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RESUMO

Foram revisados os parâmetros ou índices farmacocinéticos e 
farmacodinâmicos, com o objetivo de enfatizar sua importân-
cia como ferramenta de otimização da terapia antimicrobiana 
na prática médica. Destacam-se a ligação proteica, o clearance e 
o volume de distribuição da droga como parâmetros farmaco-
cinéticos fundamentais, que podem ser alterados pelas caracte-
rísticas dos pacientes e da infecção. Foram apresentados ainda 
os parâmetros farmacodinâmicos (concentração máxima/con-
centração inibitória mínima, tempo > concentração inibitória 
mínima e área sob a curva/concentração inibitória mínima), que 
representam a relação dose-resposta e são determinantes para a 
eficácia terapêutica das drogas anti-infecciosas, considerando a 
dinâmica bactericida/bacteriostática dos diferentes grupos far-
macológicos. Discutiu-se ainda o modelo matemático preditor 
de resultados prováveis para desfechos de tratamentos, como o 
método de Monte Carlo. Para finalizar, os índices farmacoci-
néticos e farmacodinâmicos foram apontados como estratégia 
de racionalização de antimicrobianos e redução da resistência 
bacteriana.

Descritores: Antibacterianos/farmacologia; Antibacterianos/
far macocinética; Infecções bacterianas; Prescrições

ABSTRACT

The pharmacokinetic and pharmacodynamic parameters were 
reviewed with the objective to emphasise their importance as 
tools for optimizing antimicrobial therapies in medical practice. 
The protein binding, clearance and drug distribution volume 

are highlighted as fundamental pharmacokinetic parameters 
that can be altered according to the characteristics of the patient 
or infection. We present the pharmacodynamic parameters 
(maximum concentration/minimal inhibitory concentration, 
time > minimal inhibitory concentration, and area under the 
curve/minimal inhibitory concentration) that represent the 
dose-response ratio and are determinants for the therapeutic 
efficacy of the antimicrobial drugs, considering the bactericidal/
bacteriostatic dynamics of the different pharmacological groups. 
We also commented on the predictive mathematical model for 
probable results for treatment outcomes, such as Monte Carlo 
method. Finally, the pharmacokinetic and pharmacodynamics 
indexes were shown as a strategy for antimicrobial rationalization 
and reduction of bacterial resistance. 

Keywords: Anti-bacterial agents/pharmacology; Anti-bacterial 
agents/pharmacokinetics; Bacterial infection; Prescriptions

INTRODUÇÃO

Para a Organização Mundial da Saúde, a principal causa de 
resistência bacteriana é o consumo excessivo de antimicrobia-
nos, que aumenta a pressão seletiva em benefício dos microrga-
nismos farmacorresistentes.(1) Assim, o uso adequado desse grupo 
farmacológico, como estratégia de promoção da saúde, é im-
prescindível para melhorar a situação preocupante de resistência 
bacteriana que se apresenta no cenário mundial.

A terapia bem-sucedida com antibióticos em doentes em 
estado grave requer concentrações suficientes do fármaco no lo-
cal da infecção para inibir o crescimento bacteriano. Para uma 
antibioticoterapia ideal, é importante considerar os parâmetros 
ou índices farmacocinéticos e farmacodinâmicos (PK/PD), que 
representam a relação entre a exposição aos antibióticos e o al-
cance dos efeitos terapêuticos,(2) ou seja, a relação dose-concen-
tração-resposta dos fármacos.(3) 

Os termos farmacocinético e farmacodinâmico são oriundos 
das palavras pharmacokinetic e pharmacodynamic, e foram in-
troduzidos na literatura científica na década de 1950, quando 
Harry Eagle verificou uma melhor atividade antimicrobiana da 
penicilina, quando esta permanecia mais tempo no sangue, em 
uma concentração acima da concentração inibitória mínima 
(CIM).(4)

A eficácia terapêutica dos antimicrobianos não é baseada 
apenas nos testes de sensibilidade (potência in vitro),(5) mas também 
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nos índices PK/PD (exposição in vivo), ou seja, na capacidade 
da droga ter menor indução de citocinas e menor indução de 
resistência bacteriana in vivo. Essas referências devem ser utili-
zadas na prática clínica, para nortear a terapia antimicrobiana, 
empírica ou dirigida, e minimizar a toxidade dos fármacos.

