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Tópicos 
abordados 

Stewardship de antimicrobianos 

“Uso racional de antimicrobianos” 

Legislações e Diretrizes  

“Responsabilidades e ações do farmacêutico”  

Índices farmacodinâmicos nos casos clínicos 
• %ƒT>MIC  
• ASC/MIC 
• Cmax/MIC 

Profilaxia antimicrobiana em cirurgia 

PK/PD de antimicrobianos  



USO RACIONAL DE ANTIMICROBIANOS 
• AÇÕES QUE QUALIFIQUEM O USO DOS ANTIMICROBIANOS 

• INDICAÇÃO 

• REGIME POSOLÓGICO 

• ESCALONAMENTO/DESCALONAMENTO 

• SUSPENSÃO 

• PERÍODO DE USO 

• RESULTANDO: 
• MELHOR EFETIVIDADE 

• MAIOR SEGURANÇA 

• MENOR CUSTO 

• MENOR RESISTÊNCIA 

 
Nathwani et al. Antimicrobial stewardship Willians and Wilkins 2012 

Maior Objetivo 
↓Resistência Microbiana 



“STEWARDSHIP” DE ANTIMICROBIANOS 

 “Intervenções coordenadas em equipe (médico, farmacêutico clínico, 
microbiologista, enfermeiro, epidemiologista) projetadas para melhorar e 
medir o uso apropriado de antimicrobianos, promovendo a seleção do regime 
ideal dos antimicrobianos como dose, duração da terapia e via de 
administração, buscando alcançar resultados clínicos ótimos, minimizar a 
toxicidade, reduzir os custos dos cuidados de saúde e limitar a seleção de 
cepas resistentes”. 

Sociedade Americana de Doenças Infecciosas  



RESISTÊNCIA MICROBIANA 
PROBLEMA MUITO ALÉM DOS SERVIÇOS DE SAÚDE 

Países de 
baixa renda 

Serviços de 
saúde 

Comunidade 
e Indústria 

Farmacêutica  

Gerador e 
receptor 

Animais e 
agricultura 

Alimentos  
e água 

Transmissão na sociedade civil 

Nosso objetivo hoje 
Papel do Farmacêutico 

 
 

WHO. 2015 



PROGRAMA BRASILEIRO DE USO RACIONAL DE 
ANTIMICROBIANOS EM SERVIÇOS DE SAÚDE 

TRABALHO MULTIPROFISSIONAL 

• O que é, e como fazer... 
• O papel dos profissionais 

 Médico 
 Farmacêutico 

 Hospitalar 
 *Clínico 

 Microbiologista  
 Enfermeiro 

Diretriz ... para o uso de antimicrobianos ... /ANVISA. 27/12/2017 
ANVISA: http://portal.anvisa.gov.br/documents/33852/271855 



ORIGEM DA IMPORTÂNCIA DO FARMACÊUTICO CLÍNICO EM  
USO RACIONAL DE ANTIMICROBIANOS 

MEDICARE/MEDICAID (USA). 
•Nº de hospitais: 961 
•Nº de pacientes: 199.082 
•p <0,0001 

Bond et al. Am J Health-Syst Pharm (62)91, 2005: 1596-1605 



ORIGEM DA IMPORTÂNCIA DO FARMACÊUTICO CLÍNICO EM  
USO RACIONAL DE ANTIMICROBIANOS 

Dados: Medicare (USA) 
Hospitais: 272 
Pacientes: 25.023 

MacLaren et al.. Crit Care Med. 2008;36(12)3184-89 



ORIGENS DO FARMACÊUTICO CLÍNICO EM USO 
RACIONAL DE ANTIMICROBIANOS (PK/PD) 

Autores: Farmacêuticos Clínicos (Pharm D). 
• Manjunath P Pai. Michigan University 
• Mackenzie L Cottrell. North Carolina University 
• Angela D M Kashuba. UNC Eshelman School of Pharmacy (NCU) 
• Jeseph S. Bertino. Columbia University e Buffalo School of Pharmacy. 



DESAFIOS DO FARMACÊUTICO CLÍNICO NO USO 
RACIONAL DE ANTIMICROBIANOS 

• Consciência da Necessidade 
• Formação Acadêmica 
• Capacitação Profissional 
• Local de atuação 
• Por onde começar? 
• Espaço do Farmacêutico na Equipe 
Médico 
 Enfermeiro 
Microbiologista 

• Integração na equipe clínica 



ORIGENS DO FARMACÊUTICO CLÍNICO EM  
USO RACIONAL DE ANTIMICROBIANOS 

EXEMPLOS DE ATIVIDADES E REFERÊNCIAS 

http://bsac.org.uk/pharmacist-appointed-president-elect-of-bsac/ 



Diário Oficial da União; 30/12/2010 

DISTRIBUIÇÃO E DISPENSAÇÃO: 
“... a avaliação farmacêutica da prescrição deve priorizar  aquelas que 
contenham antimicrobianos ..., observando  concentração, viabilidade, 
compatibilidade fisico-química  e farmacológica dos componentes, 
dose, dosagem,  forma farmacêutica, via de administração, devendo ser  
realizada antes do início da dispensação ...” 

