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Resumo

A sepse é a principal causa de 6bito em pacien-
tes criticos e pode cursar com faléncia de va-
rios drgdos, entre eles os rins, requerendo, com
frequéncia, suporte renal agudo e elevando a
mortalidade. Assim, torna-se imprescindivel
a administracio de antimicrobianos em dose
que garanta nivel sérico adequado para evitar
superdosagem e toxicidade medicamentosa
ou ainda subdosagem e risco de resisténcia
microbiana, ambas as situacoes contribuindo
para maior mortalidade. Até o momento, nio
ha diretrizes validadas para auxiliar no ajuste
de dose de antibidticos nos pacientes sépti-
cos com lesdo renal aguda em suporte renal,
sendo as recomendacoes extrapoladas de es-
tudos realizados em pacientes nio criticos e
com doenga renal em estadio final recebendo
terapia renal substitutiva cronica. Esse estudo
teve como objetivo revisar e discutir a comple-
xidade desse assunto, levando em considera-
¢a0 os varios fatores relacionados a remogao
de drogas: caracteristicas do paciente critico,
propriedades dos antimicrobianos e método
dialitico utilizado.

Palavras-chave: lesdo renal aguda; unida-
des de terapia intensiva; antibacterianos.

ABSTRACT

Sepsis is the most common cause of
death in critically ill patients and it may
be associated with multiorgan failure,
including acute kidney injury (AKI).
This situation can require acute renal
support and increase mortality. There-
fore, it is essential to administrate anti-
microbials in dosis to achieve adequate
serum levels, preventing overdosis and
drug toxicity or underdosing and risk
for resistance to antibiotics and higher
mortality. To date, there aren't validat-
ed guidelines on antibiotic dosis adjust-
ment in septic patients with AKI and the
recommendations are extrapolated from
studies conducted in non-critical pa-
tients with chronic kidney disease in end
stage receiving chronic renal replace-
ment therapy. This study aimed to re-
view and discuss the complexity of that
issue, considering the several factors
related to the drugs removal: critically
ill patient characteristics, antimicrobial
properties and dialysis method.

Keywords: acute kidney injury; intensive
care units; anti-bacterial agents.

INTRODUGAO

Entre pacientes em unidades de terapia
intensiva, a principal causa de 6bito é a
sepse, com taxas de mortalidade que va-
riam de 30 a 60%."2 A sepse pode cursar
com faléncia de vérios 6rgios, entre eles
os rins, podendo a mortalidade chegar em
70% nesses casos.’

A sepse é a principal etiologia da lesdo
renal aguda (LRA) em pacientes criticos,
e metade desses pacientes necessita de su-
porte renal agudo.>*’ Assim, a adog¢do de
medidas que cursem com diminui¢io de
mortalidade e diminuicdo de custos se faz

primordial. Dentre as a¢des de maior im-
pacto, destaca-se a administra¢do precoce
de antimicrobianos.®

No paciente séptico hd variagoes de
volume de distribui¢do e de depuragio, o
que pode afetar a concentragio do anti-
microbiano. Naqueles em suporte renal
agudo (SRA), a remogdo pelas membra-
nas dialisadoras também ocorre, resul-
tando em risco de dose subterapéutica e,
consequentemente, em resisténcia ao anti-
bidtico.5”. Portanto, a utilizagdo de doses
adequadas de antimicrobianos é a chave
para evitar o surgimento de resisténcia
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bacteriana, infec¢io por germes oportunistas, bem
como redugio de mortalidade.®

Até o momento, niao hd diretrizes validadas para
auxiliar no ajuste de dose de antibiéticos nos pacien-
tes sépticos em SRA, sendo entdo as recomendagdes
extrapoladas de estudos realizados em pacientes ndo
criticos e com doenga renal em estddio final receben-
do terapia renal substitutiva cronica.*® Assim, o ob-
jetivo dessa revisio € discutir a complexidade desse
assunto, levando em consideragdo os varios fatores
relacionados a remocgdo de drogas: caracteristicas do
paciente critico, propriedades dos antimicrobianos e
método dialitico utilizado.

FARMACOCINETICA E FARMACODINAMICA DOS ANTI-
MICROBIANOS EM PACIENTES CRITICOS

O parametro utilizado para medir a atividade micro-
biolégica dos antimicrobianos é a concentragdo inibi-
téria minima (CIM), uma medida in vitro da efetivi-
dade do antimicrobiano sobre o patégeno.’

