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Introdugao

A estrutura basica das penicilinas é composta por um anel tiazolidinico ligado
ao anel B-lactamico e por uma cadeia lateral. Modificacdes na cadeia lateral sao
responsaveis por diferencas no espectro de acdo entre as penicilinas.

As primeiras penicilinas usadas na pratica médica, que foram isoladas a partir
do fungo do género Penicillium , sdo denominadas penicilinas naturais: penicilina G
Cristalina, penicilina G procaina e penicilina G benzatina. Essas penicilinas sao também
denominadas de benzilpenicilinas. Também pertence a este grupo a penicilina V que,
por ser resistente a acdo do acido gastrico, é usada por via oral. As demais sdo
inativadas pela secre¢do gastrica e, portanto, sdo de uso parenteral.

Pelo processo de fermentacdo do fungo Penicillium é possivel produzir formas
diferentes de penicilinas: F, G, K, O, X e V. Na pratica clinica s6 sdo usadas a

penicilinas G e V.

ATENCAO
Todas as 3 penicilinas G (Cristalina, procaina e benzatina) sdo denominadas

benzilpenicilinas, e ndo apenas a benzatina

A partir da estrutura basica das penicilinas naturais, novos antibidticos foram
sintetizados que constituem as penicilinas semissintéticas ou sintéticas. Essa evolucdo
surgiu da necessidade de antibidticos que fossem resistentes as beta-lactamases
bacterianas, enzimas que clivam o anel B-lactdmico, e da necessidade da ampliacdo do
espectro de acdo para bactéria Gram-negativas.

Assim o grupo das penicilinas apresentam uma estrutura quimica basica

semelhante (Figura 1), e inclui varios antibidticos e pode ser dividido em:
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e Penicilinas naturais
o Penicilina G cristalina, Penicilina G procaina e Penicilina G benzatina.
o PenicilinaV
e Aminopenicilinas
o Ampicilina e amoxacilina
e Penicilinas resistentes as penicilinases
o Oxacilina
e Penicilinas de amplo espectro
o Ex: Piperacilina
e Penicilinas associadas a inibidores de beta-lactamases
o Amoxicilina + Acido clavulanico
o Amoxicilina + Sulbactam
o Ampicilina + Sulbactam

o Piperacilina + Tazobactam

S

/

Cadeialateral CO NH CH CH C(CH3)2

Anel
Tiazolidinico

Anel
B-lactimico

CO N CH-COOH

Figura 1. Estrutura basica das Penicilinas (acido- 6-aminopenicilanico)

Mecanismo de a¢ao

Como os demais antibidticos beta-lactamicos, as penicilinas possuem acao
bactericida. Elas atuam por inibicdo da sintese da parede celular bacteriana através do
bloqueio da sintese da camada de peptidoglicano da parede celular. Ao inibir a sintese

da parede celular, as penicilinas levam a bactéria a lise osmadtica e morte.
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Mecanismos de resisténcia

Enzimas que degradam antibidticos inativam esses antimicrobianos pela
catdlise hidrolitica das moléculas dessas drogas. As principais enzimas que degradam
antibioticos sdo denominadas beta-lactamases, e como o préprio nome diz, atuam
catalisando a hidrdlise do anel beta-lactdmico, levando a perda da acdo do
antimicrobiano sobre a bactéria.

Esta produ¢ao enzimatica, principalmente por bactérias Gram-negativas e S.
aureus, as torna capazes de hidrolisar o antibi6tico antes mesmo de atingirem seu
sitio de acdo. As penicilinases sdo produzidas por uma variedade de bactérias como S.
aureus (cocos gram-positivos), H. influenzae (coco-bacilo gram-negativo) e bacilos
gram-negativos em geral.

Essas beta-lactamases tem atividade restrita de degradacdao, geralmente, a
penicilinas labeis tais como as penicilina G e a amoxicilina. Existem penicilinas estaveis,
por exemplo a oxacilina, que ndo sofre a acdo das penicilinases, ou seja, ndo sao
degradadas. Por isto a oxacilina é a droga de escolha na suspeita de infec¢des causadas

por S. aureus originadas na comunidade.

