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RESUMO

Foram revisados os paridmetros ou indices farmacocinéticos e
farmacodinimicos, com o objetivo de enfatizar sua importin-
cia como ferramenta de otimiza¢io da terapia antimicrobiana
na prética médica. Destacam-se a ligacdo proteica, o clearance e
o volume de distribui¢do da droga como parAmetros farmaco-
cinéticos fundamentais, que podem ser alterados pelas caracte-
risticas dos pacientes e da infeccdo. Foram apresentados ainda
os parAmetros farmacodinimicos (concentra¢do mdxima/con-
centracdo inibitéria minima, tempo > concentragao inibitdria
minima e 4rea sob a curva/concentra¢io inibitéria minima), que
representam a relagio dose-resposta e sdo determinantes para a
eficdcia terapéutica das drogas anti-infecciosas, considerando a
dindmica bactericida/bacteriostdtica dos diferentes grupos far-
macoldgicos. Discutiu-se ainda o modelo matemdtico preditor
de resultados provdveis para desfechos de tratamentos, como o
método de Monte Carlo. Para finalizar, os indices farmacoci-
néticos e farmacodindmicos foram apontados como estratégia
de racionalizagio de antimicrobianos e redugao da resisténcia
bacteriana.

Descritores: Antibacterianos/farmacologia; Antibacterianos/
farmacocinética; Infeccoes bacterianas; Prescri¢oes

ABSTRACT

The pharmacokinetic and pharmacodynamic parameters were
reviewed with the objective to emphasise their importance as
tools for optimizing antimicrobial therapies in medical practice.
The protein binding, clearance and drug distribution volume
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are highlighted as fundamental pharmacokinetic parameters
that can be altered according to the characteristics of the patient
or infection. We present the pharmacodynamic parameters
(maximum concentration/minimal inhibitory concentration,
time > minimal inhibitory concentration, and area under the
curve/minimal inhibitory concentration) that represent the
dose-response ratio and are determinants for the therapeutic
efficacy of the antimicrobial drugs, considering the bactericidal/
bacteriostatic dynamics of the different pharmacological groups.
We also commented on the predictive mathematical model for
probable results for treatment outcomes, such as Monte Carlo
method. Finally, the pharmacokinetic and pharmacodynamics
indexes were shown as a strategy for antimicrobial rationalization
and reduction of bacterial resistance.

Keywords: Anti-bacterial agents/pharmacology; Anti-bacterial
agents/pharmacokinetics; Bacterial infection; Prescriptions

INTRODUCAO

Para a Organizacio Mundial da Satde, a principal causa de
resisténcia bacteriana é o consumo excessivo de antimicrobia-
nos, que aumenta a pressao seletiva em beneficio dos microrga-
nismos farmacorresistentes.”’ Assim, o uso adequado desse grupo
farmacolégico, como estratégia de promogio da satde, é im-
prescindivel para melhorar a situa¢io preocupante de resisténcia
bacteriana que se apresenta no cendrio mundial.

A terapia bem-sucedida com antibidticos em doentes em
estado grave requer concentragdes suficientes do fdrmaco no lo-
cal da infec¢ao para inibir o crescimento bacteriano. Para uma
antibioticoterapia ideal, é importante considerar os parAmetros
ou indices farmacocinéticos e farmacodiniamicos (PK/PD), que
representam a relagio entre a exposi¢io aos antibidticos e o al-
cance dos efeitos terapéuticos,” ou seja, a relagio dose-concen-
tragio-resposta dos formacos.®

Os termos farmacocinético e farmacodinimico sio oriundos
das palavras pharmacokinetic e pharmacodynamic, e foram in-
troduzidos na literatura cientifica na década de 1950, quando
Harry Eagle verificou uma melhor atividade antimicrobiana da
penicilina, quando esta permanecia mais tempo no sangue, em
uma concentracio acima da concentra¢io inibitéria minima
(CIM).®

A eficdcia terapéutica dos antimicrobianos nio ¢ baseada
apenas nos testes de sensibilidade (poténcia i vitro)," mas também
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nos indices PK/PD (exposicio iz vivo), ou seja, na capacidade
da droga ter menor indugio de citocinas e menor indugio de
resisténcia bacteriana 7z vivo. Essas referéncias devem ser utili-
zadas na prdtica clinica, para nortear a terapia antimicrobiana,
empirica ou dirigida, e minimizar a toxidade dos firmacos.

