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Classificacao de acordo com o0 mecanismo de acao

1- Inibicao da sintese da parede
celular

2- Alteragcao na permeabilidade da
membrana citoplasmatica

3-Alteracao do metabolismo (acido
folico)

4- Inibicao ou alteragao da sintese
protéica

5- Alteragao do metabolismo de
acidos nucléicos

Antibiotic Targets

Cell Wall
Plactams
Vancomycin \

DNAJ/RNA Synthesis
Fuocroquinoiones «
Rifamycing

>
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Folate Synthesis
Trimethoprim
Sulfonamides

Cel Membrane Protein Synthesis

Daptomycin Linezolid
Tetracyclines
Macrolides
Aminoglycosides



Inibicao da sintese da parede celular

- B-lactamicos (penicilinas, cefalosporinas,
carbapenens e monobactam)



B-lactamicos
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Anel beta-lactamico Anel tiazolidina
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FIGUR'E 43-1 Core structures of four B-lactam antibiotic fami-
'I?ISI: The ring marked B in each structure is the B-lactam ring. The pen-
'clflins are susceptible to bacterial metabolism and inactivation by
amldrz:ses anq lactamases at the points shown. Note that the carbapen”
telzn: ave a different stereochemical configuration in the lactam ring

atapparently imparts resistance to B lactamases. Substituents for

; —
he penicillin and cephalosporin families are shown in Figures 43-2
and 43-6, respectively.



Florey, Chain e Abraham:
s 1 atividade antibacteriana em
@@l ratos e estudos clinicos

Programa americano: 100 milhdes
de unidades de penicilina

1942
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100L - 1 paciente/24 h




Diferencas entre Gram + e Gram -

IGnm Positive




Peptidoglicana:
- Polimero

- Unidades de dissacarideos

NAM: Ac. N-acetilmuramico
cadeias peptideicas laterais

NAG: N-acetilglicosamina

Fonte: Beta-lactams: Mechanisms of action and resistance; Created by: Mechanisms of medicine
https://www.youtube.com/watch?v=qBdYnRhdWcQ
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: glicosiltransferases

Fonte: Beta-lactams: Mechanisms of action and resistance; Created by: Mechanisms of medicine

https://www.youtube.com/watch?v=gBdYnRhdWcQ




Transpeptidation

iy

Transpeptidase B <
(Penicillin Binding Protein) ) &

Fonte: Beta-lactams: Mechanisms of action and resistance; Created by: Mechanisms of medicine
https://www.youtube.com/watch?v=qBdYnRhdWcQ
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Mecanismo de acao

- ALVO: proteinas ligantes da penicilina (PBPs)

- Transpeptidases e outras enzimas o
- Termo coletivo § i

v

INIBICAO DA RETICULACAO/
TRANSPEPTIDACAO

Transpeptidase

(Penicillin Binding Prot: (

== =MurNACc-|

(1) L-Ala

(2) D-Glu

(3) DIA +

\J
(4) p-Ala

- Bactéria deve estar em crescimento para
efeito ) AR




Transpeptida¢io normal Aciao da penicilina
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Difusao/captacao dos farmacos

IGnm Positive




Caracteristicas dos beta-lactamicos

Grau de penetracao

Agent

Agentes Agentes Agentes es
hidrofilicos hidrofdbicos hidrofilicos hidrof
Obicos

e ———— e ————

T ——




Caracteristicas das penicilinas e
captacao celular

e Ampicilina
e Amoxicilina
e Piperacilina

[ ] , [}
H |d rOﬁ I |COS e Ticarcilina
¢ Carbenicilina

e Oxacilina
¢ Cloxacilina
¢ Dicloxacilin

H |d rOfé b | COS * Meticilina

¢ Penicilina G




Resisténcia

1. Producao de beta-lactamases e ruptura do anel beta-lactamico
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2. Modificacdes na estrutura das transpeptidases (proteinas ligantes de
penicilina)

3. Transportadores de efluxo na membrana externa (Gram-)

4. Permeabilidade reduzida de Gram- (menor expressao de porinas?)



1. Beta-lactamases e ruptura do anel beta-lactamico
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Goodman e Gilman, 129. ed, 2011

- Incapacidade de ligar-se as proteinas ligantes de penicilina
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Varios tipos de beta-lactamases