PARÂMETROS FARMACOCINÉTICOS

A farmacocinética é o estudo quantitativo do desenvolvimento 
temporal dos processos de absorção, distribuição, metabolização 
ou biotransformação e excreção dos fármacos,(6) que acontecem 
em sequência e simultaneamente, e que determinam uma curva 
concentração-tempo. 

Os parâmetros farmacocinéticos de maior relevância são: o 
pico plasmático, que representa a concentração máxima (Cmax); 
a meia-vida (t1/2), que é o tempo que uma droga leva para redu-
zir sua concentração plasmática à metade, independe da dose 
administrada; e a área sob curva (AUC, do inglês area under the 
curve),(7) que representa a medida fiel da quantidade da droga 
que penetra no sangue.

Ademais, também é importante ter informações sobre a liga-
ção proteica, o volume de distribuição (Vd) e o clearance dos an-
timicrobianos, pois as condições fisiopatológicas dos pacientes 
graves podem alterar esses parâmetros farmacocinéticos e com-
prometer o desfecho clínico.

LIGAÇÃO PROTEICA

As drogas necessitam se ligar às proteínas para circularem no 
organismo e a fração livre (não ligada à proteína) é a responsável 
por sua eficácia farmacológica e toxicidade, além de ser a fração 
disponível para a depuração, por meio de vias de eliminação. 
Usando princípios estabelecidos de PK, o aumento da droga livre 
deve resultar em um Vd maior, como observado nos beta-lactâmicos, 
aminoglicosídeos e glicopeptídeos.(8) 

Estudo envolvendo 450 pacientes na Europa detectou alta 
variabilidade da fração livre da teicoplanina em pacientes graves, 
principalmente nos que apresentavam hipoalbuminemia.(9) Tal 
situação reforça a necessidade de se individualizar a antibiotico-
terapia, pois cada paciente apresenta características particulares.

VOLUME DE DISTRIBUIÇÃO 

As propriedades físico-químicas dos fármacos, incluindo peso 
molecular, grau de ionização, ligação às proteínas e lipo e hi-
drossolubilidade, são fatores determinantes na distribuição dos 
antibióticos. (10) O Vd da droga pode ser aumentado por sua 
li possolubidade e, quando isso acontece, indica uma alta con-
centração tecidual e baixa concentração plasmática.

Os antimicrobianos lipofílicos, como fluoroquinolonas, ti-
geciclina e macrolídeos, possuem um grande Vd, com boa pe-
netração intracelular e nos tecidos. Já os hidrofílicos com menor 
Vd, como os betalactâmicos, aminoglicosídeos, glicopeptídeos e 
oxazolidinonas, são distribuídos principalmente no espaço ex-
tracelular. No entanto, alguns estudos já demonstraram aumento 
no Vd dos aminoglicosídeos, beta-lactâmicos, daptomicina e gli-
copeptídeos quando administrados em pacientes graves.(11-14) 

O volume de distribuição da droga fornece a informação so-
bre seu poder de penetração no organismo, ou seja, se a mesma 
será capaz de chegar ao sítio da infecção com uma concentração 
adequada para combater o microrganismo. 

Drogas lipofílicas apresentam melhor penetração no sistema 
nervoso central que as hidrofílicas. No entanto, o estado infec-
cioso nesse sítio aumenta a solubilidade de alguns fármacos hi-
drofílicos, favorecendo sua penetração, porém estes devem ser 
administrados em dose máxima para uma boa resposta terapêu-
tica.(7) Em outros sítios especializados, como pulmão, próstata e 
osso também devem ser utilizadas doses máximas para as drogas 
com pouca penetração.

