EXPERIENCIAS TERAPEUTICAS COM UM DERIVADO DA RIFAMI-
CINA — A RIFAMPICINA *
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Os aulores apresentam os resultados obtidos com a rifampicinag no trata-
mento de 31 casos de infeccoes bacterianas diversas. Foram tratadas 15 crian-
cas, cujas idades variaram de 4 a 11 anos, sendo 6 do sexo feminino e 9 do sexo
masculino, e 16 adultos, 7 do sexo masculino e 9 do sexo feminino.

Em 25 casos foi possivel isolar o agente bacteriano possivelmente responsdvel
velo quadro clinico.

As doses empregadas para criancas joram de 20 mg/kg ao dia, distribuidos
em 2 doses com intervalos de 12 horas; os adultos receberam 450 a 900 myg a inter-
valos de 12 horas. Os pacientes foram tratados por periodos gue variaram de
4 a 15 dias de acoérdo com a gravidade da infec¢do e a resposta terapéutica.

Todos os pacientes foram submetidos, antes, durante e apés o tratamento,
a exame clinico completo, hemogramas, provas de funcdo hepdtica, dosagem de
transaminases, exames de urina (elementos anormais e sedimentoscopia, dosa-
gem de uréia, glicose e colesterol sanguineos e a outros exames visando ao diag-
nostico etiologico e evolucdo de cada caso em particular.

Os resultados obtidos com rifampicina no tratamento de 31 casos foram
considerados excelentes em 24, muito bons ent 5 e bons em 2, em nenhum dos
casos tratados se observando intolerdncia a droga.

A rifampicina pode, sem duvida, na opinido dos autores, ser considerada
um antibidtico altamente eficaz para o tratamento de infeccées bacterianas por
gram-positivos e gram-negativos.

As rifamicinas sao antibioticos derivados
da fermentacao do Streptomyces mediter-
ranei; era principalmente conhecida a ri-
famicina SV que, a despeito de suas am-
plas propriedades farmacologicas, tinha o
inconveniente de nao poder ser adminis-
trada por via oral. Dentre os seus varios
derivados semi-sintéticos ensaiados por
Kradolfer & cols., em 1966, (10). ficou com~
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provada a eficacia do 3-t4-metil-piperazi-
nil-iminometil) -rifamicina, rifamicina AMP
ou rifampicina, cujo comportamento *“in
vitro” mostrou excelente atividade contra
microorganismos gram-positivos, especial-
mente estafilococos e estreptococos, inclu-
sive aguéles resistentes a penicilina, con-
tra varios gram-negativos, e contra o My-
cobacterium tuberculcsis (9): sua atividade
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Impetigo fStrep./g hemol.s 450
Furunculose \ — 450
Otite. Furunculose IStaph. aureus s 300
Furunculose ‘ e ; 300
Furunculose !Staph. aureus s ; 450
Furunculose }Bast. gram neg. ; 300
Furunculose 1Staph. aureus 300
Impetigo %Staph. aureus S 450
Impetigo ‘Staph, aureus R 450
‘Impetigoe !Staph. aureuss 300
Amigdalite jStrep.a hemol.s 450
‘Impetigo {Strep,,’f hemol.S 450
'Miiase impetiginosa no couro cabeludo e impetigo . 300
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~ vivo” fol amplamente demonstrada em
srias infecgdes exuverimentais, ;
~ .= foram postericrmente comprovados por
saitiplas experimentacdes clinicas, como
- de Greco de Finkelstein & Viglioalia (8).
Zxrcellos Ferreira & Freitas (2). Barcellos
Terreira & cols. (3), Polisuk & cols. 14y,
Jrmpos & cols. (5), Filgueiras & cols (6),
Slzliano (12) e Malidantschik (111 entre
SLTTOoS.

