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Conflitos de interesse

• Pfizer

• Astra-Zeneca

• Novartis

• MSD
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Otimização da terapia com ATM

http://www.anvisa.gov.br/servicosaude/controle/rede_rm/cursos/atm_racional/modu
lo4/conceitos_renal4.htm



Parâmetros Farmacodinâmicos – PD

• Pico de concentração plasmática sobre MIC 

(Cmax/ MIC)

• Tempo que a concentração excede a MIC   
(%T>MIC)

• Área acima da curva sobre a MIC 

• (AUC/MIC)



PD dos Antimicrobianos
DROGAS  CARACTERÍSTICA PD PARÂMETROS ÓTIMOS 

PD 

Β-Lactâmicos 
Carbapenêmicos 

Linezolida 
Eritromicina 

Claritromicina 
Lincosamidas 

Tempo-dependente %T>MIC 

Aminoglicosideos 
Metronidazol 

Fluorquinolonas 
Telitromicina 
Daptomicina 

Quinopristina+Dalfopristina 

Concentração-
dependente 

Cmax/MIC 

Fluorquinolonas 
Aminioglicosideos 

Azitromicina 
Tetraciclinas 

Glicopeptídeos 
Tigeciclina 

Quinopristina+Dalfopristina 

Concentração-
dependente com 

tempo-dependência 
AUC/MIC 

 Roberts JA, Lipman J.Crit Care Med 2009 Vol. 37, n. 3
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Vancomicina

• Cura Clínica e microbiológica

AUC:MIC ≥ 400-450

Moise-Broder et al, Clin Pharmacokinet 2004;43:925-42

Zelenitsky et al Int J Antimicrob Agents 2013;41:255-60



Linezolida

• Cura Clínica e microbiológica

AUC:MIC ≥ 80-120

T>MIC 85%

Rayner et al, Clin Pharmacokinet 2003;42:1411-23



Tigeciclina

• Cura Clínica e microbiológica

AUC:MIC ≥ 6.9-17.9 (12.8-17.9)

Meagher et al, Diagn Microbiol Infect Dis 2005;52:165-71

Bhavnani et al Antimicrob Agents Chemother 2012;56:1065-72

Meagher et al Clin Infect Dis 2005; 41(suppl5): S333-40



Dr. Harry Eagle ( 1905-1992)

Eagle H et al. The effective concentrations of penicillin in vitro and in 
vivo for streptococci, pneumococci,and Treponema pallidum. J 
Bacteriol 1950;59:625-43

Eagle H et al. Effect of schedule of administration on the
therapeutic efficacy of penicillin; importance of the aggregate time 
penicillin remains at effectively bactericidal levels. Am J Med
1950;9:280-99

Eagle H et al. Continuous vs. Discontinuous therapy with penicillin: 
the effect of the interval between injections on therapeutic efficacy. N 
England J Med 1953;248:481-8    



-Lactâmicos

• Concentração droga livre deve exceder o MIC 
para efeito          bacteriostático / bactericida

Cefalosporinas 35 a 40%   /   60 a 70%

Penicilinas             30%         /    50%

Carbapenêmicos 20%        /    40%

Idealmente  4-5x o MIC
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-Lactâmicos

• T> MIC         

Cefalosporinas fT>100%MIC

Penicilinas                       4-5x o MIC
Carbapenêmicos

Roberts JA et al IJAA 2010;36:332-339
Udy AA Chest 2012;142:30-39
Aubert G et al, Ther Drug Monit 2010;32:517-519
Roberts JA et al, Int J Antimicrob Agents 2010;36:332-339
Blondiaux N et al, Int J Antimicrob Agents 2010;35:500-503
Taccone FS et al, Antimicrob Agents Chemother 2012;56:2129-31
Patel et al Ther Drug Monit 2012;34:160-164



Métodos para Aumentar % T > MIC

• Aumentar a potência in vitro (Atb)

• Aumentar a dose

• Reduzir intervalo entre as doses

• Aumentar duração da infusão

– Infusão prolongada

– Infusão contínua
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Reduzir intervalo entre doses