- De acordo com
a estrutura
primaria:

Classe A-D

A
Penicillinases

- Influéncia sobre
os farmacos que
hidrolisam

Current Opinion in Microbiology




Antibioticos em associacao ¢/
inibidores da B-lactamase

- Desenvolvidos na decada de 70 com o aumento da resisténcia a beta- lactamicos
- Descoberta de acido olivanico (produto natural - Streptomyces clavuligerus)

- acido clavulanico e sulbactam

- Estrutura semelhante aos carbapenens

Ampicilina- Amoxicilina-acido
sulbactam clavulanico
(im, iv) (vo)

eliminacao renal




Permeabilidade reduzida e expressao de
transportadores de efluxo - bactérias Gram-negativas

Munoz-Price & Weinstein, 2008
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PENICILINAS
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cture of Penicillins

Acido 6-aminopenicilanico - Alterar solubilidade
- Ampliar espectro (Gram-)
- Conferir resisténcia contra beta-lactamases
- Melhorar propriedades farmacocinéticas



Classificacao das penicilinas
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NATURAL:

- Penicilina G (benzilpenicilina)
- Derivada de fungos Penicillium

e biodisponibilidade oral variavel e relativamente baixa (biodisp <30%)
* Inativacao em pH ~2

— Gram+, cocos Gram-, anaerobios sem B-lactamases
— Muito susceptivel a B-lactamases
— IV oulM

— Sais de benzilpemicilina benzatina e procaina: administracao IM — sais
na forma cristalina pouco soluveis para liberacao prolongada
— Indicacoes:
* InfecgOes pneumocadcicas
* Infeccdes estreptocdcicas
* InfeccOes meningocdcicas
 Sifilis



NATURAL:

- Penicilina V

* biodisponibilidade oral melhor do que penicilina G (~
60-70%)
* Mais estavel em pH acido



Distribuicao e eliminacao

60% estao ligadas a
albumina

Presentes no
figado, bile, rins,
sémen, liquido
articular e linfa

Eliminacao renal
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Acido 6-aminopenicilanico

- Insercao de cadeias laterais que
aumentem resisténcia a acidos,
beta-lactamase e aumentem
espectro
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- Aminopenicilinas

- Penicilinas de espectro estendido |
(estafilococicas)

- Penicilinas de espectro estendido Il
(antipseudomonas - carboxipenilicinas)



Aminopenicilinas
mesmo da penicilina + Gram-
Susceptiveis a beta-lactamases

Amoxicilina 0 OH
(VO)

+ ac. clavulanico

Ampicilina

(IM, VO, IV)

+ sulbactam v

Aumenta a difusao pelos
canais de porina, mas nao

Alteram susceptibildiade as
B-lactamases




administracao vo ampicilina em jejum.

Sofrem metabolismo de primeira passagem

excrecao renal

Indicacoes :

e Ampicilina IV : infeccdes enterococicas, meningite (Listeria),
endocardite, pneumonia por H. influenzae ( B-lactamase
negativo), S. pneumoniae e S. pyrogenes.

e Amoxicilina (VO): otite média, sinusite, Helicobacter pylori.




Eshelman, Antimicrobial agents and chemotherapy, 1978, p. 539-543

Fasting ——
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|
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Time-(Hours)

After Single 500 mg Dose

Fi1G. 1. Serum concentrations of amoxicillin and
ampicillin for fasting and nonfasting subjects. Curves
represent the average of individual kinetic param-
eters within each group.

Com excec¢ao da amoxicilina, penicilinas
orais devem ser administradas 2h antes
ou apos refeicdes - efeito de alimentos
na absorc¢ao!
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FIG. 2. Mean levels of amoxicillin in plasma * standard deviation
after intraduodenal administration (@) and intravenous injection (O)
of 2.2 mg of drug to the rats in groups 3 and 4, respectively.

ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY,
Apr.1994,p.842-847



Penicilinas de espectro estendido I:

resistentes a B-lactamase de Staphilococcus (penicilinas
antiestafilococcicas )

Atividade contra Staphilococcus e Streptococcus

Menos hidrofilicas no pH bioldgico: menos ativas contra bactérias Gram -

InfeccOes de peles e tecidos moles
InfecgcOes por S. Aureus sensivel a meticilina




Relativamente
estaveis em
meio acido

metabolismo
hepatico

Absorcao mais
eficiente com o
estOmago vazio

eliminacao
renal (45%)—T
eliminacao = 6h

90% ligados a
albumina
plasmatica

Indicacoes:
infeccoes por
estafilococos




Penicilinas de espectro estendido Il -
Pseudomonas

(carboxipenicilinas e ureidopenicilinas)

e carbenicilina (vo), ticarcilina (im, iv).
* Acao contra Pseudomonas
- permebabilidade e maior afinidade por PBPs?

resisténcia a algumas / \

B-lactamases S 0 _‘/\S)<
/—N
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Table 1. Fxod and Drug Administration Pregnancy Category Ratings with Required Package Labeling Statements Prior to

June 2015

Pregnancy

Cate gory Rating Level of Evidence Accompanying Text Labeling Requirement

A No risk in human studies; e and well-controlled None
human studies have failed to demonstraie a risk to the
fetus in the first trimester of pregnancy (and there is
no evidence of risk in later trimesters)

B No risk in other studies; Animal reproduction studies Nevertheless, because the studies in humans
have Giled to demonstrate a risk to the fetus and there cannot rule out the possibility of harm,
are no adequate and wellcontrolled studies in [name of d should be used during

nant women pregnancy only if clearly needed

C Risk not ruled out; Animal reproduction studies have [Name of drug] should be given to a pregnant
shown an adverse effect on the fetus and there are no woman only if clearly needed
adequate and well-controlled studies in humans, but
potential benefits may warrant use of the drug in
pregnant women despite potential risks

D Positive evidence of risk; There is positive evidence of I this drug & used during pregnancy, or if the
human fetal risk based on adverse reaction data from patient becomes pregnant while tking this
investigational or marketing experience or studies in drug, the patient should be apprised of the
hmmhnpowunlbcndtsmywrummofthe potential hazard to the fetus
drug in regnant women despite potcm'nl risks

X Contraindicated in preg s in ammals or [Name of drug] & contmaindicated in women

nancy;
humans have demonstrated fetal abnormalities and/or
there & pasitive evidence of human fetal rsk hased on
adverse reaction data from investigational or
marketing experience, and the risks involved in use of
the drug in pregnant women clearly outweigh
potential benefits

who are or may become pregnant. If this
drug is used during pregnancy, or f the
mtient becomes pregnant while taking this
drug, the patient shoukd be apprised of the
potential hazard to the fetus




Efeitos adversos

Reacdes alérgicas : 0.7 a 10 %.

e TipolalV,
e Tipo | mais relatadas, mediada por IgE

e Urticaria, prurido, broncoespasmo, hipotensao, angioedema e
anafilaxia

reacoes cruzadas entre B-lactamicos

dos que relatam alergia a penicilina : 80 a 90 % teste
cutaneo negativo; 98% voltaram a usar



Penicilinas - Anafilaxia

V.

Antibody

Produtos de degradacao O
antigénicos: acido penicildico e
outros

Residuos de

Human protein
(non-antigenic)

Modified human protein
(antigenic)
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General Structure of Cephalosporins

Acido 7-aminocefalospordmico

Mecanismo de acdo: semelhante a outros
antibacterianos p-lactamicos (inibigao da
transpeptidagao)

Alto indice terapéutico

Segunda escolha para muitas infecgoes

C
>~ COOH



Cefalosporinas: classificacao

e cefalexina, cefazolina, cefalotina

a. geracao: espectro estendido a algumas Gram-

e cefuroxima, cefoxitina, cefaclor. Largamente substituidas pelas de terceira geracao.

e cefopodoxima , ceftriaxona, ceftazidima.

’4a. geracao: maior resisténcia contra beta-lactamases (nao ESBL)

e Cefepima

’Sa. Geracao: aumento da afinidade por PBPs, atividade contra MRSA e Streptococcus

pneumoneae resistente a outras cefalosporinas

e Ceftarolina e ceftobiprole



Cefalosporinas: farmacocinética

algumas vo (cefalexina), a maioria im ou iv

ampla distribuicao

algumas atravessam barreiras (cefoperazon®, ceftriaxona*
cefotaxima e cefuroxima )

eliminacao renal por secrecao tubular

*eliminadas na bile.




