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Resumo  
A resistência antimicrobiana (RAM) representa uma das maiores ameaças globais à 
saúde pública, sendo exacerbada pelo uso inadequado de antimicrobianos. No ambi-
ente da Unidade de Terapia Intensiva (UTI), a eficácia terapêutica é comprometida 
pela elevada prevalência de patógenos e, crucialmente, pela instabilidade farmacoci-
nética (PK) dos pacientes críticos. Objetivo Explorar os papeis essenciais da Farma-
cocinética e Farmacodinâmica (PK/PD) na Otimização da Terapia Antimicrobiana em 
Unidade de Terapia Intensiva, identificando as estratégias fundamentais na mitigação 
da Resistência Bacteriana, levando em consideração as variáveis fisiopatológicas do 
paciente grave (PK), os índices dose-resposta (PD) e características de resistência do 
patógeno. Método Trata-se de uma pesquisa de revisão da literatura, com análise 
qualitativa dos dados, as fontes de pesquisa utilizadas foram artigos científicos. Utili-
zou-se a Biblioteca Virtual em Saúde (BVS) como veículo de pesquisa, selecionando 
as evidências em saúde nas seguintes bases de dados: Bases de dados Sistema On-
line de Busca e Análise de Literatura Médica (MEDLINE), Base de Dados de Enfer-
magem (BDENF), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde (LI-
LACS), e Portal da Capes. Foram considerados com critério de inclusão: artigos pu-
blicados nos últimos 10 anos, nos idiomas português, inglês e espanhol. Resultados  
A otimização posológica, guiada por índices PK/PD (como %fT>CIM, fCmax/CIM e 
fASC/CIM) e estratégias como a infusão estendida de beta-lactâmicos e o Monitora-
mento Terapêutico de Fármacos (MTF), é fundamental para contrariar as alterações 
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fisiopatológicas típicas da sepse, como o aumento do volume de distribuição (Vd) e a 
depuração renal aumentada (ARC). Conclusão a otimização da terapia antimicrobi-
ana é o resultado do equilíbrio entre: 1) o estado fisiopatológico do hospedeiro (PK), 
que define a concentração do fármaco no local da infecção; 2) o mecanismo de ação 
do fármaco (PD e índices PK/PD), que define a exposição ideal necessária para matar; 
e 3) a suscetibilidade do patógeno (CIM/Resistência), que estabelece a dificuldade do 
alvo a ser atingido. 
 
Palavras-chave: Farmacocinética. Farmacodinâmica. Resistência Bacteriana. Tera-
pia Intensiva. Otimização de Dose. 
 
Abstract  
Antimicrobial resistance (AMR) represents one of the greatest global threats to public 
health, worsened by the inappropriate use of antimicrobials. In the Intensive Care Unit 
(ICU) environment, therapeutic effectiveness is compromised by the high prevalence 
of pathogens and, crucially, by the pharmacokinetic (PK) instability of critically ill pa-
tients. Objective: To explore the essential roles of Pharmacokinetics and Pharmaco-
dynamics (PK/PD) in optimizing antimicrobial therapy in the Intensive Care Unit, iden-
tifying key strategies for mitigating bacterial resistance while considering the patho-
physiological variables of critically ill patients (PK), dose–response indices (PD), and 
the resistance characteristics of pathogens. Methods: This study is a literature review 
with qualitative data analysis, based on scientific articles. The Virtual Health Library 
(VHL) was used as the research platform, selecting health evidence from the following 
databases: Online System for Search and Analysis of Medical Literature (MEDLINE), 
Nursing Database (BDENF), Latin American and Caribbean Health Sciences Litera-
ture (LILACS), and the Capes Portal. Inclusion criteria considered: articles published 
within the last 10 years, written in Portuguese, English, or Spanish. Results: Dose 
optimization guided by PK/PD indices (such as %fT>MIC, fCmax/MIC, and fAUC/MIC) 
and strategies such as extended infusion of beta-lactams and Therapeutic Drug Mon-
itoring (TDM) is essential to counteract the pathophysiological alterations typical of 
sepsis, such as increased volume of distribution (Vd) and augmented renal clearance 
(ARC). Conclusion: Optimizing antimicrobial therapy results from a balance between: 
(1) the host’s pathophysiological state (PK), which determines drug concentration at 
the infection site; (2) the drug’s mechanism of action (PD and PK/PD indices), which 
defines the ideal exposure required for bacterial killing; and (3) pathogen susceptibility 
(MIC/resistance), which determines the difficulty of achieving the therapeutic target. 
 
Keywords: Pharmacokinetics. Pharmacodynamics. Bacterial Resistance. Intensive 
Care. Dose Optimization. 
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1. Introdução 
A otimização do uso de antimicrobianos constitui um dos cinco objetivos estra-

tégicos definidos pela Organização Mundial da Saúde (OMS) para combater a cres-
cente ameaça da resistência antimicrobiana (RAM). O consumo excessivo e inade-
quado de antibióticos é reconhecido como o principal motor da pressão seletiva que 
favorece o surgimento de microrganismos farmacorresistentes, aumentando o risco 
de mortes (BRASIL, 2015; Rodríguez-Gascón; Solinís; Isla, 2021; Osipov et al., 2025). 

