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e Resumo:

Este artigo teve como objetivo elaborar uma tabela de facil acesso e compreenséao,
para busca rapida de informacdes relacionadas aos antibiéticos. Reconhecendo quais sao
os antibidticos de maior prevaléncia, foi elaborada uma tabela com os dados
correlacionados a UTI neonatal e pediatrica e, outra para a adulta. Utilizou-se para a
construcao deste instrumento de consulta rapida, favorecendo e ampliando o conhecimento
dos ATB de maior prevaléncia como Vancomicina, Meropenem, Polimixina B, Oxacilina e
Piperacilina + Tazobactam na UTI adulto. Vancomicina, Ampicilina e Gentamicina na UTI
Neonatal, e na UTI Pediatrica foram Vancomicina, Clindamicina e Gentamicina. Este estudo
possibilitou 0 conhecimento dos antibidticos mais utilizados nas UTIs de um hospital de
médio porte localizado atende a necessidade do hospital em que foi construido, sendo de

facil acesso, conhecimento e compreensao.
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Development of a support instrument on antibiotics used in intensive care units of a

medium-sized hospital in Rio Grande do Sul

Summary: This article aimed to create an easy-to-access and understandable table for quickly
searching for information related to antibiotics. Recognizing which antibiotics are most
prevalent, a table was created with data correlated to the neonatal and pediatric ICU and another
for the adult. It was used to construct this quick consultation instrument, favoring and expanding
knowledge of the most prevalent ATBs such as Vancomycin, Meropenem, Polymyxin B, Oxacillin
and Piperacillin + Tazobactam in the adult ICU. Vancomycin, Ampicillin and Gentamicin in the
Neonatal ICU, and in the Pediatric ICU they were Vancomycin, Clindamycin and Gentamicin. This
study made it possible to understand the antibiotics most used in the ICUs of a medium-sized
hospital that meets the needs of the hospital in which it was built, being easily accessible,

knowledgeable and understandable.

Palavras-chave (em inglés): Antibiotics, hospital, intensive care unit



Elaboragdo de instrumento de apoio sobre antibiéticos utilizados em unidades de

terapia intensiva de um hospital de médio porte no Rio Grande do Sul

Resumo: Este artigo teve como objetivo elaborar uma tabela de facil acesso e
compreensdo, para busca rapida de informacbes relacionadas aos antibidticos.
Reconhecendo quais sdo os antibiéticos de maior prevaléncia, foi elaborada uma
tabela com os dados correlacionados a UTI neonatal e pediatrica e, outra para a
adulta. Utilizou-se para a construcdo deste instrumento de consulta rapida,
favorecendo e ampliando o conhecimento dos ATB de maior prevaléncia como
Vancomicina, Meropenem, Polimixina B, Oxacilina e Piperacilina + Tazobactam na
UTIl adulto. Vancomicina, Ampicilina e Gentamicina na UTI| Neonatal, e na UTI
Pediatrica foram Vancomicina, Clindamicina e Gentamicina. Este estudo possibilitou
0 conhecimento dos antibidticos mais utilizados nas UTIs de um hospital de médio
porte localizado atende a necessidade do hospital em que foi construido, sendo de

facil acesso, conhecimento e compreensao.

Palavras-chave (em portugués): Antibiéticos, hospital, unidade de terapia intensiva



INTRODUCAO

Os antibidticos sdo farmacos naturais ou sintéticos que inibem o crescimento ou
causam a morte das bactérias. Sao classificados como bacteriostaticos, quando inibem o

crescimento microbiano, ou bactericidas, quando executam a morte do agente microbiano®.

Cada farmaco antibiético, além da classificagédo ja vista acima, sao diferenciados
conforme a estrutura e 0 modo de ag¢ao. Esses medicamentos precisam ter atividade efetiva
e seletiva, serem mais bactericidas que bacteriostaticos e a sua eficacia nao deve ser
reduzida pelos fluidos organicos, exsudados, proteinas plasmaticas e enzimas, e nao

deverao possibilitar que as bactérias se tornem resistentes a sua eficacia antimicrobiana 2.

A resisténcia das bactérias aos farmacos pode ser desencadeada por mecanismos
como mutagbes cromossOmicas e genéticas, pelo desenvolvimento da capacidade de
produzir bombas de resisténcia a multiplos farmacos e pela destruicdo do antimicrobiano
através de enzimas®. Essa resisténcia pode estar atrelada a ma utilizagdo dos
antimicrobianos, que de acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) é definido
pela falha de prescrigdo, erros na dosagem ministrada, tempo de uso incorreto e também
pela automedicagao. O uso indiscriminado se apresenta cada vez mais frequente, causando

um problema de saude publica’.



