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RESUMO: Esta revisdo de literatura mostra de que modo os pardmetros farmacocinéticos e farmacodindmicos tém
sido integrados visando a otimiza¢do de posologias para antimicrobianos. De acordo com a literatura, a atividade de
antibidticos B-lactimicos e macrolideos é dita tempo-dependente, pois o fator mais importante na morte bacteriana é o
tempo de exposicdo do microrganismo ao farmaco. Sdo relatados estudos da literatura que avaliaram a infuséo
continua com B-lactimicos em comparagdo com doses multiplas diarias, visando obter-se o melhor resultado clinico.
Como os macrolideos apresentam um efeito pds-antibiotico prolongado, permitem a administracdo em intervalo de
doses mais espagado, sendo sua posologia ainda pouco avaliada clinicamente. Os aminoglicosideos e as quinolonas
sdo ditos concentracdo-dependentes, pois o efeito sobre a morte bacteriana é maior quando ocorre aumento da
concentragdo do antimicrobiano, independente do tempo de exposi¢@o a este. A utilizagdo de aminoglicosideos em
dose unica diaria ¢ relatada, comparando-se os resultados obtidos em diferentes estudos clinicos, que visavam avaliar
a reducdo de toxicidade desta posologia em relagdo a administragdo tradicional. O trabalho mostra que, apesar dos
parametros farmacocinéticos e farmacodindmicos serem utilizados na determinacdo de posologias para os
antibioticos, esta relagdo ainda ndo é feita de modo a descrever a relagdo do efeito em funcdo das concentragdes
flutuantes no local de infeccdo, sendo ainda um campo de investigag@o necessario.

UNITERMOS: FARMACOCINETICA, FARMACODINAMICA, AMINOGLICOSIDEOS, B-LACTAMICOS, QUINOLONAS,
MACROLIDEOS

ABSTRACT: PHARMACOKINETIC AND PHARMACODYNAMIC PARAMETERS FOR THE RATIONAL ANTIBACTERIAL
THERAPY. This review shows how pharmacokinetic and pharmacodynamic parameters have been integrated aiming
the improvement of antimicrobial schedule. According to literature, the activity of P-lactams and macrolides are
described as time-dependent because the most important factor in the bacterial killing is time of microrganisme
exposure to the drug. There are reports in the literature evaluating the continuous infusion of B-lactams versus
multiple daily doses, in order to improve clinical outcome. Macrolides produce prolonged postantibiotic effect
allowing long dosing intervals. However its clinical dosing schedule has so far been poorly evaluated.
Aminoglycosides and quinolones are known as concentration-dependent antibiotics because the most important factor
in their bacterial killing is the antimicrobial concentration, regardless of drug exposure time. The evaluation of once-
daily dosing of aminoglycosides aiming to reduce the toxicity of these drugs in comparison with traditional dose
regimens is reported. This work shows that, despite pharmacokinetic and pharmacodynamic parameters have been
used to optimize antimicrobial drugs therapy, the relationship has not yet been made considering the effect of
fluctuating drug concentrations at the infection site. This topic still deserves more investigation.

KEYWORDS: PHARMACOKINETICS, PHARMACODYNAMICS, AMINOGLYCOSIDES, 3-LACTAMS, QUINOLONES,
MACROLIDES

INTRODUGAO deste grupo de farmacos (NICOLAU e col., 1995;

D . . oo NIGHTINGALE e col., 1994).
Embora os antibiéticos estejam disponiveis
ha décadas, apenas recentemente comecaram a Para a maioria das classes dos antibidticos,
surgir dados cientificos adequados para a pode-se correlacionar a eficacia antibacteriana
determinacdo do melhor modo de administragéo com parametros clinicos que permitem aperfeigoar
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estratégias de dosagem visando otimizar a
eficacia clinica e minimizar a toxicidade. A selegéo
apropriada e o uso dos agentes antimicrobianos
sdo baseados nas caracteristicas da infecgdo, do
hospedeiro e do agente antiinfeccioso. As
caracteristicas do agente infeccioso e sua
susceptibilidade ao agente antimicrobiano sao
fatores importantes na evolugao da infecgdo. A
severidade da infecgdo, o sitio onde ela ocorre, a
situacdo do sistema imune do hospedeiro e sua
capacidade de absorver e metabolizar o farmaco
sdo também fundamentais para o curso do
processo infeccioso. Em relagdo ao farmaco, dois
aspectos devem ser considerados: suas
propriedades farmacocinéticas, como absorgéo,
distribuicdo nos tecidos infectados e eliminacao, e
suas caracteristicas farmacodinamicas, como o
mecanismo de acgdo, a natureza bactericida ou
bacteriostatica do efeito antimicrobiano e a
velocidade com que ocorre este efeito (KONRAD e
col., 1993; LEVISON, 1992).

O objetivo da terapia antimicrobiana é
maximizar a atividade bactericida contra o
patégeno infectante. A simples inibicdo do
crescimento do microrganismo pode facilitar o
ressurgimento da infecgdo ou a propagacao desta
entre os individuos. A abordagem que incorpora
todos os fatores relevantes com o proposito de
obter a melhor terapia antimicrobiana ainda n&o
estd disponivel. Um passo importante nesta
direcdo é a combinagdo das caracteristicas
farmacocinéticas e  farmacodinamicas do
antibidtico para prever a eficacia de uma terapia
especifica in vivo (CRAIG, 1996; NIGHTINGALE e
col., 1994).

O objetivo desta revisdao de literatura é

avaliar os parametros farmacocinéticos e
farmacodinamicos importantes para a
determinagao de esquemas posoldgicos
adequados, que aumentem a eficacia

antimicrobiana e diminuam a toxicidade ou efeitos
adversos, para quatro classes de antimicrobianos:
aminoglicosideos, [(-lactamicos, quinolonas e
macrolideos.

FARMACODINAMICA

O parametro farmacodindmico  mais
utilizado para otimizar terapias antimicrobianas € a
concentragdo inibitéria minima (CIM), que pode
ser definida como a concentragdo minima do
antibidtico que previne o crescimento bacteriano
visivel em um ensaio padronizado in vitro. Outro
parametro utilizado é a concentragdo bactericida
minima (CBM), que é a concentragdo minima do
antibiético que mata 99,9 % do numero original de
bactérias. A CIM estima somente a inibicdo do
crescimento e sua eficacia in vivo depende do
sistema imune do hospedeiro para a erradicagao
do patégeno. A CBM reflete ndo somente a
capacidade do antibiético de inibir o crescimento,
mas também seu efeito na morte bacteriana,

sendo, portanto, usada para avaliar a atividade
antiinfecciosa em situagbes clinicas, onde o
sistema imune do hospedeiro esta menos efetivo
na erradicagcdo do patdgeno, como em
endocardites, osteomielite, meningites e infecgbes
em pacientes neutropénicos. Quando a CIM e a
CBM tém magnitude semelhante, o agente é
chamado bactericida. Farmacos incluidos nesta
classe sao antibidticos B-lactédmicos,
aminoglicosideos e quinolonas. Quando o
antibidtico nao produz um efeito bactericida
confiavel em concentragbes proximas a CIM, é
chamado bacteriostatico e, nestas situagbes, a
CBM pode exceder largamente a CIM. Exemplos
desta classe sao os macrolideos, as tetraciclinas e
o cloranfenicol (CRAIG, 1993a; CRAIG e EBERT,
1992; NIGHTINGALE e col., 1994).