FARMÁCIA HOSPITALAR 



RESOLUÇÃO: FARMÁCIAS COMUNITÁRIAS 

www.anvisa.gov.br/Documentos2012/RDC 20 2011 



PROGRAMA BRASILEIRO DE GERENCIAMENTO DE ANTIMICROBIANOS 
(ALGUMAS ATIVIDADES DO FARMACÊUTICO) 

Farmácia Hospitalar 
• Consumos de antimicrobianos 

• /Paciente 
• /Antimicrobianos 
• DDD 

• Perfil de sensibilidade 
• Dados do paciente (idade, peso, altura) 
• Cuidados no preparo e administração  
• Regime posológico (dose, aprazamento, forma ADM, via) 
• Interações (med/med; med/alimento) 
• Marcadores de disfunção renal ou hepática 
• Fazer intervenções 
• Fazer métricas  ANVISA: http://portal.anvisa.gov.br/documents/33852/271855 



PROGRAMA BRASILEIRO DE GERENCIAMENTO DE ANTIMICROBIANOS 
(ALGUMAS ATIVIDADES DO FARMACÊUTICO) 

 ANVISA: http://portal.anvisa.gov.br/documents/33852/271855 

 Indicadores de uso de antimicrobianos: 
 Percentual de pacientes que usaram antimicrobianos 
• Profilático 
• Terapêutico 

 
Cálculo (determinado período): 

Quantia de pacientes que usaram antimicrobiano 
Quantia total de pacientes no mesmo período 

 
Exemplo: “em determinado hospital, dos 853 pacientes  que estiveram internados no 
mês de junho do corrente  ano, 327 usaram antimicrobianos”. 

 
% de uso: 327/853 = 0,38 (38%) 



PROGRAMA BRASILEIRO DE GERENCIAMENTO DE ANTIMICROBIANOS 
(ALGUMAS ATIVIDADES DO FARMACÊUTICO) 

 ANVISA: http://portal.anvisa.gov.br/documents/33852/271855 

 Coeficiente de Sensibilidade aos Antimicrobianos 

Cálculo (determinado período): 

Quantidade de isolados sensível ao antimicrobiano 
Quantidade total de isolados 

 
Exemplo 
P. aeruginosa: 40 isolados no período 

Antimicrobiana Nº Sensível 
Ciprofloxacino 11 
Ceftazidima 32 
Pipe/Tazo 28 
Meropenem 19 

Coeficiente de Sensibilidade 
Ciprofloxacino 11/40 = 0,28 
Ceftazidima 32/40 = 0,80 
Pipe/Tazo 28/40 = 0,70 
Meropenem 19/40 = 0,48 



PROGRAMA BRASILEIRO DE GERENCIAMENTO DE ANTIMICROBIANOS 
(ALGUMAS ATIVIDADES DO FARMACÊUTICO) 

Farmácia Clínica 
• Auditar a prescrição... fornecendo feedback  
• Otimizar a posologia pela clínica do paciente ... conforme conceitos de PK/PD 
• Monitorização sérica e ajuste posológico da vancomicina e aminoglicosídeos 
• Ajustes posológicos nas disfunções renal e hepática ... 
• Detectar interações à beira do leito... 
• Orientar a administração dos antimicrobianos...  
• Descalonar, ajustar a terapia, terapia sequencial (IV → Oral) ... 
•  Educar (ensinar) profissionais de saúde...  

 ANVISA: http://portal.anvisa.gov.br/documents/33852/271855 



FARMACOCINÉTICA/FARMACODINÂMICA (PK/PD) 

FARMACOCINÉTICA 

• ESTUDO QUANTITATIVO DO MOVIMENTO 
DOS FÁRMACOS 

• ABSORÇÃO 

• DISTRIBUIÇÃO 

• ELIMINAÇÃO 

• METABOLISMO E EXCREÇÃO 

FARMACODINÂMICA 

• EFEITO FARMACOLÓGICO DO FÁRMACO 
QUANDO ATINGE SEU SÍTIO DE AÇÃO 

• CONCENTRAÇÃO INIBITÓRIA MÍNIMA (MIC) 