Os conceitos farmacocinéticos (PK) dos antimicrobianos estdo diretamente ligados
aos fatores do paciente e, os farmacodindmicos (PD), além desses, também abrangem
fatores ligados aos microorganismos. A sensibilidade da bactéria perante aos
antimicrobianos varia de acordo com a area in vitro da concentracdo minima do farmaco
necessaria para inibir o crescimento bacteriano, conhecida como concentragao inibitéria
minima (CIM). Esse modelo € utilizado para determinar a atividade antibidtica contra o
organismo patdégeno, enquanto a farmacocinética e a farmacodindmica mostram a eficacia
do antimicrobiano®. O objetivo dos parametros PK/PD é ajustar a dose do medicamento
para que se atinja a concentracdo plasmatica desejada, de forma segura e eficaz.
Parametros como estes sao responsaveis por estabelecer a distribuicdo do farmaco no
sangue e nos tecidos® e dentre eles os mais aplicados s&o: a concentragdo maxima (Cmax),
descrita como o pico plasmatico do medicamento; tempo de meia-vida (T’ vida), ou seja, o
tempo que um medicamento leva para reduzir sua concentracdo plasmatica pela metade,
independente da dose administrada; a area sob curva (AUC), que revela a quantidade de
medicamento em nivel sérico; o volume de distribuicdo (Vd), que quantifica o quanto do
farmaco esta sendo distribuido e o clearance dos antimicrobianos. Vd e clearance sao
medidas que sdo especialmente importantes quando falamos de ligagao desses
medicamentos a proteinas, pois quando observamos esses parametros em pacientes
criticos, as condigbes fisiopatoldégicas que apresentam, podem modificar os parametros

farmacocinéticos, dificultando o tratamento®.

Para aprimorar a escolha do medicamento, o tratamento contra o microorganismo
infeccioso e reduzir a resisténcia dos microorganismos a esses farmacos, os parametros
PK/PD e o monitoramento sérico sdo os mecanismos para determinar a melhor escolha.
Muitas vezes a terapia empirica nas doses normalmente usadas ndo asseguram a
abrangéncia capaz de eliminar o microorganismo. Apés o resultado dos exames culturais,
se o antibidtico de primeira escolha ndo contemplar a CIM, é necessario ajustar a posologia

baseando-se nos parametros PK/PD para melhorar a abrangéncia do antibiético ’.



Os hospitais s&do considerados locais onde ha grande quantidade de
microorganismos, como bactérias, fungos ou virus. Geralmente as infecgdes hospitalares
sdo diferentes das adquiridas em comunidade, em fungdo do tipo de microorganismo
isolado, da frequéncia ou do sitio de infec¢cdo. As unidades de terapia intensiva (UTIs) séo
ambientes que favorecem ainda mais a presenga dos microrganismos devido a diversidade
e disseminacdo desses agentes ocasionadas pelo fluxo de pacientes submetidos a
cirurgias, o longo tempo de internagcdo, doenga de base, uso de cateteres urinarios e
venosos, ventilagdo mecanica, estado imunoldgico, idade e uso de medicamentos
imunossupressores; com isso, tornando os pacientes mais susceptiveis a adquirir infecgdes.
Além disso, o tratamento empirico com antibidticos pode contribuir para uma elevada taxa
de resisténcia aos antimicrobianos, dificultando o tratamento do paciente®. Nesse contexto,
as infecgdes com mais incidéncia nas UTls sao: infecgdo urinaria ou bacteriuria associada
ao cateter vesical, pneumonia associada a ventilagdo mecénica e bacteremia associada a

cateter venoso central®.

Com tudo que foi mencionado, o presente estudo teve como objetivo elaborar um
material de apoio para a busca rapida de informacbes relacionadas aos antibidticos,
auxiliando a equipe de farmacéuticos clinicos e outros profissionais, a otimizar a escolha
destes farmacos. Pretende-se, assim, promover a seguranga e a racionalizagdo do

tratamento.

METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa descritiva e exploratéria, de carater qualitativo'®, que ira
conceder através de uma tabela de facil acesso, o entendimento e a compreenséao e facilitar
a consulta e conduta dos profissionais da saude perante a escolha dos antibidticos e suas

particularidades.

Para este estudo, foi emitido um relatério de consumo mensal por centro de custo do
periodo de janeiro a dezembro de 2022, através do sistema de gestao hospitalar, pelo qual
foi possivel obter os antibidticos mais utilizados em cada uma das UTls, e entdo os cinco
mais utilizados na UTI adulto e os trés mais utilizados nas UTIs Neonatal e Pediatrica foram

analisados em cada uma das tabelas.