Apesar destes parédmetros
farmacodindmicos ainda serem utilizados para
correlacionar o efeito do antimicrobiano com o
efeito promovido pelo farmaco no local de acgao,
apresentam inumeras desvantagens, sendo que a
principal esta relacionada com a metodologia para
a sua determinacdo no que se refere ao uso de
concentragdo constante do antibidtico, que nao
representa a situagao in vivo, onde a bactéria fica
exposta a concentragdes flutuantes, devido a
processos de metabolismo e eliminacdo do
farmaco. Desse modo, a CIM e a CBM somente
refletem a atividade antibacteriana de uma
concentragdo em particular, ndo relatando o que
ocorre com a bactéria em concentragées menores
ou maiores (CRAIG e ANDES, 1995; CRAIG e
EBERT, 1992). Desse modo, sdo necessarios
outros parametros que descrevam esta atividade
antibacteriana mais precisamente como o efeito
pos-antibiotico (PAE), o efeito de concentragdes
sub-inibitérias (sub-MIC), o aumento da agédo dos
leucocitos apds o uso do antibiodtico (post-antibiotic
leukocyte enhancement - PALE) e o efeito de
primeira exposi¢ao (CRAIG, 1993a; CRAIG, 1998).

O efeito pés-antibidtico é definido como a
persisténcia da atividade inibitoria de um
antibiético sobre um determinado microrganismo
por um periodo de tempo apds a concentragao
plasmatica do farmaco estar abaixo da CIM
(CRAIG, 1993a; TAVARES, 1996). Este fendmeno
tem sido observado com diferentes
antimicrobianos, variando o tempo de duragéo do
efeito de acordo com o microrganismo estudado e
o farmaco empregado (TAVARES, 1996). Em
geral, os antibidticos cujo mecanismo de agéo esta
relacionado com a sintese protéica ou com a
inibicdo da sintese de DNA ou RNA, exercem
efeito pds-antibidtico com a maioria das bactérias.
Alguns exemplos sdo os aminoglicosideos, as
quinolonas e o cloranfenicol. Por outro lado,
inibidores da sintese da parede celular, como
antibidticos p-lactdmicos, podem produzir PAE
com algumas cepas Gram-positivas, mas
raramente com bactérias Gram-negativas (CRAIG,
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1993a).

O efeito pés-antibidtico pode ser resultante
da acgdo de concentragdes muito abaixo da CIM do
antibidtico para o patégeno em avaliagcdo. Estas
concentragbes sdo chamadas de sub-inibitérias,
ndo sendo passiveis de doseamento mas, no
entanto, sendo capazes de alterar a morfologia
bacteriana e reduzir sua taxa de crescimento.
Outra explicagdo razoavel para este fenbmeno é
de que as bactérias que nao sofreram danos letais
devido a acdo do antimicrobiano precisam de
algum tempo para recuperar-se e reverter seu
metabolismo ao estado normal (TAVARES, 1996).

A duracdo do efeito pds-antibidtico é

influenciada por varios fatores, como o
microrganismo  infectante, a escolha do
antimicrobiano, a concentragao deste

antimicrobiano e a duragdo da exposicdo do
microrganismo ao antibiético. A presenga ou
auséncia do efeito pés-antibidtico influencia a
relagdo entre a morte bacteriana e os parametros
farmacocinéticos no organismo humano, afetando
as estratégias de dosagem (NIGHTINGALE e col.,
1994).

Para muitos microrganismos, o efeito pos-
antibidtico parece ser mais longo in vivo do que in
vitro (FERRIOLS-LISART e ALOS-ALMINANA,
1996; URBAN e CRAIG, 1997). In vivo, observa-se
a manutencdo da inibicdo do crescimento por
varias horas apds as concentragbes do farmaco
estarem abaixo da CIM (PECHERE e col., 1991).
Além disso, este efeito é dependente da
magnitude do pico de concentragao inicial e pode
durar até 10 horas. Nos modelos animais esse
efeito pode se estender por até 24 horas (BATES
e NAHATA, 1994; FERRIOLS-LISART e ALOS-
ALMINANA, 1996; GILBERT, 1997; TERBRAAK e
col., 1990).

Em geral, microrganismos, na fase do efeito
pos-antibidtico, sdo mais suscetiveis a atividade
antibacteriana dos leucécitos humanos do que as
bactérias nado expostas. Este fendbmeno ¢é
chamado de aumento da ag¢ao dos leucécitos
apés o uso do antibiético (PALE) (CRAIG,
1993a; CRAIG, 1993b; URBAN e CRAIG, 1997).
Em geral, agentes antimicrobianos que
apresentam um efeito pds-antibiético prolongado,
exibem um PALE maximo (CRAIG, 1993a).

A exposicdo inicial da bactéria a
aminoglicosideos resulta em redugdo (down-
regulation) da penetragdo deste antibidtico nos
microrganismos sobreviventes. Este fenbmeno é
chamado de efeito de primeira exposigao. Durante
este periodo de down-regulation, 0s organismos
s&o resistentes ou muito menos suscetiveis a re-
exposicado do antibiético do que as bactérias ainda
ndo expostas ao antimicrobiano. Este efeito de
primeira exposicao pode durar por varias horas
antes dos organismos se tornarem totalmente
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susceptiveis a acédo do farmaco (CRAIG, 1993a).
FARMACOCINETICA

Os parametros farmacocinéticos
plasmaticos utilizados para relacionar a
farmacocinética com a farmacodindmica de
antibidticos sdo: a éarea sobre a curva de
concentragdo plasmatica por tempo (ASC), a
concentragdo maxima (Cyax) € o tempo de meia-
vida do farmaco (ti2). O tempo em que a
concentragcado plasmatica excede um valor base,
geralmente a CIM (t>CIM), também é utilizado. A
ASC, o nivel de concentragdo acima da CIM e o
t>CIM sao parametros dependentes da dose e do
intervalo entre as doses. Para uma determinada
dose diaria total, a ASC por 24 horas ¢é
independente do esquema de dosagem. A mesma
dose total diaria administrada em intervalos
prolongados resultara em uma alta razdo de
Ciax/CIM, mas menores t>CIM. O oposto ocorrera
quando pequenas doses sdo administradas mais
frequentemente (NIGHTINGALE e col.,, 1994;
PATEL e col., 1995; VONDRACEK, 1995).

Com base nos parametros cinéticos e
dindmicos, os antibidticos foram classificados
como concentragdo ou tempo dependentes. Se o
efeito sobre a morte bacteriana € maior quando
ocorre aumento da concentragao do
antimicrobiano, independentemente do tempo de
exposicdo a ele, esse farmaco é chamado de
concentracao-dependente. Por outro lado, se o
tempo de exposigao for o fator mais importante, o
farmaco é classificado como tempo-dependente
(CRAIG, 1993a; NIGHTINGALE e col, 1994;
VONDRACEK, 1995).