• AÇÃO NOS TECIDOS 

Concentração do 
antimicrobiano no 

sítio alvo 

Ação do antimicrobiano 
-MIC 
-Toxicidade 

PHARMACODINAMICS 
Alcance do Índice PK/PD 
• ↑odds ratio efeito 
• ↓Toxicidade 
• ↓Resistência  

Asín-Prieto E, et al. J Infect Chemother. 2015; 21(5):319-29 



ÍNDICES FARMACODINÂMICOS E VALORES ALVOS 

Antimicrobianos Índice 
farmacodinâmico 

Valor mínimo do 
índice no paciente  

Penicilinas %ƒT > MIC ≥ 50% 
Cefalosporinas %ƒT > MIC ≥ 60  - 70% 
Carbapenêmicos %ƒT > MIC ≥ 40% 
Aminoglicosídeos Cmax/MIC ≥ 10 
Ciprofloxacino (Gr -) AUC0-24h/MIC ≥ 125 

Levofloxacino (Gr +) AUC0-24h/MIC ≥ 33,7 

Vancomicina AUC0-24h/MIC ≥ 400 
Teicoplanina AUC0-24h/MIC ≥ 900 
Linezolida AUC0-24h/MIC ≥ 80 
Daptomicina AUC0-24h/MIC ≥ 666 
Tigeciclina AUC0-24h/MIC ≥ 17,9 
Claritromicina ƒAUC0-24h/MIC ≥ 25 
Azitromicina ƒAUC0-24h/MIC ≥ 25 

Matsumoto K, et al. Clinical Pharmacology: Advances and Applications. 2016:8 15–18 
Asín-Prieto E, et al. J Infect Chemother. 2015 May;21(5):319-29 
Rybak MJ. Am J Infect Control. 2006;34(5):S39-45. 

Cmax/MIC 
-Aminoglicosídeos 

AUC24h/MIC 
-Quinolonas 
-Glicopeptídeos 
-Oxazolidinonas 
-Macrolídeos 

%ƒT>MIC 
-Penicilinas 
-Cefalosporinas 
-Carbapenêmicos 
-Monobactâmicos 



Volume de Distribuição (VD): volume corpóreo necessário para diluir o 
fármaco na concentração encontrada no plasma.  
Expressa quanto o fármaco se distribui.    
 
VD =    Quantidade absorvida (mg) 
       Concentração no sangue (mg/L) 
 
Diferenças de VDs entre antimicrobianos (paciente 70Kg) 
 Gentamicina: (0,26L/kg)  x 70Kg = 18 L 
 Tigeciclina: (8L/kg) x 70 Kg = 560 L  
 Azitromicina: (31,1L/kg) x 70 Kg = 2.177 L  

PARÂMETROS FARMACOCINÉTICOS 

Winter ME. Basic Clinic Pharmacokinetics 5th Ed. 2010 
Roberts, JA. Crit. Care Med. 2009, 37:840-51 

“Traduzindo” 
Ex. Ceftazidima 1 g IV 

Cmax ≈ Paciente (70 Kg) 
• Saudável: ≈ 62,1 mg/L 
• Sepse: ≈ 29,8 mg/L 
 



PARÂMETROS FARMACOCINÉTICOS 
(CLEARANCE: VARIABILIDADE ENTRE PACIENTES) 

Udy AA  et al. Chest. 2012;142(1):30-39 

• Alvo PK/PD: %ƒT>MIC → 100% 
Pacientes  
• Sépticos 
• Politrauma 
• TCE 
• Pós cirúrgico 
ARC: Clearance renal aumentado 
(CLcr > 130mL/min) 

Maior impacto: 
doses de manutenção 

C
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CL creatinina (mL/min) 



CONCENTRAÇÃO INIBITÓRIA MÍNIMA (CIM = MIC) 

Menor concentração in vitro do antimicrobiano capaz de inibir o 
desenvolvimento visível do microrganismo. 
 
Unidades: mg/L; µg/mL 

Mouton, JW. et al. Journal of Antimicrobial Chemotherapy (2005) 55, 601–607  



Inocular a bactéria em meio de cultura (0,5 Mc-Farland) com 
concentrações conhecidas do antimicrobiano e incubar por 24 h. 

64 32 16 8 4 2 1 0,5 0,25 0,125 

CONCENTRAÇÃO INIBITÓRIA MÍNIMA EM TUBOS 

Concentração (mg/L) 



64 32 16 8 4 2 1 0,5 0,25 0,125 

Concentração inibitória 
mínima (CIM) 

CIM=1mg/L 

Concentração (mg/L) 

CONCENTRAÇÃO INIBITÓRIA MÍNIMA  
APÓS 24 HORAS 



CONCENTRAÇÃO INIBITÓRIA MÍNIMA  

 
• Principal parâmetro de atividade antimicrobiana, utilizado pelos 

comitês (CLSI, EUCAST, BrCast) como critério de sensibilidade:  
 Sensível (S) 
 Intermediário (I) 
 Resistente (R). 