CLEARANCE

Muitos antibióticos prescritos comumente são eliminados/de-
purados do organismo por meio da eliminação renal, incluindo 
beta-lactâmicos,(15) aminoglicosídeos(16) e vancomicina(17) (hidro-
fílicos), enquanto que os lipofílicos têm clearance predominan-
temente hepático.(18) Logo, no caso de pacientes com insuficiên-
cia renal ou hepática, pode haver aumento da concentração 
plasmática, em consequência de menor depuração das drogas 
ex cretadas por essas vias.

A terapia de substituição renal intermitente ou contínua 
aplicada na insuficiência renal aguda confunde significativamente 
a dosagem de antibióticos. A farmacocinética das drogas nesses 
pacientes é altamente variável e regimes de dosagem relevantes 
para a prática institucional devem ser estabelecidos. Dados atuais 
sugerem que a dose para beta-lactâmicos deve ser semelhante 
à dose empregada em pacientes com função renal normal, nas 
primeiras 48 horas de tratamento.(19) 

No caso de pacientes submetidos à hemodiálise, é importante 
saber que algumas drogas não necessitam de suplementação de 
dose após o procedimento, tal como a polimixina B, moxifloxaci-
na e a levofloxacina.(20) Também é recomendável conhecer quais 
as drogas que passam pela membrana filtrante do equipamento 
de hemodiálise utilizado na unidade, para identificar a necessi-
dade de se fazer ou não sua suplementação.

Para as drogas com eliminação mista, ou seja, excretadas pelo 
rim e pelo fígado, como é o caso da ceftriaxona, geralmente não 
há necessidade de ajuste posológico na insuficiência renal ou 
hepática, pois, na falta de um órgão excretor, há aumento com-
pensatório da eliminação da droga por outro órgão excretor.(7) 

PARÂMETROS FARMACODINÂMICOS

A farmacodinâmica, que estuda a dose-resposta, apresenta a 
relação entre o perfil farmacocinético do antimicrobiano e a sus-
cetibilidade in vitro do patógeno, sendo que a curva concentra-
ção-tempo é determinada em função da concentração inibitória 
mínima (CIM), que é a concentração do antimicrobiano capaz 
de inibir ou eliminar a bactéria. Os parâmetros farmacodinâmi-
cos são expressos em função da CIM: Cmax/CIM, AUC/CIM e 
T>CIM (Figura 1).(7) 

Tais parâmetros também são descritos como f Cmax/CIM, 
f AUC/CIM e f T>CIM, sendo que o uso do prefixo f indica 
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que os valores para os índices PK/PD foram calculados conside-
rando-se a fração da droga não ligada às proteínas (fração livre), 
responsável por sua ação terapêutica.(21) 

Para que um antimicrobiano exerça sua atividade terapêu-
tica, é necessário que, quando atingir o sítio de ligação, esteja 
em uma concentração acima da CIM, suficiente para eliminar o 
microrganismo. Para tanto, os índices de PK/PD devem ser uti-
lizados com o objetivo de otimizar a atuação do antimicrobiano 
e reduzir rapidamente a carga bacteriana, com consequente re-
dução da exposição ao antimicrobiano e do risco da ocorrência 
de resistência.(22) 

DINÂMICA BACTERICIDA/BACTERIOSTÁTICA

Cada grupo farmacológico de antimicrobiano possui um 
mecanismo de ação peculiar, e os parâmetros farmacodinâmicos 
ótimos dessas drogas devem ser apreciados com a finalidade de se 
obter a melhor eficácia terapêutica.

Aminoglicosídeos (amicacina, gentamicina), lipopetídeos 
(daptomicina) e nitroimidazólico (metronidazol), dentre outros, 
têm ação bactericida concentração-dependente, e sua capacidade 
bactericida é mais eficaz quando são utilizadas concentrações mais 
elevadas, principalmente em infecções com alta carga bacteriana. 
O pico e, posteriormente, a AUC alcançados estão relacionados 
com o sucesso clínico, mesmo depois da queda das concentra-
ções a níveis menores que a CIM, quando não há crescimento 
bacteriano significativo, devido ao seu efeito pós-antibiótico.(7) 

