.
Utilizar com cuidado em pacientes asmaticos.

Aspectos Farmacéuticos

A solucao parenteral reconstituida é estavel por 3 dias em temperatura ambiente e 7 dias sob
refrigeragao para infusao I.V. em soro fisioldgico ou soro glicosado, a solugdo é estavel por 24
horas em temperatura ambiente.
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OXITETRACICLINA

Indicacoes

Infeccoes de diferentes localizagdes (bronquica, uretral, urinaria) provocadas por germes
sensiveis as tetraciclinas.

Contraindicagoes

Pessoas com hipersensibilidade as tetraciclinas. Os resultados de estudos em animais
com antimicrobianos da familia das tetraciclinas indicam que as tetraciclinas atravessam a
placenta, apresentam-se nos tecidos fetais e podem ter efeitos téxicos no desenvolvimento do
feto (frequentemente relacionados com retardo do desenvolvimento do esqueleto). Detectou-
se evidéncia de embriotoxicidade em animais tratados no inicio da gravidez. A oxitetraciclina é
contraindicada na gravidez, mas se for utilizada, a paciente devera ser alertada quanto ao risco
potencial para o feto.

Precaucoes

Como outros antibiGticos, pode promover o desenvolvimento de micro-organismos resistentes,
incluindo fungos. Caso ocorra uma superinfeccdo deve-se interromper o antibidtico e administrar
um tratamento apropriado. Em caso de doengas venéreas, quando ha suspeita de sifilis
coexistente, aconselha-se realizar um exame de campo escuro antes de comecar o tratamento e
a sorologia deve ser repetida mensalmente pelo menos durante quatro meses. Em tratamentos
prolongados devem ser realizadas avaliacdes laboratoriais periodicas, incluindo estudos
hematopoiéticos, renais e hepaticos. Todas as infecgdes causadas pelo estreptococo beta-
hemolitico do grupo A devem ser tratadas pelo menos durante 10 dias. Uso em lactantes: as
tetraciclinas sao excretadas no leite materno. Devido as sérias reagoes adversas potenciais em
criangas durante a lactacao, as tetraciclinas somente devem ser utilizadas quando, na opiniao do
médico, os beneficios potenciais superam os riscos. Uma vez que os farmacos bacteriostaticos
podem interferir com agdo bactericida da penicilina, aconselha-se evitar a administragao
concomitante de tetraciclinas e penicilinas. A absorcéo de tetraciclina é diminuida por antiacidos
contendo aluminio, célcio ou magnésio e preparacdes contendo ferro. Foi relatada toxicidade renal
aguda com o uso concomitante de tetraciclinas e metosifluorano. Caso haja comprometimento
renal, mesmo as doses orais ou parenterais habituais podem conduzir ao actimulo sistémico
excessivo do farmaco e a uma possivel toxicidade hepatica. Em tais circunstancias sdo indicadas
doses menores que as habituais e, caso o tratamento seja prolongado, pode ser aconselhavel
a determinacgao dos niveis séricos do farmaco. Em alguns individuos que tomam tetraciclina foi
observado fotossensibilidade, manifestada por uma reacdo exagerada a exposicao solar. Pessoas
que comumente se expdem a luz solar direta ou a luz ultravioleta devem ser prevenidas quanto
a essas reacoes que podem ocorrer com as tetraciclinas. A acao anti-anabdlica das tetraciclinas
pode causar aumento do nitrogénio ureico sanguineo. Embora isso ndo represente um problema
para aqueles com funcado renal normal, nos pacientes com funcdo renal significativamente
deteriorada, niveis elevados de tetraciclina podem levar a axotemia, hiperfosfatemia e acidose.
Uso em recém-nascidos, primeira infancia e criancas: o uso de farmacos do grupo das tetraciclinas
durante o desenvolvimento dos dentes (metade final da gravidez, primeira infancia e até os 8
anos) pode provocar uma descoloracdao permanente dos dentes (amarelo, cinza-castanho). Essa
reacdo adversa é mais comum com o uso dos farmacos em longo prazo, mas também tem sido
observada depois de repetidos tratamentos de curta duracdo. Também foi descrita hipoplasia
do esmalte dos dentes. Portanto, as tetraciclinas nao devem ser utilizadas em pacientes desse
grupo etario a menos que outros farmacos ndo se mostrem eficazes, ou seja, contra-indicados.
Todas as tetraciclinas formam um complexo estavel com célcio em qualquer tecido 6sseo em
formacao. Em prematuros que receberam tetraciclina oral em doses de 25mg/kg a cada 6 horas
foi observada uma diminuigdo do crescimento da fibula. Essa reagdo se mostrou reversivel ao
suspender o farmaco.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

Absorcao digestiva: como os outros derivados, é ampla, difunde-se pelo sangue e liga-se as
proteinas plasmaticas em 10%-40%.

Eliminacao: entre 40% e 70% sao eliminados pela urina sem modificagdes metabdlicas através
de filtracao glomerular.

Meia-vida é prolongada (6-10 horas), concentra-se em nivel hepatico e também é excretada pela
bile, detectando-se nas fezes.

Efeitos Adversos

Gastrintestinais: anorexia, nauseas, vomitos, diarreia, glossite, disfagia, enterocolite e lesoes
inflamatorias (com supercrescimento de monilias) na regido anogenital. Essas reacoes tém
sido causadas tanto pela administracdao oral quanto parenteral das tetraciclinas. Raramente
foram mencionadas esofagite e ulceracao esofagica em pacientes que receberam capsulas
ou comprimidos da classe das tetraciclinas. A maioria desses pacientes tomou sua medicacao
imediatamente antes de deitar-se. Cutaneas: exantemas maculopapulares e eritematosos. Foi
relatada dermatite esfoalitiva, porém néo é frequente. Fotossensibilidade. Toxicidade renal: foi
relatado um aumento do nitrogénio uréico sanguineo aparentemente relacionado com a dose.
Reagcdes de hipersensibilidade: urticaria, edema angioneurético, anafilaxia, plrpura anafilactéide,
pericardite e exacerbagado de IGpus eritematoso sistémico. Fontanelas salientes em lactentes e
hipertensdo intracraniana benigna em adultos foram relatadas apés uma dose terapéutica
completa. Esses sinais desapareceram com a descontinuagdo do farmaco. Hematicas: foram
relatadas anemia hemolitica, trombocitopenia, neutropenia e eosinofilia.

Orientacdes ao Paciente

Em certas ocasides atinge a circulacdo fetal através da placenta e o liquido pleural e
cefalorraquidiano.

Né&o utilizar em criancas até 8 anos, gestantes e lactantes.

Pode causar fotossensibilidade.

Aspectos Farmacéuticos

A injecdo é destinada apenas para a administracao .M.
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PENICILINA G POTASSICA (BENZILPENICILINA POTASSICA)

Indicacoes

Infecgdes estreptocdcicas (grupo A, C, H, G, L e M). Infecgdes da orofaringe, otitte média e do trato
respiratorio inferior. Endocardite estreptococica. Meningite meningocdcica. Antraz. Actinomicose.

Contraindicacoes

Reacao de hipersensibilidade as penicilinas.

Precaucoes

Usar cautelosamente em individuos com histéria de alergia intensa e/ou asma. Nos tratamentos
prolongados, particularmente quando séo utilizados regimes de altas doses, recomendam-se
avaliagdes periddicas das funcoes renal e hematopoietica. Deve-se evitar a injecdo intra-arterial
ou intravenosa, ou junto a grandes troncos nervosos (podem produzir lesdes neurovasculares
sérias, incluindo mielite transversa com paralisia permanente, gangrena, requerendo amputagao
de digitos e por¢des mais proximais das extremidades, necrose ao redor do local da injegao).

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

Absor¢ao 60-73%.

Distribuicao: presente no leite materno.

Ligacao a proteinas, plasma: 80%.

Meia vida de eliminacao: 30 minutos; prolongada no comprometimento renal.
Tempo para atingir o pico, soro: 0,5-1 hora.

Excrecao: urina (como droga inalterada e metabdlitos).

; Efeitos Adversos

Reacdes de hipersensibilidade (erupgdes cutaneas, desde as formas maculopapulosas até
dermatite esfoliativa; urticaria; edema de laringe; reacdoes semelhantes a doenca do soro,
incluindo febre, calafrios, edema, artralgia e prostracdo). Reacdoes como anemia hemolitica,
leucopenia, eosinofilia, trombocitopenia, neuropatia e nefropatia sao infrequentes e estao
associadas com altas doses de penicilina. Reagdes decorrentes da administracao intravascular:
palidez, cianose ou lesdes maculares nas extremidades distal e proximal do local da injecao,
seguidas de formacao de vesiculas, edema intenso, fibrose e atrofia do quadriceps femural.

| Aspectos Farmacéuticos

Armazenar longe do calor e da luz direta. Evitar congelar esta medicacao.
Refrigerar a suspensao apds reconstituicao; descartar apos 14 dias.

PENICILINA V (FENOXIMETILPENICILINA)

Indicacoes

Profilaxia da endocardite bacteriana. Erisipela produzida por estreptococos. Gengivoestomatite
necrotizante ulcerosa, faringite por pneumococos e estreptococos. Profilaxia de longo prazo das
infecgdes por estreptococos em pacientes com antecedentes de febre reumatica. Infecgoes da
pele e tecidos moles produzidas por estafilococos sensiveis.

| Contraindicacoes

A relacao risco-beneficio devera ser avaliada em pacientes com antecedentes de alergia geral
(asma, eczema, febre do feno, urticaria), doenga gastrintestinal (colite ulcerosa, enterite regional
ou colite associada com antibiéticos) ou disfungéo renal.