Cefalosporinas: Indicacoes
terapéuticas

Primeira geracao:

e infeccOes de pele e tecidos moles por S. aureus e S. Pyogenes

Segunda geracao:

e Substituidas pelas de terceira geracao
* No tratamento de infec¢des respiratdrias — menos eficazes que amoxicilina
* N3ao atingem conc. terapéutica no liquor

Terceira geracao:

e gonorréia, doenca de Lyme, pneumonia adquirida na comunidade, meningites (ceftriaxona)
® Pneumonias causadas por H. Influenzae e S. Pneumoniae —
e Atividade reduzida contra S. aureus

Quarta geracao:

® pneumonias, infeccdes do trato urindrio, pele e parte moles, corrente sanguinea e meningites por
bacilos gram-negativos

Quinta geracao

e Infecgdes de dificl tratamento, infecgdes urinarias, pilonefrite, pneumonias, listeriose



TABLE 1. Classification of the most used CFs by generation and route of administration (G(+) = Gram positive, G(-) = Gram negative)

[1,2,17,22,24).
Generations/Administration
First Second Third Fourth Fifth
Cefalotine | parenteral |Cefamandol| parenteral | Cefotaxime |parenteral | Cefpirome | parenteral| Ceftaroline fosamil |parenteral
Cefapirine | parenteral | Cefuroxime | parenteral | Ceftazidime |parenteral | Cefepime | parenteral Ceftolozane/ parenteral
tazobactam

Cefalexina oral Cefoxitin |parenteral | Ceftriaxone |parenteral Ceftobiprol medocaril | parenteral
Cefadroxil oral Cefotetan |parenteral |Cefoperazone|parenteral
Cefatrizine| oral Cefaclor oral Flomoxef |parenteral
Cefradine oral Cefprozil oral Cefixime oral

Cefuroxime oral Ceftibuten oral

axetil

Antibacterial spectrum

G(+) cocci

bacteria.

(staphylococci spp. and
streptococci spp.)

All have minimal
activity against G(-)

All have less activity
against G(+) cocci

and increased activity
against G(-) bacilli
compared to the first-
generation. Cefuroxime
has increased activity
against Hoemophilus
influenza. Cefotetan
and cefoxitin have
increased activity
against Bacteroides spp.

All have extended activity

against G(-) bacteria
{including those resistant
to the first and second

|generation CFs or other

beta-lactam antibiotics).
Ceftriaxone is useful

in the treatment of
meningitis (caused by
Haemophilus influenza,
Neisseria meningitidis,
or Streptococcus

|pneumoniae) gonorrhea

and disseminated Lyme
disease. Ceftazidime
presents activity
against Pseudomonas
aeruginosa.

Cefepime is active
against Streptococcus
pneumoniae,
methicillin-resistant
Staphylococcus
aureus (MRSA),

and Pseudomonas
aeruginosa. In
addition to the
activity of the third
generation, cefepime
has activity against
beta-lactamase-
producing G(-) bacilli.

Cefepime is reserved
for severe systemic
infections produced
by multi-resistant
organisms.

Ceftaroline is a broad-
spectrum antibiotic with great
activity against MRSA, Listeria
monocytogenes, Enterococcus
faecalis, and no activity against
Pseudomonas aeruginosa.

Ceftolozane/tazobactam

has activity against resistant

G(-) pathogens (including
Pseudomonas aeruginosa),
Enterobacteriaceae, and

some anaerobic pathogens

(e.g., Bacteroides fragilis),
Ceftobiprole is active against
MRSA and Streptococcus
pneumoniae resistant to third-
generation CFs and penicillin,
and G(-) bacteria associated with
hospital-acquired pneumonia and

community-acquired pneumonia.

PHARMACEUTICAL PRACTICE | Vol. XllI, No. 3 (52), Year 2020
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Substituted 3-amino-4-methylmonobactamic acid
(aztreonam)

B-Lactamicos monociclicos

e aztreonam (im; iv)
e derivado sintético
e atividade Gram (-) incluindo P. Aeruginosa e pouco ativo contra Gram +
e estavel contra diversas B-lactamases mas nao as de amplo espectro

e Uso limitado pela ocorréncia de flebite e % vida curta (doses e intervalores
frequentes)

Indicacoes

e P. Aeruginosa, H. Influenzae e gonococos

Efeitos adversos:

® ndo causam reacdes alérgicas como as penicilinas.