PARAMETROS FARMACOCINETICOS

A farmacocinética € o estudo quantitativo do desenvolvimento
temporal dos processos de absorcio, distribui¢io, metabolizacio
ou biotransformagcio e excrecio dos firmacos,® que acontecem
em sequéncia e simultaneamente, e que determinam uma curva
concentragio-tempo.

Os parimetros farmacocinéticos de maior relevincia sio: o
pico plasmdtico, que representa a concentra¢io méxima (Cmax);
a meia-vida (t, ), que é o tempo que uma droga leva para redu-
zir sua concentracio plasmdtica & metade, independe da dose
administrada; e a drea sob curva (AUC, do inglés area under the
curve),” que representa a medida fiel da quantidade da droga
que penetra no sangue.

Ademais, também ¢ importante ter informacoes sobre a liga-
¢do proteica, o volume de distribuicao (Vd) e o clearance dos an-
timicrobianos, pois as condicoes fisiopatoldgicas dos pacientes
graves podem alterar esses pardmetros farmacocinéticos e com-
prometer o desfecho clinico.

LIGACAO PROTEICA

As drogas necessitam se ligar as proteinas para circularem no
organismo e a fracio livre (ndo ligada & proteina) é a responsdvel
por sua eficdcia farmacoldgica e toxicidade, além de ser a fracio
disponivel para a depuragio, por meio de vias de eliminagao.
Usando principios estabelecidos de PK, o aumento da droga livre
deve resultar em um Vd maior, como observado nos beta-lactimicos,
aminoglicosideos e glicopeptideos.®

Estudo envolvendo 450 pacientes na Europa detectou alta
variabilidade da fracao livre da teicoplanina em pacientes graves,
principalmente nos que apresentavam hipoalbuminemia.”’ Tal
situagio reforca a necessidade de se individualizar a antibiotico-
terapia, pois cada paciente apresenta caracteristicas particulares.

VOLUME DE DISTRIBUICAO

As propriedades fisico-quimicas dos firmacos, incluindo peso
molecular, grau de ionizagdo, ligagdo as proteinas e lipo e hi-
drossolubilidade, sio fatores determinantes na distribuicao dos
antibiéticos. ™ O Vd da droga pode ser aumentado por sua
lipossolubidade e, quando isso acontece, indica uma alta con-
centra¢io tecidual e baixa concentragio plasmdtica.

Os antimicrobianos lipofilicos, como fluoroquinolonas, ti-
geciclina e macrolideos, possuem um grande Vd, com boa pe-
netracio intracelular e nos tecidos. J4 os hidrofilicos com menor
Vd, como os betalactdmicos, aminoglicosideos, glicopeptideos e
oxazolidinonas, sao distribuidos principalmente no espago ex-
tracelular. No entanto, alguns estudos j4 demonstraram aumento
no Vd dos aminoglicosideos, beta-lactimicos, daptomicina e gli-
copeptideos quando administrados em pacientes graves."19
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O volume de distribui¢io da droga fornece a informacao so-
bre seu poder de penetragio no organismo, ou seja, se a mesma
serd capaz de chegar ao sitio da infecgio com uma concentragio
adequada para combater o microrganismo.

Drogas lipofilicas apresentam melhor penetragio no sistema
nervoso central que as hidrofilicas. No entanto, o estado infec-
cioso nesse sitio aumenta a solubilidade de alguns firmacos hi-
drofilicos, favorecendo sua penetragio, porém estes devem ser
administrados em dose médxima para uma boa resposta terapéu-
tica.” Em outros sitios especializados, como pulmio, préstata e
osso também devem ser utilizadas doses mdximas para as drogas
com pouca penetragao.

