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RESUMO

A descoberta do trimetoprim representou um grande desenvolvimento na quimioterapia, pois
esta substancia, associada a sulfa, proporcionou a possibilidade de cura para diversas
infeccdes que ja ndo eram mais debeladas com o uso isolado deste quimioterapico. Este
farmaco pode ser usado isoladamente, entretanto a associacdo com as sulfas € muito mais
vantajosa ja que, quando se associa estes quimioterapicos, ha efeito sinérgico, pois as sulfas e

o trimetoprim atuam em etapas diferentes na formacao do acido tetraidrofolico.
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ABSTRACT

The discovery of trimethoprim representouum great development in chemotherapy, as this
substance, coupled with sulfa, provided apossibilidade cure of various infections that were no
longer more debeladas with the use of chemotherapy alone. This drug can be used alone,
however the association with the sulfas is much more advantageous because, when combining
these chemotherapy, there are synergistic effect, as sulfas and trimethoprim act in different

stages in the formation of tetrahydrofolic acid.
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1. INTRODUCAO

Desde a sua descoberta as sulfas encontraram varias aplicagfes. Antes
da descoberta da penicilina e de outros antibidticos, as sulfas constituiam o
baluarte da quimioterapia antibacteriana. As sulfonamidas s&do ainda
largamente usadas no tratamento de doencas causadas por bactérias
sulfonamido-sensiveis e como aditivos de alimentos animais.

Woods verificou que a sulfonamida era estruturalmente similar ao &cido
p-aminobenzoico (PABA) e sugeriu que a sulfa competiria com o PABA por
um local enzimético critico. A inibicdo do crescimento bacteriano resulta da
atividade reduzida da enzima ligada a sulfonamida.

O trimetoprim representou um grande desenvolvimento na
guimioterapia, pois esta substancia associada a sulfa, proporcionou a
possibilidade de cura para diversas infeccbes do sistema respiratorio
digestivo e urinario, que j4 ndo eram mais debeladas como uso isolado deste

quimioterapico.

2. CONTEUDO

A  Sulfonamida, amida do &cido sulfanilico (acido p-
aminobenzenosulfénico) e seus derivados sdo comumente conhecidos como
sulfonamidas ou sulfas (JONES et al.,1983).

As sulfas sdo divididas em cinco tipos: sulfas de rapida absorcdo e
excrecdo (sulfatiazol, sulfadiazina), sulfas de rapida absorcdo e excrecdo
lenta (sulfametoxazol), sulfas de rapida absorcdo e excrecao lenta com acao
prolongada (sulfadimetoxina), sulfas de absorcdo rapida e excre¢cdo muito
lenta e acdo muito prolongada (sulfadoxina), sulfas ndo absorviveis via oral
(sulfaguanidina) e sulfas de uso topico (ANDRADE, 2002).
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Experimentos in vitro demonstraram que as sulfonamidas exercem
efeitos bacteriostaticos e nao bactericidas. Quando as culturas bacterianas
cujo crescimento tenha sido inibido pelas sulfas sao transferidas para um
meio sem sulfonamidas, a divisdo bacteriana € reatada. A acao
bacteriostatica das sulfonamidas ndo € imediatamente observada quando o0s
compostos sao incorporados no meio de cultura que mantém as populacdes
bacterianas sensiveis (JONES, 1983).

As bactérias sulfonamido-sensiveis sdo capazes de utilizar uma fonte
pré-formada de acido félico. As bactérias que requerem &cido félico para o
crescimento ou que podem utilizar o acido félico pré-formado sao resistentes
aos efeitos antibacterianos das sulfonamidas (SMITH, 1993).

O acido félico pré-formado constitui, para as células animais,
substancias de necessidade absoluta. A falta de sintese de &cido folico no
hospedeiro animal pode explicar o sucesso terapéutico obtido com as
sulfonamidas porque as drogas inibem seletivamente a sintese bacteriana do
acido folico sem provocar efeitos concomitantes nos tecidos do hospedeiro
(JONES et al., 1983).

As sulfas sdo ativas frente a bacilos Gram-negativos entéricos, cocos
aerdbicos Gram-positivos, clamidias, Toxoplasma e outros coccidios. S&o
drogas alternativas para o tratamento da pneumocistose e infeccoes
causados por Gram-negativos ndo fermentadores. Fusobacterium,
Clostridium perfringens e actinomicetos sdo na maioria sensiveis. O efeito
das sulfas é potencializado pelo trimetoprim (ANDRADE, 2002).

O trimetoprim, uma diaminopirimidina, € um analogo estrutural do &cido
diidréfolico e atua inibindo a enzima diidrofolato redutase, responsavel pela
transformacdo do acido diidrofélico em acido tetraidrofélico. A diidrofolato
redutase esta presente tanto nos mamiferos como nas bactérias; entretanto a
afinidade do trimetoprim pela enzima bacteriana é de aproximadamente 20 a
60 mil vezes maior do que pela dos mamiferos. Portanto, o trimetoprim € um
guimioterapico bastante seguro. De fato, estudos conduzidos com caes,

gatos e animais de criagdo mostraram que a administracdo de doses 5 a 10
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vezes maiores do que a recomendada ndo produziu nenhum tipo de efeito
toxico nestes animais (SPINOSA, 2002).