 
 
 
• Não é preditor exclusivo de sucesso/insucesso terapêutico. 

 A dinâmica dos processos in vivo não está contemplada.  

Mouton et al. Journal of Antimicrobial Chemotherapy (2005) 55, 601–607 
Downes et al. Int J Antimicrobial Agents. 2014;43(3):223-30  
BrCast. 2019  

Breakpoints (BrCast) 
Meropenem: P. aeruginosa  
 S: ≤ 2mg/L 
 I: 4-8 mg/L 
 R: > 8mg/L 



EVOLUÇÃO DOS TESTES DE SENSIBILIDADE 
(VALORIZAR A MIC) 

MÉTODOS QUALITATIVO 
DISCO-DIFUSÃO EM ÁGAR 
BAUER & KIRBY - 1966 

 

 

 

 

 

 

 

MÉTODOS 
QUANTITATIVOS 

 

Informação 
+ importante 

≈ Disco 
Difusão 



IMPACTO DA DINÂMICA NOS PARÂMETROS  
(CL, VD, MIC) 

Roberts JA, et al. Intensive Care Med. 2016 Nov;42(11):1797-1800 



Caso clínico resumido (hipótese: outro paciente com idade, dados antropométricos e clearance, diferentes): 
• Peso: 136 kg 
• Altura: 1,85 m 
• Idade: 35 anos  
• Cr: 0,9 mg/dL  
 
 Índice farmacodinâmico alvo do meropenem paciente crítico (sepse): %ƒT>CIM: ≥100%  

Meropenem: modelo para T infusão ≥ 1 hora  

%ƒ𝑇 > 𝑀𝐼𝐶 = 𝑇𝑖𝑛𝑓 − 𝐿𝑛
𝑅0 𝐶𝐿 

𝑅0 𝐶𝐿 −𝑀𝐼𝐶 
𝑥
𝑉𝐷

𝐶𝐿
+ 𝐿𝑛𝑅0 𝐶𝐿 − 𝐿𝑛 𝑀𝐼𝐶  𝑥 

𝑉𝐷

𝐶𝑙
𝑥
100

𝐼𝐷
 

• %ƒT>MIC: ??? 
• Ln: log natural 
• Dose: 2000mg 
• ƒ: 0,92 (8% Lig. Prot) 
• VD: 0,43 L/Kg x 102kg = 43,9 L 
• CLcr: 165 mL/min  
• CL.sist. Mero: 15,72L 
• MIC: 8µg/mL (resistente) 
• ID: intervalo entre doses = 8 horas 
• R0: 2000mg x ƒ/3h = 613mg/h 
• Inf: 3 horas 

• Mero 2g 8/8 h (inf 3h) 
• MIC = 8µg/mL 
 %ƒT>MIC = 84% (baixo contra sepse) 

 
 Pensar em outro regime antimicrobiano 

APLICAÇÃO DE DOSE INDIVIDUALIZADA POR PK/PD: 
MUNDO REAL  



MODELOS DE PK/PD DESENVOLVIDOS EM EXCEL 
(AVALIAÇÃO FARMACODINÂMICA) 



MODELOS E APPS PARA O PLANEJAMENTO POSOLÓGICO POR PK/PD 
(AVALIAÇÃO FARMACODINÂMICA) 