Farmacocinética e farmacodindmica sio ferra-
mentas que determinam quanto e com qual frequén-
cia a droga deve ser administrada.’ A farmacocinética
descreve a absorcdo, distribui¢io, metabolismo e eli-
minacdo de uma droga, enquanto a farmacodinamica
descreve o impacto da concentracdo sérica e a respos-
ta a droga.®’

Assim, a farmacodindmica de um agente pode ser
tempo dependente (T > CIM), relacionado ao tempo
de exposi¢iao a uma CIM especifica, como por exem-
plo, os betalactimicos,” concentracio dependente
(Cmaxima/CIM), como para os aminoglicosideos;’
e concentraciao/tempo dependente (ASC/CIM), como
para os glicopeptideos,® conforme mostra a Figura 1.

Vidrios mecanismos influenciam a farmacociné-
tica antimicrobiana em pacientes criticos!'®!! (Figura
2). A absor¢io de uma droga, pela via de adminis-
tragdo oral, pode ser prejudicada’ por dismotilida-
de gastrica, aderéncia aos circuitos, interagio com
componentes nutricionais, pH gdstrico alterado
pelo uso concomitante de inibidores de bomba de
prétons,!'? assim como, na via de administragdo sub-
cutinea, a absor¢io pode estar diminuida devido a
reducdo da circulagido cutinea secunddria a redistri-
buicdo de fluxo sanguineo e agravada pelo edema.”
Considerando esses efeitos na absor¢do, da-se prefe-
réncia por administracio endovenosa de antimicro-
bianos em pacientes criticos.
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Figura 1. Farmacodinamica de um antimicrobiano em relacdo a sua
concentragdo versus o tempo. T > CIM: tempo (T) que a concentragao
da droga permanece acima da concentragao inibitéria minima (CIM);
Cméxima/CIM: taxa da maxima concentracdo (Cméxima) pela CIM;
ASC/CIM: taxa da é&rea sob a curva (ASC) da concentracdo versus o
tempo acima da CIM. Adaptado de Roberts e Lipman.®
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Figura 2. Influéncia do estado clinico do paciente na farmacocinética
antimicrobiana. Adaptado de Roberts e Lipman.®
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A distribui¢io do antimicrobiano também sofre
profundas alteracbes nos pacientes criticos: a produ-
¢do de endotoxinas por um microrganismo durante
um quadro séptico pode levar a liberagio de diver-
sos mediadores inflamatérios que afetam o endotélio
vascular e culminam com md distribuicio de fluxo
sanguineo, aumento de permeabilidade capilar, alte-
racdes acidobdsicas e lesio endotelial.

Assim, ocorre extravasamento de liquido do in-
travascular para intersticio, aumentando o volume de
distribui¢do de drogas hidrofilicas e diminuindo sua
concentragio sérica, o que ocorre com os betalacta-
micos, aminoglicosideos, glicopeptideos, linezolida e
colistina. Esse volume de distribuicio também pode
ser aumentado na presenca de ventilacio mecanica,
hipoalbuminemia e circuitos extracorporeos.®”!3

A eliminagio das drogas também se altera em vi-
géncia de quadros sépticos: na auséncia de disfuncdo



organica, hda aumento da perfusio renal e do clearan-
ce de creatinina, levando ao aumento da eliminacdo
de drogas hidrofilicas,® bem como otimizacdo de ou-
tras vias de metabolizacdo e eliminagido (vias biliares
e transintestinal),” provocando redu¢io da concentra-
¢do sérica de alguns antimicrobianos.®

Com a deteriorag¢do do estado de satde do pacien-
te, ha depressdo miocardica e diminui¢dao da perfusdo
organica, levando a diminui¢iao do clearance do an-
timicrobiano (seja por disfungdo renal ou hepatica),
aumento do tempo de meia vida e potencial toxici-
dade da elevada concentra¢do sérica da droga e/ou
acumulo de seus metabolitos.®

A metabolizacdo hepdtica do antimicrobiano pode
ser afetada na LRA, ainda de maneira nio totalmen-
te elucidada, provavelmente por alteragdes no fluxo
sanguineo hepdtico e redu¢io da atividade da enzima
citocromo P450 e CYP 3A