PENICILINAS NATURAIS :
e Penicilina G cristalina, Penicilina G procaina e Penicilina G benzatina.

e PenicilinaV

Penicilina G ou benzipenicilinas

As benzilpenicilinas possuem caracteristicas farmacolégicas diferentes, apesar
de espectro de a¢cdao semelhante. A penicilina G cristalina atinge rapida elevacao nas
concentracdes séricas, que se mantem por curto periodo de tempo. Por isso deve ser
administrada a cada 4 horas. A penicilina cristalina é usada por via intravenosa em
infeccdes mais graves ou do sistema nervoso central, pois requerem niveis séricos
elevados de antibidtico.

A associacdo de procaina a penicilina promove vasoconstricdo local apds a
injecdo e assim propicia uma absorcdao mais lenta e niveis séricos mais duradouros,
apesar de menores em relagao a penicilina cristalina endovenosa. A penicilina procaina

€ administrada por via intramuscular (IM) a cada 12 horas.
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A penicilina benzatina é uma diamina que atua como estabilizador de algumas
medicacbes e prolonga o tempo de absorcdo e liberacdo da medicacdo associada.
Assim, esta droga caracteriza-se por sua liberagdo lenta e prolongada, que proporciona
baixos niveis séricos do antibidtico por tempo superior a duas semanas (15 a 30 dias).

Na Figura 6 é possivel observar a variagcao do nivel sérico de penicilina apds

administracdo intramuscular das trés diferentes apresentacées do antibidtico.

CONCENTRAGAOSERICA U/ml

SENSIBILIDADE — U/ml
Gonococo-0,5

\ Penicilina G cristalina

Pneumococo-0,1
Meningococo-0,1
Estreptococo-0,01
Treponema- 0,005

Penicilina G procaina

Penicilina G benzatina

7 dias

Adaptado de: TAVARES, W. Antibioticos e quimioterapicos para o clinico. 2007.

Figura 6: Niveis séricos de penicilina apds administracdo intramuscular (IM) de dose

similar das diferentes apresentagdes.

Penicilina G cristalina

Apresenta-se como solucdo aquosa em sais de potdssio ou sédio, para uso
predominante por via endovenosa. E disponivel em frascos de 5 milhdes de unidades
internacionais (Ul). A formulagdo potassica possui 1,7mEq de potdssio para cada
1.000.000 Ul de penicilina G.
Uso Clinico

Sdo apresentadas a seguir as indicagdes clinicas comuns de uso das penicilinas
naturais. Conforme referido anteriormente, outras indicacdes poderdo ser consultadas

nas referéncias listadas ao final do texto.



Curso Basico de Antimicrobianos
Divisdo de MI - CM - FMRP-USP

e Streptococcus pyogenes

O Streptococcus pyogenes é classificado como um estreptococo B-hemolitico
do grupo A de Lancefield. A penicilina G cristalina é indicada nas infec¢des de maior
gravidade, com necessidade de internacdo e antibioticoterapia endovenosa.

Bacteremia:

O S. pyogenes se associa com bacteremia em considerdvel porcentagem de
casos, especialmente em associacdo com fatores como: infec¢des no pds-parto,
gueimaduras, uso de drogas intravenosas, HIV, trauma ndo-penetrante, diabetes
mellitus, uso de corticosteroides e procedimentos cirurgicos.

A maioria dos casos de bacteremia em adultos tem como fonte alguma
infeccdo de pele ou tecido subcutaneo como celulite, erisipela , piodermite ou fasceite.

O esquema terapéutico recomendado, quando o S. pyogenes é identificado em
hemocultura, é: Penicilina G cristalina e Clindamicina com administracdo endovenosa
(EV).

InfeccOes invasivas de pele e partes moles

o Erisipela : Infecgdo superficial restrita a derme e com acometimento linfatico
= |esOes elevadas, bem delimitadas vermelho brilhantes
= O S. pyogenes é o agente mais frequente
= Menos comumente, outros estreptococos ou o S. aureus podem ser
0s agentes causais
* Tratamento: Podera ser por via oral ou sistémica dependendo da
gravidade do quadro.
e Oral: amoxicilina ou cefalexina
e Sistémico: Penicilina cristalina; ceftriaxona ou Cefalotina
o Celulite: LesGes de cor résea, sem delimitagdo precisa e pode atingir areas
extensas. As vezes é dificil de ser distinguida da erisipela
= Geralmente causada pelo S. pyogenes ou S. aureus
= Como hd risco de envolvimento de estafilococos, o tratamento
recomendado é com penicilina semissintética resistente a
penicilinase (oxacilina) ou cefalosporina de primeira geracdo

(Cefalotina ou cefalexina)
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o Fasceite necrotizante: Infeccdo profunda do tecido subcutdneo e fascia,

rapidamente progressiva. Pode ser monomicrobiana ou polimicrobiana.
Quando causada pelo S. pyogenes o tratamento recomendado é a
associacdo de Penicilina G cristalina e Clindamicina EV.

