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A resisténcia bacteriana tornou-se um dos maiores
problemas de salude em todo o mundo, limitando
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Dr. James Albiero (VRE), destacam-se nesse problema entre as bacté-

rias Gram-positivas, principalmente nas unidades de mver
CRF 9—4855 terapia intenSiVa 3 Guillamet C et al.
Doutor (PhD) em Farmacocinética/

Farmacodindmica de Antimicrobianos Entre esses, 0 MRSA recebe maior atencao por cau-
sar varios tipos de infeccdes graves de pele e tecidos
moles, bacteremia, endocardite, pneumonia e osteo-
mielite, entre outras, e pode evoluir para sepse e cho-
que séptico, com altas taxas de morbimortalidade.
A escolha adequada do regime antimicrobiano de
forma assertiva é fator determinante para desfecho
favoravel nessas infeccdes
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O propodsito desta breve revisao é abordar as vanta-
gens e as limitagdes dos antimicrobianos disponiveis
para combater essas infeccdes em pacientes criticos,
incluindo-se os conceitos de farmacocinética/farma-
codinamica (PK/PD).

B CONCEITOS DE PK/PD

A maior efetividade dos regimes antimicrobianos
quando selecionados segundo o uso de PK/PD
fez esse conceito ser recomendado pelas prin-
cipais diretrizes de stewardship de antimicrobia-
nos e comités de breakpoints de sensibilidade.5®
Avaliar regimes nesse principio significa reunir em
uma analise parametros do farmaco (como volume

de distribuicéo, clearance e percentual de ligacao
proteica), do paciente (como alteracdes fisiopato-
l6gicas que impactam os parametros farmacociné-
ticos) e do patégeno (como concentracao inibito-
ria minima e efeito do indculo), predizendo-se qual
deles fornece maior exposicao e eficacia superior
de tratamento.® Nesse contexto, os antimicrolaoes
nos respondem melhor por um dos trés indig
farmacodinadmicos: razao da concentragdo maxi-
ma do antimicrobiano pela concentracao inibitoria
minima (C_, /CIM); razao da area sob a curva de
24 horas pela CIM (ASC,_ ,,./CIM); e porcentagem
de tempo entre as doses em que a concentracao
livre do antimicrobiano permanece sobre a CIM

(%fT>CII\/I)9 (Figura 1) 2015

FIGURA 1. GRAFICO DE CONCENTRAGCAO VERSUS TEMPO,
DEMONSTRATIVO DOS TRES iNDICES DE PK/PD: C,,,,/CIM;

ASC_ .. ./CIM; %fT>CIM
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Antimicrobianos disponiveis utilizados para comba-
ter infeccdes complicadas causadas por patdégenos
Gram-positivos multirresistentes (MDR).

1. Daptomicina

A daptomicina é um lipopeptideo ciclico de acao
bactericida rapida que atua na membrana celular
dos patdgenos Gram-positivos causando despo-
larizacao com perda de potassio e consequente

teinas, DNA, RNA e o acido lipoteicoico, em todas
as fases da evolucéao celular inclusive a estacio-
naria, sendo particularmente util no combate a in-
feccoes profundas e indolentes, como endocardite
e osteomielite, em que a bactéria esta protegida
dentro do biofilme.©

Em PK/PD, esse antimicrobiano apresenta farma-
cocinética linear com acao dependente da con-
centracao e responde pelo indice farmacodinamico
ASC_,,./CIM, que deve atingir valor >666 no pa-

0-24h

INDICACOES E

POSOLOGIAS

A daptomicina esta aprovada para o tratamento de in-
feccodes complicadas de pele e tecidos moles causa-
das por patégenos gram positivos incluindo isolados
MRSA, em regime de dose Unica diaria de 4 mg/kg,
e para o tratamento de infecgdes de corrente sangui-
nea e endocardite no regime de dose Unica diaria de

tratamento de pneumonias porque o surfactante pul-
monar limita sua acao.™

Caracteristicas como dose Unica diaria, administra-
¢ao por via intravenosa em pequeno volume (10 mL)
em apenas 2 minutos, presenca de efeito pds-anti-
biético pronunciado de 6,8 horas, acao bactericida
potente e resposta clinica rapida, destacam o uso
da daptomicina no tratamento das infeccoes em pa-
cientes criticos de unidades de terapia intensiva e
servicos de home care.?'%