Quanto ao ajuste para a funcio renal, o esquema
de administracdo baseia-se em volume de distribui¢io
e depuragio sistémica (clearance).'”> Os métodos in-
diretos de estimativa da taxa de filtracio glomerular
ndo sdo tao precisos, apesar da facilidade de monito-
rizagdo.!®3 Dentre os calculos disponiveis, atualmen-
te, para a estimativa do clearance de creatinina, estio
as equagdes de Cockroft-Gault ou Modified Diet in
Renal Diseases (MDRD) e Chronic Kidney Disease
EPI (CKD EPI),'*% todas elas validadas em pacientes
com funcdo renal estdvel, o que ndo ocorre no con-
texto da LRA.1°

Um método alternativo consiste em mensurar o
clearance diretamente em coleta de urina de 24 ho-
ras ou em amostras de 2, 4 ou 8 horas, pela férmula:
Concentrag¢do de creatinina urindria x volume urina-
rio x tempo/creatinina sérica, sendo o resultado ex-
presso em mL/min,!° método este ndo pratico e limi-
tado em pacientes antricos.

A monitorizagdo terapéutica da droga consegue
mensurar a concentragdo sérica do antimicrobiano e
seu clearance pode ser calculado para melhorar a pre-
cisio dos ajustes posoldgicos subsequentes.’* Dentre
os métodos bioanaliticos, encontram-se imunoensaios,
tais como polarizacio de fluorescéncia (FPIA), multi-
plicado por enzima técnica (EMIT) e imunoenzimatico
(ELISA), sendo todos eles métodos que utilizam a rea-
¢do de um anticorpo para o seu antigeno. No entanto,
os metabdlitos das drogas com estrutura semelhante
podem também ser reconhecidos pelo anticorpo, resul-
tando em concentracdo falsamente elevada.
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A cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC)
e a cromatografia liquida-espectrometria de massa
(LC/MS) sio métodos mais especificos que podem
separar e quantificar drogas com base em suas pola-
ridades moleculares e interacdes com fase estaciona-
ria de uma coluna, porém tém alto custo e requerem
profissionais, o que dificulta a utilizagio na pratica
médica.'®

A InFLUENCIA DO SuPORTE RENAL AGgupo (SRA)

Um fator importante para a remogdo de drogas é a
técnica de didlise, baseada principalmente em dois
tipos de transporte: difusio ou convec¢do, ambos
eficientes na remocido de solutos de baixo peso mole-
cular, sendo, porém, a terapia convectiva mais efetiva
na eliminac¢do de substancias de alto peso molecular.

A escolha da membrana dialisadora também alte-
ra a remoc¢do, visto que as de alto fluxo, com maior
permeabilidade a moléculas médias, apresentam
maior capacidade de remocdo de drogas de alto peso
molecular do que membranas de baixo fluxo.””

Essa diferenca foi demonstrada em uma peque-
na coorte prospectiva (n = 9) realizada na Republica
Tcheca que comparou a remogdo de vancomicina em
pacientes criticos com LRA dialisados com membra-
nas de alto versus de baixo fluxo. A porcentagem me-
diana de remocio da vancomicina nas didlises com
membrana de baixo fluxo foi de 17%, enquanto que
com membranas de alto fluxo foi de 31%. O estu-
do concluiu que, a despeito dessas diferengas entre as
membranas, é necessirio monitoramento dos niveis
séricos de vancomicina e administracdo de dose apds
cada didlise, uma vez que esses pacientes apresenta-
ram niveis subterapéuticos de antibiotico.'®

Outra caracteristica da membrana dialisadora em
discussdo € a adsor¢ao. Membranas sintéticas hidro-
fébicas tém alta adsor¢io, enquanto que membranas
de acetato de celulose tém menor adsor¢io."” A im-
portancia clinica dessa propriedade em relacdo a in-
terferéncia no nivel sérico dos antimicrobianos ainda
carece de estudos, uma vez que algumas evidéncias
sugerem precoce saturagio desse processo.?’

Sdo opgdes de SRA em pacientes criticos a didli-
se peritoneal (DP) e a hemodialise (HD), que pode
ser classificada em intermitente convencional (HDI),
prolongada (HDP) e continua (HDC)?'?* (Tabela 1).