Em Unidades de Terapia Intensiva (UTI), a situação é especialmente crítica. 
Este ambiente favorece a presença e disseminação de patógenos oportunistas, de-
vido a fatores como o longo tempo de internação, o uso de dispositivos invasivos e a 
imunossupressão dos pacientes (Salvi et al., 2022). A terapia antimicrobiana bem-
sucedida em pacientes graves exige que o fármaco atinja o local da infecção em con-
centrações suficientes para inibir o crescimento bacteriano (Federico et al., 2017). A 
abordagem tradicional, baseada em regimes de dose padronizados, é cada vez mais 
perigosa, dada a profunda e dinâmica variabilidade fisiopatológica presente no paci-
ente crítico (Salvi et al., 2022). 

O papel essencial da Farmacocinética/Farmacodinâmica (PK/PD) reside na ca-
pacidade de fornecer a base científica e quantitativa para a racionalização e individu-
alização da terapia, visando maximizar a eficácia terapêutica e, simultaneamente, mi-
tigar a emergência de resistência bacteriana (Federico et al., 2017; INSTITUTO 
CCIH+, 2025; Salvi et al., 2022). Os índices PK/PD são apontados como uma estra-
tégia fundamental na racionalização de antimicrobianos e consequente redução da 
resistência bacteriana (Rodríguez-Gascón; Solinís; Isla, 2021). 

A eficácia de um antimicrobiano depende da integração de dois domínios da 
Farmacologia: a Farmacocinética (PK) e a Farmacodinâmica (PD). A Farmacocinética 
estuda o percurso do medicamento, enquanto a Farmacodinâmica estuda o meca-
nismo de ação do medicamento (INSTITUTO CCIH+, 2025). 

A Farmacocinética (PK), descreve quantitativamente o desenvolvimento tem-
poral dos processos de Absorção, Distribuição, Metabolismo e Excreção. (INSTITUTO 
CCIH+, 2025). Parâmetros como a Concentração Máxima (Cmax), a meia-vida (t1/2), 
e a Área Sob a Curva (ASC) são fundamentais. Ademais, a ligação proteica, o volume 
de distribuição (Vd) e o clearance (depuração) são parâmetros cruciais que podem 
ser alterados pelas características dos pacientes graves ou da infecção, e que com-
prometem o desfecho clínico (Federico et al., 2017; Negus, Banks 2018). 

A Farmacodinâmica (PD) estuda a relação entre a concentração do fármaco no 
sítio de ação e a intensidade do efeito farmacológico. A medida central da PD é a 
Concentração Inibitória Mínima (CIM), a menor concentração capaz de inibir o cresci-
mento visível do microrganismo in vitro (Federico et al., 2017; INSTITUTO CCIH+, 
2025). Contudo, a análise da CIM de forma isolada não pode prever o sucesso do 
antibiótico, pois ela é uma medida estática obtida em condições laboratoriais, que não 
leva em conta os processos dinâmicos in vivo que influenciam a morte bacteriana, 
como a formação de biofilmes ou a interação com o sistema imune (Osipov et 
al.,2025). 

Índices PK/PD: A relação dose-concentração-resposta. A integração PK/PD uti-
liza índices que relacionam a exposição (in vivo) com a CIM, sendo os melhores pre-
ditores de desfechos clínicos. O uso do prefixo f (fCmax, fT, fAUC) nos índices indica 
que os valores foram calculados considerando a fração livre do fármaco, ou seja, não 
ligada às proteínas, que é a responsável por sua ação terapêutica. Para que um anti-
microbiano exerça sua atividade terapêutica, ele deve atingir o sítio de ligação em 
uma concentração acima da CIM (Tamma et al., 2024). 
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Os três principais índices ditam como o fármaco deve ser administrado para 
otimizar sua atuação e reduzir a resistência: %fT>CIM (Tempo acima da CIM), para 
fármacos tempo-dependentes (ex: beta-lactâmicos); fCmax/CIM (Pico de Concentra-
ção/CIM), para fármacos concentração-dependentes (ex: aminoglicosídeos); e 
fASC/CIM (Área Sob a Curva / CIM), para fármacos exposição-dependentes (ex: van-
comicina). O sucesso da terapia com beta-lactâmicos, que são tempo-dependentes, 
depende da duração da exposição acima da CIM (Rodríguez-Gascón; Solinís; Isla, 
2021). 

Os objetivos deste estudo foram explorar os papeis essenciais da Farmacoci-
nética e Farmacodinâmica (PK/PD) na Otimização da Terapia Antimicrobiana em Uni-
dade de Terapia Intensiva. Identificar as estratégias fundamentais na mitigação da 
Resistência Bacteriana, levando em consideração as variáveis fisiopatológicas do pa-
ciente grave (PK), os índices dose-resposta (PD) e características de resistência do 
patógeno. 
 