O Hospital no qual sera aplicado a tabela e do qual foram extraidos dados para a
definicdo dos antibioticos, trata-se de um hospital de porte médio, situado no interior do Rio
Grande do Sul que conta com trés UTls. A UTI adulto conta com 20 leitos, podendo
expandir a 22, sendo 75% SUS e 25% particular. A UTI NEONATAL conta com 10 leitos
(40% sus) e a UTI PEDIATRICA conta com mais 10 leitos (80% sus).

Apds a emissdo do relatério e a definigdo dos antibidticos a serem abordados,
realizou-se a pesquisa baseada em artigos e livros sem delimitacdo de data sobre o
mecanismo de agao de cada antimicrobiano e suas caracteristicas PK/PD. Especificamente,
as caracteristicas PK/PD dos antibidticos analisados foram: espectro, Vd, T% vida,

Concentracao Sérica, AUC, Cmax e Clearance.



RESULTADOS

Tabela 1. Antimicrobianos mais utilizados na UTI ADULTO. *'®






Vancomicina  Oral: infecgbes MRSA ou
por C. difficile: MRSE,
125a500 mg = enterococos

4x/dia. sensiveis e
Infuséo Gram positivos
intermitente: 15  anaerobios,
a20 como

mg/kg/dose a | Peptostreptoco

cada8a12 Ccus spp.eo
horas proprio
Dose de Clostridium
ataque: difficile, no seu
Pacientes uso oral.
gravemente
doentes com
infeccao
documentada/s
uspeita por

MRSA: dose de
ataque de 20 a
35 mg/kg
(maximo: 3
g/dose). Apos a
administragao
da dose de
ataque, a dose
de manutengao
deve ocorrer no
proximo
intervalo de
dosagem.
Infuséo
continua : Dose

0,4a1L/kgem Adultos: 4 a6 @)

de 400 a 600

pacientes néo horas; monitoramento mg/L).

obesos significativame apenas no vale
morbidos e 0,3 | nte prolongado ' (minimo alvo:
a 0,5 L/kg em com 15a20 mg/L) .
pacientes com insuficiéncia
obesidade renal.
morbida Doenca renal
terminal: 7,5
dias.
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60 minutos de
infusdo para
doses<1,0g,
90 minutos
para1,1a15g
e 120 minutos
para1,6a20g



de ataque: 15 a
20 mg/kg,
seguida dose
de infusado
continua de
manutengéo de
30a40
mg/kg/dia (até
60 mg/kg/dia)




Meropenem

IV: 500 mg a estendido,
cada 6 horas sendo mais
oula2ga eficaz contra
cada 8 horas; gram
negativas.

15a20L

1 hora.
(pico): IV:
Infusdo de 30
minutos,
voluntarios
saudaveis:
500 mg, dose
Unica: ~23

mg/L (intervalo:

14 a 26 mg/L).
1 g, dose
unica: ~49

mg/L (intervalo:

39 a 58 mg/L).
Infusdo de 3
horas,
pacientes
gravemente
enfermos:
19, apos a
primeira dose:
15,36 + 1,11
mg/L.

1 g, estado
estacionario:
14,14 £ 2,02
mg/L.
Parametros
associados a
toxicidade: Em
um estudo
retrospectivo,
concentragdes

Adultos: C méax Doses de 500,

1000 e 2000
mg de
meropeném em
uma infusdo de
30 minutos,
valores de AUC
de 39,3,62,3 e
153 mcg.h/mL
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minimas (Cmin
) de >64,2 mg/L
e >44,5 mg/L
foram
associadas a
neurotoxicidad
eou
nefrotoxicidade
respectivament
e.




Polimixina B

Infeccdes
sistémicas (por
exemplo,
bacteremia,
infeccoes
intra-abdominai
s, meningite,
pneumonia,
sepse, devido a
bacilos
gram-negativos
multirresistente
s (ex.:
Pseudomonas
aeruginosa,
Acinetobacter
spp.) Nota: Use
0 peso corporal
real para
calcular a dose
para pacientes
com IMC
normal. Para
minimizar o
desenvolviment
ode
resisténcia,
utilizar em
combinagao
com outros
antibioticos,
dependendo do
local da

gram-negativos

V d central :
~0,09 L/kg; Vvd
periférico : 0,33

L/kg (Sandri

2013a); nao

atravessa a

barreira
hematoencefali
caparaoLCR
ou para o olho

10,1a 13,6
horas

A concentracao
sérica alvo é de
2 mg/L para
organismos
suscetiveis
Concentragbes
séricas >5
mcg/mL sao
téxicas em
adultos

AUC em torno
de 66 (+21)
mg/hora/L
variando de
16-117mg/hora/
L, com uma
concentracao
plasmatica
média de 2,8 +
0,9mg/L.

