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RESUMO

Vinte pacientes hospitalizados, acometidos por infeccbes causadas por bactérias
patogénicas, foram incluidos em estudo aberto e controlado, destinado a avaliar a
eficdcia sob o ponto de vista clinico, a resposta bacterioldgica e a possivel ocorrén-
cia de efeitos colaterais do tratamento com a piperacilina sédica aplicada por via
parenteral. As infeccbes estavam situadas no trato urindrio em 19 doentes, sendo
que em quatro existia complicagio; em apenas um enfermo o processo correspon-
deu & pneumonia bacteriana. Habitualmente houve administracdo da dose média
de 12 g cotidianamente, por via intravenosa e durante seis dias, ocorrendo a seguir
uso intramuscular de 4 g em 24 horas, no decurso de mais quatro dias. A anglise
dos resultados evidenciou 75% de curas clinicas e 20% de melhoras. A erradicacio
das bactérias definitiva ou tempordria, sucedeu em 80% dos casos. Efeitos colate-
rais significativos ndo foram observados.

Segundo os Autores, o antibidtico em apreco é seguro, eficaz e bem tolerado,
constituindo terapéutica valida para individuos com afeccbes motivadas por ger-
mes sensiveis, de acordo com espectro de acdo, in vitro, que se aproxima do de-
corrente da soma de atividades da ampicilina e da carbenicilina.

INTRODUCAO

CDU 616.94

A piperacilina € uma nova penicilina semi-
sintética desenvolvida por UEO & col.15 e que
exibe acio bactericida de amplo espectro 2.11,16,18,
A maijoria dos bacilos aerébicos Gram-negativos,
Pseudomonas e também bactérias anaerdbicas
estdo incluidos nesse contexto de atividade, j&
existindo relatérios publicados ou disponiveis
sobre a eficdcia do antibiético em apreco no
tratamento de infec¢des respiratérias, urindrias,
ginecoldgicas e cirtrgicas, entre oqtras 1,

Pelo seu espectro in vitro, a piperacilina me-
receu andlise comparativa com outros antibiéti-
cos B-lactdmicos (penicilinas semi-sintéticas e
cefalosporinas) e, a propdsito, ficou comprova-
do comportamento bastante favordvel 6.7.9,13,14,17,

Avaliagles de toxicidade em animais de labo-
ratério demonstraram que a piperacilina é se-
melhante & ampicilina injetdvel em termos de
seguranca. No que tange a seres humanos, hou-
ve idéntica verificagio, a par de boa tolerdncia,

3p0s emprego intravenoso ou intramuscular !

O medicamento referido, ndo absorvido pe-
lo tubo digestivo, precisa ser utilizado parente-
ralmente. Os niveis séricos decrescem em maior
ou menor periodo de tempo, na dependéncia da
dose injetada e da maneira de aplicagdol. A in-
jecdo de 2 g ou 4 g, em veia, possibilita a obten-
cio de concentracbes sanguineas de 305 pg/ml e
412 pg/ml, com persisténcia de quantidades efi-
cazes por quatro e oito horas, respectivamente.

Hospital do Servidor Publico Estadual ‘Francisco Morato de Oliveira’”, de Sio Paulo. Servigo de Doengas Transmis-

siveis
(1) Médico do Servico de Doencas Transmissiveis
(2) Diretor do Servigo de Doengas Transmissiveis
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MATERIAL E METODOS

Vinte pacientes adultos, de ambos os sexog
e internados para tratamento de infeccGes di-
versas, fizeram parte de ensaio para averigua-
¢lo da capacidade terapéutica, da resposta bac-
teriolégica e da tolerabilidade & piperacilina sé-
dica. Comprovacio de patdgeno sensivel ao an-
tibidtico, andlises laboratoriais de rotina e se-
guimento clinico didrio participaram do proto-
colo da pesquisa.

A distribuicdo dos doentes quanto ao S€exo0,
4 cor, & idade e ao peso estd apresentada no

Quadro I. Por seu turno, os diagnésticos figu-
ram no Quadro II, que evidencia o predominio
de infecgbes urindrias agudas, nio complicadas
(15 casos), ao lado de quatro outros processos
congéneres, mas recorrentes, com litiase renal
em dois e bexiga neurogénica nos demais; com-
pletou a casuistica enfermo com pneumonia bac-
teriana. Interpretamos como bom o prognosti-
co em 10 oportunidades, reservado em oito e
mau em dois. No que concerne 3 condic¢do glo-
bal dos considerados no inicio do estudo, sa-
lientamos que os 20 apresentavam-se em situa.
¢ao estdvel.