A rifampicina é um pé insipido, alaran-
mgo. estavel a temperatura am Ao
“ntrario do que ceorre com a rifamicina
3. € bem absorvivel nor via oral, atiagin-
©- concentracoes sanguineas eficazes quan-

administrada por esta via; os niveis
snguineos atingem o seu méaximo entre

2% e 4.2 horas; doses de 150 a 300 mg sao
-zpéuticamente ativas no periodo de 12
soras, e doses de 450 e 600 mg permitem
“-ncentracoes mensuraveis no soéro duran-
*: 24 horas; a concentraciao sérica é hahi-
—izlmente maior quando se administra o
snribiotico com o estomago vazio. A ri-
ampicina se difunde em todos os tecidos
iz corpo humano, sendo de destaque a
.a concentracio no tecido pulmonar, mais
<=vada que no sOro, e sua presenca, tam-
im em niveis elevados, no exsudato de
-vidades tuberculosas. Pequenas quanti-
Zzdes do antibidtico foram evidenciadas no
.suor cefaloragueano em alguns casos em
-ie as meninges se apresentavam sas. O
zntibiotico se elimina pela bile e pela uri-
=4, onde se encontram concentracdes al-
-x3 e ativas, sendo esta eliminacao lenta
< >is 48 a 60 horas apo6s a administracio de
ma dose oral unica de 150 mg, ainda se
swcontram tracos na bile e na urina, em-
cara nesta mesma ocasiao & coencentratac
“irica ja nfo seja detectavel (1, 7).

Ensaios visando a toxicidade aguda em
:10s mostraram que a LD.,, apos admi-
.stracao oral, foi de 1668 mg. kg; coelhos
~io apresentaram sinais de intoxicacao,
Coesmo apds a administracdo de uma dose
cal de 1500 mg-kg. A toxicidade cronica,
zstudada em ratos, mostrou gue doses dia-
cizs de 50, 100 e 200 mg kg de rifampicina
carante 6 meses nao provocaram a morte

neahunt dcs animais, notando-se ape-
s diarréias nos que receberam as doses
.i2is altas e uma coloracido alaranjada da
-cle, proporcional a dose adminisirada: o
comento de péso foi o mesmo nestes ani-
..ais e no grupo controle; nio foram ab-

servadas, neste periodo, alteracdes himato-
logicas de importancia. Histopatologica-
mente, notaram-se ao fim de 6 méses, si-
nais leves de degeneracdo hepatica, piin-
cipalmente nos animais tratadss com 200
mg kg diarios; no rim, discretos sinais de
degeneraciio com vacuolizacio e depdsite
de substancias sudanofilas nas células epi-
teliais c¢os tubos contornados, !esses estas
mais evidentes nos animsais iratades com
ag maiores doses, foram tambéi evidencia-
dos (Exposé Ciba, 1987) .

o
S

A rifampicina, além de ser eifetiva juan-
do administrada por via oral, aprescita
uma série de propriedades que a situam
em um primeiro plano no grupo das ri-
famicinas:

1) atividade maior que a rifamicina 8V
e espectro antibacteriano ampliade
em relacio a gram-negaiivos;

2) concentracdoes hematica e tissular
elevadas, com lenta taxa de excre-
¢do, permitindo dosificacin a maio-
res intervalos;

3) tolerancia muito boa.

Além destas propriedades a rifampicina
tem um mecanismo de acéo particular, for-
mando um complexo estavel com a RNA
polimerase, propriedade pela qual nao apre-
senta resisténcia cruzada com outros anti-
biéticos, como assinalam Wehrli & cols. (15.
16 e 17). Estudos mais recentes pareceni
indicar que éste antibidtico tem tambhém
acdo sobre virus, podendo ampliar-se sobre-
maneira o0 seu campo terapéutico (13).

O presente trabalho tem a finalidade de
ampliar as investigacdes clinicas ja efetua-
das com éste antibiético no tratamento de
diferentes entidades bacterianas.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados 31 pacientes provenien-
tes dos ambulatoérios e enfermarias da Cli-
nica de Dcencas Infecciosas e Parasitarias
da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal do Rio de Janeiro, portadores de
diferentes entidades infecciosas. i
consideradas 15 criancas, cujas id
riaram de 4 a 11 anos, sendo 9
masculino e 6 do sexo feminino: e
tos, compreendidos entre 15 e 52
idade, 7 dc sexo masculino ¢ 8 do s
minino.
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“in vivo” fol amplamente demo.sirada em
varias infeccoes exverimentais, resultados
que foram postericrmente comprevados por
multiplas experimentacfes clinicas, como
as de Greco de Finkelstein & Vigliczlia (8),
Rarcellos Ferreira & Freitas (2). Barcellos
Ferreira & cols. (3), Polisuk & cols. (14,
Campos & cols. (5), Filzueiras & zols 16,
Migliano 112) e Maidantschik (11 eatre
outros.