CLEARANCE

Muitos antibidticos prescritos comumente sao eliminados/de-
purados do organismo por meio da eliminagio renal, incluindo
beta-lactimicos," aminoglicosideos"” e vancomicina!” (hidro-
filicos), enquanto que os lipofilicos tém clearance predominan-
temente hepdtico."® Logo, no caso de pacientes com insuficién-
cia renal ou hepdtica, pode haver aumento da concentracio
plasmdtica, em consequéncia de menor depuragio das drogas
excretadas por essas vias.

A terapia de substitui¢io renal intermitente ou continua
aplicada na insuficiéncia renal aguda confunde significativamente
a dosagem de antibidticos. A farmacocinética das drogas nesses
pacientes ¢ altamente varidvel e regimes de dosagem relevantes
para a prética institucional devem ser estabelecidos. Dados atuais
sugerem que a dose para beta-lactimicos deve ser semelhante
A dose empregada em pacientes com funcio renal normal, nas
primeiras 48 horas de tratamento.!”

No caso de pacientes submetidos & hemodidlise, é importante
saber que algumas drogas nio necessitam de suplementagio de
dose apds o procedimento, tal como a polimixina B, moxifloxaci-
na e a levofloxacina.®” Também ¢ recomenddvel conhecer quais
as drogas que passam pela membrana filtrante do equipamento
de hemodidlise utilizado na unidade, para identificar a necessi-
dade de se fazer ou nio sua suplementagio.

Para as drogas com eliminagio mista, ou seja, excretadas pelo
rim e pelo figado, como ¢é o caso da ceftriaxona, geralmente nao
ha necessidade de ajuste posolégico na insuficiéncia renal ou
hepdtica, pois, na falta de um 6rgao excretor, hd aumento com-

pensatdrio da eliminagio da droga por outro érgio excretor.”)

PARAMETROS FARMACODINAMICOS

A farmacodinimica, que estuda a dose-resposta, apresenta a
relagdo entre o perfil farmacocinético do antimicrobiano e a sus-
cetibilidade iz vitro do patégeno, sendo que a curva concentra-
¢do-tempo ¢ determinada em funcio da concentragio inibitdria
minima (CIM), que é a concentragio do antimicrobiano capaz
de inibir ou eliminar a bactéria. Os pardmetros farmacodindmi-
cos sdo expressos em fungio da CIM: Cmax/CIM, AUC/CIM e
T>CIM (Figura 1).”

Tais pardmetros também sdo descritos como ' Cmax/CIM,

fAUC/CIM e fT>CIM, sendo que o uso do prefixo findica
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Figura 1. Parimetros farmacodinAmicos dos antimicrobianos.
Cmax: concentracio maxima; AUC: 4rea sob a curva; T: tem-
po; CIM: concentracio inibitéria minima. Fonte: adaptado de
ANVISA.®»

que os valores para os indices PK/PD foram calculados conside-
rando-se a fragdo da droga nio ligada as proteinas (fragao livre),
responsavel por sua agdo terapéutica.?”

Para que um antimicrobiano exerca sua atividade terapéu-
tica, é necessdrio que, quando atingir o sitio de ligaco, esteja
em uma concentragdo acima da CIM, suficiente para eliminar o
microrganismo. Para tanto, os indices de PK/PD devem ser uti-
lizados com o objetivo de otimizar a atuagio do antimicrobiano
e reduzir rapidamente a carga bacteriana, com consequente re-
dugio da exposi¢io ao antimicrobiano e do risco da ocorréncia
de resisténcia.*?

DINAMICA BACTERICIDA/BACTERIOSTATICA

Cada grupo farmacolégico de antimicrobiano possui um
mecanismo de acdo peculiar, e os parAimetros farmacodinAmicos
6timos dessas drogas devem ser apreciados com a finalidade de se
obter a melhor eficdcia terapéutica.

Aminoglicosideos (amicacina, gentamicina), lipopetideos
(daptomicina) e nitroimidazélico (metronidazol), dentre outros,
t€m agio bactericida concentragio-dependente, e sua capacidade
bactericida ¢ mais eficaz quando sao utilizadas concentragoes mais
elevadas, principalmente em infec¢des com alta carga bacteriana.
O pico e, posteriormente, a AUC alcangados estdo relacionados
com o sucesso clinico, mesmo depois da queda das concentra-
¢oes a niveis menores que a CIM, quando nio hd crescimento
bacteriano significativo, devido ao seu efeito pés-antibidtico.”