AMINOGLICOSIDEOS

Os antibidticos aminoglicosideos sao
amplamente utilizados para ftratar infecgbes
graves, apesar de seu espectro antibacteriano
limitado, alto potencial de toxicidade e a
disponibilidade de muitos outros antibiéticos
potentes. A rapida atividade bactericida contra
bacilos Gram-negativos susceptiveis e seu
sinergismo com antibiéticos B-lactdmicos podem
justificar seu uso continuado (ALl e GOETZ, 1997;
FERRIOLS-LISART e ALOS ALMINANA, 1996;
HATALA e col., 1997; PECHERE e col., 1991;
WAGNER e PFENNINGER, 1994), aliado a
pronunciada atividade contra estafilococos e
enterococos (NORDSTROM e col., 1990;
RODMAN e col, 1994). No entanto, o alto
potencial de toxicidade desses antibioticos é a
principal razdo pela qual ha necessidade da
determinagdo de regimes de dosagem que
otimizem sua eficacia e minimizem seus efeitos
colaterais (BAILEY e col.,1997).

Os aminoglicosideos exercem seu efeito
bactericida pela ligagao irreversivel a sub-unidade
30S ribossbmica de bactérias suscetiveis,
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resultando na inibicdo da sintese protéica
(CHAMBERS e SANDE, 1996; LACY e col., 1998).

A nefrotoxicidade destes antibidticos &
estreitamente relacionada a sua reabsor¢cdo no
lumen tubular renal por endocitose, a qual leva ao
armazenamento do farmaco nos lisossomos das
células tubulares (BAILEY e col, 1997;
FERRIOLS-LISART e ALOS-ALMINANA, 1996;
URBAN e CRAIG, 1997), com um tempo de meia-
vida de eliminagdo de 74 a 134 horas (BATES e
NAHATA, 1994). O efeito mais comum €& um
aumento discreto da creatinina plasmatica,
podendo raramente ocorrer necrose tubular aguda
grave. A disfungcdo renal quase sempre &
reversivel, pois as células tubulares proximais tém
capacidade de regeneragao. A consequéncia mais
importante da nefrotoxicidade é a diminuigdo da
excregao do farmaco que conduz a ototoxicidade
que €&, na maior parte das vezes, irreversivel. A
ototoxicidade resulta da destruicdo progressiva
das células sensitivas vestibulares ou cocleares,
altamente sensiveis ao dano produzido pelo
acumulo desses farmacos na perilinfa e endolinfa
do ouvido interno (CHAMBERS e SANDE, 1996).

Quando o0s primeiros aminoglicosideos
foram introduzidos na pratica clinica em 1960, o
intervalo entre as doses foi estabelecido como
sendo de 8 horas, ou seja, dois ou trés tempos de
meia-vida, conhecido como sendo de 2,5 a 3
horas em plasma de voluntarios sadios (URBAN e
CRAIG, 1997).

Esses agentes ainda sdo administrados a
cada 8 horas em pacientes com fungcédo renal
normal (RODMAN e col., 1994; TAVARES, 1996)
ou a cada 12 horas, considerando o tempo de

e GOETZ, 1997; BARCLAY e col.,
NAHATA, 1994; NIGHTINGALE e col., 1994;
PECHERE e col., 1991; RYBAK e col., 1999;
TERBRAAK e col., 1990), que é o seu efeito
colateral mais comum.

1999; BATES e

As caracteristicas farmacodinadmicas dos
aminoglicosideos favorecem a utilizacdo de um
regime de dosagem que otimize a concentragéo
maxima, empregando a dose mais alta possivel,
de acordo com os aspectos toxicoldgicos, se for
considerado que estes agentes possuem efeito
bactericida concentragdo- dependente e um efeito
pos-antibidtico  prolongado  sobre  diversos

patégenos (BERTINO e ROTSCHAFER, 1997,
FERRIOLS-LISART e ALOS-ALMINANA, 1996;
LACY e col., 1998; NIGHTINGALE e col., 1994;

NORDSTROM e col., 1990; RODMAN e col.,
1994; WAGNER e PFENNINGER, 1994), apesar
de seu tempo de meia-vida ser curto (RODMAN e
col., 1994). Outro efeito farmacodindmico
demonstrado pelos aminoglicosideos é o efeito de
primeira exposicdo, que consiste na maior
efetividade da primeira dose em relagdo as
subsequentes. Como as doses subsequentes se
tornam menos efetivas na morte bacteriana, a
terapia de uma dose unica diaria teria menor
probabilidade de ocorréncia deste fendbmeno, uma
vez que ha uma diminuicgdo no numero de
administragdes (CRAIG, 1993a; RODMAN e col.,
1994).

Em relagdo a toxicidade, de acordo com
estudos em animais e humanos, a administragao
menos freqlente de aminoglicosideos & desejavel
para permitr o efluxo das moléculas de
aminoglicosideos do tubulo renal e das células

o cocleares (FREEMAN e col., 1997).

meia-vida e a

eliminagdo de cada NH—R, Na pratica
farmaco (TAVARES, R o i oH clinica, o parametro
1996), em doses que HiC. S NH._ CH, mais relevante
variam de 3 a 7 NHz(, m/ HC>§/d\\ ‘g O utilizado na
mg/kg/dia para coof) ° otimizagdo de terapias
gentamicina (fig. 1), gentamicina penicilina G com  aminoglicosideos
tobramicina e & memo Hom/ms tem sido a razdo
netilmicina e 14 a2 20 [ Ra-ge=m) NH L entre o pico de
mg/kg/dia para 2T HC concentracdo  plasmidtica
amicacina (BEGG e do antibidtico no
col., 1999; URBAN e 0 paciente e a CIM do
CRAIG, 1997). No HiC. _cH, ~ ) COOH  organismo infectante

tanto, dad N Cmax/CIM 5

:Qp?ar:ir%entais 2008 O o“j”ﬁﬁ% e EBIrEnFi')I('INO patogen(z
recentes sugerem i ROTSCHAFER, 1997;
que o aumento do acido nalidixico FERRIOLS-LISART e
intervalo entre as ALOS-ALMINANA, 199%6;
doses, utilizando-se OCHs FREEMAN e col.,
uma dose diaria eritromicina CH3 1997; NIGHTINGALE
Unica, poderia e col., ) 1994;
assegurar maxima NORDSTROM e col.,

eficacia e limitar o
desenvolvimento de
nefrotoxicidade (ALI

Figura 1- Agentes antimicrobianos

1990; TERBRAAK e
col., 1990). Uma vez
que a concentragéo
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de pico plasmatico, necessaria para obter efeito
adequado, ndo é conhecida, foi estabelecido,
arbitrariamente, um valor correspondente a dez
vezes a CIM como sendo aceitavel (CRAIG,
1993a; FREEMAN e col., 1997; LACY e col., 1998;
NICOLAU e col., 1995; NIGHTINGALE e col.,
1994; RODMAN e col.,, 1994; URBAN e CRAIG,
1997). Quando esta razdo é inferior a dez, o
tempo de exposigdo da bactéria ao farmaco deve
ser considerado e a ASC,.., deve ser utilizada na
avaliagdo farmacodinamica (LACY e col., 1998).
Além da otimizacdo da atividade bactericida, a
razdo Cmax/CIM de 10:1 foi associada com a
diminuigéo da selecdo e do recrescimento de sub-
populagdes resistentes presentes no indculo inicial
de cepas de Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli e Staphylococcus
aureus, quando tratadas com enoxacino e
netilmicina in vitro (BLASER e col., 1987).

