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Otimizando a terapia para minimizar resistência

• Aplicação dos parâmetros PK/ PD não para efeito bactericida 

ou bacteriostático (terapêutico), mas para prevenir 

aparecimento de resistência

• É possível prevenir a emergência de resistência utilizando 

PK/PD?

• Como surge a resistência?
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Como surge a resistência?

• Mutação espontânea em gene bacteriano – De 

novo

• Resistência adquirida
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Circular map of plasmid pKP048 of a MDR K. pneumoniae. 

Jiang Y et al. Antimicrob. Agents Chemother. 2010. 6
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Complexos clonais

VRE

MRSA

PRP

NDM, KPC: E. coli, K. pneumoniae

CRAB

CRPA



Otimizando a terapia para minimizar resistência

• É possível prevenir a emergência de resistência pela 

transmissão horizontal de genes de resistência ou 

disseminação horizontal de clones bacterianos 

utilizando PK/PD?

• PK/PD→ emergência de resistência de novo
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1. Inoculo→ 106 a 109 UFC/ml

2. Mutação espontânea capazes de 

determinar resistência→ 10-6 a 10-10

dependendo do gene e da bactéria

3. > inóculo → > frequência de mutantes (MIC 

mais elevada)

Princípios gerais 

de um 

processo infecciosos
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Gloede et al. JAC 2010.

In vitro pharmacodynamic models
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Drusano. Nat Rev Microbiol 2004.

Sistema Imune
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P. aeruginosa
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S. aureus



Drusano. Nat Rev Microbiol 2004.

PK-related Mutant 

Prevention 

Concentration
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PK/PD



MPC (Concentração de Prevenção de 

Mutação)= A concentração mais baixa capaz de 

inibir o crescimento do mutante menos

suscetível ao antimicrobiano. 

(Inóculo 10>7 – 72 Horas)

Janela de seleção de 

mutação = MPC – MIC
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PK-related Mutant Prevention

Concentration

Concentração de Prevenção de Mutação 

relacionado à FC

Cmax/MPC

AUC24h/MPC

T%>MPC



Índice PK/PD MUITO Baixo
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Índice PK/PD Sub-ótimo
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Índice PK/PD ÓTIMO, porém 

inferior ao índice PK/MPC
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Índice índice PK/MPC
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Otimizando a terapia para minimizar resistência 
Flaws

• É possível, ao mesmo tempo, otimizar dosagem de 

forma a melhorar atividade, reduzir o potencial de 

seleção e minimizar toxicidade?
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Resistência de novo clinicamente significativas
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Antibiótico Bactéria Gene Ex.

Fluorquinolonas CG+
BGN
Micobactéria

gyrA
parC

S. pneumoniae/ S. aureus
Enterobacteriaceae
P. aeruginosa

b-lactâmico
ceftazidima
carbapenêmicos

BGN ampD, ampR, ampG

oprD, nalB, nalC

CESP
P. aeruginosa



Resistência de novo clinicamente significativas

Antibiótico Bactéria Gene Ex.

Fluorquinolonas CG+
BGN
Micobactéria

gyrA
parC

S. pneumoniae/ S. aureus
Enterobacteriaceae
P. aeruginosa

b-lactâmico
ceftazidima
carbapenêmicos

BGN ampD, ampR, ampG

oprD, nalB, nalC

CESP
P. aeruginosa

Tigeciclina BGN adeB 

acrA

A. baumannii 
K. pneumoniae

Polimixinas BGN pmrB, phoQ, phoP, 

parS, parR. ...

P. aeruginosa 
A. baumannii 
K. pneumoniae
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Considerações práticas importantes

• Maiores problemas com resistência bacteriana 

atualmente→ RESISTÊNCIA ADQUIRIDA

• > inoculo bacteriano → > frequência de mutantes

• Quando inoculo é maior?

– Início da infecção

– Extensão da infecção (órgão acometido)
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Foco de ações 
PK/PD

PK/MPC
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