β-Lactâmicos: modelo Tempo de infusão < 1 hora  

%ƒ𝑇 > 𝑀𝐼𝐶 =  𝐿𝑛
𝐷𝑜𝑠𝑒 𝑥 ƒ

𝑉𝐷 𝑥 𝑀𝐼𝐶
𝑥 

𝑉𝐷

𝐶𝐿
𝑥

100

𝐼𝐷
 

β-Lactâmicos: modelo para Tempode infusão ≥ 1 hora  

%ƒ𝑇 > 𝑀𝐼𝐶 = 𝑇𝑖𝑛𝑓 − 𝐿𝑛
𝑅0 𝐶𝐿 

𝑅0 𝐶𝐿 − 𝑀𝐼𝐶 
𝑥
𝑉𝐷

𝐶𝐿
+ 𝐿𝑛𝑅0 𝐶𝐿 − 𝐿𝑛 𝑀𝐼𝐶  𝑥 

𝑉𝐷

𝐶𝑙
𝑥
100

𝐼𝐷
 

𝐴𝑈𝐶24ℎ−𝑣𝑎𝑛𝑐𝑜 = 
𝐷𝑜𝑠𝑒 (𝑚𝑔) 𝑑𝑒 24ℎ

𝐶𝐿𝑐𝑟 𝑥 0,79 + 15,4 𝑥 0,06
 

𝐴𝑈𝐶24ℎ−𝑐𝑖𝑝𝑟𝑜 = 
𝐷𝑜𝑠𝑒 (𝑚𝑔) 𝑑𝑒 24ℎ

𝐶𝐿𝑐𝑟 𝑥 0,00145 + 0,167 𝑥 𝑝𝑒𝑠𝑜 (𝑘𝑔 
 

• Forrest A. et al. AAC 1993,37:1073–1081 
• Moise-Broder et. al. Clin PK 2004;43:925-942 
• Kuti JL, et al. Clin Pharmacol. 2003;43:1116-23. 
• www.pkpdcompass.com 
• www.rxkinetics.com 

http://www.pkpdcompass.com/


DOSE INDIVIDUALIZADA DE VANCOMICINA 
MUNDO REAL  

• Alvos desejáveis na terapêutica 
• PK/PD 

• ASC24h/MIC ≥400 
• Concentrações de Vale 

• 10 - <15µg/mL (infecções de ↓ risco)  
• 15 - 20µg/mL (infecções de maior risco) 

• Cuidado: concentrações↓10µg/mL 
 

• Regime convencional: mg/kg (peso total) 
• Ataque: 25 – 30 mg/kg 
• Manutenção: 15–20 mg/kg  

• (6-12h, guiados pela concentração sérica)  

Rybak MJ, et al. Clinical Infectious Disiases. 2009;49:325-7 



Estudo clínico de 63 pacientes c/ 
pneumonia causada por S. aureus 
(36-MRSA, 26-MSSA) tratados com 
regimes de vancomicina, 
correlacionando AUC24h  e MIC dos 
isolados.    

Moise-Broder PA, et al. Clin Pharmacokinetic  2004;43:925-942. P<0,05 

VANCOMICINA: ORIGEM DO ALVO PK/PD 
AUC24H/MIC ≥ 400 

AU
C

24
h/M

IC
 



VANCOMICINA:  
TEMPO P/ ERRADICAÇÃO BACTERIANA 

AUC24h/MIC vs Período para erradicação bacteriana 
 
AUC24h/MIC ≥ 400: ±10 dias p/ erradicar 

 
AUC24h/MIC < 400:+ 30 dias p/ erradicar 

Objetivo posológico alvo (PK/PD) da vancomicina 
AUC 24h/MIC ≥ 400 

Moise-Broder PA, et al. Clin Pharmacokinetic  2004;43:925-942. 



VANCOMICINA 
IMPORTÂNCIA DO VALE 

CONCENTRAÇÃO DE VALE 
• 10 - <15µG/ML: PACIENTES DE MENOR GRAVIDADE 

• 15 - 20µG/ML: PACIENTES + GRAVES (EX. ENDOCARDITE, MENINGITE, PAV, PH, OSTEOMIELITE) 
• INFECÇÕES PROFUNDAS, GRANDES INÓCULOS, ↑RISCO PARA PACIENTE.  
• COLETA DA AMOSTRA: VALE NO INÍCIO DO STEADY-STATE (4-5 T1/2 VIDA). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Rybac M. et al. Am J Health-Syst Pharm. 2009;66:82-98 
ATS. Am J Respir Crit Care Med. 2005;171:388-416. 
Winter ME. Basic Clinical Pharmacokinetics 4ª Ed. 2004 

Coleta da  
Amostra Estimar o steady-state do regime de vancomicina 

• Ke: Clvanco/VD  
• T1/2 Vida:   0,693/Ke 

Vantagens de conhecer T1/2 vida 
• Estimar melhor o horário da coleta 
• Explicar concentrações inesperadas   



↑NEFROTOXIDADE EM VALES MAIORES 
(VALES: 10 - <15µG/ML VS 15 - 20µG/ML) 

Hidayat LK, et al. Arch Intern Med. 2006;166:2138-2144 
Cano EL, et al. Clinical Therapeutics. 2012;34(1):149-57 



Caso clínico (resumido)  
Paciente masculino, 40 anos, 75 kg, estatura 1,72 m, Crser 0,80mg/dL, internado na UTI para o 
tratamento de osteomielite em fêmur causada por S. aureus oxa-R, sensível a vancomicina (MIC: 
1µg/mL). O esquema antimicrobiano iniciado: dose de ataque (vancomicina 2000 mg diluído em SF 
250 mL, infusão em 2 horas), e dose de manutenção (1000mg 12/12h, infusão em 2 h).     