QUADRO I

Tratamento, por meio da piperacilina sodica, de infecgdes bacterianas: dados pessoais sobre os componentes da casuistica

Sexo Cor Idade Peso
(anos) (kg)
Feminino (75%) Branca 18 (90%) x 45,20 = 52,85
Masculino (25%) Parda 2 (10%) S 18,57 S 8,09
A 20 a 79 A 40 a 70

X: média; S: desvio padrfo; A: amplitude

QUADRO II

Tratamento, por meio da piperacilina sédica, de infeccdes
bacterianas: diagndsticos relativos aos pacientes considerados

Diagndstico Nimero de

pacientes

Pielonefrite aguda 9 (45%)
Infeccdo aguda no trato urindrio 6 (30%)
Infecclio recorrente no trato urindrio 4 (20%)
Pneumonia bacteriana 1 (5%)

Total 20 (100%)

Os microrganismos isolados de 19 amostras
de urina e de escarro purulento figuram no
- Quadro III. A bacteriuria s6 foi aceita como
significativa quando igual ou superior a 105 co-
1énias/ml e 90% dos patdgenos isolados, vale
a pena frisar, eram bacilos aerdbicos Gram-ne-
gativos.

Testes de sensibilidade a antimicrobianos,
realizados de modo costumeiro, com discos, na
fase pré-tratamento, mostraram que a piperaci-
lina destacou-se entre os cogitdveis (Quadro
IV). Todavia, durante a composicio da casuis-
tica, sete candidatos ficaram excluidos pela de-
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QU ADRO 111

Tratamento, por meio da piperacilina sédica, de infecgdes
bacterianas: agentes causais

Miecrorganismo. Numero de
pacientes
Escherichia coli 11 (55%)
Proteus mirabilis 3 (15%)
Pseudomonas aeruginosa 3 (15%)
Enterobacter sp. 1 (5%)
Staphylococeus epidermidis 1 (5%)
Staphylococcus sp. 1 (5%)

Total 20 (100%)

teccdo das bactérias resistentes adiante especi-
ficadas: Enterobacter sp. (1), Escherichia coli
(2), Klebsiella sp. (4); afigura-se apropriado
consignar que tais germes comportaram-se des-
sa mesma forma frente & ampicilina e & carbe-
nicilina.

Seis sinais ou sintomas de intensidades va-
ridveis e comuns as infec¢des do aparelho uri-
ndrio, representados por febre, calafrio, disi-
ria, polacidria, urgéncia e dor lombar compare-
ceram 101 vezes antes da terapéutica, no que
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QUADRO IV

Tratamento, por meio da piperacilina sédica, de infecgdes
bacterianas: andlise da sensibilidade, aos antimicrobianos,
por parte de microrganismos isolados e considerados os
agentes causais

Sensibilidade Sensibilidade Resisténcia
intermedidria
Antimicrobiano
Numero de amostras

Amicacina 18 (90%) 2 (10%)
Ampicilina 12 (60%) 1 (5%) T (35%)
Carbenicilina 15 (15%) 5 (25%)
Cefalotina 14 (70%) 1 (5%) 5 (25%)
Cloranfenicol 16 (94%) 1 (6%)
Co-trimoxazol 11 (58%) 8 (42%)
Eritromicina 2 (22%) 7 (18%)
Gentamicina 17 (85%) 3 (15%)
Kanamicina 12 (60%) 8 (40%)
Witrofurantoina 16 (80%) 4 (20%)
Penicilina G 2 (12,5%) 2 (12,5%) 12 (159%)
Piperacilina 18 (90%) 2 (10%) (*)
Rifampicina 6 (55%) 1 (9%) 4 (36%)
Tetraciclina 5 (26%) 14 (T74%)

Observagio: nem todas as amostras foram analisadas peran-
te os virios antimicrobianos. (*): houve reconhecimento,
durante o ensaio, de sete amostras resistentes

diz respeito a 19 pacientes. Quanto & pneumo-
nia bacteriana, a sintomatologia era a pertinen-
te.