Carbapenens

- Descobertos durante a busca por
inibidores de beta-lactamases

HCl) Iil H
HZC--T?T S—R . c el e e
N Y conmmen ~  Ef€It0 duplo: inibicdo de PBPs e de
; £ algumas beta lactamases
R:_CHZ_CHZ_NH_IE: - Funcionam como substratos
Subsituted -yaroxyettylcarbapenemic acid lentos e inibidores de algumas
beta-lactamases
Imipenem, meropenem, - Classes A, C e algumas de classe D
doripenem, ertapenem - suceptiveis a carbapenemases

- “Last-resort”
- InfeccOes de dificil tratamento e MDR




Resisténcia aos Carbapenémicos

New superbug in UK ‘

New Delhi metallo- -lactamase-1, or

NDM-1 for short, is an enzyme that can
live inside different bacteria. Any bacteria
that carry it will be resistant to antibiotics
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Two types of bacteria have been host to NDM-1: the gut
bacterium E.coli and another that can invade the lungs called
Klebsiella pneumonia. Both can lead to urinary tract infections
aria blood poisonina

RESISTENTE A ANTIBIOTICOS

Brasil registra
primeiro caso de
Infeccao por
superbactéria NDM-1

Ministério da Saude determina medidas de segurancga
hosp[talar para todo o pais apos confirmar o

= ada superbactéria no Rio Grande do Sul
9 de maio, 2013
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“A principal medida de controle
hospitalar é lavar as maos. Por
incrivel que parecga, esse ato
simples € a maior barreira de
transmissao de uma bactéria
de um paciente para outro”




Farmaco que atuam na sintese da parede celular
sao bactericidas.

A. Verdadeiro
B. Falso

A membrana externa de bactérias Gram+ dificulta a
entrada de penicilinas na célula e seu efeito

A. Verdadeiro
B. Falso



Cefalosporinas inibem a transglicosilacao de
peptidoglicanas.

A. Verdadeiro
B. Falso



Inibicao/alteracao da sintese protéica
Macrolideos e azalideos

& Sintese protéica: ribossomos

— Diferencas entre ribossomos eucarioticos e procarioticos —
base para seletividade

— Bacteriostaticos



- Antibiéticos macrociclicos
- <60 representantes

“OMe
Clarithromycin

OMe
Azithromycin




Em humanos: 40S e 50S

RANAL
carregado

1- Ligacdo do RNAt carregado com aa
2- Ligacéao dipeptidica

3- Liberagédo do RNAL livre

4- Translocagao do RNAt

Katzung et al. Farmacologia Basica e Clinica, 12 ed, 2014




Protein Translation
(508 subunit)
Synthesis & .
Pl o~ v Macrolides Lnterfere:iwdnaNreagao de
, | ranspeptidacao e
Inhibitors | ol 3 sl ranspeptid

Cloranfenicol: inibde a ligacao entre aa

Translation
(30S subunit)
: . Interferem na leitura
» Aminoglycosides + do RNAM
o Tetracyclmes -> Interferem na ligagdo

do RNAt




€ Caracteristicas gerais

@ Absorc3o oral geralmente incompleta, mas adequada (60-80%); alguns
farmacos sao administrados IV

@ A azitromicina e a claritromicina apresentam menos intolerdncia gastrica do
gue a eritromicina

& Azitromicina e claritromicina tém maior meia-vida maior: dose Unica
(azitromicina) ou duas vezes ao dia (claritromicina),

@ Eritromicina necessita de quatro administracdes diarias.
@ Apresentam boa penetracdo tecidual

€ Atingem concentrac¢des adequadas no ouvido médio, seios nasais, mucosa
nasal, amigdalas, pulmao, pleura, rins, figado, vias biliares, pele e prostata.

€ N3o tém boa penetracdo em meninges, tecido dsseo e liquido sinovial.



Eritromicina




Eritromicina

Excrecao biliar e nas fezes

Excrecao no leite

Atravessa barreira placentaria, dados conflitantes
guanto a seguranca (ma-formacao cardiaca)

e evitar no primeiro trimestre



Claritromicina




Claritromicina

Melhor biodisponibilidade da classe (~*50%)

Absorcao independe da presenca de alimentos — nao precisa ser
administrada em jejum!