1. POSOLOGIA INDIVIDUALIZADA DE VANCOMICINA POR PK/PD 
PK/PD: ASC24H/MIC: ≥400 

Objetivos do esquema (PK/PD) 
1. ASC24h/MIC: ≥400 
2. Vales: 15 – 20 µ/ml 
Rybak MJ. CID. 2009;49: 325-7 

CLcr: 130 mL/min 
CLcr:  Cockcroft & Gault  

𝐶𝐿𝑐𝑟(𝑚 𝐿 𝑚 𝑖𝑛) =
𝟏𝟒𝟎 − 𝒊𝒅𝒂𝒅𝒆 𝒙 𝑷𝒆𝒔𝒐 𝒙 (𝟎, 𝟖𝟓♀)

72 𝑥 𝐶𝑟. 𝑠𝑒𝑟
 

𝐴𝑈𝐶24ℎ =
𝐷𝑜𝑠𝑒 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 24ℎ (𝑚𝑔)

𝐶𝐿𝑐𝑟𝑚𝐿 𝑚 𝑖𝑛𝑥 0,79 + 15,4 𝑥 0,06
 

𝐴𝑈𝐶24ℎ =
2000 𝑚𝑔

130𝑥 0,79 + 15,4 𝑥 0,06
 

𝐴𝑈𝐶24ℎ =
2000 𝑚𝑔

7,09
 𝐴𝑈𝐶24ℎ = 282 

𝐴𝑈𝐶24ℎ /MIC = 282/1µg/mL 282 (muito baixo) 



Caso clínico (resumido)  
Paciente masculino, 40 anos, 75 kg, estatura 1,72 m, Crser 0,80mg/dL, internado na UTI para o 
tratamento de osteomielite em fêmur causado por S. aureus oxa-R, e sensível a vancomicina (MIC = 
1µg/mL). O esquema antimicrobiano iniciado foi: dose de ataque (vancomicina 2000 mg diluído em SF 
250 mL, infusão em 2 horas), e dose de manutenção (1000mg 12/12h, infusão em 2 h).     

POSOLOGIA INDIVIDUALIZADA DE VANCOMICINA 
USANDO FARMACOCINÉTICA (VALE) 

Objetivos do esquema (PK/PD) 
1. ASC24h/MIC: ≥400 
2. Vales: 15 – 20 µ/ml 
Rybak MJ. CID. 2009;49: 325-7 Qual seria o vale estimado 1000mg 12/12h??? 



POSOLOGIA DA VANCOMICINA 
ESTIMANDO O VALE 

www.epocrates.com 
www.pkpdcompass.com 
www.rxkinetics.com 

http://www.pkpdcompass.com/
http://www.pkpdcompass.com/


Caso clínico (resumido)  
Paciente masculino, 40 anos, 75 kg, estatura 1,72 m, Crser 0,80mg/dL, internado na UTI em tratamento 
de osteomielite em fêmur, sendo isolado S. aureus oxa-R e sensível a vancomicina (MIC = 1µg/mL). O 
esquema: vancomicina 1000 mg 12/12h em SF 250 mL, inf. 2h.   

Objetivos do esquema (PK/PD) 
1. ASC24h/MIC: ≥400 
2. Vales: 15 – 20 µ/ml 
Rybak MJ. CID. 2009;49: 325-7 

Qual seria o vale estimado de 1000mg 12/12h??? 

Modelos farmacocinéticos ou Aplicativos: ≈ 6mg/L (muito baixo)  

Novo regime (↑): usando equações/aplicativos 
1500 mg 8/8 horas, infusão em 2 h. 
• Vale: ≈ 18mg/L  

• 1500mg 8/8h: AUC24h /MIC = 635 (margem para ↓) 

POSOLOGIA INDIVIDUALIZADA DE VANCOMICINA 
USANDO FARMACOCINÉTICA (VALE) 



Caso clínico (resumido)  
Paciente masculino, 40 anos, 75 kg, estatura 1,72 m, Crser 0,80mg/dL, internado na UTI em tratamento 
de osteomielite em fêmur, sendo isolado S. aureus oxa-R e sensível a vancomicina (MIC = 1µg/mL). O 
esquema: vancomicina 1000 mg 12/12h em SF 250 mL, inf. 2h.   

POSOLOGIA INDIVIDUALIZADA DE VANCOMICINA POR 
PK/PD 

MOMENTO DA COLETA 

Objetivos do esquema (PK/PD) 
1. ASC24h/MIC: ≥400 
2. Vales: 15 – 20 µ/ml 
Rybak MJ. CID. 2009;49: 325-7 

Quando fazer a coleta para vancocinemia? 