Precaucoes

Os pacientes que ndo toleram alguma penicilina também podem nao tolerar outras. Embora a
droga atravesse a placenta, nao foram observados problemas teratogénicos. O uso em maes
lactantes pode dar lugar a sensibilizacao, diarreia e candidiase, e erupgao cutanea no lactente.

‘ Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente

Eliminacao: por via renal tanto por secre¢ao tubular como por filtragem glomerular. Também é

Relevantes excretada no leite materno.
Absorcdo: em 60% por via oral, sua unido as proteinas € elevada.
Metabolizagao: 56% no figado.
Efeitos Adversos Sdo de incidéncia mais frequente: erupcdo cutdnea, urticaria, prurido ou sibilancias

(hipersensibilidade), diarreia leve, lingua escurecida ou descorada (por crescimento oportunista
flngico, hipertrofia de papilas), dor na boca. De incidéncia menos frequente: cansaco ou
debilidade nao-habituais.

Orientacdes ao Paciente

Atravessa a placenta e aparece no sangue do cordao e no liquido amniético.
E excretada pelo leite materno.

Aspectos Farmacéuticos

A fenoximetilpenicilina potassica (penicilina V) é o analogo fenoximetil da penicilina G. E
quimicamente designada de ?cido 3,3-dimetil-7-0x0-6(2-fenoxiacetamido)-4-tia-1- azabiciclo
[3.2.0] heptano-2-carboxilico. E um antibidtico que exerce sua acdo bactericida durante o
estagio de multiplicacao ativa dos micro-organismos sensiveis. Atua por inibicdo da biossintese
do mucopeptideo da parede celular. Ndo é ativa contra bactérias produtoras de penicilinase, as
quais incluem muitas cepas de estafilococos. A droga exerce elevada atividade in vitro contra
estafilococos (exceto as cepas produtoras de penicilinase), estreptococos (grupos A, C, G, H, L
e M) e pneumococos. Outros micro-organismos sensiveis a fenoximetilpenicilina potassica sao:
Corynebacterium diphtheriae, Bacillus anthracis, Clostridia, Actinomyces bovis, Streptobacillus
moniliformis, Listeria monocytogenes, Leptospira e Neisseria gonorrhoeae. O Treponema
pallidum é extremamente sensivel a agdo bactericida da fenoximetilpenicilina potassica.
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PIPERACILINA + TAZOBACTAM

Indicacoes

Infeccdes graves por bactérias sensiveis gram-negativas, como sepse, penumonias, pielonefrite,
infeccoes de pele, 0ssos, articulagoes e infecgdes ginecoldgicas.

Contraindicagoes

Hipersensibilidade aos componentes da formula.

Precaucoes

Ocorreram manifestagbes hemorragicas em alguns pacientes tratados com antibidticos
betalactdmicos. Se essas reagdes ocorrerem, 0 uso deve ser suspenso. Deve-se avaliar
periodicamente a fungdo hematopoetica. Como com outras penicilinas, os pacientes podem
apresentar excitabilidade neuromuscular ou convulsoes, se doses maiores que as recomendadas
forem administradas por via intravenosa. O uso de penicilinas durante o periodo de amamentagao
pode propiciar sensibilizagao, diarreia, candidiases e rash cutaneo.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

- Ligacdo a proteinas: piperacilina e tazobactan ~ 30%.

- Metabolismo:

piperacilina: 6 a 9% como metabolito desetil (atividade fraca).

tazobactan: ~ 26% como metabolito inativo.

- Meia vida de eliminacao: 0,7-1,2 horas.

- Excrecao: o clearance da piperacilina e do tazobactan é diretamente proporcional a funcao renal.

Efeitos Adversos

Hepatotoxicidade, hepatomegalia, ictericia e insuficiéncia hepatica, febre, esplenomegalia,
nausea, vomito, anorexia, artralgia, anemia, exantema, fotossensibilidade, disUria, nefrite
intersticial, gota e porfiria, diarreia, hipertensao, insonia, cafaleia, agitacao, tonturas, rash,
prurido. Pode haver eosinofilia e neutropenia.

Aspectos Farmacéuticos

P6 lidfilo injetavel. A solucao deve ser utilizada dentro de 24 horas ap6s a reconstituicao,
quando armazenada em temperatura ambiente ou, em até 48 horas, quando armazenada sob
refrigeracao (2 a 8° C).

PIRAZINAMIDA

Indicacoes

Tratamento de criangas com menos de 20 kg em qualquer das formas de tuberculose pulmonar e
extrapulmonar, incluindo meningoencefalite e pacientes infectados pelo HIV.

Tratamento de tuberculose quando ha intoleréncia a rifampicina ou a isoniazida ou ao cloridrato
de etambutol.

Contraindicacoes

Insuficiéncia hepatica grave, porfiria e gota aguda.

Precaucoes

Usar com cuidado nos casos de: diabetes mellitus (a glicemia pode alterar repentinamente;
monitorar), insuficiéncia hepéatica (monitorar funcao hepatica durante o tratamento) e insuficiéncia
renal (monitorar funcao renal durante o tratamento).

Atentar para os sintomas prodromicos de hepatite associada ao farmaco (fadiga, anorexia, mal-
estar, nausea e vomito).

Categoria de risco na gravidez (FDA): C.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

Pico de concentragéo sérica: 2 horas.

Meia-vida de eliminacdo: 9 a 23 horas (farmaco) e 15 horas (metabdlito ativo). Insuficiéncia renal
cronica: 26 horas (farmaco). Cirrose hepatica: 15 horas.

Excrecao: renal (70%; 1% a 14% em forma inalterada).

Efeitos Adversos

Hepatotoxicidade, hepatomegalia, ictericia e insuficiéncia hepatica, febre, esplenomegalia,
nausea, vomito, anorexia, artralgia, anemia, exantema, fotossensibilidade, disUria, nefrite
intersticial, gota e porfiria.

Orientacdes ao Paciente

Alimento nao interfere na absorgao.

Orientar para nao interromper o tratamento mesmo que desaparecam os sintomas.

Avisar o médico antes de iniciar o tratamento caso apresente doenca hepatica, gravidez, diabete
ou gota.

Evitar automedicacao incluindo fitoterapicos e vitaminas.

Orientar para suspender o tratamento e notificar ocorréncia de nauseas e vomitos persistentes.

Aspectos Farmacéuticos

Armazenar a temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C, em recipiente fechado e protegido da luz
direta.

ATENCAO: como sinonimia para pirazinamida (nome correspondente a Denominacdo Comum
Brasileira) também é empregada a abreviatura Z, entretanto, ndo se recomenda a prescri¢ao de
farmacos por abreviaturas ou siglas.

POLIMIXINA-B

Indicacoes

Sepsis sistémicas por germes gram-negativos incluindo P. aeruginosa. Infecgdes
broncopulmonares, cirlrgicas, obstétricas, abdominais e geniturinarias.

Contraindicacoes

Insuficiéncia renal, miastenia grave. Hipersensibilidade ao farmaco.

Precaucoes

Em individuos com insuficiéncia renal, a excrecdo do antibitico prolonga-se significativamente;
por esta razdo seu emprego ndo € aconselhavel. Recomenda-se evitar o uso simultdneo
de medicamentos potencialmente nefrotoxicos durante a administracdo desse derivado
polipeptidico, como vancomicina, aminoglicosidicos ou diuréticos.
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Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

E pouco absorvida por via oral, mas desenvolve uma acao local ou in situ, que é aproveitada
para o tratamento de infeccoes gastrintestinais (gastroenterite, enterocolite), associada com
substancias adstringentes ou antidiarréicas.

E um farmaco de disponibilidade limitada e pouca penetracdo tissular, em LCR, pleura e
articulacdes. Sofre uma metabolizacdo biolégica parcial e a maior parte (60%) elimina-se pelo
rim de forma rapida.

Meia-vida: 6 horas.

Efeitos Adversos

Renais: hematuria, aloumindria, hiperazoemia, oliglria.

Neurolégicas: cefaleias, tonturas, vertigem, nistagmo, ataxia, depressao respiratoria por blogueio
neuromuscular. Esses efeitos nefrotéxicos e neurotéxicos sao potencialmente reversiveis com a
suspensao do antibidtico.

Orientacdes ao Paciente

Cada frasco-ampola contém: Sulfato de polimixina B 500.000 UI.

Aspectos Farmacéuticos

Conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da umidade.

RIFAMICINA

Indicagoes

Tratamento ou prevengado de infeccdes por micro-organismos suscetiveis a rifamicina SV.

Contraindicacoes

Hipersensibilidade as rifamicinas e ictericia.

Precaucoes 0 uso tépico prolongado pode causar sensibilizacdo. Em infecgdes por estreptococos
| b-hemoliticos deve-se comprovar a completa erradicagdo dos micro-organismos no sentido de
i evitar complicacoes em longo prazo.
| Efeitos Adversos Manifestagdes alérgicas cutaneas, ardor, prurido, eritema, que desaparecem com a interrupcao

do medicamento e com tratamento sintomatico.

Orientagdes ao Paciente

Os anticoncepcionais orais podem nao ser tao eficazes durante o tratamento, portanto, orientar a
utilizar outro método para evitar a gravidez.

| Aspectos Farmacéuticos

Cuidados de armazenamento: conservar em lugar fresco e ao abrigo da luz.

RIFAMPICINA

| Indicacoes

Tratamento de criangas, com menos de 20 kg, em qualquer das formas de tuberculose pulmonar
e extrapulmonar, incluindo meningoencefalite e pacientes infectados pelo HIV.

Tratamento de tuberculose quando ha intolerancia a isoniazida.

Tratamento de hanseniase, em combinagdes com outros quimioterapicos.