Nao ha ajustes
posologicos
especificos

recomendados,

embora possa
haver
necessidade de
doses mais
elevadas

Infundir durante
60 a 90
minutos ou por
infusao
continua
(conforme
rotulagem do
fabricante).



infecgao e das
suscetibilidade
s. IV: dose de
ataque de
20.000 a
25.000
unidades/kg,
seguida de
dose de
manutengao de
12.500 a
15.000
unidades/kg a
cada 12 horas;




Farmaco

Oxacilina

Dose

Faixa
posolégica
habitual: IV: 1
a2gacada4
a 6 horas;
também pode
administrar a
dose diaria
total como
uma infusao
continua
durante 24
horas (por
exemplo, para
uma dose de 2
gacada4
horas,
administrar 12
g durante 24
horas)

Espectro de Volume de
acao Distribuicao
Estreptococos = Distribui¢ao:
beta-hemolitico Na bile, fluidos
s, pleurais;
pneumococos = concentragdes
e estafilococos. insignificantes
no LCR e no

humor aquoso.

T Y2 vida Concentragao
Sérica
20a 30 C méax (pico):
minutos; Dose unica: IV:
prolongada Adultos: 500
com mg: 43 mg/L.
insuficiéncia
renal.

AUC Clearance
Tempo para
atingir o pico, ajuste posoldgico.
soro: IM: 30
minutos; IV: 5
minutos.

Tempo de
infusdo

N&o é necessario Administrar IVP

(PUSH)
durante 10
minutos ou

IVPB
(BOULUS)
durante 30

minutos



Farmaco

piperacilina
+tazobactam

Dose

Infeccéo leve a amplo espectro

moderada:
3,375 g acada
6 horas.

Infecgao grave:

4,5gacadab
a 8 horas
(dados
limitados para
frequéncia a
cada 8 horas;
consulte a
dosagem
especifica da
indicacao
abaixo).
Infecgao por
Pseudomonas
aeruginosa :
4,5gacada6
horas. Dose
maxima
habitual: 18
g/dia.

Espectro de
acao

Volume de
Distribuicao
0,243 L/kg

T Y2 vida

0,7 a 1,2 horas

Concentragao
Sérica
C max (pico):
IV:
Infusédo de 30
minutos, dose
multipla:
2,25gacadab6
horas:
Piperacilina:
134 mg/L;
tazobactam: 15
mg/L.
3,375 g a cada
6 horas:
Piperacilina:
242 mg/L;
tazobactam: 24
mg/L.
45gacada6
horas:
Piperacilina:
298 mg/L;
tazobactam: 34
mg/L.
Infuséo de 4
horas, dose
multipla: 4,5 g
a cada 8 horas:
Piperacilina:
108,2 + 31,7
mg/L;
tazobactam:

AUC

Tanto a AUC
como as
concentragdes
maximas sao
proporcionais a
dose.

Clearance

Tempo de
infusdo
infusao

tradicional

durante 30
minutos



Tabela 2. Antimicrobianos mais utilizados na UTI NEONATAL'6'°.

Farmaco Referéncia

Dose

Vancomicina Dose Padrao:
<29 semanas:
15 mg/kg/dose

acada 24
horas;
29a35
semanas: 15
mg/kg/dose a
cada 12 horas;
>35
semanas:15
mg/kg/dose a
cada 8 horas
Dose
otimizada: <29
semanas:
15 mg/kg/dose
acada 12
horas;
29a35
semanas:

15 mg/kg/dose
acada 12
horas;
>35 semanas:
15 mg/kg/dose
a cada 8 horas.

Espectro

MRSA ou
MRSE,
enterococos
sensiveis e
Gram positivos
anaerobios,
como
Peptostreptoco
Ccus spp.eo
préprio
Clostridium
difficile, no seu
uso oral.

Volume de

Distribuicéo
Recém-nascido
s a termo: 0,57

a 0,69 L/kg.

T Y2 vida Concentragao
Sérica
Neonatos 10-15mcg/mL

prematuros (IG: em prematuros
32a34
semanas); PNA
~3 abdias: 5,9
a 9,8 horas.

Neonatos a
termo; PNA ~2
a 3 dias: 6,7
horas.

AUC

=400
mg-hora/L

Clearence

FR alterada:

Tempo de
infusao

Min 60 min



Gentamicina

Infecgao do
SNC:
Intraventricular/
intratecal (sem
conservantes):
1 mg/ dia.

gram-negativos Neonatos: 0,45 Neonatos: <1

+0,1 L/kg.

semana: 3 a
11,5 horas; 1
semana a 1
més: 3 a6
horas.