Metabolizacdo hepatica (oxidacao e hidrdlise)
Extensiva eliminacdo pré-sistémica (50-55%)
Excrecao renal (50% da dose)

Relatos de ma-formacao fetal — uso cauteloso



Azitromicina

e Uso em sinusites e pneumonia (H. influenzae e S.
pneumonia) e clamidia




Azitromicina

eliminada primariamente por via hepatica, somente pequena quantidade é
encontrada na urina

Excrecao biliar
Melhor absorvida em jejum

t1/2: 40-68 h (alta penetracdo e sequestro tecidual)

Intervalo de 1-2h quando administrar antiacidos contendo sais de Al e Mg

- reducdo de Cmax

Classe B



Indicacoes

Sinusites e
Pertussis Clamidia Pneumonias
(comunidade)

Infeccdes por

Streptococcus

(alternativa a
penicilina)

difteria Tétano




Efeitos adversos gerais

Efeitos
gastrointestinais Hepatotoxicidade
leves (nausea, (eritromicina)
vomito) ‘

Inibicao de CYP3A4
Reacgdes alérgicas (excecdo
azitromicina)



Resisténcia

Proteacao do alvo
Expressdo de ribossdmico

trasnportador de efluxo (expressdo de metilases

gue alteram afinidade)
|

Enterobactérias
produzem esterases




Abril de 1953. A Guerra da Coréia atingiu um momento critico. No hospital geral em
Téquio, a enfermeira do Dr. Alan Pierce acabou de receber uma nova baixa do front.
Trés dias antes, o soldado Morgan H, de 22 anos, foi atingido acima do joelho esquerdo
por um atirador quando estava em reconhecimento. O soldado H comeca
imediatamente um curso de penicilina em altas doses (i.v.). Entretanto, ao chegar em
Téquio, o soldado H apresentava um quadro de fragueza, delirio e febre de 39,42C. No
exame inicial, o Dr. Pierce percebe um odor doce e enjoativo da perna do soldado. Ao
remover o curativo, constata que a perna do soldado esta inchada abaixo do joelho, e o
ferimento putrido e coberto de pus sanguinolento. O diagnodstico é de gangrena, uma
infeccao causada uma bactéria Gram-positiva. O Dr. Pierce ordena a realizacao imediata
de amputacao na esperanca de salvar a vida do paciente. O Dr. Pierce fica perturbado
com o caso. No ano passado, viu inumeros ferimentos mais graves que o do soldado H,
mas todos responderam bem ao tratamento agressivo com penicilina.

1-) O que é a peniclina, e qual o mecanismo de sua acao?

2-) Por que a penicilina ndo teve efeito para o soldado H, quando funcionou para outros
antes dele?

3-) Com base no conhecimento atual, quais farmacos poderiam ser utilizados

junto a penicilina para aumentar sua atividade? Descreve o racional farmacolégico.

4-) A penicilina poderia ter sido utilizado por via oral? Justifique a resposta.

5-) Caso a infec¢ao fosse por uma bactéria Gram negativa, a escolha do

farmaco poderia ser afetada?

Caso cedido pelo prof. Jodao A. Machado-Neto, ICB-USP
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Immunologically Mediated Mechanisms

Antibody-Mediated

Type |, Immediate Hypersensitivity (IgE-mediated)

Penicillin hapten—
carrier complex
(first exposure)

Interleukin-4

Type Il, Cytotoxic Reaction

Interleukin-4
Interleukin-13

IgE
antibodies

7=
Plasma cell

Macrophage

L
A \/\ Soluble small vessels
\ immune
= complex \

Penicillin hapten—
carrier complex

Basement Endothelial
membrane cell

G antibod
Red cell 18G antibody Destruction -
(or platelet) )‘
Penicillin hapten—
Complemen g carrier complex Sequestration
protein C3b fragment
Type 111, Inmune-Complex Reaction
= . piex : Fc-lgG
1gG antibody Complement gectplor
= activation in

.

