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Os aminoglicosideos tém sido um componente do arsenal de drogas
antimicrobianas desde 1940, e tém uma acdo previsivel contra a maioria dos bacilos
gram-negativos aerdbios, incluindo a Pseudomonas aeruginosa. Tém atividade
bactericida contra microorganismos suscetiveis e sua acdo ¢ dependente da
concentragdo da droga no local da infec¢do. Nao sdo absorviveis por via oral, portanto,
para que tenham efeito sistémico precisam ser administrados por via parenteral. As
drogas desta classe apresentam caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas
comuns.

Todos os aminoglicosideos de uso clinico foram obtidos inicialmente de duas
espécies de fungos: Streptomyces spp. € o Micromonospora spp. A estrutura polar de
cations destas drogas as torna altamente soliiveis em agua e insoliveis em solventes
organicos. Esta caracteristica impede a absorcdo dos aminoglicosideos por via oral,
limita a sua entrada dentro da célula e sua penetragdo através da barreira
hematoencefalica. Por outro lado, ¢ a polaridade cationica que garante a agdo
antimicrobiana para esta classe de drogas.

Todos os aminoglicosideos tem um anel essencial “aminociclitol”, como mostra

a Figura 1.
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Figura 1. Anel aminociclitol da Estreptidina e 2-deoxiestreotamina que formam a base
da estrutura quimica dos amninoglicosideos

Por muitas décadas os aminoglicosideos foram as drogas de referéncia para o
tratamento de infecgdes graves por bacilos gram-negativos, e para infec¢des graves por
microorganismos gram-positivos (endocardite por estreptococos, enterococos e

estafilococos) por conta do efeito sinérgico quando utilizados em associagdo com



penicilinas e cefalosporinas. Até o final do século XX, os livros texto apontavam esta
classe de drogas como o “padrao-ouro” no tratamento de infecgdes graves por bactérias
gram-negativas, devido a sua excelente atividade antimicrobiana e o baixo custo.

Entretanto, apresentam caracteristicas comuns em termos de toxicidade, o que
tém reduzido significantemente sua utilizagdo, na medida em que surgiram drogas mais
modernas, com a mesma efetividade e um melhor perfil de seguranga no tratamento de
infeccdes causadas por bacilos gram-negativos. A familia dos aminoglicosideos
compartilha o potencial nefrotéxico, ototoxico e raramente podem causar bloqueio
neuromuscular. Reagdes alérgicas nesta classe de drogas sdo raras, o que a torna uma
boa alternativa no caso de infe¢des graves neste contexto.

Os aminoglicosideos continuam sendo uma importante classe de drogas e

mantém indicagdes precisas na pratica clinica, que serdo comentadas adiante.

IMPORTANTE:
* Os aminoglicosideos sdo drogas altamente efetivas contra bacilos gram-negativos e
potencializam o efeito de penicilinas e cefalosporinas em infec¢des graves.
* A sua principal limitagdo ¢ a nefro e ototoxicidade, que devem sempre ser
monitorizadas.
* As cefalosporinas de terceira e quarta geragdo, penicilinas antipseudomonas e as
quinolonas conseguem uma boa cobertura antibidtica contra bactérias gram-

negativas, com menos toxicidade que os aminoglicosideos.

Mecanismo de ac¢io:

Os aminoglicosideos s3o drogas primariamente bactericidas por causarem
alteragdes em proteinas sintetisadas pela bactéria, ao ligarem-se irreversivelmente aos
ribossomas bacterianos. Podem também atuar de forma bacteriostatica ao inibirem a
sintese de proteinas. Para agirem ¢ fundamental que entrem dentro da bactéria e esta
etapa ¢ dependente de energia e oxigénio. A passagem do antibidtico do meio externo
para o meio intracelular ¢ mediada por um mecanismo ativo de transporte, auxiliado
pelo potencial elétrico transmembrana (carga positiva da droga e carga negativa do meio
intracelular) da bactéria. Por ser um processo dependente de oxigénio, isto explica o
limitado efeito destas drogas em bactérias anaerdbias, que ndo dispdem deste sistema de

transporte. A penetragdo dos aminoglicosideos na bactéria ¢ facilitada pela agdo de




antibioticos que inibem a sintese da parede celular, como os antibidticos beta-
lactamicos. Isto explica o sinergismo de acdo entre estas drogas contra estreptocos do
grupo viridans, enterococo, P. aeruginosa e estafilococo oxacilina sensivel.

Uma vez no interior da célula os aminoglicosideos ligam-se irreversivelmente a
subunidade 30S do ribossoma, alterando o funcionamento desta organela e induzindo a
formagdo de proteinas que terdo estrutura defeituosa e consequente perda de fungdo.
Este mecanismo de acdo ja foi descrito em detalhes no capitulo sobre Macrolideos. Vale
destacar que, diferente dos macrolideos, os aminoglicosideos tém acgdo
predominantemente bactericida.