Profilaxia apds contato com individuo afetado por meningite (Neisseria meningitidis ou
Haemophilus influenzae tipo B) e portador assintomatico.

Contraindicacoes

Hipersensibilidade a rifampicina, ictericia, infecgao ativa por Neisseria meningitidis.
Uso concomitante com inibidores da protease (saquinavir, lopinavir, atazanavir, fosamprenavir,
tipranavir e darunavir) e voriconazol.

Precaucoes

Usar com cuidado nos casos de: insuficiéncia hepatica, insuficiéncia renal, dependéncia cronica
ao éalcool, porfiria, idosos e mulheres em uso de contraceptivo oral (substituir o contraceptivo ou
utilizar método contraceptivo adicional).

Retomada do tratamento apés intervalo prolongado (podem ocorrer reagdes imunoldgicas
graves, resultando em insuficiéncia renal, hemdlise ou trombocitopenia; se necessario, reiniciar
o0 tratamento com dose reduzida e aumentar gradativamente, e suspender permanentemente se
ocorrerem reacoes adversas graves).

Uso de lentes de contato gelatinosas (lente pode ter coloracao alterada).

Categoria de risco na gravidez (FDA): C.

Avaliar funcédo hepatica antes do inicio do tratamento.

Rifampicina e pirazinamida nao devem ser utilizadas concomitantemente em pacientes com
tuberculose latente, devido aos riscos de toxicidade hepatica grave e morte.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

Alimentos podem reduzir ou atrasar a absor¢ao.

Pico de concentragao plasmética: 2 a 4 horas.

Meia-vida: 1,5 a 5 horas.

Metabolismo: hepatico. A meia-vida é prolongada em paciente com insuficiéncia hepatica grave.
Excrecao: renal (15% a 30%) e fecal (60% a 65%).

Néao dialisavel.

Efeitos Adversos

Mais graves: trombocitopenia e hepatotoxicidade.

Mais comuns: coloracdo vermelho-alaranjada de urina, lagrima, saliva e suor; azia, perda de
apetite e nausea; sintomas semelhantes aos da gripe; alteracdo da funcéo hepatica.

Outros: vomito, diarreia, cefaleia, tontura, exantema, febre, colapso, choque, coagulacao
intravenosa disseminada, anemia hemolitica, insuficiéncia renal aguda, edema, fraqueza
muscular, miopatia, dermatite esfoliativa, necrélise epidérmica toxica, reacdes penfigoides,
leucopenia, eosinofilia e distlrbios menstruais.
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Orientacdes ao Paciente

Orientar para utilizar o medicamento com estdémago vazio (1 hora antes ou 2 horas apés as
refeicoes).

Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melhora dos sintomas com
as primeiras doses.

Agitar a suspensao antes de usar.

Treinar pacientes e cuidadores para reconhecerem sinais de doenca hepatica. Descontinuar o
tratamento e procurar imediatamente uma Unidade de Salde se ocorrer ndusea persistente,
vomito, mal-estar e ictericia.

Orientar mulheres em uso de contraceptivos orais para substitui-los ou utilizar métodos
contraceptivos adicionais. Notificar imediatamente se houver suspeita de gravidez.

Informar que este medicamento pode alterar a coloracao (para vermelho alaranjado) da urina,
lagrima, saliva, suor e lentes de contato gelatinosas.

Nao ingerir bebidas alcodlicas enquanto estiver usando este medicamento.

Aspectos Farmacéuticos

Manter a temperatura ambiente, entre 15 e 30°C, proteger da luz, calor e umidade.

ATENCAO: este farmaco apresenta um niimero muito elevado de interacdes medicamentosas,
devendo-se realizar pesquisa especifica quanto a este aspecto ao considerar a introdugao ou
descontinuacdo de outros medicamentos no esquema terapéutico do paciente. A rifampicina
induz o metabolismo pelo complexo CYP450, reduzindo a concentragdo de outros farmacos
metabolizados por estas enzimas.

ROXITROMICINA

Indicacoes

Processos infecciosos produzidos por germes sensiveis aos antibidticos macrolideos.

Contraindicacoes

Hipersensibilidade a droga ou alergia manifesta aos antibiéticos do grupo dos macrolideos.

Precaucoes

Evitar a associagcdao com derivados do espordo do centeio, principalmente ergotamina e
diidroergotamina. Evitar a associacao com carbamazepina.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente

Relevantes

Cerca de 53% da droga sao excretadas nas fezes, 13% no ar expirado e 8% na urina, como
compostos inalterados.

E absorvido com rapidez no trato gastrintestinal e sua biodisponibilidade nao é afetada pelos
lacteos ou outros alimentos.

Meia-vida: ao redor de 10 horas.

Depois de uma dose oral, aparecem concentragdes altas de roxitromicina nos tecidos pulmonar,
prostatico e tonsilar; nas lagrimas e liquido pleural.

Efeitos Adversos

Os efeitos colaterais sdo da mesma indole que os dos macrolideos, mesmo que em menor
quantidade. As manifestagoes digestivas sdo: nauseas, vomitos, gastralgias e diarreia. Também
foram observadas reacdes cutaneas de carater alérgico e aumento transitério das transaminases.

Orientacdes ao Paciente

A porcentagem de resisténcia por algumas espécies de micro-organismos € varidvel, sendo
necessario um antibiograma.

Aspectos Farmacéuticos

Manter em recipiente hermeticamente fechado.
Comprimidos devem ser conservados em temperatura entre 2°C e 30°C, protegido da luz e da
umidade.

SULBACTAM

Indicacoes

Sao as mesmas das beta-lactaminas associadas: infecgdes da pele e faneros provocadas por
cepas de Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella, Proteus mirabilis, Bacteroides
fragillis, Enterobacter e Acinetobacter calcoaceticus resistentes produtores de beta-lactamases;
infec¢oes intra-abdominais provocadas por Escherichia coli, Klebsiella, Bacteroides fragilis e
Enterobacter resistentes produtoras de betalactamases; infeccdes ginecoldgicas provocadas por
Escherichia coli e Bacteroides fragilis resistentes, produtores de beta-lactamases.

Contraindicacoes

Hipersensibilidade aos antibi6ticos do grupo das beta-lactaminas.

Precaucoes

Qualquer manifestacéo alérgica impde a detencao imediata do tratamento. A inocuidade durante
a gravidez nao foi estabelecida. Passa em pequenas quantidades ao leite materno.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente

Relevantes

Nao possui atividade antibacteriana propria e deve ser utilizado em associacdo com uma beta-
lactamina: ampicilina, amoxicilina, piperacilina, mezlocilina, cefoperazona, cefotaxima.

Efeitos Adversos

Manifestagdes digestivas como diarreias, vomitos, nduseas, dispepsia, dor abdominal, erupcao
cutanea, manifestagoes alérgicas, urticaria, eosinofilia, edema de Quincke, excepcionalmente
choque anafilatico, elevacdo das transaminases, trombocitopenia e leucopenia. Excepcionalmente,
cefaleias e crises convulsivas.

Orientacdes ao Paciente

Deve ser associado para possuir efeito farmacoldgico.

Aspectos Farmacéuticos

Antes da reconstituicdo, armazenar em temperatura < 30°C.

Administracdes .M. e L.V. direta: utilizar até uma hora apds a preparacdo. Reconstituir com agua
estéril para injecdo ou injecdo de cloridrato de lidocaina a 0,5 ou 2% (I.M.). Soro fisioldgico é o
diluente de escolha para o uso I.V.
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SULFADIAZINA

Indicacoes

Infec¢des urinarias agudas nao complicadas.
Toxoplasmose.

Contraindicagoes

Porfiria e hipersensibilidade a sulfadiazina ou a outras sulfonamidas.
Criancas com menos de 2 meses (exceto com toxoplasmose congénita).
Terceiro trimestre de gravidez. Categoria de risco na gravidez (FDA): C.

Precaucoes

Usar com cuidado nos casos de: insuficiéncia hepatica, insuficiéncia renal, deficiéncia de glicose-
6-fosfato desidrogenase, distirbios hematolégicos, predisposicdo a deficiéncia de folato e
lactacao.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

Pico de concentragao sérica: 3 a 6 horas.

Meia-vida: 10 horas.

Metabolismo: hepatico.

Eliminacao: renal (57%); alcalinizagdo da urina torna mais rapida a excregao.

Efeitos Adversos

Nausea, diarreia, vomito, dor abdominal, estomatite, hepatite, pancreatite, exantema, reacdes
de fotossensibilidade, dermatite exfoliativa, eritema nodoso, sindrome de Stevens-Johnson,
necrélise epidérmica toxica, reacdes de hipersensibilidade, cefaleia, depressao, convulsao,
ataxia, vertigem, insonia e alucinagdo, granulocitopenia, agranulocitose, anemia aplastica,
trombocitopenia, leucopenia, anemia hemolitica, pdrpura e hipoprotrombinemia, nefrotoxicidade,
cristallria, nefrite intersticial, ictericia, hepatomegalia, necrolise hepatica e alteragdes de provas
funcionais hepaticas (0,1%).

Hiperbilirrubinemia e kernicterus em recém-nascidos e lactentes, se o farmaco for dado a
gravidas no Gltimo més de gravidez, a puérpera que amamenta ou no periodo perinatal (até 2
meses de vida).

Orientacdes ao Paciente

Orientar para ingerir bastante liquido para evitar cristaldria.
Orientar para o uso durante todo o tempo prescrito, mesmo que haja melhora dos sintomas com
as primeiras doses.

Aspectos Farmacéuticos

Manter a temperatura ambiente, entre 15 a 30°C, proteger da luz.