Varios estudos clinicos foram realizados
com o objetivo de avaliar a eficacia e a toxicidade
da dose Unica diaria para aminoglicosideos
(BODEY e col.,, 1980; KONRAD e col., 1993;
NICOLAU e col., 1995; NORDSTROM e col.,
1990; RYBAK e col.,, 1999; TERBRAAK e col.,
1990; TOD e col, 1998, WAGNER e
PFENNINGER, 1994). NICOLAU e col. (1995)
comprovaram que o esquema de uma dose Unica
diaria permite um tratamento custo efetivo mais
adequado, possibilitando a redugédo do numero de
administragbes e monitoramento do farmaco.
Cabe ressaltar que, para o monitoramento
plasmatico de aminoglicosideos, tradicionalmente,
sdo realizadas medidas de concentragdo do
farmaco no pico e no vale. O momento ideal para
se fazer a medida é 30 minutos apds a
administragdo da dose (pico) e 30 minutos antes
da administragdo da nova dose do farmaco (vale)
(BEGG e col., 1999).

NICOLAU e col. (1995) e RYBAK e col.
(1999) obtiveram dados que sugerem que uma
dose diaria de um aminoglicosideo, quando
administrada a pacientes com funcdo renal
normal, tem uma probabilidade menor de causar
nefrotoxicidade. FERRIOLS-LISART e ALOS-
ALMINANA (1996), realizando uma meta-analise
dos trabalhos relatados da literatura entre 1988 a
1995, concluiram que, comparados aos grupos
controle que receberam a mesma dose de
aminoglicosideos dividida em multiplas doses
diarias, a eficacia clinica em pacientes que
receberam dose Unica diaria foi aproximadamente
47 % maior, a ototoxicidade foi 44 % menor e a
nefrotoxicidade foi 40 % menor.

Resultados contraditérios foram obtidos por
NORDSTROM e col. (1990) e TERBRAAK e col.
(1990), que ndo encontraram diferengas
significativas na toxicidade da netilmicina, usada
sozinha ou em associagdo com [(-lactamicos,
quando administrada em dose Unica diaria ou em
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trés doses didrias, em pacientes hospitalizados.
Estes autores concluiram que a administragéo em
intervalos prolongados pode até piorar os
resultados em algumas situagdes. Por exemplo,
em pacientes com fungdo renal deficiente, o
esquema de dose diaria unica somente pode ser
utiizado se a dose for adaptada e reduzida.
Entretanto, KONRAD e col. (1993) sugerem que,
dependendo do prejuizo da fungado renal do
paciente, altas concentragdes plasmaticas no pico
ndao podem ser obtidas, o que seria possivel
somente com o0 aumento da dose e o
prolongamento do intervalo de dose para 48 horas
ou mais. Portanto, a probabilidade de ocorréncia
de toxicidade €& aumentada em pacientes com
funcdo renal anormal devido a dose elevada dos
aminoglicosideos, que pode resultar em aumento
dos niveis plasmaticos do farmaco (REICHLEY e
col.,, 1995 apud U BAILEY e col., 1997). ALl e
GOETZ (1997) e BAILEY e col. (1997) realizaram
meta-anadlise dos trabalhos de literatura
comparando a utilizagdo de aminoglicosideos em
dose Unica diaria e multidose diaria publicados
entre 1966 a 1996. Estes autores ndo encontraram
diferengas na efetividade microbioldgica e clinica,
nem na nefrotoxicidade ou ototoxicidade entre os
regimes de dose multipla ou dose unica diaria. Em
conclusédo, os trabalhos de literatura mostram que
a efetividade clinica dos aminoglicosideos &
semelhante em dose Unica ou multidose diaria,
para pacientes com fungdo renal normal. No
entanto, ha controvérsias com relagdo a redugao
de toxicidade com dose Unica diaria. Para paciente
com disfungéo renal, a vantagem clinica da dose
Unica diaria é progressivamente perdida quanto
maior for o comprometimento renal (BEGG e col.,
1999).

FREEMAN e col. (1997) sugerem outro
esquema posolégico, adaptado ao nivel de fungéo
renal do paciente, para gentamicina, tobramicina e
netilmicina: 7 mg/kg a cada 24 horas para
pacientes com Clcrear = 60 mL/min, 7 mg/kg a
cada 36 horas para pacientes com CLcrear de 60
a 40 mL/min, 7 mg/kg a cada 48 horas para
pacientes com ClLcrear de 40 a 20 mL/min e 7
mg/kg com monitoramento para determinar o
horario da proxima dose em pacientes com
CLCREAT < 20mL/min.

Ha casos em que a dose convencional e o
monitoramento  mais extensivo sao mais

(REICHLEY, R.M.; ABRAHAM, M.; LITTLE, J.R.; BAILEY, T.C.
Prospective Evaluation of Extended Interval (El)
Aminoglycoside Dosing at a 1200 Bed Institution. In:
INTERSCIENCE CONFERENCE ON ANTIMICROBIAL
AGENTS AND CHEMOTHERAPY, 35, San Francisco,
1995. Program and Abstracts... Washington, DC:
American Society for Microbiology, 1995. [abstract nr.
1428] apud BAILEY, T. C.; LITTLE, J. R.; LITTENBERG,
B. e col.,, A Meta-analysis of Extended-interval Dosing
Versus Multiple Daily Dosing of Aminoglycosides. Clinical
Infectious Diseases, v. 24, p. 786-795, 1997.
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apropriados para o] tratamento com
aminoglicosideos, principalmente quando o estado
clinico do paciente é caracterizado pela rapida
depuragao (clearance) e destes antibidticos. E o
caso de queimaduras extensivas, septicemia em
pacientes com fungao renal normal, fibrose cistica
e em pacientes com farmacocinética nao
previsivel, como por exemplo, nos neonatos, nos
pacientes com ascites maci¢os, nos pacientes
com endocardite e nas pacientes gravidas, uma
vez que existem poucos dados sobre a
administragdo de aminoglicosideos em intervalos
de dose prolongados durante este periodo
(BAILEY e col.,, 1997; URBAN e CRAIG, 1997).
Nestas situagbes, em que o0s pacientes
apresentam alteragdes significativas nos
parametros farmacocinéticos, ndo ha dados
suficientes para sugerir o regime de dose 6timo,
sendo recomendada a utilizagdo dos regimes
tradicionais (FREEMAN e col., 1997).

Em pacientes neutropénicos, as infecgdes
continuam sendo a primeira causa de morbidade e
mortalidade. Os aminoglicosideos combinados
com antibidticos B-lactdmicos s&o ainda
comumente prescritos como a associacdo de
primeira escolha para pacientes com neutropenia
severa, devido ao amplo espectro de agéo, a
atividade bactericida concentragdo-dependente,
ao acentuado efeito pds-antibiético e a capacidade
de prevenir o surgimento de cepas mutantes
resistentes (TOD e col., 1998).