Apesar da falta de consenso, a administragio de aminogli-
cosideos em dose tnica didria parece mostrar melhor eficicia
terapéutica quando comparada as doses fracionadas, visto que
possibilita aumentar a relagio Cmax/CIM."***) No entanto,
para a endocardite e a neutropenia, o uso de multiplas doses ain-
da é recomendado.!®

O parimetro farmacodinimico étimo para os beta-lactimicos
¢ T>CIM, ou seja, sua eficdcia mdxima se d4 quando o micror-
ganismo fica exposto por um tempo prolongado com uma con-
centragio em torno de quatro vezes acima da CIM no sitio da
infecgdo; por este motivo, recomenda-se a infusao prolongada.”*?
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PK/PD na pratica médica

O uso de meropenem em infusio prolongada entre pacientes
com pneumonia relacionada 4 ventilagio mecénica (PAV) resul-
tou em taxas de cura maiores quando comparado com infusio

intermitente, 4

) ratificando a relagdo tempo-dependéncia dessa
droga. Vale lembrar que, devido 2 instabilidade do medicamento,
¢ recomenddvel infundir os carbapenémicos em até 2 a 3 horas.*”

Resultados favordveis também foram achados em relagao a
piperacilina+tazobactam. A mortalidade entre pacientes graves
infectados com Pseudomonas aeruginosa foi menor quando utili-
zada a infusio de 4 horas.®”

Quando utilizada a infusio prolongada, a porcentagem de
tempo do intervalo da dose que o nivel sérico do farmaco livre
deve exceder a CIM (fT>CIM), para obter uma médxima eficdcia
bactericida, ¢ de, no minimo, 60 a 70% para as cefalosporinas,
50% para as penicilinas ¢ 40% para os carbapenémicos.?”

Manter a concentragio da droga suficiente ao longo do inter-
valo de dosagem representa uma abordagem légica, ao prescrever
drogas tempo-dependentes.*® As op¢oes incluem administracio
mais frequente ou uso de infusdes continuas ou prolongadas.
Para a administragio intermitente, os intervalos entre as doses
sdo determinados pela depuragao de drogas, que, muitas vezes, é
fortemente influenciada pela func¢ao renal.*>*?

No entanto, segundo a opiniio de alguns pesquisadores, ain-
da nio hé consenso em relagio ao modo de infusio, visto que as
evidéncias disponiveis ndo sio suficientes para generalizar essa
prédtica para todos os pacientes, pois os estudos retrospectivos
sinalizam que os maiores beneficios foram observados entre pa-
cientes graves.®"

Os antimicrobianos com parimetro farmacodinidmico étimo
demonstrado pela AUC/CIM apresentam atividade terapéuti-
ca concentra¢io-dependente com tempo-dependéncia, ou seja,
concentragdo elevada dependente do tempo. Essa situagao foi
observada entre as fluoroquinolonas, que, com uma AUC/CIM
igual a 125 ou 250, promoveu a lise bacteriana em aproximada-
mente 7 dias, mas, quando essa relacio aumentou para valores
superiores (>250), a erradicagio aconteceu em cerca de 2 dias.®?

O Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) é um
dos patégenos mais frequentes em infecgoes da corrente sangui-
nea e endocardite infecciosa. O antimicrobiano de primeira es-
colha para essas infecgoes ¢ a vancomicina, sendo recomendada
uma relagio AUC 24 horas/CIM> 400 para alcancar a eficdcia
clinica.®?

Também h4 registro na literatura que a relagio de vancomi-
cina AUC/CIM >373, no prazo de 96 horas, esteve associada
com a redu¢io de mortalidade em infecgoes pelo S. aureus em
bacteremias. Todavia, os autores concluiram que a grande varia-
bilidade dos resultados em estudos semelhantes aponta para a
possibilidade de que a relacio entre a AUC da vancomicina e a
CIM pode diferir nos desfechos observados, a depender do tipo

e do local da infeccio.®¥

DOSE DE ATAQUE

As doses de ataque sio utilizadas principalmente para ga-
rantir que as concentragoes terapéuticas sejam alcancadas rapi-
damente, promovendo rdpido efeito bactericida. Matematica-
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mente, esta dose é expressa como o produto da concentragio
plasmdtica desejado pelo aparente Vd.?