Como a daptomicina é excretada principalmente
por via renal, os pacientes com clearance de crea-
tinina (CICr) <30 mL/min, incluindo aqueles em he-
modidlise, devem receber a dose recomendada a
cada 48 horas.?

Quanto a seguranca, alguns aspectos devem ser
considerados. As miopatias com dor e fraqueza
muscular estdo associadas ao uso de daptomicina
com incidéncia em <5% dos pacientes, causadas
normalmente por elevadas concentracoes de vale
(>24,3 mg/L), que séo revertidas apds a suspensao
e podem ser monitoradas pela mensuracao de crea-

altamente ligado as proteinas séricas (90%) e excreta-
do por via renal, os pacientes com insuficiéncia renal
acompanhada de hipoproteinemia e uso prolongado
de daptomicina estdo mais expostos a miopatias.2',
Dessa forma, principalmente nesses pacientes, o
uso de daptomicina deve ser acompanhado da do-
sagem de CPK basal, repetida periodicamente a cada
3 a 7 dias, dependendo da quantidade de fatores de

2016

2. Vancomicina

A vancomicina é um glicopeptideo de acao bactericida
lenta contra as bactérias Gram-positivas Staphylococcus
Spp, € bacteriostatica contra Enterococcus spp que atua
inibindo a producao de peptideoglicanos e biossintese de
uma parede celular inviavel e consequente morte do pa-

A vancomicina é indicada contra espécies de Sta-
phylococcus (coagulase-positivas e coagulase-ne-
gativas) resistentes a oxacilina nas infeccoes de pele
e tecidos moles, bacteremia, endocardite, pneumonia,
osteomielite, meningite, na posologia de 25-30 mg/kg
(dose de ataque) e de 15-20 mg/kg a cada 6-12 ho-
ras, considerando peso total e desde que acompa-
nhada de monitoramento sérico.'®'® Nos conceitos
de PK/PD, a vancomicina exibe acao independente
de concentracao e responde pelo indice farmacodi-

namico ASC, ,,,/CIM =400 contra S. aureus, manten-
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Devido a sua pobre penetracédo em varios sitios de
infeccao, recomenda-se manter vales mais elevados
(15-20 mg/L) nas infeccbes mais graves e em tecidos
profundos, como no caso de endocardite, bactere-
mia, pneumonia, osteomielite e meningite.'® Entretan-
to, as concentragdes de vale mais elevadas, mesmo
dentro da faixa recomendada, causam maior nefroto-
xicidade.'” (Figura 2)

Suas caracteristicas farmacocinéticas com volume
de distribuicao (VD) muito variavel e excregao pri-
mariamente renal (80-90%), dificultam muito a pre-
- visibilidade de concentracdes adequadas sem mo-

15. Nailor MD et al
2011
Pg.3

nitoramento sérico, principalmente em pacientes

sivel para a vancomicina (CIM <2 mg/L), a maioria
dos pacientes com infeccao por MRSA com CIM >1

mg/L dificimente alcanca valores de ASC,,, /CIM
>400, mesmo recebendo posologias diarias elevadas,
0 que pode apenas aumentar a incidéncia de nefro-

Quanto a seguranca no uso, deve-se monitorar a fun-
¢ao renal diariamente e realizar administragéo lenta
(minino em 1 hora), a fim de reduzir o risco de sindro-

Apesar das varias limitacdes e da atencao exigi-
da, 0 que torna seu uso complexo, fatores como
baixo custo direto e reduzida capacidade de se-
lecionar resisténcia, ainda fazem da vancomicina
0 agente mais utilizado para tratar infecgdes por
Gram-positivos resistentes a oxacilina. Entretan-
to, os profissionais clinicos devem atentar e res-
peitar seus limites e suas exigéncias praticas.