Estudos comparativos feitos entre
esquemas de infusdo continua e doses multiplas
de aminoglicosideos em pacientes neutropénicos
demonstraram uma taxa de cura maior no grupo
que recebeu infusdo continua do que nos
pacientes que receberam o regime intermitente. A
infusdo continua também foi relacionada com
menor freqiéncia de nefrotoxicidade quando
elevadas doses de aminoglicosideos foram
administradas (BODEY e col., 1980).

TOD e col. (1998) observaram que
pacientes severamente enfermos, incluindo
imunocomprometidos, tém picos de concentragéo
de aminoglicosideos menores que outras
populagbes, para a mesma dose administrada.
Estes autores relataram que, pacientes
neutropénicos com infecgbes causadas por
bactérias Gram-negativas, requerem maior pico de
concentragado do antibidtico do que pacientes nao-
neutropénicos, para obter os mesmos resultados.
Além disso, foi demonstrado que o efeito pods-
antibidtico dos aminoglicosideos € reduzido em
animais neutropénicos (ALl e GOETZ, 1997; TOD
e col.,, 1998). Baseando-se nestes resultados, os
autores propuseram um esquema posolégico para
a populagdo de pacientes imunocomprometidos
em fungédo do clearance da creatinina (ClLcrear).
Para pacientes com fungao renal normal (CLcreat
de 80 a 130 mL/min), a dose preconizada de

amicacina foi de 20 mg/kg a cada 24 horas;
contudo, para pacientes com comprometimento
renal severo (ClLcgrear de 10 a 20 mbL/min) a
dosagem recomendada foi de 17 mg/kg a cada 48
horas. Segundo estes autores, este esquema
posologico garante que 90 % dos pacientes teréo
um pico plasmatico de amicacina maior que 60
mg/L, uma hora apdés o inicio da primeira
administragdo, ja que a eficacia deste farmaco é
dependente da concentragao plasmatica.

Segundo LEVISON (1992), somente em
poucas situagdes clinicas os aminoglicosideos
podem ser usados com seguranga em regime de
uma vez ao dia: 1) quando um aminoglicosideo &
usado em combinagdo com um [-lactamico e s&o
mantidas as concentragdes acima da CIM através
do intervalo de dose; ou 2) na rara circunstancia
em que um aminoglicosideo é utilizado sozinho
para tratar infecgdes ndo complicadas no trato
urinario causadas por patdgenos resistentes a
outros agentes antimicrobianos.

Mesmo que o intervalo de dose prolongado
ndo apresente diferengas significativas na eficacia
terapéutica ou toxicidade, pode oferecer
importantes vantagens praticas. Estas vantagens
incluem um regime de dose simples, menor
intervencdo intravenosa, maior porcentagem do
pico de concentragdo do farmaco dentro da faixa
terapéutica e a conveniéncia para o paciente
(BAILEY e col., 1997). Além do mais, 0 uso de um
regime de dosagem prolongado resulta em
redugdo do monitoramento dos niveis plasmaticos
e do numero de administragdes, menor tempo de
cuidados de enfermaria com uso reduzido de
materiais resultando em um tratamento
economicamente mais acessivel (BAILEY e col.,
1997; BATES e NAHATA, 1994; BERTINO e
ROTSCHAFER, 1997; HATALA e col., 1997,
NICOLAU e col., 1995; URBAN e CRAIG, 1997),
ja que estes antibidticos s6 sdo administrados por
via intravenosa ou intramuscular para agao
sistémica, nado sendo absorvidos por via oral
(CHAMBERS e SANDE, 1996).

Portanto, a administracdo de uma dose
Unica diaria supera administragbes frequientes
devido as vantagens praticas oferecidas por este
esquema  posoldgico, além de trabalhos
demonstrarem que a eficacia clinica € mantida em
pacientes com fungao renal normal. Em pacientes
pertencentes a grupos especiais ou com fungao
renal comprometida, a terapia de dose muiltipla
diaria apresenta vantagens, sendo ainda
recomendada.

B-LACTAMICOS

O primeiro B-lactamico, a penicilina G (fig.
1), foi introduzida na pratica clinica ha mais de 50
anos. Os pesquisadores imediatamente
observaram que a penicilina era rapidamente
eliminada do organismo e que eram necessarias
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doses freqlentes para manter o0s niveis antimicrobianos (CRAIG e EBERT, 1992;
sanglineos adequados (TURNIDGE, 1998). MACGOWAN e BOWKER, 1998; TURNIDGE,

Tradicionalmente, estes antibioticos séo
administrados em doses que variam de 20 a 200
mg/kg/dia, dependendo do farmaco e do tipo de
infeccdo, em intervalos de 4 ou 6 horas
(TAVARES, 1996).

Os antibidticos B-lactamicos inibem a ultima
etapa da sintese do peptideoglicano, componente
da parede celular, ligando-se as proteinas de
ligagcdo das penicilinas (PBP) existentes na
superficie externa da membrana citoplasmatica,
que atuam enzimaticamente na biossintese do
peptideoglicano (TAVARES, 1996; MANDELL e
PETRI, 1996a).

Esta classe de antibidticos tem atividade
contra bactérias em sua fase logaritmica de
crescimento e possui um efeito limitado sobre os
microrganismos na fase estacionaria, quando a
bactéria ndo esta sintetizando componentes da
parede celular. Desse modo, a intensidade e a
duragdo das terapias com  [B-lactamicos
necessarias para curar infecgbes instaladas a
algum tempo devem ser maiores quanto maior for
o tempo de duragéo da infecgdo, uma vez que as
bactérias ja ndo estdo se multiplicando téo
rapidamente quanto em uma infecgdo recente
(MANDELL e PETRI, 1996a).

Os antibidticos p-lactdmicos, incluindo as
penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos e
monobactamicos, demonstram pouca atividade
bactericida dependente da concentragdo. A morte
bacteriana por estes farmacos € dita tempo-
dependente, com pouca relagdo com a magnitude
da concentragédo do farmaco durante a exposigéo
(CRAIG, 1993a; CRAIG, 1996; CRAIG e ANDES,
1995; CRAIG e EBERT, 1992; MOUTON e VINKS,
1996; NIGHTINGALE e col., 1994; TURNIDGE,
1998; VONDRACEK, 1995; VUORISALO e col.,
1997). Isto ndo quer dizer que a concentragao nao
€ importante, pois a concentragdo sanguinea leva
o farmaco ao sitio de ligagdo do microrganismo.
Contudo, a contribuigdo é relativamente pequena
se comparada com a contribuicdo do tempo de
exposigdo prolongada do farmaco a uma certa
concentragdo especifica (NIGHTINGALE e col.,
1994). Portanto, o objetivo de um regime de
dosagem para estes farmacos seria maximizar o
tempo de exposicao a niveis ativos do antibidtico
através da manutengdo de concentragbes
plasmaticas e teciduais acima da CIM (CRAIG,
1993a; CRAIG, 1996; CRAIG e ANDES, 1995;
MOUTON e VINKS, 1996; TURNIDGE, 1998).

