GLICOPEPTIDEOS
Vancomicina
Teicoplanina

ESTREPTOGRAMINAS
Quinupristina
Dalfopristina

OXAZOLIDINONAS
Linezolido

GLICILCICLINAS
Tigeciclina
LIPOPEPTIDEOS
Daptomicina

LINCOSAMIDAS
Clindamicina

Lincomicina

NITROIMIDAZOLES
Metronidazole

OUTROS
Cloranfenicol
Mupirocina
Acido fusidico
Bacitracina
Nitrofurantoina
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Vancomicina e Teicoplanina
Mecanismos de Resistencia

Alteracao do local de ligacao D-alanil-D-alanina

D-alanil-D-lactato ou D-alanil-D-serina

Virios fenétipos (Van A, Van B, Van C...) (Enterococcus spp)



Vancomicina e Teicoplanina
Actividade antimicrobiana

S.aureus meticilinorresistente &
S. epidermidis
Streptococcus spp
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium
Clostridium difficile...

Accao sinérgica com aminoglicosideos e beta-lactamicos




Farmacocinética
Vancomicina

e Nao absorvida por via oral
e Boa penetracao tecidular excepto LCR
e Excrecao renal na forma intacta (90%) (filtracio glomerular)

- Ajuste posologico de acordo com os niveis plasmaticos

Teicoplanina

e Uso por via IM
* Semivida longa

* Forte ligacao as proteinas plasmaticas



Efeitos Laterais
Vancomicina

* Reaccoes de hipersensibilidade

e Sindroma do *‘pescoco vermelho”
* Tromboflebites

e Ototoxicidade dependente da dose

* Nefrotoxicidade
Teicoplanina

 Menos frequentes



ESTREPTOGRAMINAS

Mistura de compostos estruturalmente diferentes

Grupo A
Dalfopristina

Grupo B
Quinupristina




ESTREPTOGRAMINAS (Quinupristina e Dalfopristina)
Mecanismo de Accao
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ESTREPTOGRAMINAS
Mecanismos de Resisténcia

Alteracao do local de ligacao no ribossoma

Metilase (genes erm) constitutiva ou indutivel (Fen6tipo MLSD)

Inactivacao por acetiltransferases mediadas por

plasmideos (Dalfopristina)

Efluxo activo intrinseco para a dalfopristina (E. faecalis)



ESTREPTOGRAMINAS
Actividade antimicrobiana

S.aureus meticilinorresistente
S. epidermidis
Enterococcus faecium resistente a vancomicina
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes
Mycoplasma spp

Legionella spp

Chlamydia pneumoniae

Moraxella catarrhalis

Neisseria spp...




ESTREPTOGRAMINAS
Farmacocinética

VialV
Semivida curta
Acumulacao nos macrofagos

Metabolismo hepatico

Excrecao biliar (80%)



ESTREPTOGRAMINAS
Efeitos laterais

Tromboflebite no local da injeccao

Artralgias e mialgias

Inibicao do CYP3A4



OXAZOLIDINONAS
Linezolido

Ligacao a subunidade 50S (RNAr 23S)

l

Bloqueio reversivel da formacao do complexo de

iniciacao da sintese proteica

Competicao com o cloranfenicol e lincosamidas, mas
auséncia de resisténcia cruzada




Linezolido
Actividade antimicrobiana

S.aureus meticilinorresistente
S. epidermidis
Enterococcus faecium
Enterococcus faecalis
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes

Listeria monocytogenes...




Linezolido
Farmacocinética

Biodisponibilidade oral = 100 %
Semivida de 4-6h
Boa distribuicao tecidular

Metabolitos da oxidacao excretados por via renal



Linezolido
Efeitos laterais

Bem tolerado
Hematologicos (Trombocitopenia)

Inibicao da MAO (reaccao a tiramina)



Linezolido

Uso clinico
 Infeccoes por Enterococcus resistentes a vancomicina
 Pneumonia nosocomial por S. aureus meticilinor-
resistente
 Pneumonia da comunidade por S. pneumoniae
resistente a penicilina
e Infeccoes cutaneas complicadas por S. aureus

meticilinorresistente



GLICILCICLINAS
Tigeciclina

Ligacao a subunidade 30S (tetracicclinas)

Eficaz sobre cocos Gram + multirresistentes




LIPOPEPTIDEOS
Daptomicina

Insercao profunda na membrana citoplasmatica

bacteriana

Bactericida sobre cocos Gram + multirresistentes
Eficaz sobre bactérias em fase estacionaria




LINCOSAMIDAS
Clindamicina

Competicao com macrolidos e cloranfenicol para

o local de ligacao ribossomico

Fenotipo MLSb



Clindamicina
Actividade antimicrobiana

S.aureus
Streptococcus spp

Bacteroides fragilis

Enterococcus spp e Clostridium difficile sdo resistentes




Clindamicina
Farmacocinética

Boa absorcao oral

Semivida de 3h

Boa distribuicao tecidular excepto SNC
90 % ligacao as proteinas plasmaticas

90% excrecao biliar



Clindamicina
Efeitos laterais

Diarreia (colite pseudomembranosa)

Reaccoes cutaneas



NITROIMIDAZOLES
Metronidazole

Reducao do grupo nitro em bactérias e protozoarios

anaerobios, originando metabolitos instaveis

Bacteroides fragilis

Trichomonas vaginalis Clostridium difficile

Entamoeba histolytica Fusobacterium spp

Giardia lamblia... H. pylori
Peptococcus spp

Peptostreptococcuss spp...




Metronidazole
Farmacocinética

Biodisponibilidade oral = 100%

Semivida de 7h

Boa distribuicao tecidular incluindo o SNC
Baixa ligacao as proteinas plasmaticas

Metabolismo hepatico



Metronidazole
Efeitos laterais

Bem tolerado

Sabor metalico

Coloracao escura da urina
Reaccao tipo dissulfiran

Neurologicos (polineuropatia)



Cloranfenicol

Ligacao a subunidade 50S, com inibicao da

peptidil transferase

Resisténcia por inactivacao enzimatica

(acetiltransferase)



Cloranfenicol
Actividade antimicrobiana

Streptococcus spp
Neisseria spp
H. influenza
Clostridium spp
Bacteroides fragilis

E. coli...




Cloranfenicol
Farmacocinética

Boa absorcao oral
Semivida =<4 h
Boa distribuicao tecidular incluindo o SNC

Metabolismo hepatico



Cloranfenicol
Efeitos laterais

Gastrointestinais
Depressao da medula ossea reversivel e anemia
aplasica irreversivel

Toxicidade para o recém-nascido

Inibicao do CYP3A4



Cloranfenicol
Uso clinico

Ponderar o risco — beneficio

Meningites bacterianas



Mupirocina
Bacitracina
Acido fusidico

Nitrofurantoina

—>

Uso topico
Cocos Gram +

Tratamento e prevencao de
—>

infeccoes urinarias