FIGURA 2. RELI:\(}AO DA TAXA DE NEFROTOXICIDADE E
CONCENTRACOES DE VALE DA VANCOMICINA

Taxa de nefrotoxicidade (%)

(n=42)

10-<15

Concentracéo de vale (mg/L)

Adaptada de: Cano EL, et al; Improving Medicine through Pathway Assessment of Critical Therapy of Hospital-Acquired Pneumonia

15-20
(n=42)
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3. Teicoplanina

A teicoplanina também & um glicopeptideo, e como
tal apresenta o0 mesmo mecanismo de a¢ao da van-
comicina, entretanto, oferece maior seguranca com
menores taxas de nefrotoxicidade e de sindrome do
homem vermelho, além de apresentar vantagens
como dose Unica diaria e administracao intravenosa
em bolus e intramuscular.'®

B INDICACOESE
POSOLOGIAS

A teicoplanina foi aprovada para tratar as mesmas
infeccoes liberadas para a vancomicina (exceto me-
ningites), com posologias de 6-12 mg/kg por dia a
cada 12 horas nas primeiras 36 a 96 horas, e poste-
riormente em dose Unica diaria.'%

Dosagens de concentracao de vale da teicoplanina
também sdo recomendadas no caso de pacientes
com graves infeccoes, devendo ser mantidas entre
10 e 20 mg/L e, igual ocorre com a vancomicina,
infeccdes causadas por S. aureus € com CIM >1,5
mg/L correm maior risco de falha terapéutica quando
tratadas com teicoplanina.'®?°

4. Linezolida

A linezolida é uma oxazolidinona de acao bacte-
riostatica que atua nas subunidades 30S e 50S
ribossomais bloqueando a sintese de proteinas vi-
tais para a maioria das bactérias Gram-positivas,
inclusive MRSA.?" Dentro dos conceitos de PK/PD,
a linezolida responde pelo indice farmacodindmico
ASC, ,,./CIM, e seu regime posologico deve atingir
valor >80 no paciente.????

A linezolida apresenta farmacocinética bastante fa-
voravel que possibilita formulaces oral e intrave-
nosa, ampla distribuicao atingindo concentracdes
efetivas nos tecidos muscular, adiposo e pulmonar,
metabolizacao hepatica e excrecdes renal e nao
renal,?® dispensa ajustes posoldgicos na disfuncao
renal, e ndo causa nefrotoxicidade.?®

B INDICACOESE
POSOLOGIAS

A linezolida foi aprovada para uso em adultos na po-
sologia de 600 mg a cada 12 horas, para tratar infec-
¢coes de pele e tecidos moles, pneumonia hospitalar
e comunitaria complicada e bacteremia de origem
pulmonar causada por espécies de Staphylococcus

(coagulase-positiva ou coagulase-negativa) resisten{?* Bulazyvox
2019

tar endocardites nem bacteremias de origem diferente 2.1 %?'G“E;TSA“
da pulmonar.?® Embora o CLSI” e o EUCAST® definam
breakpoint sensivel (CIM <4 mg/L) para o regime apro- nggCAST
vado de linezolida, existem estudos de PK/PD que Sgci:

sugerem a necessidade de posologias maiores contra |2o19
pg. 82

. . . . . . . 23.Cojutti P etal.
o principal risco no uso de linezolida esta relacionado |15

N . . , 1
& trombocitopenia, que pode ocorrer em até 2,2% dos [*

. , . . . Holub: l.
pacientes apds duas semanas de Uso e atingir valores |aeo > et

de até 10% em cursos mais prolongados.'® P9.2

15. Nailor MD et al.
2011

5. Tigeciclina pg. 10

A tigeciclina ¢ uma dlicilciclina pertencente a classe
das tetraciclinas, de acao bacteriostatica de amplo es-
pectro por ligacao na subunidade 30S ribossomal, o

que impede a sintese de proteinas vitais, iNClIUSIVE €M 35 Tolubar M et al.
2016
pg.9

de PK/PD, a tigeciclina responde pelo indice farmaco-
dinamico ASG,,,/CIM, e seu regime posologico deve |26 Ambrose PG ex
al.

