MECANISMO DE ACAO DOS SULFAMIDICOS DE
ACAO RETARDADA *

MARIO GHIONE **

O autor apresenta uma revisdo sébre o mecanismo de acdo dos sulfamidicos
de acdo prolongada, tecendo consideracdes sébre a sua distribuicdo no organismo
e sua atividade antibacteriana. Aprecia principalmente as caracteristicas far-
macodindmicas da sulfametoxipirazina considerando-a superior aos demais suifa-
midicos ensaiados, devido a sua lenta eliminacdo e a sua reduzida ligacdo ds
proteinas plasmdticas, caracteristicas que, aliadas 4 sua pequena toxicidade e
atividade bacteriana elevada, permitem o seu emprégo terapéutico em doses

baizas.

No campo; da farmacoterapia clinica e
em particulat no da quimioterapia dos pro-
cessos infectiosos revestem-se de grande
importancia as aquisicoes feitas nestes ul-
timos anos np dominio:da farmacocinética.

Para correta impostaciao terapéutica €
necessario, de fato, determinar para cada
quimioterapico:

1 — dose 6tima que deve ser administrada,
para obter ao nivel do foco inflamatério

concentracao eficiente de medicamento
ativo;
2 — dose de manutencio que deve ser

administrada a intervalos de tempo pré-
fixados para manter invariada esta con-
centracao.

A determinacgdo déstes parametros € de
particular interésse no tratamento com de-
rivados sulfamidicos (SA) porque a acdo
quimijoterapica déstes compostos e dos me-
dicamentos bacteriostaticos em geral é uma
funcio da interacdo de dois fatores princi-
pais: concentracdo e tempo.

Esta relacdo é valida dentro dos llmltes
de um determinado Ambito de valdres por-
que é impossivel reduzir um ou outro fator
abaixo dos valdéres do limiar sem compro-
meter a acdo terapéutica.

A atividade quimioterapica de um SA
depende, portanto, de sua atividade anti-
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bactérica intrinseca e de suas caracteristi-
cas farmacodinadmicas.

A atividade antibactérica intrinseca €
condicionada, conforme ha tempos se sabe
(26), da analogia estrutural dos SA com o
acido-p-amino-benzéico (PAB), e dificil-
mente pode alcancar em novos compostos
valores superiores aos da sulfadiazina, cuja
constante de dissociacdo acida é muito vi-
zinha & do PAB (3).

As caracteristicas farmacodinamicas co-
mo a atividade terapéutica sObre us infec-
coes experimentais variam com o variar dos
anéis heterociclicos e da posicdo dos substi-
tuintes a éles ligados, como é evidente nas
p. aminobenzen-sulfamidas de aminas he-
terociclicas (15).

Os trabalhos de Dost (11) e de Kriger-
Thiemer e cols. (16, 18, 19) permitiram re-
sumir em uma expressao matematica unica
os diversos grupos de fatéres e calcular as
doses de medicamento necessarias e sufi-
cientes para obter terapéutico 6timo.

DISTRIBUICAO DOS SA NO ORGANISMO

Para melhor ilustrar os problemas far-
macocinéticos dos SA é oportuno acenar
brevemente ao destino déstes medicamen-
tos no organismo, conforme esquematizado
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na fig. 1 (modificado por Scholtan (25) e
Kriiger-Thimer (20) .

O composto introduzido no intestino em
parte é excretado como tal, em parte €
 transformado em metabolitos inativos, e
também em parte entra na circulag¢éo.

A velocidade de absor¢cdo depende do
valor da constarte da invasdo, k,; (se-
gundo a nomenclatura sugerida por Panel
e Kolloquim em Forschungsinstitut Bors-
tel (Freerksen) (12).

No sangue, o medicamento pode distri-
buir-se nas células sangiiineas e no plasma.

No plasma se encontra em parte livre,
isto é, dissolvido na componente hidrica,
em parte ligado & fracdo proteica, e de
modo particular & albumina.

A fracdo nido ligada as proteinas se di-
funde (com uma velocidade que depende do
valor da constante k;;) nos tecidos onde
parcialmente se liga as proteinas tissula-
res, e, alcancando o equilibrio, se redifun-
de na forrente circulatoéria.

Do sangue, a fracao de medicamento li-
vre passa aos emunctorios pelos gquais po-
de ser excretada ou, com um processo que
se reveste de grande importancia no caso
dos SA de acio retardada, pode ser reabsor-
vida e passar para a circulacdo, seja ao
nivel do tibulo renal, seja, no que se refere
a fragdo excretada pela bilis, ap nivel do
epitélio intestinal.