O trimetoprim pode ser usado isoladamente, entretanto, a associagéo
com sulfas € muito mais vantajosa, pois possui amplo espectro de acéo,
atuando em bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. Outra vantagem
desta associagdo € a menor incidéncia de resisténcia bacteriana; além disso
ao contrario do uso isolado de qualquer um desses quimioterapicos, a
associacao de sulfa e trimetoprim possui efeito bactericida (CORDEIRO et al.,
2008).

Comumente, encontra-se a associagcdo de trimetoprim com
sulfametoxazol, sendo denominado dicotrimazol ( Bactrim ® ); associa-se
também o trimetoprim com a sulfadiazina ( Tribissem ®) ou com a
sulfadoxina, sendo estas combinacfes as mais utilizadas em medicina
veterindria, uma vez que ambas as sulfas possuem caracteristicas
farmacocinéticas mais similares as do trimetoprim na maioria das espécies de
animais domesticos, que aquela apresentada pelo sulfametoxazol (SPINOSA,
2002).

As sulfas s&do, na maioria das vezes, absorvidas via oral atingem
concentracbes terapéuticas em quase todos o0s tecidos corporeos, pois sao
muito lipossollveis. Ligam-se a proteinas plasmaticas de forma varidvel. No
sistema nervoso central, a concentracdo do farmaco depende do tipo de sulfa.
As sulfas sdo metabolizadas no figado e excretadas na forma integra ou
metabolizadas pelos rins. N&o atuam em locais ricos em acido p-
aminobenzoéico (PABA) como as infeccbes piogénicas, ou tecidos necréticos
contendo sangue (ANDRADE, 2002).

A associacdo € rapida e completamente absorvida por via oral
(biodisponibilidade de 90-100%), atingindo picos plasmaticos em
aproximadamente 1 (trimetoprim) e 4 horas (sulfametoxazol). Apoés
administracdo intravenosa, atinge picos em 1 (trimetoprim) e 1,5 horas
(sulfametoxazol). Doses usuais de 800 mg de sulfametoxazol e 160 mg de

trimetoprim, determinam picos de, respectivamente, 36,5-38,5 nanogramas/mL
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e 1,72-1,82 nanogramas/mL. Essas concentracfes abrangem a membrana
intracelular da maioria das bactérias (ROCHA, 2005).

Distribui-se amplamente, havendo altas concentragdes em saliva, leite
materno, tecido prostatico, liquido seminal, tecido pulmonar inflamado e bile.
Na prostata concentra-se duas a trés vezes mais que no plasma. No liquor,
atinge niveis correspondentes a 40% dos plasmaticos. O volume de
distribuicdo é de 360 mL/kg para sulfametoxazol e 2,0 litros/kg para
trimetoprim. A ligacdo a proteinas plasmaticas é de 44% para trimetoprim e
70% para sulfametoxazol. Metabolizacdo hepatica atinge 10-30% de
trimetoprim e 20% de sulfa, gerando metabdlitos inativos. A meia vida de
eliminagdo é de 9 horas para sulfametoxazol e 6-17 horas para trimetoprim;
ambos apresentam-se aumentados na insuficiéncia renal. Excrecdo renal é
preponderante, tanto dos farmacos originais como de seus metabdlitos. Na bile
s6 ocorre a excregdo dos primeiros (ROCHA, 2005).

A absorcdo de uma sulfonamida, isto é, a passagem da droga do seu
local de administracdo para o sangue, é feita por difusdo passiva. A taxa de
absorcéo da droga solubilizada é influenciada por diversos fatores, inclusive o
estado de ionizacgdo e lipofilico da droga, vascularizacdo do local de absorgéo
e magnitude de ligacdo da droga com o material existente no local de
administragao. O processo absortivo e os fatores que influenciem a sua taxa
devem ser considerados quando as sulfonamidas sao administradas pelas
vias oral, intramuscular, subcutdnea ou intraperitonial. Quando se
administram as sulfonamidas por via intravenosa a dose total da droga é
disponivel para distribuicdo imediata no interior dos fluidos e tecidos do
animal (SPINOSA, 2002).

Se os sinais clinicos forem atribuidos a coccisidiose trata-se com um dos
seguintes  coccisidiostaticos:  sulfadimetoxina e  trimetoprima-sulfa.
(BIRCHARD & SHERDING, 1998).

Quando se administra trimetoprim ou outros derivados de 2,4-
diaminopiridina (DAP), por exemplo, o-metoprim com sulfonamidas, eles
inibem a formacdo (sulfonamidas) e reducdo (DAP) do &cido fdlico
bacteriano. O bloqueio sequencial realizado pela combinacdo das drogas
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produz uma acao antibacteriana que € maior do que as atividades somadas
dos compostos individuais. As combinacdes de sulfonamidas com os
derivados DAP tém usos limitados, porém crescentes na terapéutica
veterinaria (JONES et al.,1983).

3. CONCLUSAO

Esta revisdo mostra de maneira clara e simples que a associacdo entre as
sulfas com tripetoprim, tem um efeito muito mais vantajoso do que se utilizadas
sozinhas, pois administrados isoladamente possuem efeito bacteriostaticos e

COm uso concomitante bactericidas.
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