C max (pico),
pos-distribucion
al:
Bebés,
criancas e
adolescentes:
Febre
neutropénica: 7
mg/kg: ~17
mg/L.
Gravemente
doente: 7a 8
mg/kg: 15 a 22
mg/L.
1,5a25
mg/kg: ~5 a 6
mg/L.

Criangas e
adolescentes:
Febre

neutropénica: 7

a 8 mg/kg: ~45
a 80
mgehoralL.

As

30 a 60

recomendagde minutos, caso a

s de dose
ajustada renal
sdo baseadas
em doses de
2,5 mg/kg/dose
a cada 8 horas:
TFG >50
mL/minuto/1,73
m 2 : Nao é
necessario
ajuste
posolégico.
TFG 30 a 50
mL/minuto/1,73
m2:
Administrar a
cada 12a 18
horas.
TFG 10 a 29
mL/minuto/1,73
m2:
Administrar a
cada 18 a 24
horas.
TFG <10
mL/minuto/1,73
m2:
Administrar a
cada48a 72
horas.

dose for alta,
considerar até
120 minutos.



Farmaco

Referéncia
Dose

Espectro

Volume de
Distribuicao

T Y2 vida

Concentragao AUC Clearence
Sérica
Hemodialise
intermitente: 2
mg/kg/dose;
redose
conforme
indicado pela
concentragcao
sérica.
Dialise
peritoneal (DP):
2 mg/kg/dose;
redose
conforme
indicado pela
concentragao
sérica.
Terapia renal
substitutiva
continua
(TRSC): 2a2,5
mg/kg/dose a
cada12a24
horas,
monitorar
concentragoes
séricas.

Tempo de
infusdo



Ampicilina

Uso em
combinagao
com
gentamicina
para terapia
empirica e
tratamento de
sepse de inicio
precoce (EOS)
em
recém-nascido
satermoe
prematuros.

Nao ha dados
disponiveis.

PNA 2 a 7 dias:
4 horas
PNA 8 a 14
dias: 2,8 horas
PNA 15a 30
dias: 1,7 horas

ndo ha dados
disponiveis.

Nao ha dados

CrCl 30-
50mL/min:
35-50mg/kg/do
se 8/8h; CrCl
10 - 29mL/min:
35-50mg/kg/
dose 12/12h;
CrCl <
10mL/min:
35-50mg/
kg/dose 1x

15-30 MIN

Tabela 3. Antimicrobianos mais utilizados na UTI PEDIATRICA'6:18.2022




Vancomicina

Dosagem
geral, infecgao
suscetivel:
Lactentes,
Criangas e
Adolescentes:
IV: Inicial: 45 a
60 mg/kg/ dia
dividido a
cada6as8
horas; a dose
e a frequéncia
devem ser
individualizad
as com base
nas
concentragoe
s séricas

MRSA ou Bebés: 0,56

MRSE, L/kg
enterococos
sensiveis e Criancas <6
Gram positivos = anos de idade:
anaerobios, 0,61 L/kg
como Criancas >6

Peptostreptoco anos de idade:

CCus spp. e o 0,47 L/kg
préprio

Clostridium Adolescentes:

difficile, no seu 0,49 L/kg
uso oral.

Bebés: 2,8
horas (Rainkie
2015).

Criancas <6
anos de idade:
2,4 horas

(Rainkie 2015).

Criangas 26
anos de idade:
2,9 horas

(Rainkie 2015).

Adolescentes:
3,2 horas

(Rainkie 2015).

alvo: 15a 20 AUC de 400

sempre 10
mg/kg/dose,
frequéncia
conforme
abaixo: TFG 30
a 50
mL/minuto/1,73
m?: a cada 12
horas.
TFG 10 a 29
mL/minuto/1,73
m2 acada 18 a
24 horas.
TFG <10
mL/minuto/1,73
m?2: redose com
base nas
concentracdes
séricas.
Hemodialise
intermitente:
redose com
base nas
concentragbes
séricas.
Dialise
peritoneal (DP):
redose com
base nas
concentragbes
séricas.
Terapia renal
substitutiva



continua
(TRSC): a cada
12 a 24 horas;
monitorar as
concentragoes
séricas.




Referéncia
Dose

Farmaco

Clindamicina
mg/kg/dia
divididos a
cada6a8
horas; dose

diaria maxima:
2.700 mg/ dia.
Oral: 10 a 25
mg/kg/dia a
cada 8 horas;
30a40
mg/kg/dia a
cada6a8
horas
recomendadas
para algumas
infecgbes; dose
diaria maxima:
1.800 mg/dia

IM, IV: 20 a 40 predominantem

Espectro Volume de T Y2 vida
Distribuicao
Bebés >5
ente em meses: s e bebés <5
bactérias Mediana: 0,83 meses: PMA
aerdbias L/kg (variagéo: >40 a 60
gram-positivas 0,7 a 1,17 L/kg) semanas:

e anaeroébios Criancas 22 +/-2,35 horas
anos e (intervalo: 0,94
Adolescentes: a 6,44 horas).