SULFAMETOXAZOL + TRIMETOPRIMA

| Indicacoes

Tratamento da bronquite e exacerbacdes agudas de bronquite cronica em adultos, causada por H.
influenzae ou Streptococcus pneumoniae. Enterocolite causada por Shigella flexneri e S. sonnei.
Otite média aguda em criancas por H. influenzae ou Streptococcus pneumoniae. Pneumonia por
Pneumocystis carinii. Infecgdes bacterianas do trato urinario causadas por E. coli, espécies de
Klebsiella, Enterobacter, P. mirabilis, P. vulgaris e Morganella morganii.

| Contraindicacoes

E contraindicado em lactantes, dado que pode produzir-lhes kernicterus. A relacao risco-beneficio
devera ser avaliada em pacientes com disfungdo hepética ou renal, porfiria e deficiéncias de
glicose-6-fosfato desidrogenase.

Precaucoes

Uma ingestdo adequada de liquidos devera ser mantida. E importante ndo omitir as doses e
completar o ciclo do tratamento. Os efeitos neutropénicos da trimetropima podem originar maior
incidéncia de infecgdes microbianas, retardamento da cicatrizagao e hemorragia gengival. Embora
o farmaco seja indicado no tratamento da otite media em criangas, ndo devera ser prescrito para
profilaxia ou tratamento prolongado.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

Bem absorvida no trato Gl. Tempo para atingir o pico plasmatico: 1 a 4 horas ap6s administracao
oral. Meia vida de eliminacdo: 10 a 11 horas. Excrecao: urina.

Efeitos Adversos

Sao de incidéncia mais frequente: fotossensibilidade, erupgao cuténea e prurido. Raramente: dor
articular e muscular, febre, hemorragias ou hematomas nao habituais, cansaco ou debilidade nao
habituais. Os seguintes sinais deverdo ter atencdo médica caso persistirem: cefaleia, tonturas,
diarreia, anorexia, nauseas e vomitos.

Orientacdes ao Paciente

As doses de comprimidos e suspensdo de uso oral devem ser administradas pela manha e a
noite, de preferéncia apos uma refeicdo e com suficiente quantidade de liquido. O frasco de
suspensao deve ser agitado antes da administracao.

Aspectos Farmacéuticos

Deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15° e 30° C).

SULFANILAMIDA

Indicacoes

Vaginite, cervicite, vulvovaginite causada por Candida albicans.

Contraindicacoes

Hipersensibilidade a sulfanilamida ou as sulfonamidas.

Precaucoes

Os farmacos do tipo sulfonamida s@o absorvidos na mucosa vaginal, portanto podem ocorrer
reacoes sistémicas severas de toxicidade (discrasias sanguineas, erupcoes, diurese, hipoglicemia);
caso essas reacoes se manifestem, a administracao de sulfanilamida deve ser suspensa. Por nao
existirem provas conclusivas, recomenda-se nao administrar em mulheres gravidas a menos que
o0 beneficio para a mae supere o risco potencial para o feto. O aleitamento deve ser suspenso. A
seguranca e a eficacia em criancas nado foram ainda estabelecidas.
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Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

A sulfanilamida é aplicada diretamente na vagina, dissolvida em uma solugdo tamponada (pH
4,3), onde restabelece a acidez vaginal e com isso favorece o desenvolvimento da flora normal
da mucosa vaginal.

Efeitos Adversos

Raramente produz irritagao. O tratamento deve ser suspenso caso se manifeste reacoes locais ou
sistémicas de toxicidade as sulfonamidas.

Aspectos Farmacéuticos

A substancia quimica sulfanilamida € um produto organico, ocorrendo na forma de sélido
cristalino branco. Sollvel em agua, glicerol, acetona e propilenoglicol; insolivel em cloroférmio,
éter, benzeno e éter de petréleo.

SULTAMICILINA

Indicacoes

Infeccdes causadas por micro-organismos sensiveis a combinagdo ampicilina + sulbactam. As
indicacoes tipicas sao: infeccdes das vias respiratorias superiores e inferiores, incluindo sinusite,
otite média e epiglotite; pneumonias bacterianas; infeccoes das vias urinarias e pielonefrite;
infeccdes intra-abdominais, incluindo peritonite, colecistite, endometrite e celulite pélvica;
septicemia bacteriana; infeccoes de pele, tecidos moles, ossos e articulagoes e infeccoes
gonococicas.

Contraindicacoes

Hipersensibilidade a sultamicilina, antecedentes de reagdo alérgica a qualquer penicilina,
doenca gastrintestinal (colite ulcerosa, enterite regional ou colite associada com antibidticos),
mononucleose infecciosa e disfuncao renal.

Precaucoes

Como com outros antibidticos, podem aparecer sinais de supercrescimento de micro-
organismos nado sensiveis, incluindo fungos. Em caso de superinfeccdo, o farmaco deve ser
suspenso ou terapia adequada deve ser administrada. Aconselha-se fazer exames periodicos
para determinar disfuncdo dos diferentes orgaos e sistemas durante a terapia prolongada,
incluindo os sistemas renal, hepatico e hematopoiético. Uso durante a gravidez: os estudos de
reprodugdo em animais nao revelaram evidéncias de fertilidade alterada ou dano no feto devido
a sultamicilina. No entanto, ndo foi estabelecida a seguranga para o uso durante a gravidez
no ser humano. Uso durante a lactagdo: baixas concentracoes de ampicilina e sulbactam sao
excretadas no leite; portanto, a sultamicilina deve ser administrada com precaugao a mae em
periodo de lactagdo. Uso em criancas: a principal via de excre¢do de sulbactam e ampicilina
€ a via urinaria; recomenda-se cautela na administracdo de sultamicilina, pois a funcao renal
nao esta totalmente desenvolvida em neonatos. Em pacientes que recebem terapia com
penicilina foram informadas reacoes (anafilaticas) graves de hipersensibilidade e em algumas
ocasioes fatais. E mais provavel que essas reacdes ocorram em individuos com antecedentes
de hipersensibilidade a penicilina ou reacoes de hipersensibilidade a alérgenos multiplos.
Informou-se que individuos com antecedentes de hipersensibilidade a penicilina experimentaram
reacoes adversas severas quando tratados com cefalosporinas. Antes de administrar penicilinas
deve-se fazer um interrogatorio cuidadoso quanto a reacoes prévias de hipersensibilidade as
mesmas, a cefalosporinas e outros alérgenos. Caso ocorra uma reacao alérgica, suspender o
farmaco e aplicar a terapia adequada. As reagoes anafilaticas graves requerem um tratamento
de emergéncia imediato com adrenalina. O oxigénio, os esteroides intravenosos e a conservacao
da permeabilidade da via aérea, incluindo a intubacéo, devem ser utilizados segundo o indicado.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

Biodisponibilidade: 80% e nao é afetada se administrada apds as refeicoes.

Os niveis maximos de ampicilina no soro apds a administracdo de sultamicilina sao
aproximadamente o dobro dos atingidos com uma dose igual de ampicilina oral.

Meia-vida de eliminacdo: em voluntdrios sadios sdo de aproximadamente 0,75 e 1 hora para
sulbactam e ampicilina, respectivamente (as meias-vidas de eliminagdo sao incrementadas em
pacientes de idade avancada e naqueles com disfuncéo renal).

Excrecao: 50% a 75% de cada agente na urina, de forma inalterada (as meias-vidas de eliminacéo
sdo incrementadas em pacientes de idade avangada e naqueles com disfuncao renal).

Efeitos Adversos

A maioria foi leve ou moderada e tolerada ao continuar o tratamento. Alguns pacientes podem
ser hipersensiveis a sultamicilina e desenvolver reagdes alérgicas e anafilaxia. Gastrintestinais:
o efeito secundario mais frequente foi diarreia/evacuacdes moles. Também foram observados
nauseas, vomitos, mal-estar epigastrico e dor abdominal/célicas. Com outros antibidticos como
a ampicilina, pode ocorrer raramente enterocolite e colite pseudomembranosa. Cutaneas e
anexos: com pouca frequéncia foram observados exantema e prurido. Outras: em raras ocasioes
sonoléncia/sedacao, fadiga/mal-estar e cefaleias. Como a mononucleose possui origem viral, ndo
deve ser utilizada sultamicilina no tratamento dessa afeccao, pois uma elevada porcentagem de
pacientes com mononucleose que recebem ampicilina desenvolve rash cutaneo. A sultamicilina
pode apresentar todas as reacoes adversas proprias da ampicilina.

Orientacdes ao Paciente

CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE

Apenas informacdes limitadas sobre a toxicidade aguda da ampicilina em humanos estdo
disponiveis. E esperado que a superdose do medicamento cause manifestagoes semelhantes as
reacoes adversas relacionadas ao medicamento.

Também podem ocorrer efeitos neuroldgicos, incluindo convulsoes.

Ao notar sintomas de superdose procure assisténcia médica imediatamente.

Aspectos Farmacéuticos

Deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30° C), protegido da luz e umidade.
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TEICOPLANINA

Indicacoes

Infeccdes por germes gram-positivos resistentes ao tratamento com penicilinas ou cefalosporinas.
A teicoplanina € particularmente Util em infecces graves causadas por Staphylococcus aureus
resistentes a outros antibiéticos. Infeccoes na pele e tecidos moles, no trato urindrio, respiratorias,
0ss08, sepse e endocardite e peritonite associada a hemodialise.

Contraindicacoes

Gravidez, lactagao e hipersensibilidade a teicoplanina.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

Apos a administracdo intravenosa mostra um perfil plasmatico bifasico.

Meia-vida plasmatica de eliminagdo: 70 a 100 horas.