Cada um dos aspectos particulares desta
complexa seqiiéncia de fenémenos requere-
ria um aprofundado exame, mas a brevi-
dade do tempo e os conhecimentos incom-
pletos neste campo, nio obstante os gran-
des progressos realizados nestes ultimos
anos, induzem a restringir a discussido a
um modélo mais simples, e a tomar em
consideracdo os fendmenos de ligacdo as
proteinas plasmaticas, de absor¢ao, de eli-
minacio e de difusdo do SA a partir do
plasma. Apropriada elaboragdo dos vald-
res dos parimetros relativos a éstes feno-
menos permite, como rapidamente vere-
mos, nao s6 obter indicacSes posologicas
otimas, mas também exprimir um juizo fun.
dado na atividade comparativa dos diver-
sos SA.

LIGACAO DOS SA AS PROTEINAS

O estudo dos fendmenos de ligacdo as
proteinas plasmaticas é de fundamental in-

terésse porque a atividade antibactérica é
apanagio exclusivo da fracdo de medica-
mento livre na componente aquosa do plas-
ma (10, 1, 22).

A ligacao de um SA as proteinas plasma-
ticas depende da concentracao do medica-
mento, da concentracio das proteinas e da
capacidade de ligacao das proteinas ao com-
posto em questdo.

Dentro de determinados limites subsiste
umsa relacdo linear direta entre o logarit-
mo da concentracio do medicamento livre
(25) e o fendmeno pode ser expresso pela
equacao de Freundlich (13) simplificavel

na equacdo (1). (Fig. 2).
io0g ¢ =a -+ blog e (1)
onde ¢’ = concentragido de SA ligado as
proteinas (ypmol/1).
¢ = concenfracio de SA livre na
parte aquosa (pmol/1)
a e b = constantes.

Analise mais acurada demonstra, porém,
que a ligacdo as proteinas segue a lei da
a¢do de massa (5) e uma expressio mais
idénea do medicamento é dada pela equa-
¢ao (2). )

c. beta P
¢’ = —mm —— (2)
K+ ¢

onde beta = capacidade maxima de li-
) gacdo das proteinas plas-
maticas para o SA em ques-

tdo (em pmol/g).

K = constante de dissociagdo (ymol/l)
do complexo de SA — proteinas) .

P = concentracio de proteinas do plas-
ma (70 g/1).

A concentracido total de sulfamidico no
plasma (c’) é a soma da fracio ligada e da
fracdo livre na componente aquosa do plas-
ma, segundo a equacdo (3).

¢ =¢’ 4+ cw 3
Substituindo nesta equacdo c¢” pélo se-

gundo térmo da equacio (2) tem-se a equa-
cio (4).
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C beta P
C = ———— CW =
K+ ¢C
¢ (w + beta P
ol = C.A (4)
K + ¢
onde ¢’ = concentracio total do sulfa-

midico no plasma;
W = conteudo em agua do plasma
(normalmente 0,95ml/ml) ;
fator de ligacdo proteica.

»
It

O fator de ligac¢do proteica (A) exprime
a relacao entre a concentracao plasmatica
total e a concentracao plasmatica realmen-

c!
te ativa do SA em exame (— = A) e é um

c
parametro muito importante para o estu-

do. da farmacodinamica dos sulfamidicos
encerrando em um s6 valor téda informa-
¢ao relevante sobre éste assunto.

Das simples equacdes apresentadas pode-
-se igualmente deduzir que, em paridade de
atividade antibactérica as dOses necessarias
para alcancar uma concentracio plasmati-
ca suficiente dos diversos SA serao tanto
maiores quanto mais elevado fér o respec-
tivo valor do fator de ligacdo proteica, isto
€, quanto maior fér a afinidade do SA para
as proteinas plasmaticas (medida por Be-
ta) e quanto menor for o valor da cons-
tante de dissociacao do complexo proteinas
— SA (medida por K).

A atividade antibactérica verdadeira do
plasma durante o tratamento com SA néo
pode ser determinada com métodos que
comportem diluicio do plasma, porque isto
determina uma dissociacdo do complexo
proteinas — SA e portanto erradas sio as
conclusdées a respeito alcancadas através
déste método por Madsen e col. (21).

A atividade antibactérica verdadeira deve
ser determinada em plasma ndo diluido.