Os antibidticos B-lactdmicos ndo exibem
efeito pos-antibidtico sobre muitas bactérias,
especialmente bacilos Gram-negativos (CRAIG,
1993a; CRAIG e ANDES, 1995; CRAIG e EBERT,
1992). Somente com estafilococos ha um efeito
pos-antibidtico prolongado in vivo para estes

1998). Por isso, o crescimento dos
microrganismos reinicia quando os niveis séricos e
teciduais ficam abaixo da CIM (CRAIG, 1993a;
CRAIG e EBERT, 1992; DUDLEY, 1991). A Unica
excecdo a esta regra é observada com os
antibioticos carbapenémicos, como imipenema e
meropenema. Concentragbes destes farmacos
proximas a CIM exibem efeito pds-antibiotico por
varias horas com bacilos Gram-negativos,
especialmente com Pseudomonas aeruginosa
(CRAIG e EBERT, 1992; MACGOWAN e
BOWKER, 1998; TURNIDGE, 1998;
VONDRACEK, 1995), e com bactérias Gram-
positivas  (TURNIDGE, 1998), além de
apresentarem morte bacteriana concentragao-
dependente (MACGOWAN e BOWKER, 1998).

Em alguns casos, bactérias pré-tratadas
com [-lactdmicos mostraram ndo apenas atrasar
seu recrescimento mas também aumentar sua
susceptibilidade ao efeito dos neutrdfilos do
hospedeiro, efeito conhecido como PALE
(TURNIDGE, 1998; VONDRACEK, 1995). Notou-
se modesto PALE com o uso de penicilina e
amoxicilina contra S. aureus suscetivel e com
ampicilina, amoxicilina e cefoxitima contra E. coli
suscetivel (TURNIDGE, 1998).

Utilizando estudos de curva de morte
bacteriana in vitro, determinou-se que a
concentragdo necessaria para obter morte
bacteriana com B-lactdmicos € de 3 a 4 vezes a
CIM (MACGOWAN e BOWKER, 1998; MOUTON
e VINKS, 1996; PATEL e col., 1995; TURNIDGE,
1998). Analises de dados de modelos animais
sugerem que o tempo que as concentragdes
plasmaticas devem permanecer acima da CIM
precisa ser 90 a 100 % do intervalo de dose
quando ndo ha efeito pos-antibidtico, como para
bacilos Gram-negativos e estreptococos, por
exemplo, e 50 a 60 % quando ha efeito pos-
antibidtico, como para estafilococos, por exemplo
(TURNIDGE, 1998).

A manutengao da concentragéo
constantemente acima da CIM pode ser obtida de
varias maneiras: 1) pela utilizagdo de doses
frequentes do antibidtico; 2) pelo aumento da dose
do antibidtico; 3) pela utilizagdo de um antibiético
com um tempo de meia-vida prolongado; 4) pela
administragao do antibiético por infusdo continua.

Economicamente, as duas primeiras opgdes
nao sao aceitas, pois tendem a aumentar o custo
da terapia desnecessariamente (NIGHTINGALE e
col., 1994). Além do mais, embora o aumento da
frequéncia das doses possivelmente aumenta o
tempo em que concentragcbes plasmaticas
excedem a CIM, também pode reduzir a adesao
do paciente a terapia e, com isso, se perder o
objetivo terapéutico inicial (CRAIG, 1996). Sabe-
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se, também, que o aumento da dose de f-
lactamicos é geralmente ineficiente, pois altos
niveis plasmaticos destes agentes ndo levam a
maior concentragdo intracelular ou tecidual, pois
estes agentes apresentam uma penetragdo
intracelular insignificante. Segundo NIGHTINGALE
e col. (1994), uma dose de 1 g de ceftazidima
rende um tempo acima da CIM de 6,6 horas.
Dobrando a dose, o tempo acima da CIM aumenta
para 8,6 horas, ou seja, um aumento de 30 %.
Contudo, ha um aumento de 100 % na Cs, O que
ndo é necessario para se obter eficacia. Também
ha um aumento de 100 % no custo da terapia.

A terceira opgdo é a utilizagdo de um
antibiético com um tempo de meia-vida mais
prolongado, o que é recomendado por alguns
autores mas, possivelmente, resulta no uso de um
farmaco mais oneroso. A Ultima opgdo, a
administragdo do antibiodtico por infusdo continua,
parece satisfazer os critérios para a otimizagao da
atividade antibacteriana desta classe de agentes,
pois a velocidade da infusdo pode ser ajustada
para manter a concentragdo acima da CIM por
todo o periodo de tratamento (NIGHTINGALE e
col., 1994).

Artigos de revisdo de literatura sobre a
superioridade terapéutica de tratamentos com [3-
lactdmicos em infusdo continua, como os
publicados por CRAIG e EBERT em 1992, PATEL
e colaboradores em 1995 e MOUTON e VINKS
em 1996, mostram que os dados sobre o tema sao
controversos. Alguns estudos em animais
relataram aumento da eficacia com infusao
continua, o que ocorre principalmente com bacilos
Gram-negativos. Outros ndo  encontraram
diferengcas significativas, principalmente com
cocos Gram-positivos. Da mesma forma, estudos
clinicos tém resultados contraditérios. Estudos
com pacientes neutropénicos mostraram aumento
da eficacia terapéutica quando [B-lactamicos sao
administrados por infusdo continua, fato este nédo
observado em dois estudos realizados com
pacientes ndo-neutropénicos.

A infusdo continua de [-lactdmicos tem
mostrado superioridade em relagéo a
administragdes intermitentes para membros da
familia Enterobacteriaceae e P. aeruginosa em
modelos animais. A infusdo continua ou a
administracdo de doses freqlientes demonstrou
ser, pelo menos, oito vezes mais ativa que as
administragdes intermitentes. Com estes regimes
de dosagem, 90 a 100 % da eficacia foi obtida
com niveis de antibidticos que foram somente 1 a
4 vezes a CIM (CRAIG e EBERT, 1992).

Em pacientes neutropénicos ha total
dependéncia do antibidético no controle das
infecgdes, ja que estes pacientes ndo séo capazes
de gerar resposta inflamatéria. BODEY e col.
(1980) obtiveram evidéncia clara da superioridade

da infusdo continua de cefalosporinas para
pacientes neutropénicos. Estes dados sugerem
que o esquema de administragdo do farmaco tem
um papel importante no resultado da quimioterapia
destes pacientes.

Além das caracteristicas farmacodinamicas
favoraveis, os antibioticos B-lactamicos,
administrados por infusdo continua, apresentam
outra vantagem que é a diminuicdo do custo do
tratamento por reduzir a quantidade total de
farmaco administrado por dia, apesar do maior
custo em termos de preparagdo e administragao
do mesmo (PATEL e col., 1995).

Apesar do regime de dosagem 6timo para 3-
lactdmicos requerer exposicdo continua dos
organismos a niveis ativos do farmaco, ndo quer
dizer que a infusdo continua seja essencial. O
tempo de meia-vida prolongado de alguns (-
lactdmicos gera niveis plasmaticos persistentes
para o uso de doses intermitentes freqientes
(CRAIG, 1993a). E o caso da ceftriaxona, uma
cefalosporina de terceira geragdo, que tem um
tempo de meia-vida de 8 horas, e de outras
cefalosporinas de segunda geragdo, como a
cefonicida, o cefotenano e a ceforanida
(MANDELL e PETRI, 1996a).