A ligacdo com proteinas plasmaticas é de 90% a 95%;

Eliminacao: mais de 97% do farmaco administrado é eliminado por via renal sem alteracoes.

A teicoplanina nao é removida por hemodialise.

N&o absorvivel por via oral, uso IV ou IM.

Possui meia vida 70 horas - 1x/dia, niveis terapéuticos:amigdalas, mucosa oral, liquido pleural,
sinovial e peritoneal, no figado, pancreas, vesicula biliar, pulmdes, 0ssos e articulacoes.

Efeitos Adversos

Reagdes locais: eritema, dor local, tromboflebite. Alergia: rash cutaneo, prurido, febre,
broncoespasmo, reagdes anafilaticas. Gastrintestinal: nduseas, vomitos, diarreia. Hematolégicas:
eosinofilia, leucopenia, neutropenia, trombocitopenia, trombocitose. Funcdo hepatica: aumento
transitorio de transaminases ou fosfatase alcalina. Funcdo renal: aumento transitorio da
creatinina sérica. SNC: enjoos e cefaleias. Outras: perda transitéria da audicao, tinito e distlrbios
vestibulares.

Orientacdes ao Paciente

Deve ser administrado com cuidado em pacientes com antecedentes de hipersensibilidade a
vancomicina, pois pode haver hipersensibilidade cruzada. Entretanto, um antecedente de red
man syndrome, atribuido @ vancomicina, ndo se constitui em uma contraindicacdo para o uso
de teicoplanina

Preparacao da injecao: Adicione lentamente todo o solvente da ampola no frasco-ampola e role-o
lentamente entre as maos, até que o po esteja completamente dissolvido, tomando-se o cuidado
de evitar a formacgao de espuma. E importante assegurar que todo o p6 esteja dissolvido, mesmo
aquele que estiver perto da tampa.

Aspectos Farmacéuticos

Cuidados de armazenamento: conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C) e ao abrigo
da luz.

TETRACICLINA

| Indicacoes

Actinomicose, infeccdes do trato geniturinario causadas por N. gonorrhoeae, faringite, pneumonia,
otite média aguda e sinusite causada por H. influenzae; infeccoes da pele e tecidos moles
causadas por S. aureus, sifilis, uretrite ndo gonocécica, infecgoes do trato urinario causadas por
Klebsiella e Escherichia coli.

| Contraindicacoes

Gravidez, lactacao, criangas menores de 11 anos. A relacéo risco-beneficio deve ser avaliada na
presenca de diabete insipida, disfuncéo hepatica e disfungao renal.

Precaucoes

As tetraciclinas atravessam a placenta, e ndo se recomenda seu uso durante a segunda metade
da gravidez, pois causam descoloracao permanente dos dentes, hipoplasia do esmalte e inibicao
do crescimento 6sseo do feto. Nao se recomenda seu uso durante o periodo de lactacao devido
as reacdes adversas que poderao produzir no lactante por se excretarem no leite materno. As
tetraciclinas sistémicas também podem contribuir para o desenvolvimento de candidiases orais.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

Absorvem-se por via oral entre 75% e 77% da dose.

Distribuem-se com facilidade pela maioria dos liquidos do organismo, inclusive bile e liquidos
sinovial, ascitico e pleural. Tendem a localizar-se nos ossos, figado, bago, tumores e dentes.
Também atravessam a placenta.

Meia-vida normal é de 6 a 11 horas e podem levar 2 a 3 dias para alcancar concentracoes
terapéuticas de tetraciclinas.

Eliminacao: eliminam-se de forma inalterada por via renal, fecal e também se excretam no leite
materno. Sua unido as proteinas é baixa e moderada.

Efeitos Adversos

Descoloracdo permanente dos dentes em lactantes ou criancas, caibras com gastrite,
descoloracdo ou escurecimento da lingua, diarreia, aumento da fotossensibilidade cuténea,
inflamacao da boca ou lingua, nduseas ou vomitos.

Orientacdes ao Paciente

A tetraciclina atravessa a barreira hematoplacentaria.

Aspectos Farmacéuticos

As apresentacoes orais devem ser protegidas contra a luz.

TIANFENICOL

Indicacoes

Infecgoes das vias respiratorias, hepato-biliares e do aparelho urogenital, causadas por micro-
organismos sensiveis ao tianfenicol.

‘ Contraindicacoes

Hipersensibilidade ao tianfenicol, andria, alteragdes da hematopoese, insuficiéncia renal grave e
primeiro trimestre da gravidez.
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Precaucoes

As doses nao devem ser aumentadas arbitrariamente. Em tratamentos prolongados (superiores
a 10 dias), recomenda-se realizar exames hematoldgicos periddicos. Administrar com precaugao
a pacientes com disfuncdo hepatica. Recomenda-se nao administrar durante a gravidez e a
lactacao.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

Com as doses indicadas a intoxicagdo somente seria possivel caso estivesse presente insuficiéncia
renal.

Efeitos Adversos

As principais reacoes adversas compreendem nauseas, diarreias, estomatites, glossite, pirose
gastrica; com tratamento prolongado, podem ocorrer alteragdes hematoldgicas que eventualmente
chegam a aplasia de medula.

Orientacdes ao Paciente

Orientar em caso de insuficiéncia renal o potencial de toxicidade.

Como norma terapéutica nas Doencas Sexualmente Transmissiveis, deve-se tratar
concomitantemente os parceiros sexuais.

Superdosagem: No evento agudo da ingestao de grande concentracao de tianfenicol sob quaisquer
das formas de apresentacdo, estimular o vomito e/ou realizar lavagem gastrica. No caso de
distarbio grave da hematopoiese, interromper a administracdo e encaminhar ao especialista.

Aspectos Farmacéuticos

0 medicamento deve ser armazenado, antes e apds a abertura da embalagem, em temperatura
ambiente (entre 15° C e 30° C) e protegido da umidade.

TICARCILINA

Indicacoes

Infeccdes do trato respiratério, do trato urinario, pele e tecidos moles, septicemias, endocardite,
peritonite, osteomielite e, em geral, as infecgoes que se assestam em doentes imunodeprimidos.

Contraindicacoes

Hipersensibilidade as penicilinas e cefalosporinas; historico de patologias hematolégicas,
insuficiéncia cardiaca congestiva e hipertensao aterial.

Precaucoes

Caso seja necessaria uma terapia combinada com aminoglicosideos, recomenda-se realizar a
administracao em pontos diferentes e com um intervalo de tempo de pelo menos 1 hora, pois
estes farmacos se inativam mutuamente. Durante o tratamento recomenda-se controlar o tempo
de coagulacao e os niveis séricos de potassio. Estudos em animais demonstraram que a ticarcilina
nao afeta a fertilidade nem possui propriedades mutagénicas ou embriotdxicas. Nao obstante,
dada a restrita experiéncia em seres humanos com o farmaco, recomenda-se nao administra-lo
a mulheres durante a gestacao. A ticarcilina é detectada em concentracdes reduzidas no leite
materno, razao pela qual € recomendado ndao administrar durante a amamentacao.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

Aticarcilina é eliminada principalmente por secregao tubular.

Na insuficiéncia renal sua dose deve ser reduzida ou, alternativamente, o intervalo entre as doses
deve ser aumentado.

E eliminada através de dialise.

Efeitos Adversos

Reacdes alérgicas de diferentes tipos: generalizadas (choque anafilatico, edema angioneurético)
e localizados: dermopatias, nefrite intersticial. Alteracdes hematoldgicas: granulocitopenia,
anemia hemolitica.

Orientacdes ao Paciente

Caso ocorra superdose, recomenda-se suspender o tratamento e instituir uma terapéutica
especifica.

A dose méxima € de 24g ao dia.

Este medicamento pode causar diarreia em alguns casos. Diarreia grave pode ser um sinal de
um efeito colateral grave.

Pode interferir em testes de pesquisa de glicose na urina que utilizam sulfato de cobre.

Aspectos Farmacéuticos

Armazenar longe do calor e da luz direta. Evitar congelar este medicamento.
A solugdo reconstituida € estavel por 72 horas em temperatura ambiente e 14 dias sob
refrigeracao.

TOBRAMICINA

Indicacoes

Infecgbes Osseas, de pele e outros tecidos produzidas por Pseudomonas aeruginosa,
Proteus spp., Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterobacter (aerobacter) spp. e Staphylococcus
aureus. Meningites produzidas por organismos sensiveis. Infeccdes intra-abdominais produzidas
por E. coli, espécies de Klebsiella e de Enterobacter. Pneumonia por Klebsiella e Pseudomonas.
Infecgdes urinarias complicadas e recorrentes.