Steady-state (4 – 5 T1/2 vida) 
• Vdvanco: ≈ 0,7L/kg x 75 = 52,5L 
• Clvanco (L): 0,8 x CLcr (mL/min) x 0,06 

• Clvanco: 0,8 x 130 x 0,06 = 6,24L 
• Ke: Clvanco/VD 

• Ke: 6,24/52,5 = 0,119 
• T1/2 vida: 0,693/Ke 

• T1/2 vida: 0,693/0,119 = 5,82h 
 

• Coleta em 23,3 – 29,1 horas (no vale). 



Caso clínico (resumido): ↑MICs (1,5 - 2µg/mL) 
Paciente masculino, 40 anos, 75 kg, estatura 1,72 m, Crser 0,80mg/dL, tratamento de osteomielite em 
fêmur, sendo isolado S. aureus oxa-R e sensível a vancomicina (MIC = 2µg/mL).  
 O esquema utilizado: vancomicina 1500 mg 8/8h em SF 250 mL, inf. 2h.   

POSOLOGIA INDIVIDUALIZADA DE VANCOMICINA POR PK/PD 
SENSÍVEL, ENTRETANTO MICS ELEVADAS 

Objetivos do esquema (PK/PD) 
1. ASC24h/MIC: ≥400 
2. Vales: 15 – 20 µg/ml 
Rybak MJ. CID. 2009;49: 325-7 

S. aureus         
S: ≤ 2 μg/ml  
I: 4 - 8μg/ml     
R: ≥ 16μg/ml  

MIC = 2 μg/ml  
Regime: 1500 mg 8/8 horas, infusão em 2 h. 
• AUC24h/MIC → 634/2 = 317 (↑risco de insucesso) 

MIC = 2 μg/ml  
Novo Regime (↑): 1500 mg 6/6 horas, inf. 2 h 
• AUC24h: 846 
• AUC24h/MIC → 846/2 = 423 (dentro do alvo PK/PD) 
• Entretanto, vale estimado (1500 mg 6/6h): 27,5µg/mL 

(alto: ↑risco nefrotoxicidade)      
Cano EL, et al. Clinical Therapeutics. 2012;34(1):149-57 



DOSE INDIVIDUALIZADA POR PK/PD 
QUESTÕES DO FARMACÊUTICO CLÍNICO. 

Meropenem 
%ƒT>MIC ≥40% 

Pipe/Tazo 
%ƒT>MIC ≥50% 

• Amicacina 
• Gentamicina 
• Tobramicina 
      Pico/MIC ≥10 

Linezolida 
AUC/MIC ≥80 

        Teicoplanina 
• AUC/MIC ≥800 
• Vale: 10-20 mg/L 

Vancomicina 
AUC/MIC ≥400 

Vale: 10-20 mg/L 

Daptomicina 
AUC/MIC ≥666 
Cmin: ≤24,3mg/L 

Ciprofloxacino 
AUC/MIC ≥125 

Ceftazidima 
Cefepime 

%ƒT>MIC ≥70% 



PRÉ-IMPLANTAÇÃO: 9 MESES 

• OBTENÇÃO DO APOIO IRRESTRITO DAS DIRETORIAS TÉCNICA E CLÍNICA 

• LEVANTAMENTO DAS CIRURGIAS DE ROTINA 

• REVISÃO DAS DIRETRIZES DE PROFILAXIA EM CIRURGIA 

• REUNIÃO COM ANESTESISTAS 

• REUNIÕES COM CIRURGIÕES 
POR ESPECIALIDADES 

PROPONDO E DISCUTINDO REGIMES DE PROFILAXIA ANTIMICROBIANA 

DEFININDO REGIMES ESPECÍFICOS POR PROCEDIMENTO 

O FARMACÊUTICO CLÍNICO EM  
ANTIBIOTICOPROFILAXIA CIRÚRGICA: MUNDO REAL 



• ELABORADO O GUIA DE ANTIBIOTICOPROFILAXIA CIRÚRGICA DO HOSPITAL 

• DIVULGADO AMPLAMENTE: REUNIÕES, E-MAILS, AVISOS...  