* Degranulation

L] L] ini
@— Penicillin hapten— Clinical Phenotype

carrier complex
(second exposure)

o % Allergic Reaction:
IgE N Urticaria
cross-linking and AFsicadara
degranulation % g
4 Bronchospasm
s Cardiovascular collapse

Anaphylaxis

Hemolytic anemia
j‘> Thrombocytopenia

Petechia

VESSEL LUMEN

Small-vessel vasculitis
:> Serum sickness

Arthus reaction

Fluid leakage

T-Cell-Mediated

complex

CD4+ or
CD8+ cell

TCR

Antigen-
presenting
ce! 2 Interleukin-4
—> Interleukin-5
Interferon-y Eotaxin
Granzyme B S ; 3
HLA-1 Granulysin  ——> Keratmo}::yte
Penicillin Perforin o deat 2
hapten—carrier

Neutrophils
home to
the skin

Interferon-y
CXCL8
GM-CSF

Clinical Phenotype

-

DRESS, 2-to-8-week delay:

Epidermal edema, fever, lymphadenopathy,
eosinophilia, atypical lymphocytosis, and
infiltration of skin and internal organs

SJS-TEN, 4-to-28-day delay:
Epidermal necrosis, subepidermal bullae, and
involvement of multiple mucous membranes

AGEP, 24-t0-48-hour delay:
Fever, neutrophilic leukocytosis, sterile pustules
i:> in stratum corneum and epidermis, dermal

edema, and infiltration of neutrophils, CD4+
T cells, CD8+ T cells, and some eosinophils




Cefalosporinas: primeira geracao

First-generation
cephalosporins

Gram (+) cocci

Staphylococcus aureus*
Staphylococcus epidermidis

Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes
| Anaerobic streptococci

*Except methicillin-resistant
Staphylococcus aureus

Gram (=) rods

Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae

Proteus mirabilis

. K. Pneumoniae:
E. coli: trato )
L pneumonia e
urinario o,
trato urinario
Muitos sao Infeccdes de
sensiveis a 3- pele e tecidos
lactamases moles
Profilaxia
cirurgica




Cefalosporinas: segunda geracao

Second-generation
cephalosporins

Gram (+) cocci

| Streptococcus pneumoniae
| Streptococcus pyogenes

"4 Anaerobic streptococci

Gram (-) cocci
Neisseria gonorrhoeae

Gram (=) rods

Enterobacter aerogenes
Escherichia coli
Haemophilus influenzae

Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis

Geralmente
resistentes a
B-lactamases

Tratamento de
PAC



Cefalosporinas: terceira geracao

Thlrd-generat'on resistentes a diversas 3- Menos ativas a Gram +
cephalosporins lactamases que as de 1 geragio

Tratamento das
infec¢des do trato
respiratorio inferior,

Infeccdao gonocdcica

Gram (=) cocci ndo-complicada, doenca

W — - . o de Lyme complicada e
( 2 Neisseria gonorrhoeae meningite por S. endocardite
\ 7 ‘ 1\ pneumoniae
?:h‘:‘
Gram (-) rods
Enterobacter aerogenes EA: hepatite colestatica

Escherichia coli
Haemophilus influenzae

Klebsiella pneumoniae
Proteus mirabilis
Pseudomonas aeruginosa



Cefalosporinas: quarta geracao

42 Geracao
Cefepima og ®
Gram positivos
|
Atividade '
antipseudomonas

enterobactérias

Gram negativos

Mais resistentes as
beta-lactamases de
enterobactérias




Cefalosporinas: quinta geracao

Ceftarolina e
ceftobiprole

H. influenzae e
Moraxella

MDR S. Sureus
e S.
pneumoniae

Administracao
W



Antibioticos em associacao ¢/
inibidores da B-lactamase

Control
(no drug)

108 - Clavulanic
acid
only

Amoxicillin
only

Amoxicillin plus
clavulanic acid

Number of viable bacteria

102

Time




Caracteristicas gerais

Imipenem — amplo
espectro, substrato de
desidropeptidase

eliminacao renal

Imipenem-cilastatina (im
e iv) inibidor da enzima
desidropeptidase -
aumento do nivel sérico

IndicacOes : terapia

empirica infeccoes

pulmonares e intra-
abdominais.

Meropenem e ertapenem
nao sao susceptiveis a
desidropeptidase

feitos adversos : nauseas
vOmito; convulsdes (1%)
— pacientes com lesdao no
SNC ou insuficientes
renais.

Desidropeptidase |: enzima presente nas membranas de células dos tubulos proximais

renais que degrada imipenem em sua passagem pelos rins