A DP é opgao para um grupo selecionado de pa-
cientes e estudos recentes sugerem que, quando indi-
cada, deve ser realizada de maneira continua, com
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TABELA 1 TIPOS DE DIALISE E SUAS PRINCIPAIS CARACTERISTICAS
HDC HDP HDI DP
Eliminagao de toxinas ¢ o ao/Difusdo Difuséo Difusdo Difusao
urémicas
Membranas Alto-fluxo Alto-fluxo/Baixo-fluxo AIto—fIlejij(%Bamo— Periténio
Fluxo de dialisato Baixo (1000-1500 mi/h)  Baixo (200-300 mymin) € (500 mV/ Alto volume de
min) dialisato
50-100 ml/min
Fluxo de sangue Baixo (100-150 ml/min) Baixo (100-200 ml/min) Alt%(lfrg]?r;?oo (Fluxo sanguineo do
peritonio)

Ultrafiltracdo e

Eliminagao de solutos Continua (24 horas)

Anticoagulacao Continua
Estabilidade
A Excelente

Hemodindmica
Uso de maquina de -

- . Nao
didlise padrao
Custos Alto

Intermitente (6-18 horas)

Intermitente

Intermitente
(3-6 horas)

Intermitente

Continua (24 horas)

N&ao é necessario

Boa Ruim Excelente
Sim Sim Sim
Baixo Baixo Baixo

HDC: hemodidlise continua; HDP: hemodiédlise prolongada, HDI: hemodiélise intermitente; DP: diélise peritoneal

grandes volumes de dialisato e por meio de cateter
flexivel e cicladora, com resultados de sobrevida se-
melhantes aos de pacientes tratados com HDIL.** Na
DP a membrana dialisadora é o peritdnio e pouco se
sabe sobre a remocdo de drogas nas terapias de alto
volume.

A HDI caracteriza-se por fluxos sanguineos e de
dialisato altos, duracdo de 4 a 5 horas e custo aces-
sivel.>> A HDI estd indicada em pacientes com LRA
que se apresentem hemodinamicamente estaveis e
pode ser feita em dias alternados ou diariamente, de
acordo com as condicdes clinicas e laboratoriais dos
pacientes.?*

A HDC ¢ definida como um tratamento longo e
continuo, com duracio de 24 horas e que utiliza flu-
xos de sangue e do dialisato menores que o conven-
cional.?”?® Trata-se de método eficiente por propor-
cionar adequado controle metabdlico e volémico, sem
prejudicar a estabilidade hemodinamica do paciente.

Um método intermedidrio que proporciona estabi-
lidade hemodindmica e controle metabélico adequa-
do do paciente com menor durag¢io do que a HDC é
a hemodiilise prolongada (HDP), com duracio entre
6 e 18 horas, fluxos de sangue e do dialisato menores
que o convencional.?®?

HDI e HDP podem ser realizadas com capilares de
baixo ou alto fluxo e eficiéncia, ou seja, com maior
ou menor capacidade de remogdo de moléculas mé-
dias, de acordo com seus coeficientes de ultrafiltracio
e desempenho (Kuf e KoA, respectivamente) e com
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duracdo da terapia e fluxo sanguineo adotados varia-
veis. As HDC sdo realizadas por meio de hemofiltros,
ou seja, capilares com grande capacidade de remogio
de moléculas maiores e utilizam fluxos sanguineos
baixos.*

Em relacido as diferentes modalidades de SRA, ha
poucos trabalhos de remocdo de antibioticos em DP
e HP, e os estudos em HDI e HDC nem sempre sdo
em pacientes criticos. Assim, hd muitas ddvidas em
relagdo a corre¢do de drogas para pacientes criticos
nas diferentes modalidades dialiticas.

Na pritica clinica, uma das diretrizes mais uti-
lizadas é o The Sanford Guide to Antimicrobial
Therapy,* que contempla as modalidades HDI e
HDC, e hd recomendacdes de que a dose de antimi-
crobianos para HDP seja estimada conforme aquelas
de HDC. Porém, Mushatt et al.>> recomendam que
para antibiéticos administrados a cada 24h deve ser
considerada dose suplementar imediatamente ap6s a
HDP ou, como alternativa, prescrever a dose diaria
ap6s a HDP. Para aqueles administrados a cada 12
horas, manter uma dose apés a HDP e outra apos
12h. Outra sugestao é que drogas como vancomicina
e gentamicina, que podem ter seus niveis séricos aferi-
dos, sejam mensuradas imediatamente apds a HDP a
fim de determinar a necessidade de dose suplementar
ap6s a didlise.®