= Para o tratamento empirico recomenda-se cobertura antibidtica

para infeccao polimicrobiana.

ATENCAO
Nas infeccBes de pele e tecido subcutaneo, sempre que houver suspeita do envolvimento
de S. aureus recomenda-se ndo usar penicilinas naturais isoladamente ja que grande

parte das cepas de estafilococos sdo resistentes a esse antibiotico.

Nesses casos recomenda-se 0 uso de penicilina semissintética resistente a penicilinase

(oxacilina) ou cefalosporina de primeira geracao (cefalotina ou cefalexina).

Nos casos de infecBes polimicrobianas é necessaria a associacao de diferentes

antibidticos.

e Streptococcus pneumoniae sensiveis a penicilina

O Streptococcus pneumoniae causa diferentes sindromes clinicas como
infeccOes das vias respiratérias, meningites ou infec¢des sistémicas. Embora a
penicilina tenha sido por muito tempo o antibiético de escolha para tratamento dessas
infecgdes, nos ultimos anos a resisténcia do pneumococo a penicilina tem sido
crescente em varias regides do mundo. Algumas com maior ou menores taxas de
resisténcia.

A definicdo de resisténcia a penicilina depende da concentracdo inibitéria
minima (CIM), do inglés MIC: minimum inhibitory concentration; do pneumococo para
a penicilina G. Atualmente, para a escolha do antibidtico, além da CIM, sdo levados em
consideracao o sitio da infeccdo e a via de administracdo do antibidtico que serd

utilizado (Tabela 1).



https://en.wikipedia.org/wiki/Minimum_inhibitory_concentration
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Tabela 1: Variacdo da concentracdo inibitdria minima para o Streptococcus

pneumoniae segundo o local da infeccdo

- , Resisténcia .
Penicilina G Susceptivel . o Resistente
intermediaria

Infecgbes forado SNC  CIM <2 pg/mL 4 pg/mL CIM 2 8 ug/mL

Infecg6es do SNC CIM £0,06 ug/mL  ---- CIM > 0,12 pg/mL

SNC, sistema nervoso central; CIM: concentragdo inibitdria minima ou em inglés=> MIC: Minimum
inhibitory concentration

Infeccdes pneumocécicas fora do sistema nervoso central, causadas por cepas
sensiveis ou com resisténcia intermedidria respondem ao tratamento com penicilina
natural. Nas meningites causadas por cepas resistentes ou com resisténcia
intermediaria ndo se recomenda o uso de penicilina G pelo risco de falha ao

tratamento.

e Streptococcus agalactiae

Estes estreptococos, classificados como do grupo B, causam sindromes clinicas
diversas como: bacteremia primaria, infec¢des do trato genital feminino, infec¢des
neonatais, pneumonia, endocardite, infeccbes ortopédicas, pneumonia, infeccées de
partes moles, meningites ou infecgdo do trato urinario.

A penicilina G é o antibidtico recomendado no tratamento destas infecgdes.

e Estreptococos do grupo Viridans

Este grupo inclui diversas espécies de estreptococos, que fazem parte da
microbiota normal. Estas bactérias comp&em a microbiota das vias aéreas superiores,
trato genital feminino, trato gastrintestinal, mas principalmente da cavidade oral.

Estas bactérias sdo agentes importantes de endocardite infecciosa, cujo
tratamento recomendado é a penicilina G cristalina isioladamente ou a associacao

ddesta com a gentamicina (aminoglicosideo), por via endovenosa.


https://en.wikipedia.org/wiki/Minimum_inhibitory_concentration
https://en.wikipedia.org/wiki/Minimum_inhibitory_concentration
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e Streptococcus bovis

Os Streptococcus do grupo bovis, atualmente denominados S. gallolyticus , sao
agentes causadores bacteremia e endocadite infecciosa. O esquema antibidtico para o
tratamento destas infeccdes é o mesmo que o recomendado para os estreptococos do
grupo Viridans, Penicilina G cristalina EV ou associacdao de Penicilina G cristalina e

gentamicina.

e Neisseria meningitidis

A doenca meningocdcica se apresenta como febre e bacteremia, apresentando-
se frequentemente como sepse e meningite. Nos casos em que exista identificacdo por

cultura o tratamento de escolha é a penicilina G cristalina EV.