A rifampicina é um pd insipido, alaran-
jado, estavel & temperatura ambiente. Ao
contrario do que ocorre com a rifamicing
SV, é bem absorvivel nor via oral, atingin-
do concentracdes sanguineas eficazes guan-
do administrada por esta vis:; os niveis
sanguineos atingem o seu maximo entre
a 2% e 42 horas; doses de 150 a 300 mg sio
terapéuticamente ativas no periodo de 12
heras, e doses de 450 e 600 mg perimitem
concentracées mensuraveis ne séro duran-
te 24 horas; a concentracio sérica é hahi-
tualmente maior quando se administra o
antibiotico com o estémago vazio. A ri-
fampicina se difunde em todos os tecidos
do corpo humano, sendo de destaque a
sua concentracao no tecido pulmonar, mais
elevada que no séro, e sua presenca, tam-
bém em niveis elevados, no exsudato de
cavidades tuberculosas. Pequenas quanti-
dades do antibidtico foram evidenciadas no
liguor cefaloraqueano em alguns casos em
que as meninges se apresentavam sas. O
antibiotico se elimina pela bile e pela uri-
na, onde se encontram concentracoes al-
tas e ativas, sendo esta eliminacao lenta
pois 48 a 60 horas apods a administracao de
uma dose oral unica de 150 mg, ainda se
encontram tracos na bkile e na wurina, em-
bora nesta mesma ocasiao a concentrataoc
sérica ja nao seja detectavel (1. 7).

Ensaios visando a toxicidade aguda em
ratos mostraram que a LD., apos admi-
nistracao oral, foi de 1668 mg kg; coelhos
nao apresentaram sinais e intoxicacao,
mesmo apos a administracido de uma dose
oral de 1500 mg- kg. A toxicidade cronica,
estudada em ratos, mostrou que doses dia-
rias de 50, 100 e 200 mg kg de rifampicina
durante 6 meses nao piovecaram a morte

e nenhum dos animais, notando-se ape-
nas diarrélas nos que receberam as doses
mais altas e uma coloracio alaranjada da
pele, proporcional a dose administrada; o
atmento de péso foi o mesmo nestes ani-
mais e no grupo contrdle: niao foram cb-

servadas, neste periodo, alteracdes himato-
logicas de importancia. IHistopatclogica-
mente, notaram-se ao fim de 6 méses, si-
nais leves de degeneracido hepatica, prin-
cipalmente nos animais tratados com 200
meg kg didrios; no rim, discretos sinais de
degeneracio com vacuolizacio e deposito
de substancias sudanofilas nas células epi-
teliais cos tubos contornados. lesdes estas
mais evidentes nos animais iratados com
as maiores doses, foram tambéi evidencia-
decs (Exposé Ciba, 1967) .

A rifampicing, além de ser eletiva guan-
do administrada por via oral, aprescita
uma série de propriedades que a situam
em um primeiro plano nc grupo das ri-
famicinas:

1) atividade maior que a rifamicinag SV
e espectro antibacteriano ampliado
em relacao a gram-negativos;

2) concentracdes hematica e tissular
elevadas, com lenta taxa de excre-
cao, permitindo dosificacin a malio-
res intervalos;

3) tolerancia muito boa.

Além destas propriedades a rifampicina
tem um mecanismo de acfo particular, for-
mando um complexo estavel com a RNA
polimerase, propriedade pela qual nao apre-
senta resisténcia cruzada com outros anti-
bidticos, como assinalam Wehrli & cols. (15,
16 e 17). Estudos mais recentes parecem
indicar que éste antibidtico tem também
acio sobre virus, podendo ampliar-se sobre-
maneira o seu campo terapéutico (13).