- Nao obeso: Bebés >5

Faixa mediana:
0,81 a 0,9 L/kg.

- Obeso: Faixa
mediana: 0,86
a 1,03 L/kg.

meses a 1 ano:
+/- 2,05 horas
(variagao: 1,26
a 3,47 horas).
Criangas 22

Concentragao AUC

Sérica

s (prematuros e s (prematuros e

atermo) e a termo) e
bebés <4 bebés <4
meses de meses de

idade: IV: Dose idade: IV: Dose

média de 15 mediana de 15
mg/kg/ dia em mg/kg/ dia em
doses doses
divididas: ~7,9  divididas: 8,3

ag9 mg/L: 96
mg/L.Criangas mgehoral/L.

de2a6 anos Criangasde 2 a
de idade: IV: 12 6 anos: IV: 12

anos e
Adolescentes:
Nao obeso:
entre 2,15 a
2,84 horas.
Obeso: entre
2,15a 3,55
horas.

mg/kg/dose a = mg/kg/dose a
cada 8 horas: cada 8 horas:
14,1 mg/L. 132,6
Criancas >6 mgehoral/L.
anos e Criangas >6
Adolescentes: anos de idade:
IV: 10 IV: 10

mg/kg/dose a
cada 8 horas:
12,2 mg/L.

mg/kg/dose a
cada 8 horas:
134,4
mgehoral/L.
Adolescentes:
IV 10
mg/kg/dose a
cada 8 horas:
145,8
mgehoral/L.

Clearence

Recém-nascido Recém-nascido Recém-nascido Nao é

necessario

ajuste de dose.

Tempo de
infusdo
10 a 60

minutos, nao
superior a 30
mg/minuto;



Gentamicina

Convencional:
Bebés,
criangas e
adolescentes:
IM, IV:2a2,5
mg/kg/dose a
cada 8 horas.
- peso: bebés,
criangas e
adolescentes:
IV:5a7,5
mg/kg/dose a
cada 24 horas
em pacientes
com funcéo
renal normal.
- idade:
Bebés e
criangas =3
meses a <2
anos: IV: 9,5
mg/kg/dose a
cada 24 horas.
Criancas de 2 a
<8 anos: IV: 8,5
mg/kg/dose a
cada 24 horas.
Criancas 28
anos e
Adolescentes:
Iv: 7
mg/kg/dose a
cada 24 horas.

gram-negativos

Bebés: 0,4 Bebés: 4 + 1
0,1 L/kg. hora.
Criangas: 0,35 Criangas: 2 £ 1
+ 0,15 L/kg. hora.
Adolescentes: = Adolescentes:
0,3+0,1L/kg. 1,5%1 hora.

C max (pico), Criangas e
pos-distribucion adolescentes:
al: Febre
Bebés, neutropénica: 7

criangas e
adolescentes
(varia com a

idade; os
valores sao

generalizados):
Febre
neutropénica: 7
mg/kg: ~17
mg/L.
Gravemente
doente: 7a 8
mg/kg: 15 a 22
mg/L.
1,5a25
mg/kg: ~5a 6
mg/L.

a 8 mg/kg: ~45
a 80
mgehoral/L.

As 30 a60
recomendagde minutos, caso a
s de dose dose for alta,
ajustada renal = considerar até
sao baseadas @ 120 minutos.
em doses de
2,5 mg/kg/dose
a cada 8 horas:
TFG >50
mL/minuto/1,73
m2: Nao é
necessario
ajuste.
TFG 30 a 50
mL/minuto/1,73
m2: 12a 18
horas.
TFG 10 a 29
mL/minuto/1,73
m2:18a24
horas.
TFG <10
mL/minuto/1,73
m2:48a72
horas.
Hemodialise
intermitente: 2
mg/kg/dose;
redose
conforme
indicado pela
concentragao
sérica.



Dialise
peritoneal (DP):
2 mg/kg/dose;
redose
conforme
indicado pela
concentragao
sérica.
Terapia renal
substitutiva
continua
(TRSC):2a25
mg/kg/dose a
cada12a 24
horas,
monitorar
concentragdes
séricas.




DISCUSSAO

O farmacéutico tem conhecimento adequado para contribuir na escolha do
medicamento e para 0 manejo da sua prescricado através de intervencdes que visem a
promogdo e a prevencgdo da saude dos pacientes criticos®’. Pode auxiliar na garantia da
segurangca do uso do medicamento, auxiliando na prescricdo correta, dispensacao
assegurada, realizando o acompanhamento do seguimento farmacoterapéutico, baseado
em fatores que irdo implicar na farmacodindmica e na farmacocinética. Dessa forma,

torna-se um profissional indispensavel no &mbito hospitalar®.