Os aminoglicosideos apresentam efeito pos-antibiotico prolongado contra
bacilos gram-negativos e contra o Mycobacterium tuberculosis o que garante o efeito da
droga por algum tempo, mesmo quando a concentragao plasmatica do antibidtico estiver

abaixo da concetra¢do inibitoéria minima (MIC) da bactéria.

IMPORTANTE
Trés caracteristicas descrevem a atividade bactericida dos aminoglicosideos ao inibir a
sintese de proteinas da bactéria: ¢ dependente da concentracdo da droga no local da
infec¢do, o efeito pos-antibidtico e o sinergismo com outros antibidticos, em especial a

penicilina, ampicilina, oxacilina, cefalosporinas e a vancomicina.

Originalmente, os aminoglicosideos eram administrados a cada 8 ou 12 horas.
Entretanto, atualmente recomenda-se que drogas como gentamicina e amicacina sejam
administradas em dose Unica didria pela manha. Regimes de dose Unica tém eficacia
semelhante ou ligeiramente melhor que doses fracionadas e causam menos efeitos

toxicos para o rim e ouvido. Figura 2

IMPORTANTE
Administra¢do dos aminoglicosideos em dose Unica diaria, infusdo lenta e pela manha ¢

mais efetiva e menos toxica.
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Figura 1. Concentracdo simulada versus tempo da administragdo de regimes de gentamicina
uma vez ao dia (7 mg/kg/dia) e a convencional (1.5 mg/kg a cada 8 horas) em pacientes com
funcdo renal normal. (imagem retirada de Cohen, 2010 — pag. 137)

Mecanismos de resisténcia

A resisténcia aos aminoglicosideos manifesta-se por trés mecanismos
bioquimicos: alteracdo do receptor da droga (ribossoma), diminui¢do da penetragdo da
droga no interior da bactéria e producdo de enzimas que modificam e inativam o
antibidtico. Germes anaerobios, Burkholderia cepacia e Stenotrophomonas maltophilia
sdo resistentes a este grupo de antibidticos.

Todos os estreptocos, incluindo o S. preumoniae sao resistentes aos
aminoglicosideos. Todos os microorganismos sensiveis podem desenvolver resisténcia
adquirida e isto vai depender da frequencia de utilizacdo destas drogas, especialmente
em situagdes relacionadas a assisténcia a saude (ambiente hospitalar). Como o uso desta
classe de drogas vem caindo e ¢ cada vez menor nos ultimos anos (substituidos que sao
por drogas menos toxicas), os aminoglicosideos tém sido usados prioritariamente no
tratamento de infecgdes por bactérias multirresistentes que causam infec¢des em
ambiente hospitalar, pois ao deixarem de ser prescritos com alta frequéncia recuperaram

parte de seu poder antimicrobiano entre os bacilos gram-negativos hospitalares.

IMPORTANTE:
Dentre os principais mecanismos de resisténcia aos aminoglicosideos estao a produgdo
de enzimas inativadoras e a redu¢do da permeabilidade da membrana celular bacteriana
as drogas. Esta resisténcia costuma ter origem na aquisicdo de plasmideos conjugativos,

mas pode ter origem cromossdmica.




Os principais aminoglicosideos de uso clinico que destacaremos neste capitulo
sdo a estreptomicina, a gentamicina e a amicacina. A seguir faremos breve comentério
sobre a drogas que podem ser usadas por via oral para a¢do na luz intestinal ou para uso

topico.

1. Estreptomicina:

A estreptomicina foi descoberta em 1944, e foi o primeiro antibidtico que
demonstrou agdo contra bacilos gram-negativos e, em especial, contra o Mycobacterium
tuberculosis. A acdo nas enterobactérias (E.coli, Klebsiella, Proteus) é variavel e
dependendente da sensibilidade do isolado bacteriano, por isso ndo ¢ o aminoglicosideo
recomendada para o tratamento de infec¢gdes causadas por estes microorganismos.

E na terapéutica da tuberculose que a estreptomicina encontra a sua maior
aplicacio. E uma das cinco drogas de primeira linha para a tuberculose, juntamente com
a rifampicina, isoniazida, etambutol e pirazinamida. Normalmente, ¢ indicada para o
tratamento de casos em que ha intolerancia as drogas do esquema basico disponiveis por
via oral, ou como a droga injetavel no tratamento da tuberculose multidroga resistente
(TB-MDR). E recomendada para uso por via intramuscular (IM), aplicada diariamente
de 3 a 5 vezes por semana, na fase de ataque do tratamento da tuberculose, que devera
ser completado por medicamentos por via oral na fase de manutengdo. E muito bem
tolerada por via intramuscular, causando pouca reagao local.

E também a droga de escolha para o tratamento da brucelose (Brucella sp)
associada a doxiciclina, a peste (Yersinia pestis) e uma das opgdes no tratamento da
tularemia (Franscisella tularensis).

Pode ser usada em associagdo com a penicilina cristalina no tratamento da
endocardite bacteriana subaguda, causada pelo Streptococcus viridans, mas a

gentamicina ¢ a droga de escolha.