O presente trabalho tem a finalidade de
ampliar as investigacdes clinicas ja cfetua-
das com éste antibiotico no tratamento de
diferentes entidades bacterianas.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados 31 pacientes provenien-
tes dos ambulatorios e enfermarias da Cli-
nica de Dcencas Infecciosas e Parasitarias
da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal do Rio de Janeiro, portadores de
diferentes entidades infecciosas. Foram
consideradas 15 criancas, cujas idades va-
riaram de 4 a 11 anos, sendo 9 do sexo
mascuiino e 6 do sexo femiunino; ¢ 16
tos, comnreendidos entre 15 ¢ 52 anos de
idade, 7 do sexo masculino ¢ ¢ do sexo fe-
miaino.

1

adul-



QUADRG 1I

EXPERIENCIAS TERAPEUTICAS COM A RIFAMPICINA

(ADULTOS)

Caso Idade

n* SeX0 Enfermidade
16 33/M. KErisipela

17 19/M. Uleera de perna infectada.

18 52K, Erisipela

19 20/F. Dermatite estreptocécica,

20 28/M. Otite média supurada.

21 20/F. “runculose

22 30/F. Furunculose

23 38/ Ferida no membro inferior ¢/ reacao erisipelatoide.
24 34 /M. Turunculose

25 47/M. Maranculiose

26 15/FK. ‘Anigaalite, Conjuntivite purulenta.
27 30 M. Jdudrosoadenite.

28 36/F. nfec. urindria

29 237k infec. urinaria

30 30, M. “neumoni

31 22/, Amigdalite

-+ -+ Excelente
4 Muito bom
4+ Bom.

S:  Sensivel no antibiograma
- Resistente no antibiograma

Organismo
i isolado

‘Strep . phemol.
Strep. ghemol.
Strep. /;hemol.

+

iStaph. aureus s

:Neg.

EStrep. « hemol.
Staph. aureus S
3taph. aureus S
Staph. aureus S
Staph. aureus S

E. coli B
K. coli R

Strep. g hemol

Dose/Mg/
dia

900
900
900
900
600
600
600
450
450
450
600
900
900
900
900
600

z
F

Dias de tra. Resul-
tamento | tados
|
i

10 -+ -
10 +
10 S
7 R
10 s
7 s
7 R
10 I
o +4+
7 ++
9 : -+ 4+
10 b4+
15 T
14 Lot
10 +++
10 e
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A casuistica apresentada consta de 5 ca-
sos de amigdalite, um déles associado a
conjuntivite purulenta e 2 casos de erisi-
pela; 1 de ulcera de perna infectada, 1 de
ferida no membro inferior com reacdo eri-
sipeldide, 2 casos de otite, 10 casos de fu-
runculose, um em associacio a otite, 1 de
hidrosoadenite, 1 de dermatite estrepto-
cocica, 1 caso de pneumonia, 2 de infec-
¢a0 urinaria, 1 de milase impetiginosa do
couro cabeludo e 5 casos de impetigo, um
deéles associado a miiase.

Todos os pacientes foram submetidos a
exame clinico completo, exames bacterio-
logicos visando ao diagnodstico etiologico,
antibiograma com discos de rifampicina a
20 meg, exames de urina (elementos anor-
mais sedimentoscopia e densidade), hemo-
gramas, provas funcionais hepaticas (cefa-
lina colesterol, turvacao e floculacido do ti-
mol, sulfato de zinco), dosagem de transa-
minases, bilirrubina e fosfatase alcalina.
dosagem de uréia, glicose e colesterol san-
guineos e outros exames necessarios a ca-
da caso em particular. Esta série de exa-
mes fci realizada, em todos os casns, antes
e apos o tratamento.

A rifampicina® foi administrada sempre
em horario afastado das refeicdes, a inter-
valos de 12 horas, nas doses de 450 a 900
mg ao dia para adultos e na dose aproxi-
mada de 20 mg /kg dia para criancas, ca-
da capsula dosada a 150 mg. Os esquemas
terapéuticos tiveram durag¢do de acordo
com a gravidade e a evolucdo do caso cli-
nico, os periodos de tratamento variando
de 4 a 15 dias.