• AÇÃO DO FARMACÊUTICO CLÍNICO: MONITORAR E ORIENTAR DIARIAMENTE 

• RESPALDO PARA SUSPENDER OS REGIMES EM DESACORDO 

 

SERVIÇOS ENVOLVIDOS: 
• SCIH 
• FARMÁCIA HOSPITALAR 
• FARMÁCIA CLÍNICA 

PROFILAXIA EM DESACORDO: SUSPENSO O REGIME 

O FARMACÊUTICO CLÍNICO EM  
ANTIBIOTICOPROFILAXIA CIRÚRGICA: MUNDO REAL 

Profilaxia em Desacordo  
CCIH 



 

GUIA DE ANTIBIOTICOPROFILAXIA EM CIRURGIA 

 

O FARMACÊUTICO CLÍNICO EM  
ANTIBIOTICOPROFILAXIA CIRÚRGICA: MUNDO REAL 

Cirurgia Antimicrobiano Dose  
(Indução anest.) 

Dose 
intraoperatório 

Dose  
Pós-operatório 

Período pós-
operatório  

(a partir do término 
da cirurgia) 

Cesariana Cefazolina 1 – 2g IV 1g IV 4/4 h Não indicado Não indicado 
Cardíaca Cefazolina 1 – 2g IV 1g IV 4/4 h 1g IV 8/8 h 24 h 
Cólon Preparo oral 

Neomicina: 1g + 
Metronidazol: 1g 
(23h, 14h, 13h) 
antes da cirurgia 
 
Cefoxetina 
 

 
 
 
 
 
 

1 – 2g IV 

 
 
 
 
 
 

1g 2/2 h 

 
 
 
 
 
 

1g 6/6 h 

 
 
 
 
 
 

24 h 



RESULTADOS ABSOLUTOS 
• CONSUMO DE CEFAZOLINA EM PROFILAXIA CIRÚRGICA 
• 1OS QUATRO MESES DE IMPLANTAÇÃO: 550 FRASCOS/MÊS 
• MESMO PERÍODO NO ANO ANTERIOR: 974 FRASCOS/MÊS 
• REDUÇÃO NO CONSUMO DE 43,5% 
• ECONOMIA ANUAL ≈ R$ 14.246,00 
• NÃO HOUVE ↑ÍNDICE DE INFECÇÃO DE SÍTIO CIRÚRGICO 
 
OUTRAS VANTAGENS: 

 AMPLA ADESÃO À DIRETRIZ 

 EDUCAÇÃO CONTINUADA DIÁRIA 

 USO DO REGIME PROFILÁTICO INDICADO: ANTIMICROBIANO, DOSE E PERÍODO, CORRETOS  

 
 
 
 

O FARMACÊUTICO CLÍNICO EM  
ANTIBIOTICOPROFILAXIA CIRÚRGICA: MUNDO REAL 



ALGUMAS ATIVIDADES DA FARMÁCIA CLÍNICA 
AÇÕES REGISTRADAS E MEDIDAS NO PERÍODO 

• Local de trabalho: Unidades de internação 
• Paciente (avaliação diária) 
• Dados gerais 
• Motivo(s) da internação 
• Doenças pré-existentes e medicamentos 
• Diagnóstico (HD), evolução e exames 
• Prescrição: leitura e avaliação 

• Indicações/protocolo 
• Posologias, preparo e administração 
• Alterações fisiopatológicas 

• Vias de administração 
• Interações MED/MED e MED/Alimento 
• Período de tratamento/profilaxia 

• Hemodiálise e medicamentos 
• Reações adversas 
• Propor e orientar (“beira leito”) 

• Alterar posologias 
• Incluir 
• Suspender 
• Substituir 
• Preparar e administrar 
• Exames laboratoriais 

• Consumo de antimicrobianos 
• Perfil de susceptibilidade 

• Principais patógenos 
• Distribuição das MICs 
• Sítio de infecção 



REGISTRO DAS MINHAS 1ªS ATIVIDADES EM  
FARMÁCIA CLÍNICA NO PARANÁ 



RESUMO DO PALESTRA 

• USO RACIONAL DE ANTIMICROBIANOS 

• STEWARDSHIP DE ANTIMICROBIANOS 

• PAPEL DO FARMACÊUTICO  

• LEGISLAÇÕES E DIRETRIZES 

• ÍNDICES FARMACODINÂMICOS (PK/PD) 

• APLICAÇÃO CLÍNICA DA AVALIAÇÃO DOS REGIMES ANTIMICROBIANOS POR PK/PD 
• MEROPENEM 

• VANCOMICINA 

• RELATO DE PROFILAXIA ANTIMICROBIANA EM CIRURGIA PELA FARMÁCIA CLÍNICA 



PK/PD DE ANTIMICROBIANOS PARA  
FARMACÊUTICOS CLÍNICOS 

 

GRANDE NECESSIDADE 

E  

ENORME OPORTUNIDADE  

MUITO OBRIGADO  
jamesalbiero1@gmail.com 