• Ex:

Cefepime 1g q6h ( T1/2=2h)

Meropenem 1g q6h ou 1.5g q6h (T1/2=1h)

Ceftazidima 1g q6h ou 1.5g q6h (T1/2=1.9h)



Extended Infusion 

Dandekar PK et al. Pharmacotherapy 2003;23:988-991
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Antibiotic Mean Cmin Mean Css Css/Cmin

• Ceftazidime 19                47                   2.4

• Ceftazidime 25                30                   1.2

• Ceftazidime 4                  19                    4.8

• Ceftazidime ≈5                 40                    8

• Ceftazidime 19                63                    3.3

• Cefepime 5                  41                    8.2

• Piperacillin 5                  18                    3.6

Buijk et al, J Antimicrob Chemother 2002;49:121-8; Benko et al, Antimicrob Agents Chemother 1996;40:691-5; Hanes et al, Am J 
Surg 2000;179:436-40; Alou et al, J Antimicrob Chemother 2005;55:209-13; Lipman et al, J Antimicrob Chemother
1999;43:309-11; Young et al, J Antimicrob Chemother 1997;40:269-73; Jaruratanasirikul et al, J Pharm Pharmacol
2002,54:1693-6; Roberts et al, SHPA;2006

Concentração Sérica, cont.vs rápida





Dulhunty et al, CID 
2013;56:236-44

Double blind, RCT      Continuous infusion vs. 
Intermittent infusion in  severe sepsis

• PTZ,TCL e MEM

• AUS e Hong Kong

• 60 ptes ( 30 vs. 30)

• Infusão contínua: 

- Melhor concentração sérica vale (81.8% vs 28.6%, 
p=0.01)

- Maior cura clínica (70 vs. 43%, p=0.03)

- Sem diferenças em sobrevivência hospitalar e dias 
fora da UTI





Mortalidade



Mortalidade por antibiótico

CARBAPENEMS

PIPE-TAZO



Cura clínica

Carb

PTZ





Equipo de Infusão Prolongada



Por outro lado?



ARNOLD et al, Ann Pharmacotherapy
2013;47:170-80

Prolonged infusion antibiotics for suspected gram-negative
infections in the ICU: a before-after study

• 503 ptes (242 II vs. 261 IP)

• MEM/TZP/FEP

• Infusão contínua: 

- Sucesso clínico (56.6% II vs. 51% IP, p=0.20)

- Sucesso microbiologico (55.2% II vs. 49.5% IP, p=0.48)

- Mortalidade 14 dias (13.2% II vs. 18% IP, p=0.14)

- Mortalidade 30 dias (23.6% II vs. 25.7% IP, p=0.58)

- Mortalidade hospitalar (19.4% II vs. 23% IP, p= 0.32)



Antimicrob Agents Chemother 2014; 58: 4470-75

662 pacientes com infusão extendida
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Resultados

106 pacientes apresentaram critérios 

de inclusão

52 pacientes (Grupo II)

(49,1%)

54 pacientes (Grupo IE)

(50,9%)



Resultados

 Desfechos primários

0.59

0.88



Resultados

 Desfechos primários

0.76
0.41

0.69

0.93





Probabilidade de atingir o alvo terapêutico com diferentes regimes
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Em suma

• Com EXCEÇÃO de Beta-lactâmicos, a posologia e modo de 
infusão não precisa ser mudada

• Maioria dos estudos clínicos em infusão prolongada sem 
significância em mortalidade, exceção:

Lodise et al, em Pipe-Tazo 0.5 vs 3h, menor mortalidade em ptes com 
APACHE II > 17

• Muitos com melhor resposta clínica, ex. cura 
clínica/microbiológica com vários beta-lactamicos

• Ainda não há estudos analisando o impacto da TDM de BL 
em desfechos clínicos



“O difícil nós fazemos agora, o 
impossível leva um pouco mais de 

tempo”

David Ben Gurion

Primeiro-ministro Israelense
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