Os antibidticos tém como efeito principal evitar a progressao das infeccoes, como
falado anteriormente, pelo seu efeito bactericida e bacteriostatico. Estudos revelam que
70% dos pacientes de UTI, irdo receber pelo menos um antimicrobiano durante seu tempo

na unidade?®.

No presente estudo, foram prescritos os seguintes antimicrobianos betalactamicos:
meropenem (carbapenémico), oxacilina, ampicilina e piperacilina + tazobactam (penicilinas),
confirmando dados ja mencionado®, onde a prescricdo desta classe de antibidticos
corresponde a 80% dos prescritos em UTls. Os betalactdmicos séo antibidticos que
possuem amplo espectro de agdo, incluindo bactérias gram positivas e negativas®.
Considerando que se tratam de medicamentos com acéo tempo dependente, isto é, a acao
depende da porcentagem cumulativa do tempo no qual a concentragdo do farmaco livre
permanece acima da CIM, estes antimicrobianos necessitam de doses ou frequéncias
aumentadas (respeitando a dose considerada segura), através de infusdes prolongadas ou
continuas. Tem-se ainda como alternativa a utilizacdo de uma dose de ataque nos casos de

choque séptico. Através do ajuste de tempo de infusdo, frequéncia e dose é possivel

otimizar os parametros PK/PD? .

Devido a escassez de estudos realizados em pediatria, ndo ha uma variedade de
evidéncias que sirvam de base para a determinagcao de parametros PK/PD em neonatos.
Na maioria dos casos, os dados usados para realizar essa analise partem de fundamentos
determinados através da pratica clinica. A ampicilina € um exemplo deste caso. Neonatos e
lactentes, se comparados com adultos, possuem uma taxa de agua corporal maior. A agua
corporea total representa 75% do peso de um recém-nascido a termo, diminuindo para
cerca de 60% até os 5 meses e mantendo-se em redugao gradual com a idade, alcangando
valores semelhantes aos do individuo adulto por volta dos 12 anos. Em recém-nascidos
prematuros, a agua corpérea total representa 80% de seu peso. Por se tratar de uma

molécula com natureza hidrossoluvel (logP -1.1), a ampicilina ja apresenta um alto volume



de distribuicio e somado a caracteristica de neonatos e lactentes possuirem maior
porcentagem de agua corporal, é necessario que maiores doses sejam administradas para

que seja possivel o alcance do pico de concentragdo plasmatica®®.

Quando se fala de paciente critico, deve-se realizar uma abordagem ampla para a
determinacao da dose a fim de assegurar a eficacia e a seguranca do tratamento, uma vez
que nesses pacientes ocorre uma variabilidade nos parametros farmacocinéticos e na
susceptibilidade dos micro-organismo aos antimicrobianos, podendo resultar na
imprevisibilidade de pardmetros PK/PD (Machado, 2016). E muitas vezes, nas UTIs, ha a
necessidade de uso de diversos ATBs de amplo espectro devido a colonizagdo por
micro-organismos multirresistentes, propiciando ainda mais o desenvolvimento de

mecanismos de resisténcia .

A Infeccdo Renal Aguda (IRA), sindrome caracterizada pela perda da fungéo renal
podendo durar desde horas até varias semanas, resulta na alteracdo da taxa de filtracédo
glomerular e no aumento da creatinina sérica e dos niveis de uréia. Por esse fato, a
depuracdo dos antimicrobianos e outras drogas é afetada, assim como pela alteragcado de
padrées hemodinamicos do paciente critico e pela necessidade de terapias de substituicao
da funcao renal, em alguns casos. A sepse € conhecida por resultar em IRA em pacientes
criticos, e neste sentido, é preciso conhecer os efeitos dessa patologia renal nos

parametros PK\PD dos medicamentos®'.

Nos medicamentos hidrofilicos, a alteragao do clearance de creatinina altera efeitos
dos antimicrobianos, ja que estes sdo principalmente excretados pelos rins. No caso de
aumento deste parametro, pode nao haver efetividade, visto que o medicamento é
rapidamente eliminado, sendo necessario ajuste para uma dose de ataque ou aumento da
frequéncia conforme o tempo de meia vida. Ao contrario, no caso de diminuigdo deste

parametro, é obrigatdrio o ajuste da dose conforme o clearance®.

As doses dependem muito dos pardmetros clinicos e PK/PD de cada paciente.
Alguns medicamentos precisam de dose de ataque, para assegurar que o medicamento
tera seu efeito bactericida, chegando no nivel sérico adequado rapidamente. E para a
funcéo renal normal, adequar a dose ao peso do paciente é primordial para se alcancgar os

parametros farmacodindmicos apropriados®.