atingir valor >17,9 no paciente.? 2009

B INDICACOESE
POSOLOGIA

A tigeciclina esta aprovada para tratar infeccoes com-

plicadas de pele e tecidos moles e abdominais cau-

sadas por patdgenos Gram-negativos e Gram-positi-

vos, como MRSA, além de pneumonia comunitaria, e

deve ser administrada por infusao intravenosa em 100

mL (30-60 minutos) nas posologias de 100 mg (dose [27.Tygacil Bula
inicial) e de 50 mg a cada 12 horas.?” Entretanto, 5)215934
nao estéa aprovada para tratar infeccoes de corrente

sanguinea e endocardites.?’
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6. Ceftarolina

A ceftarolina € uma cefalosporina classificada de quinta
geracéo com acao bactericida de amplo espectro, ligan-
do-se as proteinas ligadoras de penicilina (PBPs), o que
impede a biossintese da parede celular e causa morte

2a, pOSSIbIlI’[a a acao contra Gram-positivos resistentes,
como MRSA e Streptococcus pneumoniae resistentes
a peniciina. Como outras cefalosporinas, a ceftarolina

OES E
GIA

INDICA
POSOL

A ceftarolina foi aprovada para tratar infeccoes compli-
cadas de pele e tecidos moles e pneumonia comunitaria

bora seja indicada também contra bacteremia associada
a PAC, existe discussao sobre a necessidade de posolo-
gias maiores (600 mg g8h) nessa indicacao. A ceftarolina
nao € indicada como tratamento de primeira linha de in-

apresenta farmacodinédmica %fT>CIM e deve atingir va-
lor >60% no paciente.?>?° Embora a ceftarolina seja ativa disso, seu elevado custo de tratamento se torna um fator

limitador importante.?>°

contra isolados de Escherichia coli, Klebsielia pneumoniae
sensiveis a ceftazidima e Haemophilus influenzae produto-
res e nao produtores de betalactamases, nao é ativa con-
tra Enterobacteriaceae produtoras de ESBL e AmpC.%®

CONCLUSAO

OS BENEFICIOS DIFERENCIADOS DA DAPTOMICINA, COMO ADMINISTRACAO INTRAVENOSA DI-
RETA E RAPIDA EM PEQUENO VOLUME, DOSE UNICA DIARIA, FARMACOCINETICA PREVISIVEL E
FAVORAVEL, MECANISMO DE ACAO DISTINTO, ACAO BACTERICIDA POTENTE E RAPIDA, ALEM DE
BAIXA TAXA DE REACOES ADVERSAS, FAZEM ESSE ANTIMICROBIANO DESTACAR-SE DOS DEMAIS
AGENTES COM MESMA INDICACAO, FORNECENDO UM TRATAMENTO EFETIVO E PRATICO AOS PA-
CIENTES CRITICOS DE UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA, ASSIM COMO AOS ASSISTIDOS EM HOME
CARE OU CENTRAL INFUSIONAL HOSPITALAR, COM MENOR CUSTO DE INTERNAGCAO.

Referenclas 1. Has: ounA Linden PK, Friedman B. Incidence, prevalence, and mdnaqcm(,m of MRSA bacteremia across patient populations — a review of recente developments in MRSA management and treatment. Crit Care. 2017;21(211):1-
Baietto L, Pacini G, Peni GD, De Rosa FG. Daptomycin pharmacokinetics and pharmacodynamics in septic and critically Il patients. Drugs. 2016;76(12):1161- Vazquez-Guilamet C, Kollef MH. Treatment of gram
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