ATENCAO
O tratamento empirico da meningite, ou seja antes de haver a identificacdo do agente

etioldgico e um teste de sensibilidade, ndo deve ser realizado com a penicilina G.

Nesta situacdo recomenda-se, na meningite comunitaria do adulto, o uso de

cefalosporina de 32 geragéo (Ceftriaxona).

A penicilina somente seria recomendada nos casos com identificacdo da Neisseria
meningitidis e Streptococcus pneumoniae em cultura e teste de sensibilidade

evidenciando susceptibilidade da bactéria ao antibi6tico.

e Treponema pallidum

As penicilinas naturais sdao os antibidticos de escolha para o tratamento das

diferentes formas da sifilis, conforme demonstrado na Tabela 2.
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Tabela 2: Formas clinicas da sifilis e uso das penicilinas

Sifilis

. Caracteristica clinica Tratamento (adultos)
Forma clinica

Penicilina benzatina
2,4 milhdes Ul — (IM)
Febre, rash, cefaleia, mal Penicilina benzatina

Primaria Ulcera genital

Secundaria

estar, adenomegalia 2,4 milhdes Ul — (IM)
Latente Assintomatica
Dentre dos primeiros 12 Penicilina benzatina
" precoce . . o
meses da infecgdo 2,4 milhdes Ul — (IM)
i Penicilina benzatina
) Apds 12 meses da -
= tardia ] R 2,4 milhdes Ul — (IM)
infeccao
1 vez por semana por 3 semanas
Terciaria

b SNCH Envolvimento do sistema  Penicilina G cristalina EV
= oenca no

nervoso central 18 a 24 mi Ul (EV) -10 a 14 dias
Penicilina benzatina
= Cardiovascular Aortite 2,4 milhdes Ul - (IM)

1 vez por semana por 3 semanas
Penicilina benzatina

2,4 milhdes Ul = (IM)

1 vez por semana por 3 semanas

» Granulomatosa LesGes granulomatosas
(goma) em diferentes érgaos

* O envolvimento do sistema nervoso central (SNC) pode ocorrer tanto nas fases precoces da sifilis, como na
secundaria e tercidria. Casos de neurosifilis precoces sdo mais comuns em pessoas co-infectadas pelo HIV.

Penicilina G Benzatina

E encontrado na apresentacdo de frascos contendo pé para diluigdo em
apresentacdes de 300.000 U, 600.000 U ou 1.200.000 U. Uso exclusivamente
muscular.
Uso Clinico

Conforme referido anteriormente, a penicilina benzatina se caracteriza por
uma liberacao lenta e prolongada, que proporciona baixos niveis séricos do antibidtico
por tempo prolongado. Portanto, esse antibidético ndo é recomendado para o
tratamento de infec¢bes graves que necessitam de niveis séricos elevados do
antibidtico, como bacteremia, pneumonia e infec¢des de pele e tecido subcutaneo.

Essencialmente a penicilina benzatina é recomendada em trés situacdes :
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o Faringoamigdalite

» Penicilina Benzatina (intramuscular)
= Penicilina V (via oral)
=  Amoxicilina (via oral)

o Profilaxia da febre reumatica

o Sifilis: formas ndo localizadas no sistema nervoso central (Tabela 2)

Penicilina G procaina

Recomendada para o tratamento de infec¢Ges estreptocdcicas, por isolados
sensiveis a penicilina e que necessitardo de tratamento parenteral. E de uso exclusivo
por via intramuscular. Atualmente, antibidticos de uso oral como amoxicilina ou
cefalosporinas sdo usados em substituicdo a essa penicilina, por conta da via de

administragdo mais confortavel para o paciente.

ATENCAO:
As penicilinas naturais sdo os antibiéticos de escolha para o tratamento das infeccdes
por cocos gram-positivos (Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae
sensiveis, Streptococcus agalactiae, estreptococos do grupo Viridans e Streptococcus
bovis), cocos gram-negativos (Neisseria meningitides) e o Treponema pallidum.
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