Para aprimorar a escolha do medicamento, o tratamento contra o
microorganismo infeccioso e reduzir a resisténcia dos microrganismos a esses farmacos, os
parametros PK/PD e o monitoramento sérico sdo os mecanismos certeiros para a melhor

escolha. Muitas vezes a terapia empirica nas doses normalmente usadas, nem sempre



asseguram a abrangéncia capaz de eliminar o microorganismo, apos o resultado dos
exames culturais, se o antibiético de primeira escolha ndo contemplar a MIC, é necessario
ajustar a posologia baseando-se nos parametros PK/PD para melhorar a abrangéncia do

antibiotico”.

O Vd identifica que os medicamentos mais hidrofilicos t€m uma maior capacidade de
se concentrar no plasma enquanto os lipofilicos tendem a se concentrar nos tecidos. Os

lipofilicos possuem um VD>0,7L/Kg, ja os hidrofilicos sdo menores que este valor®.

A vancomicina € um dos antibidticos mais utilizados, confirmado através deste
estudo, encontrando-se dentre dos mais utilizados nas trés UTls abordadas. A vancomicina
esta relacionada ao combate de Staphylococcus aureus, e € a droga de primeira escolha no
combate a Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA). Pertence a classe dos
glicopeptideos que esta associada a uma relagdo AUC 24 horas/CIM> 400 para alcangar a
eficacia clinica, que varia o0 manejo da infeccdo sendo altamente dependente também, do
local e o tipo desta infecgao. A infusao deste antimicrobiano necessita de uma infusao lenta,
a fim de evitar eventos como a Sindrome do Homem Vermelho, que é causada pela
acelerada infusdo do mesmo. Sobre a nefrotoxicidade, ha um risco menor quando uso de

infusdes continuas e prolongadas em vez de infus&o intermitente®.

O parémetro AUC depende da CIM (concentracado inibitéria minima), que consiste
em qual a concentracdo minima do ATB que é necessario para inibir o agente causador da
infeccdo. Para determinar, existem trés parametros PK/PD que explicam: A féormula
fCmax>CIM que consiste em um efeito do antibiético dependente da concentracio sérica
maxima estar acima da CIM. Outra férmula, %fT>CIM, que consiste na fracdo de tempo
entre uma dosagem e outra que o medicamento vai estar acima da CIM, exemplo a infusao
prolongada, que a porcentagem de tempo do intervalo entre as doses, o nivel sérico do
farmaco livre ultrapassa a CIM. E a terceira, f AUC/CIM que nada mais € que a relagao
entre a area sob a curva e a CIM. Um exemplo que temos & que os beta lactdmicos
medicamentos sao considerados tempo dependente, ja os aminoglicosideos ndo dependem

de tempo e sim em concentragbes mais altas do antibiotico®.

Os aminoglicosideos, como a amicacina e a gentamicina, possuem um efeito
denominado pds antibidticos. Esse efeito € caracterizado pela permanéncia da acao de
inibicdo bacteriana mesmo apds a redugao da concentragdo em niveis menores da CIM.
Mostram-se, dessa forma, eficazes em apenas uma unica dose diaria, em determinado
casos, porém para patologias como a neutropenia e a endocardite € necessario o uso de

doses mais frequentes que apenas uma vez ao dia®.



O uso de antimicrobianos pode variar consideravelmente entre hospitais, de
acordo com o perfil de colonizagdo microbiana e perfil de resisténcia aos antibiéticos, bem
como com os sitios mais afetados pelas infecgdes®®. Dessa forma, é valido mencionar que o
instrumento de trabalho para consulta rapida elaborado neste trabalho atende as
necessidade do hospital para o qual foi construido, necessitando de ajustes conforme a

necessidade de utilizacdo por outras instituicao de saude.

CONCLUSAO

Este estudo possibilitou o conhecimento dos antibiéticos mais utilizados nas UTls de
um hospital de médio porte localizado no interior do Rio Grande do Sul. A partir desse
rastreio, pode-se realizar a construcdo de uma tabela que servird de apoio para a
otimizacao do tratamento de infecgbes. Com base nela, os parametros PK/PD estarao com
mais facil acesso aos farmacéuticos clinicos, que através do perfil clinico e da patologia do
paciente, poderdo auxiliar de forma mais dindmica na sua interpretacdo. O ajuste destes
parametros podera auxiliar no manejo do tratamento, aumentando a eficacia do
medicamento. E ainda, como dito anteriormente, este trabalho atende a necessidade do

hospital em que foi construido, sendo de facil acesso, conhecimento e compreenséo.
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