Segundo MOUTON e VINKS (1996), ha
alguns argumentos contra o regime de infusdo
continua para estes antibioticos, embora estes
tenham maior interesse tedrico do que importancia
pratica. O primeiro estaria relacionado a casos de
infecgbes em sitios que tenham a velocidade
limitante de eliminagédo do farmaco por transporte
ativo. O farmaco seria eliminado a uma velocidade
constante durante todo o tempo, resultando em
concentragdes baixas no sitio de acdo se a
administracao fosse feita por infusdo. No entanto,
em doses intermitentes mais elevadas, as
concentragbes eficazes no sitio de agdo seriam
mantidas por certo periodo de tempo. Exemplos
destes sitios de agédo seriam os olhos e o liquido
cefalorraquidiano. Esta situagdo pode ocorrer
apenas com antibidticos que sao eliminados
destes locais por mecanismos de transporte
ativos. A segunda situagéo estaria relacionada a
degradagdo do antibiético por B-lactamases, que
degradam o farmaco, levando a concentragdes do
antibidtico proximas a zero durante a infusédo
continua. As doses intermitentes mais elevadas,
novamente, poderiam saturar estas enzimas por
um certo periodo de tempo, mantendo
concentragbes mais elevadas destes antibioticos
no local infectado. A terceira situagdo esta
relacionada com a estabilidade do farmaco, uma
vez que varios [-lactdmicos sao instaveis a
temperatura ambiente, ndo podendo ser
administrados por infusdo continua. Além deste
fato, algumas penicilinas geram produtos de
degradagcdo que podem causar reagbes de
hipersensibilidade.
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Segundo CRAIG e EBERT (1992) e
MACGOWAN e BOWKER (1998), a administragéo
de uma dose de ataque antes da infusdo continua
elimina outra desvantagem farmacocinética da
infusdo continua, que seria o tempo necessario
para se obter o steady state e assegura o rapido
inicio da atividade antibacteriana.

Em relagdo aos antibidticos B-lactamicos
pode-se concluir que, a administragdo por infusdo
continua mostrou-se eficiente e pode ser
vantajosa, desde que realizada de modo a manter
as concentragao sanguineas 3 a 4 vezes acima da
CIM. A escolha deste regime de administragdo
dependera do antibidtico a ser utilizado, do custo
que pode ser despendido na terapia, do fato do
paciente estar ou ndo hospitalizado e da
estabilidade do farmaco que sera utilizado.

QUINOLONAS

A primeira quinolona utilizada foi o acido
nalidixico (fig. 1), que revelou-se uma substancia
quimioterapica com acédo bactericida contra
bactérias Gram-negativas, mas sem ag¢ao contra
Pseudomonas aeruginosa, € com pequena agao
contra bactérias Gram-positivas. Em seguida, as
quinolonas receberam um novo reforco com a
descoberta do &cido pipemidico. Como estes
farmacos nao atingem concentragdes terapéuticas
em varios 6rgaos, seu uso foi restrito as infecgbes
urinarias. O maior avango desta classe de
antibiéticos  ocorreu em 1980, com O
desenvolvimento das quinolonas fluoradas na
posicéo seis, o que conferiu ao grupo notavel
aumento na poténcia antimicrobiana contra
microrganismos  Gram-negativos  (TAVARES,
1996).

As fluoroquinolonas exibem um largo
espectro de atividade antibacteriana contra
bactérias aerobias Gram-negativas,
particularmente Enterobacteriaceae, bem como
contra patégenos Gram-positivos como
estafilococos, incluindo cepas meticilina-
resistentes (LODE e col., 1998). Em geral, apesar
de haver algumas diferencas marcantes entre
agentes de uma classe, a poténcia in vitro dos
aminoglicosideos, aminopenicilinas,
cefalosporinas e fluoroquinolonas para bactérias
Gram-positivas é similar. Contudo, para bacilos
aerébicos Gram-negativos, as fluoroquinolonas
estdo entre os agentes mais potentes viaveis para
uso clinico (DUDLEY, 1991).

As quinolonas exercem seu efeito
antibacteriano pela inibicdo da DNA-girase
bacteriana, responsavel pela separagdo dos dois
filamentos de DNA da dupla hélice, essencial para
ocorrer a replicacdo ou transcricdo do DNA
(MANDELL e PETRI, 1996b).

Estes agentes normalmente séo
administrados em doses orais que variam de 250

a 750 mg divididas em duas doses diarias
(CONTE e BARRIERE, 1995).

Em contraste aos [-lactdmicos, as
fluorquinolonas séo caracterizadas pelo aumento
da taxa de morte bacteriana com altas
concentragdes do farmaco (CRAIG, 1993a; CRAIG
e ANDES, 1995; LODE e col, 1998;
NIGHTINGALE e col., 1994), ou seja, apresentam
morte bacteriana concentragdo-dependente
(NIGHTINGALE, 1993). Esta caracteristica faz
com que elas se assemelhem aos
aminoglicosideos em termos de suas propriedades
microbiolégicas (LODE e col., 1998). Além disso,
as fluorquinolonas também produzem um
prolongado efeito pds-antibiético (CRAIG, 1993a;
CRAIG e ANDES, 1995; LODE e col.,, 1998;
NIGHTINGALE, 1993). Estes farmacos se
caracterizam por uma liberagéo lenta a partir do
tecido, apresentando, portanto, tempos de meia-
vida relativamente longos (NIGHTINGALE, 1993),
0 que assegura o prolongamento do intervalo
entre as doses, permitindo a administracdo de
uma dose unica diaria.

Outra razdo para a administragdo de altas
doses Unicas didarias é que as quinolonas
apresentam efeito bacteriostatico em baixas
concentragdes. Contudo, em altas concentragoes,
a atividade se torna bactericida (NIGHTINGALE e
col., 1994).

E relatado na literatura que o ciprofloxacino
e o ofloxacino sdo ativos contra a fase
estacionaria da bactéria tanto in vitro quanto in
vivo. Por outro lado, o norfloxacino € inativo nesta
fase. Além disso, o ciprofloxacino e o fleroxacino,
além de inibirem a atividade da DNA girase, alvo
comum de todas as fluorquinolonas, também
afetam as membranas bacterianas, tanto a interna
quanto a externa, exibindo um efeito maximo na
membrana externa quando as concentragbes sao
dez vezes a CIM para o patdgeno. A atividade
desestabilizadora da membrana (membrane
disrupting effect) pode contribuir para a eficacia
destas fluorquinolonas, quando agindo na fase
estacionaria bacteriana (LODE e col., 1998).

Como ja mencionado para as
fluorquinolonas, a taxa de morte bacteriana
aumenta com o aumento da concentragdo do
farmaco, mas atinge um maximo quando as
concentragbes excedem duas vezes a CIM.
Estudos com ciprofloxacino e ofloxacino indicam
que os efeitos bactericidas diminuem com
concentragbes muito altas, por exemplo, 40 vezes
a CIM. Esta redugao pode resultar da inibigdo da
sintese do RNA, o qual é necessario para o efeito
bactericida (DUDLEY, 1991).