CONSTANTES DE ABSORCAO E
ELIMINACAO

Contrariamente a quanto sustentado por
alguns AA como Biittner e Portwich (8),
nao ha qualquer relagdo entre os fendéme-
nos de ligacdo as proteinas e a velocidade
de absorcdo (k’,) ou de eliminagdo (k’,)
dos SA.

Os valdres déstes parametros sdo rele-
vantes para o calculo de uma dosagem 6ti-
ma e podem ser calculados pelas curvas dos
niveis hematicos, admitindo que os proces-
sos de absorcédo e eliminacio podem ser ex-
pressos por uma simples fun¢io exponen-
cial. '

Na fig. 3 sdo relatadas as curvas dos ni-
veis hematicos do SA total (¢’) em mcg/m}
observados em diversos grupos de volunta-
rios ap6s a administracio de diversas doses
de sulfametoxipirazina (Kelfizina) por via
oral. Como se observa nos graficos, a absor-
¢do do medicamento é rapida, a eliminacao
muito lenta.

Os valdres de k’; e k’, e do intervalo de
tempo intercorrente entre as administracgaes
(que pode ser escolhido ao arbitrio dentro
de certos limites) sdo utilizados para o
calculo de uma unica e complexa expres-
sao denominada fator farmacocinético
17,17, 4).

DIFUSAO

Os parametros até agora considerados
nao sao suficientes para descrever, embo-
ra de maneira aproximada, os fenémenos
farmacocinéticos.

¥ necessario considerar com maior aten-
¢ao os fenomenos da difusdo.

Supondo que todo o organismo seja, co-
mo no modélo esquematizado na fig. 1.
uniformemente permeado pelo medicamen-
to imediatamente apdés a sua administra-
cao- dever-se-ia alcan¢ar durante o tempo 0
em cada liguido organico, uma concentra-
cao do medicamento dependente unicamen-
te da dose administrada (D) e do péso do
organismo (0) .

Na realidade, diversos fendmenos inter-
ferem nestes processos, e ndo s6 uma difu-
sdo incompleta ou uma incompleta absor-

cao mas também uma parcial decomposi- -

¢ao do medicamento, uma fixacdo ao nivel
de diversos orgaos e tecidos etc.

Por conseguinte, a concentracio ficticia
plasmatica ao tempo 0 (C’,), como pode
ser determinada aproximadamente “extra-

polando” ao tempo 0 a curva dos niveis he- °

maticos, difere da concentracao tedrica por
um fator A’ dito justamente coeficiente de
distribuicao, segundo a equacdo (5).

- e )
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Caracteristicas de alguns sulfamidicos

(de BERLIN (1964) modif.)

] 1 !
| | o 10 o = 20
PRODUTO I ‘min @ v 50% !
| | D« D | Dx D
| | |
| l : N
sulfametoxipiridazina .. 0.85 1 35 2340 500 :+ 4680 1800
l i ‘;
sulfametoxipirimidina .. | 7.00 ! 37 1940 550 ' 5400 1100
! ! !
sulfametilpirimidina .... ! ca. 10 | 41 2700 980 ' 5400 1800
! ‘ !
sulfadimetoxipirimidina . | 0.64 | 41 2100 700 © 4200 1400
! | l
sulfametoxipirazina .... | 22.00 ! 65 320 73 1 640 146
! | |
! i |
fmin

= concentracdo percentual minima de SA livre no plasma.

D*e D = dose inicial e dose de manuten¢dao (em mg) a administrar-se ca-
da 24 horas, calculada com valéres do fator de seguranca (o)
postos — 10 e 20, para cada paciente de 70 kg.

Fig. 4
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DCc=c, . & (5)

O produto déste coeficiente para o fator
. de ligacdo proteica representa o coeficien-

te de distribuicao da fracio aquosa do plas-
ma (A’ . A = A4).

ATIVIDADE ANTIBACTERICA

Para o cilculo das doses nao resta agora
sendo tomar em consideracéo os fatores da
atividade antibactérica, isto ¢, a dose ini.
bidora minima (y), determinada em ter-
reno sintético, e um fator de seguranca (o).

A introducao déste fator torna-se neces-
saria pela presenca nos liquidos organicos
e nos focos inflamatdrios de compostos
(PAB, metionina, timina, purinas, etc.) ca-
pazes de antagonizar a ac¢do antibactérica
dos SA.

Os diversos fatores considerados sao uti-
fizados para a equacao (6).