IMPORTANTE
A estreptomicina ¢ importante no tratamento da tuberculose resistente a drogas e em
casos de intolerincia as drogas de primeira linha (rifampicina e/ou isoniazida). E o
aminoglicosideo com menor nefrotoxidade, mas pode ter agdo tdxica no sistema

vestibular.




2. Gentamicina:

A gentamicina, juntamente com a amicacina, compdem as principais drogas
desta classe para o tratamento de infecgdes causadas por enterobactérias e
Pseudomonas aeruginosa. Esta droga também tem sido usada para tratamento tdpico
em formulagdes de colirios, pomadas e cremes. A sua abor¢@o por via intramuscular ¢
completa, mas em infecg¢des graves a via endovenosa ¢ a preferida.

A gentamicina tem efeito sinérgico com a ampicilina no tratamento de infec¢des
graves por enterococos, € com a oxacilina no tratamento de infecg¢des graves causadas
por estafilococos sensiveis a esta droga. Como todo aminoglicosideo, tem agdo limitada
em infecgdes do sistema nervoso central.

Pode ser indicada em infec¢des urindrias, com alta taxa de cura. A gentamicina
(assim como a amicacina) € uma boa op¢ao para ser utilizada na forma de aerossol em
pacientes com infec¢des pulmonares cronicas (exacerbagcdo da fibrose cistica e
bronquiectasias infectadas).

A gentamicina pode ser utilizada na profilaxia cirtrgica em procedimentos no
trato génito-urinario (TGU) e gastrintestinal (TGI), para casos de alergia a beta-
lactamicos. Para pacientes com doenca valvar e que forem ser submetidos a
procedimentos cirtirgicos no TGI e TGU ndo existe mais indicagdo de uso de

gentamicina para a profilaxia de endocardite.

3. Amicacina:

A amicacina ¢ o aminoglicosideo semi-sintético mais utilizado na pratica clinica,
e ¢ um derivado da canamicina. E o mais resistente a inativagdo pelas enzimas
produzidas por enterobactérias e Pseudomonas aeruginosa. Esta carateristica mantém
sua atividade contra bactérias que se tornaram resistentes a gentamicina e outros
aminoglicosideos naturais.

Na segunda metade do século XX, a amicacina foi bastante utilizada no
tratamento de infeccdes graves em pacientes hospitalizados. O uso continuado e
intensivo deste antibidtico por varias décadas elevou a taxa de resisténcia detectada nas
enterobactérias ¢ Pseudomonas. Mais recentemente, com a substituigdo dos
aminoglicosideos por antibidticos beta-lactamicos (carbapenémicos) de largo espectro
no manejo de infec¢des hospitalares graves e em pacientes imunossuprimidos, tem sido
comum identificar isolados multirresistentes como a Klebsiella pneumoniae produtora

de carbapenemase (KPC), Acinetobacter baumannii, que mantém suscetibilidade a



amicacina. Por isto, ela ¢ hoje uma das principais drogas no arsenal terapéutico no
tratamento de infeccdo causada por enterobactérias, Pseudomonas aeruginosa e
Acinetobacter baumannii resistentes as cefalosporinas e penicilinas de amplo espectro e
aos carbapenémicos.

A amicacina também est4 indicada no tratamento de infec¢des por estafilococos
em associacdo com a oxacilina, em casos de endocardite e pode ser usado no inicio do
tratamento (3 a 5 dias) em infec¢des graves de outros sitios (pneumonia, sepse, celulite).

A amicacina e a claritromicina sd3o as principais drogas do esquema de
tratamento de infeccdes causadas por Mycobacterium abscessus, que € uma

micobactéria ndo tuberculosa associada a infecgdo em proteses.

IMPORTANTE
* A gentamicina e a amicacina sdo geralmente indicadas para infec¢des graves
causadas por enterobactérias, Pseudomonas aeruginosa e Acintetobacer
baumanii.
* Deve-se considerar o uso destas drogas nas seguintes situagdes clinicas:
o exacerbacdo da fibrose cistica (EV ou aerossol)
o doenca causada pelo Mycobacterium abscessus
o colangites, diverticulite e doeng¢a inflamatoria pélvica
o pneumonia associada a ventilacdo mecanica
o infecgdo do trato urinario
o sinergismo nas infec¢des graves por gram-negativos e gram-positivos

o tularemia, peste e brucelose

4. Outros aminoglicosideos de uso clinico:

Dentre os aminoglicosideos de uso clinco que também merecem ser
mencionados estd a tobramicina, que tem perfil semelhante a gentamicina e amicacina.
Existem alguns aminoglicosideos que sdo utilizados apenas por via oral por nao terem
absor¢ao significativa e agirem localmente na luz intestinal, por exemplo a neomicina e
a paromomicina. Vdrias destas drogas estdo disponiveis também em formulagdes para
uso topico (oftalmico e cutdneo). Existe também relatos de uso dos aminoglicosideos na
composic¢ao de cimento 6sseo para cirugias de artroplastia, solugdo de irrigagdo, esferas

revestidas com antibidtico para inser¢do nas lesdes de osteomielite cronica, entre outras.
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