A Tabela 2 mostra as particularidades farmaco-
dindmicas (PD) e farmacocinéticas (PK) dos princi-
pais antimicrobianos utilizados em terapia intensiva.
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TABELA 2 ANTIMICROBIANOS UTILIZADOS EM TERAPIA INTENSIVA E SUAS PRINCIPAIS CARACTERISTICAS (BASEADO EM THE
SANFORD GUIDE TO ANTIMICROBIAL THERAPY)3'
Vancomicina Meropenem Cefepime Piperacilina / Fluconazol Micafungina
Tazobactam
PD ASC/CIM T>CIM T>CIM T>CIM ASC/MIC ASC/MIC
Peso molecular 1485 384,46 571,5 539,5 322,3 306,99 1292,26
Volume de
distribuicdo* 0,7 0,23-0,35 0,24-0,4 0,7-0,8 0,39
(L/Kg)
o o
% ligacao a 10-55 2 16-48 10 > 99
proteinas
Eliminagao Renal Renal Renal Renal Renal Hepéatica/Renal
Dose em funcdo 15-20 mg/kg a 1 a cada 8h 1-2gacada 3,376gacada 100-400mga 100-150 mg a
renal normal cada 8-12h 9 8-12h 6h cada 24h cada 24h
500 mg acada 500mg a cada 2,25gacada 200-400 mga .
Dose em HDC 24-48h 24h 2 g acada 24h 6h cada 24h Sem correcao
Dose em HDP** . Sem _ . Sem _ . Sem B . Sem _ . Sem _ Sem corregao
informacoes informacoes informacoes informacoes informacoes
2,25 g acada
Dose em 15 mg/kg apdés 500 mg a cada 19 a cada 24h 12h (+ extra 100-400 mg -
e (+extralg . acada 24h-  Sem corregao
HDI HD 24h ) 0,759 apds .
apos HD HD) apos HD
Dose em 75 mg/kg a 500 mg a cada 1-2 g a cada 2,25 g a cada 50-200 mg a Sem cormecao
Dp*xx*x cada 2-3 dias 24h 48h 6h cada 24h ¢

PD = farmacodinadmica; ASC = &rea sob a curva; CIM = concentracao inibitéria minima; T = tempo; HDC = hemodialise continua; HDP = hemodialise

prolongada, HDI = hemodidlise intermitente; DP = didlise peritoneal

*Em individuos saudaveis** Sugere-se que sejam usadas as mesmas doses que em HDC ***Considerando préxima HDI em 1 dia ****Dose em

DPAC (didlise peritoneal ambulatorial continua)

Embora as doses preconizadas tenham sido extra-
poladas de estudos ndo realizados com a populacdo
critica com LRA e em SRA, sdo utilizadas na pratica
clinica.

CoNcLUSAO

Os topicos discutidos nessa revisio mostram que 0s
pacientes criticos apresentam diversas alteracbes na
farmacocinética e farmacodindmica dos antimicrobia-
nos, culminando em variagbes na sua concentragio
sérica. Assim, ha risco aumentado de superdosagem e
toxicidade medicamentosa, ou ainda de dosagem sub-
terapéutica e risco de resisténcia bacteriana, infec¢io
por germes oportunistas e maior mortalidade.

Ainda, a remogdo de antimicrobianos pelas dife-
rentes modalidades de SRA em pacientes criticos é um
tema complexo, pois, além de depender de caracte-
risticas da membrana dialisadora (drea de superficie
e tamanho de seus poros) e de particularidades do
farmaco (hidrossolubilidade, peso molecular, exten-
sdo de ligagdo as proteinas), depende ainda do fluxo
sanguineo utilizado, do tempo de terapia e do tipo de
transporte utilizado, difusdo e/ou convecgio.

Nio h4 diretrizes validadas para auxiliar no ajus-
te de dose de antibidticos nos pacientes sépticos em
SRA, sendo as recomendacdes extrapoladas, até o
momento, de estudos realizados em pacientes ndo
criticos e com doenca renal em estddio final receben-
do terapia renal substitutiva crénica. Assim, devido
a importancia de ser mantido o nivel terapéutico dos
antimicrobianos, mais estudos sobre essa temdtica tao
complexa sdo necessarios visando a redugdo de resis-
téncia microbiana e de mortalidade.
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