Contraindicacoes

Hipersensibilidade a qualquer aminoglicosideo. Gravidez.
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Precaucoes

Os pacientes tratados com esta droga devem estar sob estrita vigilancia médica por sua
ototoxicidade e nefrotoxicidade. Pode desenvolver-se uma deterioracdo do VIII par (acustico). O
risco de hipoacusia aumenta com o grau de exposicdo a concentracoes séricas pico elevadas
ou a manutencéo de altas concentracoes. A nefrotoxicidade induzida pelos aminoglicosideos
€, em geral, reversivel. Devem-se evitar concentracdes prolongadas superiores a 12mg/ml. E
importante o controle das concentragdes séricas do farmaco nos pacientes com insuficiéncia
renal conhecida. Em pacientes com queimaduras extensas, as alteragdes farmacocinéticas
podem dar como resultado concentragdes séricas reduzidas de aminoglicosideos. Deve ser usado
com precaucao em pacientes com miastenia grave ou Parkinson, porque a droga pode agravar a
debilidade muscular devido a seu efeito potencial do tipo curare sobre a funcao neuromuscular.
No caso de gravidez, deve-se avaliar a relacdo risco-beneficio, uma vez que a tobramicina se
concentra nos rins do feto e produz surdez congénita bilateral irreversivel. Deve ser utilizada com
precaucao nos prematuros e neonatos devido a imaturidade renal destes pacientes. Em idosos
devera ser realizado um acompanhamento da funcéo renal no tratamento com aminoglicosideos,
dado que esta se encontra diminuida fisiologicamente. Nestes pacientes a dose sera calculada
em funcado do peso, idade e fungao renal.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente

Excrecao: por via renal (a excrecao completa pode durar entre 10 e 20 dias) e possui uma

Relevantes excregdo minima por via biliar.
Geralmente, considera-se terapéutica a dose entre 4 e 6mg/mL.
Efeitos Adversos Requerem atencdo médica quando ocorrem: perda de audicdo, hematlria, aumento ou

diminuicao da frequéncia de miccao ou do volume de urina, aumento da sede, perda de apetite,
instabilidade, enjoos, nauseas, vomitos ou formigamentos, contragdes musculares. Sao de
incidéncia menos frequente: sonoléncia e debilidade, sinais nefrotoxicos, aumento de ureia e
creatinina séricas.

| Orientacdes ao Paciente

Quando a funcao renal esté alterada, a excrecdo € mais lenta e sua acumulacao pode produzir
niveis sanguineos toxicos.

E excretado pelo leite materno.

Antes de usar a solugao oftalmica, retirar as lentes de contato. O uso prolongado de quaisquer
antibiéticos pode resultar no desenvolvimento de micro-organismos resistentes, inclusive fungos.
No caso de superinfeccoes deve-se adotar a terapia adequada. Se ocorrer qualquer reacao de
sensibilidade a Tobramicina, o uso do medicamento deve ser suspenso.

Aspectos Farmacéuticos

0 medicamento deve ser armazenado na embalagem original até sua total utilizacao. Conservar
em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.

VANCOMICINA

| Indicacoes

Infecgdes causadas por Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis, resistentes a
meticilina (pneumonia, infecgdes relacionadas a cateter, meningite), e enterococo resistente.

Contraindicacoes

Hipersensibilidade a vancomicina ou componentes do produto.

I Precaucoes

Usar com cuidado nos casos de: idosos, pacientes com insuficiéncia renal, neonatos (monitorar
concentracao plasmatica da vancomicina; concentracoes no pico devem ser mantidas em cerca
de 30 microgramas/mL e no vale ndo podem ultrapassar 5 a 10 microgramas/mL) e lactacao.
Evitar infusdo rapida e alternar os locais de infusdo para evitar tromboflebite.

Monitorar funcao auditiva.

Categoria de risco na gravidez (FDA): C.

Aspectos Farmacocinéticos Clinicamente
Relevantes

Pico de concentracéo sérica: aproximadamente 63 microgramas/mL imediatamente apds dose
de 1 g infundida num periodo de 60 minutos.

Meia-vida de eliminacdo: 4 a 11 horas (adultos); 6 a 10 horas (neonatos); 4 horas (recém-
nascidos); 2 a 3 horas (criancas).

Excregdo: renal (80% a 90%).

A vancomicina é dialisavel. E pouco removida na hemodidlise convencional, mas ocorre
reducdo significante da concentracdo em membranas de alto fluxo. Didlise peritoneal reduz
a concentracao, nao significativamente, mas hemoperfusao e hemofiltracdo efetivamente
removem a vancomicina do sangue.

| Efeitos Adversos

Comuns: febre, calafrio, flebite no sitio de infus&o.

Reacao eritematosa, com prurido e hipotensao, acometendo face, pescoco e tronco, denominada
de sindrome do pescoco vermelho (administragdo intravenosa rapida); exantema (5%), sindrome
de Stevens-Johnson, urticaria, prurido, necrélise toxica epidérmica, dermatite exfoliativa.

Dor e espasmos musculares em dorso e face anterior do torax, ototoxicidade e nefrotoxicidade
(raras), neutropenia, trombocitopenia, eosinofilia, agranulocitose e colite pseudomembranosa
(rara).

Orientacdes ao Paciente

Informar imediatamente ao médico se houver redugao da audicao.
Se o medicamento for injetado muito rapido pode ocorrer: pesadelo, ondas de calor, exantema
nas maos, pescogo e face.

Aspectos Farmacéuticos

Manter o p6 a temperatura ambiente, entre 15 e 30°C.
Observar orientacdo especifica do fabricante quanto a reconstitui¢ao, diluicdo, compatibilidade
e estabilidade da solugéo.

Reconstituir o frasco de 500 mg em 10 mL de agua estéril para injegao.

Diluir com glicose a 5% ou cloreto de sédio 0,9% até 5 mg/mL, para infusdo intermitente. A
solucao diluida pode ser guardada em geladeira por até 14 dias.

Administrar em infusao lenta (60 minutos ou mais para 500 mg e 100 minutos para 1 g).
Incompativel com solucdes de pH alcalino ou com farmacos instaveis em pH baixo.

\
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3. Principais interacoes medicamentosas dos antimicrobianos

3.1. Interferéncia produzida por diferentes farmacos e circunstancias na atividade de
antimicrobianos

Substancia ou Condicao . e
% 4 Efeito observado na Atividade
Antimicrobiano de pH que provoca Lo .
f S , do Antimicrobiano
interferéncia na acao

1 Ibuprofeno Aumento da exposicdo a amicacina
Amicacina 7 —
Vancomicina Aumenta nefrotoxicidade
Acido etacrinico Aumenta ototoxicidade
Cefalotina Aumenta nefrotoxicidade
T Penicilinas e outros betalactamicos Sinergismo para patogenos sensiveis
Aminoglicosideos TED ; — - —
pH urinario alcalino Aumenta atividade nas vias urinarias
Polimixinas Aumentam nefrotoxicidade
Vancomicina Aumenta nefrotoxicidade
Acenocumarol Aumenta risco de sangramento
£ Probenecida Aumenta concentracao plasmatica
Amoxicilina i -
Varfarina Aumenta risco de sangramento
Venlafaxina Aumenta sindrome serotoninérgica
Alimentos Reduzem absorgao
Ampicilina S = ;
olucao contendo succinato de oo
hidrocortisona Inativagao
| Corticosteroides Potencializam a deplegao de potassio
Anfotericina B T - ..~
Solucao de cloreto de sddio (0,9%) Precipitacao
Disopiramida Risco de arritmia cardiaca

Nelfinavir Aumenta o risco de efeitos adversos da

Azitromicina azitromicina
Pimozida Aumenta cardiotoxicidade
Varfarina Risco de sangramento
) Aumenta nivel sérico (por reducao da excrecao
Probenecida tubular do antimicrobiano)
Aztreonam A ta nivel sérico { ducao d -
- umenta nivel sérico (por reducao da excrecao
Furosemida tubular do antimicrobiano)
Solugado contendo heparina Precipitacdo do antimicrobiano
Canamicina Solucao com meticilina Inativacao
goéug%o5gl|cosada com pH acido (pH entre Inativacéo
Carbenicilina Solugao contendo succinato de Inativacéo

hidrocortisona
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Alimentos

Reduzem absorcao

Probenecida

Potencializa a agao (diminuindo sua secre¢ao
tubular)

I Tetraciclinas Acéo inibida
| Cefaclor Cloranfenicol Acao inibida
Sulfamidas Acao inibida
I Aminoglicosideos Aumentam nefrotoxicidade
Furosemida Aumenta nefrotoxicidade
Acido etacrinico Aumenta nefrotoxicidade
Probenecida tPuolgﬁlnacri)aliza a acao (diminuindo sua secre¢ao
Tetraciclina Acao inibida
Cloranfenicol Acao inibida
Cefadroxila Sulfamidas Acao inibida
Aminoglicosideos Aumentam nefrotoxicidade
Furosemida Aumenta nefrotoxicidade
Acido etacrinico Aumenta nefrotoxicidade
Aminoglicosideos Aumentam hepatotoxicidade
Colestiramina Reducao de absorcao
Cefalexina
Probenecida ﬁ?&?anrt)a nivel sérico (por reducao da excrecao
i Acido etacrinico Aumenta nefrotoxicidade

Furosemida

Aumenta nefrotoxicidade

Cefalosporinas

Fenilbutazona

Aumentam nivel sérico (por reducao da excrecao
tubular do antimicrobiano)

Probenecida

Aumentam nivel sérico (por reducéo da excrecao
tubular do antimicrobiano)

Cefalotina

Acido etacrinico

Aumenta nefrotoxicidade

Aminoglicosideos

Aumentam nefrotoxicidade

Cefalotina sddica

Furosemida Aumenta nefrotoxicidade
Polimixinas Aumenta nefrotoxicidade
Solugoes de lactato de ringer Inativacao
Solugoes de gluconato de sodio Inativacao
Solugdes de cloreto de calcio Inativacao

Aminoglicosideos

Aumenta hepatotoxicidade

Probenecida

Aumenta nivel sérico (por reducado da excrecdo
tubular)