Apesar da falta de consenso, a administração de aminogli-
cosídeos em dose única diária parece mostrar melhor eficácia 
terapêutica quando comparada às doses fracionadas, visto que 
possibilita aumentar a relação Cmax/CIM.(7,22,23) No entanto, 
para a endocardite e a neutropenia, o uso de múltiplas doses ain-
da é recomendado.(18) 

O parâmetro farmacodinâmico ótimo para os beta-lactâmicos 
é T>CIM, ou seja, sua eficácia máxima se dá quando o micror-
ganismo fica exposto por um tempo prolongado com uma con-
centração em torno de quatro vezes acima da CIM no sítio da 
infecção; por este motivo, recomenda-se a infusão prolongada.(7,22) 

O uso de meropenem em infusão prolongada entre pacientes 
com pneumonia relacionada à ventilação mecânica (PAV) resul-
tou em taxas de cura maiores quando comparado com infusão 
intermitente,(24) ratificando a relação tempo-dependência dessa 
droga. Vale lembrar que, devido à instabilidade do medicamento, 
é recomendável infundir os carbapenêmicos em até 2 a 3 horas.(25) 

Resultados favoráveis também foram achados em relação à 
piperacilina+tazobactam. A mortalidade entre pacientes graves 
infectados com Pseudomonas aeruginosa foi menor quando utili-
zada a infusão de 4 horas.(26) 

Quando utilizada a infusão prolongada, a porcentagem de 
tempo do intervalo da dose que o nível sérico do fármaco livre 
deve exceder a CIM (f T>CIM), para obter uma máxima eficácia 
bactericida, é de, no mínimo, 60 a 70% para as cefalosporinas, 
50% para as penicilinas e 40% para os carbapenêmicos.(27) 

Manter a concentração da droga suficiente ao longo do inter-
valo de dosagem representa uma abordagem lógica, ao prescrever 
drogas tempo-dependentes.(28) As opções incluem administração 
mais frequente ou uso de infusões contínuas ou prolongadas. 
Para a administração intermitente, os intervalos entre as doses 
são determinados pela depuração de drogas, que, muitas vezes, é 
fortemente influenciada pela função renal.(29,30) 

No entanto, segundo a opinião de alguns pesquisadores, ain-
da não há consenso em relação ao modo de infusão, visto que as 
evidências disponíveis não são suficientes para generalizar essa 
prática para todos os pacientes, pois os estudos retrospectivos 
sinalizam que os maiores benefícios foram observados entre pa-
cientes graves.(31) 

Os antimicrobianos com parâmetro farmacodinâmico ótimo 
demonstrado pela AUC/CIM apresentam atividade terapêuti-
ca concentração-dependente com tempo-dependência, ou seja, 
concentração elevada dependente do tempo. Essa situação foi 
observada entre as fluoroquinolonas, que, com uma AUC/CIM 
igual a 125 ou 250, promoveu a lise bacteriana em aproximada-
mente 7 dias, mas, quando essa relação aumentou para valores 
superiores (>250), a erradicação aconteceu em cerca de 2 dias.(32) 

O Staphylococcus aureus resistente à meticilina (MRSA) é um 
dos patógenos mais frequentes em infecções da corrente sanguí-
nea e endocardite infecciosa. O antimicrobiano de primeira es-
colha para essas infecções é a vancomicina, sendo recomendada 
uma relação AUC 24 horas/CIM> 400 para alcançar a eficácia 
clínica.(33) 

Também há registro na literatura que a relação de vancomi-
cina AUC/CIM >373, no prazo de 96 horas, esteve associada 
com a redução de mortalidade em infecções pelo S. aureus em 
bacteremias. Todavia, os autores concluíram que a grande varia-
bilidade dos resultados em estudos semelhantes aponta para a 
possibilidade de que a relação entre a AUC da vancomicina e a 
CIM pode diferir nos desfechos observados, a depender do tipo 
e do local da infecção.(34) 

DOSE DE ATAQUE

As doses de ataque são utilizadas principalmente para ga-
rantir que as concentrações terapêuticas sejam alcançadas rapi-
damente, promovendo rápido efeito bactericida. Matematica-