Cs critérios adotados com relagdo aos
resultados terapéuticos foram os mesmos
empregados em trabalhos anteriores (4),
considerando-se excelentes 0s casos yue
tiveram cura rapida e completa; favora-
veis aquéles em que houve resposta inicial
lenta mas, que ao final do tratamento, es-
tavam completamente curados, neste 2ru-
po inclusive aguéles resultados considera-
dos como “muito bom” e “bom” de acdrdo
principalmente com a duracio da respos-
ta inicial. Casos parcialmente favoraveis
foram aquéles de evolucao arrastada, em
que se féz necessaria a adicdo de outros
antibioticos e nulos foram o0s casos em que
nao houve modificacdo do caso clinico,
ocorrendo mesmo agravamento no curso do
tratamento.

RESULTADOS E CONCLUSGES

Os resultados acham-se apresentados
nos Quadros I e II. Em 25 casos foi iden-
tificado o provavel agente patogénico, em
16 déles realizando-se o antibiograma com
a rifampicina; o Staphylococcus aureus
isolado do caso n.° 11, de lesdes impetigi-
nosas, mostrou-se resistente a rifampici-
na, o mesmo ocorrendo com Escherichia
coli isolado de dois casos de infeccao uri-
naria; os demais micoorganismos testados
mostraram-se sensiveis no antibiograma.

Os resultadecs foram considerados exce-
lentes em 24 dos 31 em que a rifampicina
foi ensaiada, destacando-se a sua efica-
cia especialmente nos processos devidos a
infeccao pelo S. qureus; mesmo no caso n.o
11, em que o Staphylococcus ao antibiogra-
ma se mostrava resistente, o resultado ob-
tido foi considerado excelente, com cura
completa apds 5 dias de terapéutica; em
um casc de impetigo por Staphylococcus
aureus (caso n.° 12) nao se ohservaram me-
IThoras muito sensiveis no inicic do trata-
mento, porém ao fim de 5 dias, houve leve
cicatrizacado das lesdes; no entanto, com a
suspensdo do tratamento, reapareceu o
processo infeccioso.

No paciente com amigdalite em associa-
cac a conjuntivite purulenta, de onde foi
isolado S. aureus sensivel & rifampicina,
evidenciou-se cura no fim de 9 dias de
tratamento, os primeiros sinais de melho-
ra observando-se apds o 4.° dia de trata-
mento, com regressio acentuada da con-
juntivite e desaparecimento da hiperter-
mia.

Dos casos de infeccao estrepftococica em
que fol possivel isolar o micrcorganismo,
um déles (caso n.% 17), portader de ulcera
de perna infectada, apresentou melhora
com inicio da cicatrizacao apoz: os cinco
primeiros dias de tratamento, sendo ne-
cessaria a sua continuidade por mais igual
periodo de tempo para cura completa.

Foram tratados dois casos de infectao
urinaria por Escherichia coli, com numero
de germes por ml superior a 1.000.000 na
cultura; em ambos os casos 0 E. coli mos-
trou-se resistente ao antibiograma, sendo
os resultados considerados muito bom e ex-
celente, com remissdo dos sintomas nos
primeiros 4 dias e cura laboratorial respec-

(*) Rimactan (Labora"ér\io Ciba).
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tivamente aos 7 e 10 dias do tratamento,
que se prolongou por 14 e 15 dias; urinocul-
turas realizadas 30 dias apos mostraram-se
negativas e contrbles posteriores dos 3 me-
ses também apresentaram-se sem  anor-
malidades.

0O paciente com amigzdalite por associa-
cao fusoespirilar, simulando difteria, teve
excelente evolucdo com o tratamento com
a rifampicina, trés dias apos iniciada a te-
rapéutica observando-se melhora espeta-
cular, bem como o caso de furunculose, em
gue foram isolados bastoneies gram-nega-
tivos.