Em estudos com aminoglicosideos, foi verificado que a re-
lagio Cmax/CIM com valores altos estava fortemente associada
com o sucesso terapéutico.®” Em pacientes com fungio renal
normal, a dose ajustada ao peso ¢ uma medida obrigatdria para se

garantir o alcance do parAmetro farmacodinimico étimo.®®

METODO DE MONTE CARLO

Alguns modelos matemdticos podem ser empregados para
andlise de probabilidades de diferentes abordagens terapéuticas e
para auxiliar na tomada de decisio, utilizando os indices PK/PD.

O método de Monte Carlo ¢ um desses modelos e se carac-
teriza essencialmente pelo uso de um soffware que, com platafor-
mas de simulagio, expande o tamanho da amostra de um estudo
e fornece previsoes dos resultados provéveis para o desfecho do
tratamento ou, mais precisamente, o alvo terapéutico, conside-
rando situagoes diversas, como alteragdes de dose ou frequéncia
da droga.

No contexto da administragio de antibidticos, os principais
requisitos para executar o método de Monte Carlo sio um mo-
delo farmacocinético bem avaliado e robusto, com a distribui-
¢do definida e a covariincia dos parAmetros farmacocinéticos;
um modelo de covaridvel que fornega informacoes sobre a forma
como os parimetros farmacocinéticos mudam, em relagao aos
sinais, sintomas e dados demograficos do paciente; e um modelo
farmacodindmico, com uma inter-relagio definida entre farma-
cocinética e farmacodindmica.®”

Um exemplo de utilizagio dessa ferramenta para avaliagio do
uso de antimicrobianos ¢ o estudo conduzido pela Universidade
do Estado de Ohio, que desenvolveu um modelo farmacociné-
tico e utilizou o método de Monte Carlo para avaliar a capa-
cidade de cefepime e carbapenémicos (meropenem, imipenem
e doripenem) atingirem atividade bactericida contra cepas de
Pseudomonas aeruginosa. Dentre os resultados, foi encontrado
que a dose padrio de cefepime utilizada na instituicio (2g a cada
12 horas, infusao rdpida) atingiu apenas 78% da fracio cumu-
lativa de resposta. A fragio cumulativa de resposta ¢ a probabi-
lidade de que o regime proposto atinja o alvo farmacodinimico
na totalidade das cepas em estudo. Portanto, apesar de 91% das
cepas de Pseudomonas aeruginosa em questio serem sensiveis a
cefepime, 0 método de Monte Carlo mostrou que este esquema
terapéutico nao possuia alta probabilidade de atingir o alvo para
todos os valores de CIM considerados.®® Estudos conduzidos
no Canadd e na China também demonstram a aplicabilidade do
método na otimizacio do uso de antimicrobianos.?*4”

CONCLUSAO

Os parAmetros ou indices farmacocinéticos e farmacodi-
namicos constituem importante estratégia para a racionaliza-
¢do de antimicrobianos e a consequente reducio da resisténcia
bacteriana.

Nio existe uma “receita universal” para se determinar qual
¢ o melhor firmaco anti-infeccioso e sua posologia étima, pois
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esse processo ¢ dinAmico e dependente diretamente das caracte-
risticas do paciente e do agente etiolégico.

No entanto, utilizar essa ferramenta é uma op¢io que se tem
para escolher com maior fundamentagio a droga mais indicada
e como esta deve ser administrada, de modo que a terapia anti-
microbiana seja otimizada.

Visto que as particularidades dos pacientes podem alterar a
farmacocinética das drogas, interferindo também na relagao far-
macocinético/farmacodinimico, é recomenddvel que as infor-
magdes sobre os medicamentos sejam utilizadas no cotidiano da
prética médica A beira do leito, possibilitando, desse modo, que
seja feita uma terapia antimicrobiana individualizada, gerando
melhores desfechos clinicos.
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