Figura 1. Parâmetros farmacodinâmicos dos antimicrobianos. 
Cmax: concentração máxima; AUC: área sob a curva; T: tem-
po; CIM: concentração inibitória mínima. Fonte: adaptado de  
ANVISA.(20)
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mente, esta dose é expressa como o produto da concentração 
plasmática desejado pelo aparente Vd.(2) 

Em estudos com aminoglicosídeos, foi verificado que a re-
lação Cmax/CIM com valores altos estava fortemente associada 
com o sucesso terapêutico.(35) Em pacientes com função renal 
normal, a dose ajustada ao peso é uma medida obrigatória para se 
garantir o alcance do parâmetro farmacodinâmico ótimo.(36) 

MÉTODO DE MONTE CARLO

Alguns modelos matemáticos podem ser empregados para 
análise de probabilidades de diferentes abordagens terapêuticas e 
para auxiliar na tomada de decisão, utilizando os índices PK/PD.

O método de Monte Carlo é um desses modelos e se carac-
teriza essencialmente pelo uso de um software que, com platafor-
mas de simulação, expande o tamanho da amostra de um estudo 
e fornece previsões dos resultados prováveis para o desfecho do 
tratamento ou, mais precisamente, o alvo terapêutico, conside-
rando situações diversas, como alterações de dose ou frequência 
da droga.

No contexto da administração de antibióticos, os principais 
requisitos para executar o método de Monte Carlo são um mo-
delo farmacocinético bem avaliado e robusto, com a distribui-
ção definida e a covariância dos parâmetros farmacocinéticos; 
um modelo de covariável que forneça informações sobre a forma 
como os parâmetros farmacocinéticos mudam, em relação aos 
sinais, sintomas e dados demográficos do paciente; e um modelo 
farmacodinâmico, com uma inter-relação definida entre farma-
cocinética e farmacodinâmica.(37) 

Um exemplo de utilização dessa ferramenta para avaliação do 
uso de antimicrobianos é o estudo conduzido pela Universidade 
do Estado de Ohio, que desenvolveu um modelo farmacociné-
tico e utilizou o método de Monte Carlo para avaliar a capa-
cidade de cefepime e carbapenêmicos (meropenem, imipenem 
e doripenem) atingirem atividade bactericida contra cepas de 
Pseudomonas aeruginosa. Dentre os resultados, foi encontrado 
que a dose padrão de cefepime utilizada na instituição (2g a cada 
12 horas, infusão rápida) atingiu apenas 78% da fração cumu-
lativa de resposta. A fração cumulativa de resposta é a probabi-
lidade de que o regime proposto atinja o alvo farmacodinâmico 
na totalidade das cepas em estudo. Portanto, apesar de 91% das 
cepas de Pseudomonas aeruginosa em questão serem sensíveis a 
cefepime, o método de Monte Carlo mostrou que este esquema 
terapêutico não possuía alta probabilidade de atingir o alvo para 
todos os valores de CIM considerados.(38) Estudos conduzidos 
no Canadá e na China também demonstram a aplicabilidade do 
método na otimização do uso de antimicrobianos.(39,40) 

CONCLUSÃO

Os parâmetros ou índices farmacocinéticos e farmacodi-
nâmicos constituem importante estratégia para a racionaliza-
ção de antimicrobianos e a consequente redução da resistência 
bacteriana.

Não existe uma “receita universal” para se determinar qual 
é o melhor fármaco anti-infeccioso e sua posologia ótima, pois 

esse processo é dinâmico e dependente diretamente das caracte-
rísticas do paciente e do agente etiológico.

No entanto, utilizar essa ferramenta é uma opção que se tem 
para escolher com maior fundamentação a droga mais indicada 
e como esta deve ser administrada, de modo que a terapia anti-
microbiana seja otimizada. 

Visto que as particularidades dos pacientes podem alterar a 
farmacocinética das drogas, interferindo também na relação far-
macocinético/farmacodinâmico, é recomendável que as infor-
mações sobre os medicamentos sejam utilizadas no cotidiano da 
prática médica à beira do leito, possibilitando, desse modo, que 
seja feita uma terapia antimicrobiana individualizada, gerando 
melhores desfechos clínicos. 
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