A piperacilina constituiu o unico antibacte-
riano recebido pelos doentes. Em geral prescre-
vemos, de inicio, 12 g ao dia, para uso endove-
noso; depois, recorremos & via intramuscular e
demos 4 g em 24 horas. Comumente a primeira
etapa durou seis dias e, a outra quatro. Os in-
tervalos para fracionamento das doses cotidia-
nas sempre duraram seis horas.

Injecho intravenosa sistematicamente suce-
deu apés diluicdo na proporgido de 1 g/10 ml =
foi praticada lenta e diretamente; por vezes, po-
rém, empregamos 100 ml de soro e a inocula-
¢80 ocorreu em tempo nio superior a 30 minu-
tos. Para utilizagdo intramuscular, com rodizio
de regifio, processou-se juncio do antibidtico &
lidocaina a 0,5%.

Houve registro da resposta clinica e da to-
lerabilidade, local e sistémica, a fim de permi-
tir julgamento confidvel ao final do estudo.

RESULTADOS

Nossas verificagbes clinicas e bacteriolégi-
cas fundamentais figuram nos Quadros V, VI e
VII.

QUADRO YV

Tratamento, por meio da piperacilina sddica, de infeccdes
bacterianas: evolugdo de manifestagdes clinicas relativas aos
pacientes com infeccio no trato urindrio

Pré-tratamento Pés-tratamento

Manifestacio  Numero de pacientes Nimero de pacientes
clinica
A L M I A L M I
Calafrio 1 8 9 1 18 1
Distiria 5 12 17
Dor lombar 2 2 12 1 16 1
Febre 2 4 8 5 16 1 2
Freqiiéncia 1 6 10 17
Urgéncia 1 8 8 17
Intensidade da manifestagido clinica — A: ausente; L: leve;

M: moderada; I: intensa

A evolucio clinica processou-se no sentido
de regressdo quase que completa da maioria
das manifestacbes e a melhora clinica delineou-
se a partir de dois ou trés dias apds o comeco
da antibioticoterapia. Como é perceptivel nc
Ruadro V, apenas cinco sintomas de leve inten-
sidade ainda persistiam ao final, relativamente
as infeccbes do trato urindrio.

A comparacdo entre os resultados bacterio-
16gicos registrados no pré e pods-tratamento
mostra que houve erradicacio em 16 casos
(80% ), com recaida tardia em dois (10%) e re-
infeccdo por germe diferente em um (5%); nos
demais quatro doentes comprovamos continua-
¢éo da participacio bacteriana em trés e redu-
¢do acentuada do numero de microrganismos
em um (Quadro VI).

Em suma, de acordo com os fatos anotados
no Quadro VII, obtivemos cura clinica de 15 en-
fermos (75%), enquanto que apuramos quatro
nitidas melhoras. Duas recaidas depois da erra-
dicacdo microbiana, reinfeccio por nova bacté-
ria diversa da inicial e acentuada reducio da
duantidade de germes compareceram como ou-
tras quatro constatacbes. Uma falha aconteceu
e vale realcar que as bactérias nfo eliminadas,
além do patdgeno distinto isolado, eram sensi-
veis & piperacilina.
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QUADRO VI

Tratamento, por meio da piperacilina s6dica, de infecgles
bacterianas: resultados de acordo com a avaliacdo

bacteriolégica
Resultado Ntmero de pacientes
Erradicagio 16 (80%)*
Persisténcia 3 (15%)
Recaida 2 (10%)
Redugdo acentuada 1 (5%)

Reinfeccéo 1 (5%)

¥: com duas recaidas tardias e uma reinfecciio por outro

tipo de bactéria

QUADRO VI

Tratamento, por meio da piperacilina sodica, de infecgdes
bacterianas: resultados de acordo com as avaliagBes clinica
e bacterioldgica

Resultado Numero de pacientes
Excelente (cura) 7 (35%)
Satisfatério (cura) 8 (40%)
Total 15 (75%)
Melhora e recaida 2 (10%)
Inalterado 1 (5%)
Melhora e redugio do numero
de bactérias 1 (5%)
Melhora e reinfeccio 1 (5%)

A tolerabilidade pode ser considerada boa.
Dor e eritema no local da aplicacdo endovenosa
foram observados em quatro pacientes ou referi-
dos por eles. Substituimos a habitual injec¢do in-
tra.venéysa por flebotomia com cateter no que se
refere 4 dois individuos que haviam desenvolvi-
do altéragéo compativel com flebite de evolucio
transitéria e regressfio sem efeitos residuais.
Dor motivada por injecdo intramuscular compa-
receu. de forma relativamente freqiiente e, qua-
se sempre, envolveu leve intensidade.