Cefazolina sodica

Varfarina

Aumenta risco de sangramentos

Cefepima

Probenecida

Aumenta toxicidade e potencializa a acao

Cefotaxima sodica

Aminoglicosideos

Aumentam nefrotoxicidade

Probenecida

Aumenta nivel sérico

Cefoxitina sddica

Aminoglicosideos

Aumentam nefrotoxicidade

Cefuroxima

Probenecida

Aumenta toxicidade

Diuréticos de alca

Aumento de riscos de reacoes adversas
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Cetoconazol Rifampicina Reduz a acao (inducao de enzimas microssomiais)
Farmacos hipolipemiantes Risco de miopatia e rabdomidlise
Claritromicina Ritonavir Aumento das concentracoes plasmaticas
Ergotamina Risco de ergotismo agudo
Solugdes contendo sulfato de magnésio Inativacao
Clindamicina Metronidazol Sinergismo para anaerdbios
Solugdes contendo gluconato de sodio Inativacao
Antiacidos Diminuicao da concentracao plasmatica
Suco de laranja Diminuicdo da concentracao plasmaética
G Penicilinas Reducao da efetividade
Rifapentina Reducao da efetividade
Rifampicina Reducéo da concentragao plasmaética
Sais de ferro Reducao da efetividade
Cloranfenicol Oxacilina Potencializa o efeito
Probenecida Potencializa acao
Cloridrato de Metoclopramida Potencializa acao
Ciprofloxacino Anticidos Reduz a agdo
Ciclosporina Aumento da creatinina sérica
Cloridrato de Etambutol Antiacidos Diminuicao da concentracéo sérica
Alimentos Aumentam absorcao
Amprenavir Aumenta toxicidade
Saquinavir Aumenta toxicidade
Dapsona
Rifabutina Reduz efetividade
Rifapentina Reduz efetividade
Zidovudina Aumenta toxicidade hematolégica (neutropenia)
Daptomicina L’;ﬁﬂ?;’;is da HMG-CoA Aumento dos niveis séricos
Alimentos Aumentam absorgao
b dididina Barbit(ricos Aceleram a inativacao do antimicrobiano
Carbamazepina Acelera a inativacao do antimicrobiano
Difenil hidantoina Acelera a inativacao do antimicrobiano
Alimentos Reduzem absorcao
pH urinario alcalino Aumenta atividade nas vias urinarias
AR Solucao contendo heparina Precipitacao do antimicrobiano
Farmacos hipolipemiantes Risco de miopatia e rabdomidlise
Cetoconazol Pode aumentar as concentragoes plasmaticas
Sertralina Aumenta o risco de sindrome serotoninérgica
Ertapenem Probenecida {-\Jg\l](leanrt)a nivel sérico (por reducao da excrecéo
Espiramicina Metronidazol Sinergismo para bactérias anaerdbias
Isoniazida Risco de hepatotoxicidade
Etionamida Rifampicina Risco de hepatotoxicidade
Pirazinamida Risco de hepatotoxicidade
Fluconazol Cimetidina e outros blogueadores H, Reduzem absor¢ao
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] ) Antiacidos Reduzem efetividade
Gatifloxacino ; - o
Probenecida Aumenta a biodisponibilidade
Solucao contendo ampicilina Inativacao
' 75 Solugao contendo carbenicilina Inativacao
Gentamicina - . — — -
' Solucao contendo heparina Precipitacao do antimicrobiano
Solucéo contendo penicilina G Inativacao
I / : Alimentos Aumentam absorgao
I Griseolfulvina 7 -
i Fenobarbital Reduz a acao
Alcool Maior metabolizac¢ao do antimicrobiano
: Acido paraminossalicilico Aumenta concentragao plasmatica
Etionamida Risco de hepatotoxicidade
s iy Depressao do sistema nervoso central e
Isoniazida Meperidina hipotensao
Paracetamol Risco de hepatotoxicidade
Rifampicina Risco de hepatotoxicidade
Varfarina Risco de sangramento
Alimentos Aumentam absorcao
ltraconazol T AT -
Cimetidina e outros bloqueadores H, Reduzem absor¢ao
Antiacidos Interferem na absor¢ao gastrintestinal
Levofloxacino Risco de convulsdes e estimulaca i
L) £ S cao do sistema
Anti-inflamatorios ndo esteroidais nervoso central
ST LL Antiacidos Reduzem a absorcao
Limeciclina 771 F - — -
Retinoides orais Aumento da hipertensdo intracraniana
Alimentos Reduzem absorcao
| i Caolim Grande reducao da absorcao
Lincomicina ’ N N
Ciclamatos Grande reducao da absorcao
Pectina Grande reducao da absorcao
Lincosamidas Macrolideos Antagonismo para germes sensiveis
I
I Mebendazol Alimentos Aumentam absorcao
Meropenem Probenecida Aumenta tempo de meia-vida
s Solucao contendo succinato de S
Meticilina hidrocortisona Inativacao
Alimentos Aumentam absorcao
Nitrofurantoina pH urinario alcalino Aumenta atividade nas vias urinarias
Fluconazol Aumenta toxicidade hepatica
) Antiacidos Diminuem a absorc¢ao
Norfloxacino _ - - .
Probenecida Diminui a absorgao (por secrecao tubular renal)
Eritromicina Pode ocorrer potencializagdo e/ou diminuigao do
efeito
Oxacilina Tetraciclina Perda do efeito
Anticoagulantes Risco de hemorragias

CRF SP

CONSELHO REGIONAL
E FARMACIA
DO ESTADO DE SAO PAULO

@ Farmécia Estabelecimento de Saude - Julho de 2011



Penicilinas Causam interferéncia na acao bacteriostatica
Antiacidos Diminuicao da absorcao
Oxitetraciclina Probenecida Diminuicao de excrecao
Aminoglicosideos Sinergismo
Tetraciclinas Diminuem efetividade
Penicilina G potassica Solugao contendo complexo B Inativacao
Solugao contendo vitamina C Inativacao
Alimentos Reduzem absorcao
Penicilina V Neomicina Reduz absorg¢ao por via oral
Probenecida ?&J&rleanrt)a nivel sérico (por reducao da excrecao
e A S ﬁg&ggtgrgi\é?ég)érico (competigao pelo sitio de
Penicilinas Alcool Degradacao das penicilinas
Solugéo alcalina (pH >8) Inativacao
Aminoglicosideos Sinergismo para patégenos sensiveis
Egg%lggg;i%ggtros Cloranfenicol Antagonismo para germes sensiveis
Tetraciclinas Antagonismo para germes sensiveis
Piperacilina + Tazobactan | Probenecida Prolonga o tempo de meia-vida
Etionamida Potencializa hepatotoxicidade
Pirazinamida Rifampicina Risco de dano hepético
Zidovudina Reduz concentragdes plasméticas
Aminoglicosideos Aumentam nefrotoxicidade
Polimixinas Cefaloridina Aumenta nefrotoxicidade
Cefalotina Aumenta nefrotoxicidade
/ Antiacidos orais Reduzem absorcao por via oral
Quinolonas A - — . ——
pH urinario alcalino Aumenta atividade nas vias urinarias
Rifampicina Alimentos Reduzem absorcao
LT L Rifampicina r/}nuerir;c?r:/tia: eliminacao, diminuindo o tempo de
DI secre 0 Snbr e et
Sulfato de Estreptomicina Acido etacrinico Risco de ototoxicidade
Bumetanida Risco de ototoxicidade
Acido etacrinico Aumenta ototoxicidade
Furosemida Aumenta toxicidade
Sulfato de Gentamicina Indometacina Aumenta toxicidade
Metoxiflurano Risco de insuficiéncia renal
Poligelina Risco de insuficiéncia renal
Acido acetilsalicilico fi\gggggtgrgi\éig;érico (competicao pelo sitio de
AL Fenilbutazona ﬁggg%gtgrg{\éeiéas;anco (competicao pelo sitio de
pH urinario alcalino Aumenta a atividade das vias urinarias
Probetesida ﬁgggggtgrgi\ée}(l:as;érico (competicao pelo sitio de
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Sultamicilina T rReif]%?)de toxicidade (diminui secrecao tubular
Aminoglicosideos Risco de ototoxicidade e nefrotoxicidade
I Anfotericinina-B Risco de ototoxicidade e nefrotoxicidade
| Coristina Risco de ototoxicidade e nefrotoxicidade
Teicoplanina Ciclosporina Risco de ototoxicidade e nefrotoxicidade
Cisplatina Risco de ototoxicidade e nefrotoxicidade
Furosemida Risco de ototoxicidade e nefrotoxicidade
Acido etacrinico Risco de ototoxicidade e nefrotoxicidade
Antiacidos orais Reduzem absorcao
Caolim Reduz absorcao
Clorpropamida Potencializa hepatotoxicidade
Fenilbutazona Potencializa hepatotoxicidade
Tetraciclinas Fenitoina Potencializa hepatotoxicidade
Leite e outros alimentos Reduzem absorcao
Metotrexato Potencializa hepatotoxicidade
Pectina Reduz absorcao
Solugdes contendo riboflavina Fototoxicidade
Timetropim pH urinario acido Aumenta atividade nas vias urinarias
Carbenicilina Inativacao
Carboplatina Aumenta nefrotoxicidade
LRl Cefepima Aumenta nefrotoxicidade
Cefuroxima Aumenta nefrotoxicidade
Diclofenaco Aumenta nefrotoxicidade
Tenoxicam Aumenta nefrotoxicidade
Vancomicina Aminoglicosideos Aumentam nefrotoxicidade

| 3.2. Acao de interferéncia de antimicrobianos na atividade de outros farmacos

Substancia ou condicao . )
W . Efeito observado no farmaco/
de pH que provoca Antimicrobiano

N | substancia
interferéncia na acao
Acido Valpréico Estearato de Eritromicina Aumenta toxicidade
Afentanila Claritromicina Aumento dos niveis plasmaticos
Agentes antiarritmicos IA Estearato de Eritromicina Aumenta cardiotoxicidade

Provocam intolerancia (especialmente as

Cefalosporinas cefalosporinas de terceira geracao)