O caso n.° 6, uma crianca de seis anos
portadora de furunculose em que nao foli
possivel a coleta de material para identifi-
cacio do agente etiologico, apresentou re-
sultado considerado muito bon, a cura sen
do chservada ao 5* dia de terapéutica; um
outro caso de furunculose (Mn.° 4), também
sem identificacao do microorganismo res-
ponsavel pelo gquadro clinico, apresentou
cura completa, com resultado excelente.
No paciente com miiase impetiginosa do
couro cabeludo e impetigo ncs membros
inferiores (caso n.° 15), de agente etiold-
gico nao identificado, o tratamento foi fei-
to pelo periodo de 10 dias, sendc conside-
rada excelenfe a resposta ferapeutica pela
cura completa das lesdes da cabeca e das
pernas, apos cinco dias de iniciada a
dicacao; por estar-se efetuando, ao mesmo
tempo, tratamento para a miiase julgou-se
prudente estender o emprégo do antibiotico
por malor periodo. Um caso de erisipela de
membro inferior (n.2 16), em que falharam
todas as tentativas de isolamento do germe.
ficou curado apos 10 dias de tratamento.
Também sem diagndstico etiolégico ioi o
caso n.° 20, de otite meédia supurada, em
que, apos 10 dias de tratamento cbservou-
-se desaparecimento total da secrecio, res-
tandoc discreta hiperemia; ndévo exame 20
dias apds mostrou recuperatdo completa.
Em um caso de pneumonia em um paciente
do sexo masculino, de 30 ancs de idade, em
que nao foi possivel isolar o agente bacte-
riano, observou-~se comprometimento de
pulmao direito, com discretas areas de con-
solidacdo na base direita ao exame radiolo-
gico; Instituida terapéutica com 900 mg
diarios de rifampicina durante 19 dias, hou-
ve total recuperacido clinica e radiolégica.

No que diz respeito & tolerancia, nao se

me- .

observaram quaisquer sintomas que pudes-
sem ser atribuidos a4 acfo da rifampicina;
0os exames laboratoriais realizados antes e
apos tratamento ndo mostraram altera:des
significativas, as transaminases, a bilir-
rubina e as provas funcionais hepéaticas
mantendo-se em niveis normais: dosagens
de uréia, glicose e exames de urina tam-
bém nio evidenciaram alteracGes dignas de
menc¢ao. Relate-se o caso do paciente com
pneumoenia gue apresentou, ne decurso ¢o
tratamento, sinais de excitacio psicomo-
tora, nao sendo possivel comprovar se esta
manifestacao deveu-se ao uso da rifampi-
cina, ao proprio processo infeccioso de que
era portador ou a outras causas.

Algumas consideractes devem ser feitas
em relacdo aos casos de infeccido urinaria
por E. coli em que, embora mostrando-se
0 agente infeccioso resistente ao antibio-
grama, os resultados foram satisfatorios; a
discordancia entre os resultados “in vivo"
e “in vitro” se deve provavelmente a ele-
vada concentraclo que o antibiético atin-
ge na urina. Também um caso de infec-
cdo do §. aureus resistente mostrou cura
completa apds o tratamento, evidenciando
que nem sempre os resultados do antibio-
grama com discos indicam um resultado
suficientemente preciso quanto 4 sensibili-
dade do microorganismo “in vivo'.

Pelos resultadds obtidos em nossas ex-
perimentacdes bem como pela revis@o das
experiéncias terapéuticas de grande ntme-
ro de cutros autores, acreditamos ser a ri-
fampicina um antibiético dotado de exce-
lente eficdacia, bem tolerado, podendo ser
considerado de grande utilidade no trata-
mento das doencas infecciosas. Por seu
amplo espectro de acao, abrangendo gram-
positivos e negativos, o Mycobacterium tu-
berculosis, sob o gqual tem ac¢do indiscuti-
vel, e agindo possivelmente sobre virus —
julgamos que o seu emprégn deva ser, no
entanto, reservado principalmente para
casos de indicacao bastante precisa.
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SUMMARY

The authors present the results obtained with rifampycin, o new rifamycin
dertvative, in the treaiment of 31 cases of bacterial injections; in 25 of them
the isolation of the probable infections agent was performed.

Rifampycin was given in the daily dosage of 20 mg/kg of body weight for
children and 450 to 900 mg for adults at 12 hours intervals. Treatment was
given for 4 to 15 days according to the case. All the patients were submitted
to careful clinical and laboratorial investigations before, during and after treat-
ment in order to detect any important reaction related tc the drug.

Results were considered very good in general, no side-effects being obsert-

ed due to the therapy.
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