D/G=10-3 . M.y .0.4A9 (6)
onde M = péso molecular do SA.

Do que resulta que a dose a administrar
¢, conforme foi dito no inicio, uma funcéo
de trés fatbéres principais:

1) atividade antibactérica expressa por
M. p. o.

2) ligacdo as proteinas e difusao expres-
sa por A.

3) caracteristicas farmacocinéticas ex-
pressag por ¢ (Berlin e Kriiger-Thie-
mer) (5).

Para o calculo da dose inicial deve-se ter
em conta o intervalo das administracoes

{r) e o tempo de meia vida biolégica (t’
.50%) .

A relacao entre a dose inicial (Dx) e a dose
de manutencio € fornecida pela equa-
¢ao (7).

2¢
DVD = ——— D
2:—1

onde ¢ = +/t’ 50%
AVALIACAO DOS VARIOS SA
A aplicacdo déstes métodos de calculo

para a avaliacdo dos SA usados hi tempo
ou recentemente introduzidos na pratica

clinica nos permitiu apreciar as caracteris-
ticas excepcionais da 2-sulfanilamido-3-me-
toxipirazina ou sulfametoxipirazina ¥ —
tig. 4 — (9, 5, 6, 14) e a superioridade déste
composto nos confrontos de grupos SA, se-
ja pela sua lenta eliminacdo, seja, e em
medida ainda maior, pela reduzida liga-
cdo as proteinas plasmaiticas.

Adotando um fator de seguranca ¢ = 10,
pode-se calcular com a formula acima uma
dosagem 6tima de sulfametoxipirazina com
dose inicial de 400 ou 500 mg e doses de
manutencdo de 100 mg cada 24 horas.

Dada a baixissima toxicidade do medi-
camento, pode-se aumentar o valor do fator
de seguranca e calcular uma dosagem ini-
cial de 80 mg seguida da administracio de
20 mg cada 24 horas. O fator de seguranca
€, neste esquema posoldégico, posto a ca. 30

Uma interessante propriedade da sulfa-
metoxipirazina é a relacao linear direta en-
tre a dose inicial e o nivel hematico alcan-
cado na 242 hora (fig. 5).

E portanto possivel com base nestas
aquisi¢oes, determinar a priori quais os va-
léres de niveis hematicos que se quer al-
cancar, segundo a sensibilidade do agente
patoégeno ou de acdordo com outras conside-
ragges clinicas.

A administracao per os cada 24 horas
de 1/4 desta dose inicial permitira manter
constantes as taxas hematicas de sulfame-
toxipirazina ao nivel pré-escolhido (fig. 6).

A lenta eliminacdo da sulfametoxipirazi-
na torna facil também a administra¢do do
medicamento com prolongados intervalos
de tempo.

Por exemplo, apdés a administracio de
2,5 ¥ os niveis hematicos manter-se-ao apre-
cidveis também além do 7.2 dia, e a ativi-
dade antibactérica verdadeira, determina-
da conforme se disse sobre o séro nao di-
luido, é claramente apreciavel (fig. 7).

Este método de administracio interva-
lado pode ser particularmente indicado em
tratamentos subambulatoriais, é bem tole-
rado inclusive durante longos periodos de
tempo, e permite obter lisonjeiros resulta-
dos inclusive no tratamento de infeccdes
cronicas como a lepra (23, 24) ou de infec-
¢cOes por protozoariog (malaria), seja nas
infeccbes experimentais seja em clinica
tropical (2).

* Kelfizina (Farmitalia)
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RIASSUNTO

~ LI’A. riassume alcuni recenti acquisizioni sul meccanismo di azione dei sul-

"’ famicidi long acting.

Particolare attenzione & dedicata alle caratteristiche farmacocinetiche della
sulfametossipirazina. \

Questo sulfamidico € lentamente eliminato ed é scarsamente legato alle
proteine plasmatiche.

Data la bassa tossicitd di questo prodotto e la sua elevata attivita anti-
batterica € possibile ottenere un effetio terapeutico mediante la somministca-
zione di dosi mol'o basse di sulfametossipirazina.

SUMMARY

The author summarizes some recent advances in the knowledge of the
niecanism of action of the long acting sulfonamides.
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Particular attention was devoted to the pharmacokinetic characteristics of

the sulfamethoxypyrazine.

The low el@minatipn ratq and the reduced protein binding of this compound
as well as its hlgr_x antibacterial properties and low toxicity allow the achievement
of the therapeutic result through the administration of very low doses.
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