Cetoconazol Provoca intolerancia

\ Cloranfenicol Provoca intoleréncia

Alcool Griseofulvina Provoca intolerancia
Isoniazida Provoca intoleréncia

I Metronidazol Provoca intolerancia

Provocam intolerancia

‘ Sulfonamidas
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.|

L

Alfentanila Estearato de Eritromicina Reducao da depuracao
Eritromicina Aumenta toxicidade
: Aumentam toxicidade (especialmente em relacao
Aminofilina Quinolonas ao risco de convulsoes)
: - Diminui o efeito do farmaco (aumento do
Rifampicina metabolismo hepatico)
Amiodarona Rifampicina Diminuicao da concentracao plasmatica

Anticoagulantes orais

Cloridrato de Ciprofloxacino

Aumento do efeito anticoagulante

Cefuroxima Aumento do risco de hemorragias
Antirretrovirais Rifampicina Diminuicdo da concentracao plasmaética
Atazanavir Rifampicina Diminuicdo da concentracao plasmatica
Atracurio Cloridrato de Clindamicina Prolonga bloqueio muscular
Barbitdricos Rifampicina Reduz a agao (indugao de enzimas microssomiais)

Benzodiazepinicos

Claritromicina

Aumento da toxicidade

Sulfato de Gentamicina

Aumento da toxicidade

Bilirrubinas

Cloranfenicol

Risco de kernicterus

Novobiocina

Risco de kernicterus

Sulfonamidas

Risco de kernicterus

Blogueadores neuromusculares

Aminoglicosideos

Prolongamento do tempo de bloqueio
neuromuscular

Lincosamidas

Prolongamento do tempo de bloqueio
neuromuscular

Polimixinas

Prolongamento do tempo de bloqueio
neuromuscular

Sulfato de Amicacina

Prolongamento do tempo de bloqueio
neuromuscular

Sulfato de Estreptomicina

Prolongamento do tempo de bloqueio
neuromuscular

Sulfato de Gentamicina

Prolongamento do tempo de bloqueio
neuromuscular

Prolongamento do tempo de bloqueio

Bromocriptina

Lincomicina neuromuscular
Neomicina Sinergismo

Polimixina-B Sinergismo

Macrolideos Intoxicacdo dopaminérgica

Claritromicina

Aumento das concentracoes plasmaticas

Roxitromicina

Aumento das taxas plasmaticas

Budezonida

Estearato de Eritromicina

Aumenta concentragdes plasmaticas

Carbamazepina

Eritromicina

Aumenta concentracao sérica (por inibicao
do metabolismo hepatico), com risco de
potencializacao da toxicidade

Claritromicina

Aumenta toxicidade

Isoniazida

Aumenta concentragao plasmatica

Cetoconazol

Rifampicina

Reduz a agao (indugao de enzimas microssomiais)

Sulfato de Gentamicina

Aumento e/ou diminuicdo dos niveis plasmaticos
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Cetoconazol Aumenta toxicidade
Fluconazol Aumenta toxicidade
Itraconazol Aumenta toxicidade
' Aumenta concentragao sérica (por inibicao
| Ciclosporina Macrolideos do metabolismo hepatico), com risco de
potencializacao da toxicidade
Claritromicina Aumenta toxicidade
Cloridrato de Clindamicina Diminuicao das biodisponibilidades
. Sulfadiazina Reducao de efetividade
Cilostazol Claritromicina Aumento a exposicao sistémica

Cloranfenicol

Oxacilina

Potencializa o efeito

Clorpropamida

Cloranfenicol

Aumenta toxicidade (risco de hipoglicemia)

Sulfonamidas

Aumenta toxicidade (risco de hipoglicemia)

Tetraciclinas

Aumenta hepatotoxicidade

Fluconazol Aumenta toxicidade
Itraconazol Aumenta toxicidade
Rifampicina Reduz a acao (inducao de enzimas microssomiais)

Colchicina

Claritromicina

Aumento das concentragdes plasmaticas

Estearato de Eritromicina

Aumenta toxicidade

Contraceptivos orais

Macrolideos

Risco de ictericia e aumento da acdo estrogénica

Rifampicina

Reduz a poténcia do contraceptivo

Tetraciclinas

Reduzem a potencia do contraceptivo

Amoxicilina

Reduz a poténcia do contraceptivo

Ampicilina sédica

Reduz a poténcia do contraceptivo

Cloridrato de Doxiciclina

Reduz a poténcia do contraceptivo

Oxacilina Reduz a poténcia do contraceptivo
Penicilina V Reduz a poténcia do contraceptivo
Sulfanilamida Reduz a poténcia do contraceptivo
I Corticosteroides Rifampicina Reduz a acao (inducao de enzimas microssomiais)
Ciclosserina Intoxicacdo pelo farmaco
Cetoconazol Intoxicacao pelo farmaco

Definilidantoina

Cloranfenicol

Intoxicacao pelo farmaco

Fluconazol Intoxicacao pelo farmaco
Isoniazida Intoxicacao pelo farmaco
Derivados do Ergot Macrolideos Risco de ergotismo e graves arritmias cardiacas

Anfotericina B

Intoxicacao digitalica por hipocalemia

Eritromicina Aumenta concentracao sérica
Neomicina Reduz a absorcao oral
Digitdlicos Rifampicina Reduz & conoenraceo serica = o agao (rduSagly
Azitromicina Aumenta toxicidade
Claritromicina Aumenta toxicidade
, Estearato de Eritromicina Aumenta toxicidade
' Efavirenz Claritromicina Aumenta o risco de exantema
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Estrogénios

Claritromicina

Aumento das concentracoes plasmaticas

Etionamida Rifampicina Aumenta hepatotoxicidade
. Cetoconazol Aumenta concentracao sérica dos farmacos

Fenitoina T —— ——
Clofazimina Diminui¢do da concentracao sérica
Isoniazida Risco de intoxicacdo aguda hepatica grave

Fluotano - ™ - - — —
Rifampicina Risco de intoxicacao aguda hepatica grave

Fosfenitoina Sulfadiazina Aumenta toxicidade

Fotossensibilizadores

Sulfametoxazol + Trimetoprima

Producao de efeitos aditivos de fotossensibilidade

Glibenclamida

Gemifloxacino

Aumenta a toxicidade

wi Isoniazida Risco de intoxicacao hepatica aguda grave
alotano
Rifampicina Risco de intoxicagao hepatica aguda grave
Rifampicina Reduz a agao (indugao de enzimas microssomiais)

Hipoglicemiantes orais

Cloridrato de Ciprofloxacino

Causa hiper ou hipoglicemia

Sulfadiazina Aumenta os efeitos hipoglicemiantes
Imunossupressores Rifampicina Diminuicao da concentracao plasmatica
Alimentos Aumentam absorcao
[traconazol g;(%%té(gggrgsog?ros Reduzem absorcao
Levodopa Sulfato de Gentamicina Piora dos sintomas da doenca de Parkinson
Metadona Rifampicina Reduz a acao (inducao de enzimas microssomiais)
Metformina Cefalexina Aumento dos niveis plasmaticos
Sulfonamidas Aumentam a concentracao sérica dos farmacos
Tetraciclinas Aumentam a concentracao sérica dos farmacos
Metotrexato Amoxicilina Aumenta toxicidade

Cloridrato de doxiciclina

Aumenta toxicidade

Piperacilina + Tazobactam

Redugao da excrecao

Norfloxacino

Nitrofurantoina

Antagoniza o efeito do antibacteriano

Praziquantel Rifampicina Diminuicdo da concentracao plasmatica
Propranolol Rifampicina Reduz a acao (indugcao de enzimas microssomiais)
Quinidina Rifampicina Reduz a acao (indugao de enzimas microssomiais)
Rifabutina Azitromicina Aumenta toxicidade

Sildenafila Estearato de Eritromicina Aumenta risco de efeitos adversos

Sais de Ferro

Cloridrato de Doxiciclina

Reducao da efetividade

Sinvastatina

Cloridrato de Ciprofloxacino

Aumenta miopatia e rabdomiélise (por diminuicao
do metabolismo da Sinvastatina)

Teofilina

Eritromicina

Aumenta concentracéo sérica (por inibicao
do metabolismo hepatico), com risco de
potencializacao da toxicidade

Quinolonas

Aumentam concentracao sérica (por inibicao
do metabolismo hepatico), com risco de
potencializacao da toxicidade

Rifampicina

Aumenta concentracado sérica (por inibicdo
do metabolismo hepatico), com risco de
potencializacao da toxicidade

Azitromicina

Aumento da concentracao plasmatica

Cloridrato de Ciprofloxacino

Aumento dos efeitos toxicos

Estearato de Eritromicina

Aumenta toxicidade
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Terfenadina

Cetoconazol

Risco de graves arritmias cardiacas

Macrolideos

Risco de graves arritmias cardiacas

Tolterodina

Estearato de Eritromicina

Aumenta biodisponibilidade

Tubocurarina

Cloridrato de Clindamicina

Prolonga bloqueio muscular

Cetoconazol Aumenta toxicidade
Aumenta concentracao sérica (por inibicao
Eritromicina do metabolismo hepatico), com risco de
potencializagao da toxicidade
Fluconazol Aumenta toxicidade

Griseofulvina

Reduz efeito anticoagulante (estimula metabolismo

Varfarina hepético dos farmacos)
Itraconazol Aumenta toxicidade
Metronidazol Potencializacao do efeito anticoagulante
Rifampicina Reduz a acao (inducao de enzimas microssomiais)
Sulfonamidas Potencializacao do efeito anticoagulante
Gemifloxacino Aumenta a toxicidade

/ Rifampicina Reduz a acao (indugao de enzimas microssomiais)
Yo Estearato de Eritromicina Aumenta cardiotoxicidade
Vitamina B,, Neomicina Reduz a absorgao oral
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