KANG e col. (1994) utilizaram um modelo
de dois compartimentos in vitro que simula a
farmacocinética do antibidtico em humanos em
uma infeccao sistémica severa por
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Staphylococcus aureus. Os autores avaliaram o
levofloxacino e o ofloxacino e concluiram que as
quinolonas, administradas em uma dose unica
diaria, sdo mais efetivas do que se administradas
em dose equivalente dividida em duas tomadas
diarias. Em 1998, ANDES e CRAIG avaliaram
fluoroquinolonas usando o modelo experimental
de endocardite e concluram que a razéo
ASCo4h/CIM é o parametro farmacocinético que
melhor determina a eficacia destes antibidticos.

Como pode ser observado, o parametro
farmacocinético mais fidedigno para otimizar
terapias com quinolonas ainda € controverso.
Embora todos os autores concordem que esta
classe de antibioticos tem efeito concentracao-
dependente, ainda ndo esta completamente
estabelecido qual o pardmetro que garantiria
melhor eficacia para dose Unica diaria, se Csx OU
ASCz4h.

MACROLIDEOS

Os antibidticos macrolideos, ha muitos
anos, sdo considerados seguros e viaveis para o
tratamento de varias infecgbes do trato respiratorio
superior e inferior, da pele e de tecidos moles,
como terapia de primeira escolha ou como uma
alternativa as penicilinas, em pacientes alérgicos
(CARBON, 1998).

Os macrolideos sao agentes
bacteriostaticos que inibem a sintese protéica
através da ligacao reversivel com as sub-unidades
ribossdbmicas 50S de microrganismos sensiveis
(ALVAREZ-ELCORO e ENZLER, 1999;
KAPUSNIK-UNER e col., 1996).

Ha alguns anos, o uUnico macrolideo até
entdo existente, a eritromicina (fig. 1), teve seu
uso reduzido devido ao aparecimento de
microrganismos resistentes e aos problemas de
intolerancia gastrintestinal (ALVAREZ-ELCORO e
ENZLER, 1999). A eritromicina é administrada em
doses que variam de 250 a 500 mg de 6/6 horas,
via oral ou endovenosa, para adultos e criangas.
Para recém-nascidos e lactentes a posologia é de
30 a 50 mg/kg/dia (CONTE e BARRIERE, 1995).

Com a diminuigdo do uso da eritromicina, a
azitromicina e a claritromicina se tornaram
disponiveis. Estes antibiéticos sao ativos contra
bactérias Gram-positivas, micoplasma e Legionella
spp., com melhor tolerancia do que a eritromicina.
Também apresentam espectro de acédo mais
amplo, com atividade contra Haemophilus
influenzae e Mycobacterium avium-intracellulare
(ALVAREZ-ELCORO e ENZLER, 1999). A
claritromicina geralmente € empregada em um
regime de 250 mg duas vezes ao dia para
criangas maiores de 12 anos e adultos com
infeccdo de gravidade média a moderada. Doses
de 500 mg duas vezes ao dia sdo recomendadas
no caso de infecgbes mais graves, como
pneumonia, ou quando as infecgbes sdo causadas

por microrganismos mais resistentes, como H.
influenzae. As criangas com menos de 12 anos de
idade recebem 7,5 mg/kg duas vezes ao dia
(KAPUSNIK-UNER e col., 1996).

Atualmente, a azitromicina ¢é indicada
apenas para pacientes adultos, sendo
administrada uma hora antes ou duas horas apds
a ingestdo de alimentos. Os regimes de dose
Unica diaria s&o utilizados com uma dosagem
plena de 500 mg no primeiro dia, seguida por 250
mg ao dia nos dias subsequentes (KAPUSNIK-
UNER e col., 1996).

Os macrolideos se acumulam e apresentam
concentragbes elevadas em leucdcitos e
macréfagos (ALVAREZ-ELCORO e ENZLER,
1999; CARBON, 1998; KAPUSNIK-UNER e col.,
1996; OLDENHOLT-TORNQVIST e col.,, 1995).
Apesar disso, estudos clinicos demonstram sua
eficacia no tratamento de infec¢des por patégenos
extracelulares, o que se atribuiu a liberagédo
fagocitica do antibiético para o sitio de infecgao
(OLDENHOLT-TORNAQVIST e col., 1995).

A eficacia desta classe de antibiodticos
contra patdgenos extracelulares depende da
concentracao livre extracelular do farmaco e do
nivel de suscetibilidade dos microrganismos
(CARBON, 1998). Assim, como os antibioticos -
lactdmicos, os macrolideos exercem um efeito
bacteriano tempo-dependente, principalmente
para estreptococos, apresentando pouca
influéncia dos altos picos de concentragdo na taxa
de morte bacteriana (CARBON, 1998; CRAIG,
1996; CRAIG e ANDES, 1995).

Apesar disso, diferentemente dos
antibidticos B-lactdmicos, os macrolideos tém,
como caracteristica comum da classe, o efeito
pos-antibiético (CARBON, 1998; OLDENHOLT-
TORNQVIST e col., 1995). A duragéo deste efeito
farmacodindmico é maior para cocos Gram-
positivos do que para H. influenzae, e maior para
estreptococos do que para estafilococos
(CARBON, 1998).

Embora a otimizagdo do esquema
posolégico para os antibidticos macrolideos ainda
nao seja clara, dados indicam que o parametro
farmacocinético mais importante a ser considerado
seja o tempo em que a concentragao plasmatica
permanece acima da CIM (CARBON, 1998;
CRAIG, 1997; OLDENHOLT-TORNQVIST e caol.,
1995; VOGELMAN e col., 1988). Mesmo assim, o
regime de dosagem utilizado clinicamente, com
doses administradas uma ou duas vezes ao dia,
tem se mostrado eficaz, provavelmente devido ao
efeito pods-antibidtico apresentado por estes
antibidticos, permitindo intervalos de dose
prolongados (OLDENHOLT-TORNQVIST e col.,
1995).
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CONCLUSOES

Os antibidticos estdo disponiveis ha
décadas e ainda geram controvérsias em relagéao
ao seu modo de utilizagdo. Apesar dos parémetros
farmacocinéticos e farmacodinamicos estarem
sendo utilizados na otimizacdo de terapias
antimicrobianas, ainda ndo esta claramente
estabelecida a relagdo destas duas areas para a
otimizacdo de posologias antibidticas, uma vez
que ainda utilizam parametros farmacodinamicos
estaticos, como a CIM, ndo Ilevando em
consideracdo o cenario complexo das
concentragdes flutuantes do antibiético no sitio de
agao.

Ao contrario do que ocorre com O0s
aminoglicosideos, 0s quais apresentam uma
variedade de estudos relatados na literatura e tém
alguns trabalhos estabelecendo vantagens da
administracdo de uma dose didria Unica através da
utilizacdo destes parametros farmacocinéticos e
farmacodindmicos, as outras classes de
antibidticos apresentam poucos estudos relatados
e continuam apresentando estudos controversos
em relacéo ao esquema posoldgico 6timo.

A realizagdo de estudos clinicos e a
definicdo de modelos, que melhor descrevam a
variacdo do efeito antibidtico em funcdo das
concentragdes flutuantes do farmaco nos tecidos
infectados, se torna cada vez mais necessaria e
atual, a fim de se otimizar terapias que permitam
uma melhora clinica rapida e duradoura, evitando
o desenvolvimento de resisténcia bacteriana.
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