Nao documentamos efeitos colaterais sisté-
micos atribuiveis & piperacilina; nio obstante,
febre causada pela droga existiu em um pacien-

te.

Os exames avaliadores de funcio renal ou
hepatica ndo evidenciaram alteractes dignas de
mengao, quando dados pertinentes & etapas pré
e pos-tratamento sofreram comparacio. Ao he-
mbgrama, notamos leucopenia e neutropenia
discretas duas vezes e, outrossim, eosinofilia
no sangue de cinco pessoas; essas anormalida-
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des, de causas nfo definidas, nio tiveram cor-
respondéncia clinica.

DISCUSSAO

Nossos resultados sfo semelhantes a outros

anteriormente comunicados 3.4.5.8,12,

De CHEPPER & col.5 resumiram os estudos
de sete investigadores que utilizaram a pipera-
cilina em 109 pacientes e concluiram ser esse an-
tibidtico eficaz no tratamento de grande varie-
dade de infeccgdes. Por seu turno, COUTINHO &
col.4, mostraram que a piperacilina, além de
eficiente e bem tolerada, é vilida terapeutica-
mente em face a processos bacterianos, com-
plicados, situados no aparelho uringrio, pois re-
gistraram 19 curas e nove melhoras clinicas
quando enfrentadas 28 situacSes atinentes a 20
doentes. SHOUTENS & col. 2, em pesquisa que
abrangeu 20 adultos, erradicaram os patégenos
de todos os pacientes, com manutencido do be-
neficio durante pelo menos seis semanas em 14
casos, convindo esclarecer que eram também
das vias uringrias as afeccdes. Em andlise rela-
cionada com 20 pacientes que apresentaram in-
fecgbes do trato respiratério inferior CARNEI-
RO & col.? registraram boa tolerabilidade e efe.
tividade a favor da piperacilina, a despeito do
mau estado de 60% dos enfermos medicados. Fi-
nalmente, LIMSON & col.3 estudaram os acon-
tecimentos relativos a 20 pessoas com bactere-
mia e endocardite bacteriana e assinalaram que
dez das 11 com o primeiro problema citado fi-
caram clinicamente curadas, 0 mesmo tendo
havido com sete das com endocardite.

Nés comprovamos 75% de sucessos e 20%
de melhoras. Em 80% das vezes notamos elimi-
nacdo definitiva ou temporsria dos microrga-
nismos causais. Esses fatos, aliados & boa tole-
rabilidade, permitem apontar g piperacilina co-
mo uma opcao terapéutica de elevada seguranca
e eficdcia para o tratamento de pacientes com
infecgBes causadas por bactérias sensiveis.

E interessante salientar que o perfil antibac-
teriano dessa nova penicilina incorpora os es-
pectros da ampicilina e da carbenicilina, incluin-
do essa possibilidade de vasta acio a maioria
dos bacilos aercdbicos Gram-negativos, entero-
bactérias e Pseudomonas, com a exclusio de
Klebsiella sp., imitando o que se passa com 2
ampicilina e a carbenicilina e, igualmente, per-
cebido na averiguagio agora divulgada.
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SUMMARY

Bacterial infections treated with sodium pipera-
cillin

Twenty hospitalized patients affected by
pathogenic bacterial infections were included
in an open controlled study planned to evaluate
sodium piperacillin treatment efficiency as to
its clinical aspects, bacteriological response, and
eventual side effects.

Infections were of the urinary tract in 19
patients, four of them with complications; only
one of the cases was affected by a bacterial
Pneumonia. Usually an average daily dosis of 12
g 'was administered by endovenous route, for
six days, and after that, 4 g in 24 hours, by in-
tramuscular route, for an additional four days.

Analysis of results showed 75% clinical cu-
res and 20% of cases with improvement. In 80%
of the cases bacteria were erradicated definiti-
vely or temporarily. No significant side effects
were observed.

According to the Authors, this antibiotic is
safe, efficient and well tolerated, thus being a
valid therapeutic drug for patients affected by
germs sensitive to it, as revealed by in vitro
tests, and 'which corresponds approximately to
the sum of ampicillin and carbenicillin activity.
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