2. Método 

Trata-se de uma pesquisa de revisão da literatura, com análise qualitativa dos 
dados, onde as fontes de pesquisa utilizadas foram artigos científicos. O questiona-
mento principal foi identificar o papel essencial da Farmacocinética e Farmacodinâ-
mica (PK/PD) na Otimização da Terapia Antimicrobiana em Unidade de Terapia In-
tensiva, levando em consideração as variáveis fisiopatológicas do paciente grave. 

Com base nessas definições foi estabelecida a seguinte pergunta norteadora: 
Quais são as principais estratégias de terapia antimicrobiana em Unidade de Terapia 
Intensiva na otimização dos conceitos da Famacocinética e Farmacodinâmica 
PK/PD?  

Utilizou-se a Biblioteca Virtual em Saúde (BVS) como veículo de pesquisa, se-
lecionando as evidências em saúde nas seguintes bases de dados: Bases de dados 
Sistema Online de Busca e Análise de Literatura Médica (MEDLINE), Base de Dados 
de Enfermagem (BDENF), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da 
Saúde (LILACS), e Portal da Capes, utilizando os Descritores em Ciências da Saúde 
(DeCs): Farmacocinética; Farmacodinâmica; Resistência Bacteriana; Terapia Inten-
siva; Otimização de Dose, com termo boleano  AND  no período de publicação entre 
2015 e 2025. Foram analisadas as estratégias PK/PD para otimização da terapêutica 
Antimicrobiana em Pacientes Graves em Unidades de Terapia Intensiva de Adultos e 
o levantamento e coleta de dados ocorreram no período de Novembro 2025. 

Foram considerados com critério de inclusão: artigos publicados nos últimos 10 
anos, nos idiomas português, inglês e espanhol, que apresentassem o texto completo 
disponível e que respondessem aos objetivos do estudo. 

Os critérios de exclusão foram definidos a partir dos estudos que não contem-
plavam ao objetivo da pesquisa, trabalhos incompletos e os que foram publicados 
anteriormente a 2015. 

Para a consolidação do estudo seguiu-se as etapas: escolha do tema, levanta-
mento bibliográfico preliminar, formulação do problema, elaboração do plano provisó-
rio do assunto, busca de fontes, leitura do material, fichamento, organização lógica do 
assunto e por fim a redação do texto. 

A análise ocorreu a partir da realização de leitura sistemática dos artigos, onde 
foram retiradas as ideias centrais de cada estudo, sendo os resultados apresentados, 
em forma de quadro sinóptico que apresenta a classe dos antimicrobianos, ação prá-
tica/otimização, base PK/PD, desafio clínico e referências. 
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3. Resultados e Discussão 
Nos pacientes graves em UTI, a farmacocinética é caracterizada por uma ins-

tabilidade dinâmica. As condições fisiopatológicas como a sepse e choque séptico, 
amplamente encontrados nas unidades alteram profundamente os parâmetros PK, 
comprometendo o desfecho clínico e a relação PK/PD. A seguir segue as principais 
estratégias de dosagem otimizadas para este perfil de pacientes: 

1. Fármacos Tempo-Dependentes (Ex.: Beta-Lactâmicos): O parâmetro ótimo 
para os beta-lactâmicos é o %fT>CIM, e sua eficácia máxima se dá quando o micror-
ganismo fica exposto por um tempo prolongado a uma concentração adequada. Para 
maximizar este índice, a administração deve ser feita em infusão prolongada ou con-
tínua. O uso de meropenem em infusão prolongada resultou em taxas de cura maiores 
em pacientes com pneumonia relacionada à ventilação mecânica (PAV), ratificando a 
relação tempo-dependência dessa droga. Resultados favoráveis também foram en-
contrados para piperacilina+tazobactam em infusão prolongada, com menor mortali-
dade em pacientes graves com infecção por Pseudomonas aeruginosa. Para máxima 
eficácia, o %fT>CIM deve ser de 60% a 70% para cefalosporinas, 50% para penicili-
nas e 40% para carbapenêmicos (Asin-Prieto, Rodríguez-Gascón, Isla, 2015). 

2. Fármacos Concentração-Dependentes (Ex.: Aminoglicosídeos): O efeito do 
antibiótico depende da relação fCmax/CIM. Para maximizar o pico (Cmax), reco-
menda-se a administração em dose única diária, que possibilita aumentar a relação 
Cmax/CIM. O sucesso terapêutico está fortemente associado a valores altos de 
Cmax/CIM, com alvo ≥ 8-10 vezes a CIM (Asin-Prieto, Rodríguez-Gascón, Isla, 2015). 

3. Fármacos Exposição-Dependentes (Ex.: Vancomicina): Esses fármacos 
(como as fluoroquinolonas) apresentam atividade concentração-dependente com 
tempo-dependência, e sua eficácia depende da exposição total (fASC/CIM). Para a 
vancomicina, o alvo clínico para infecções graves por S. aureus resistente à meticilina 
(MRSA) é uma relação ASC 24 horas/CIM ≥ 400. Embora haja registros de que 
ASC/CIM > 373 esteve associada à redução de mortalidade em bacteremias por S. 
aureus, a grande variabilidade dos resultados aponta que a CIM sozinha não pode 
prever o desfecho clínico (Asin-Prieto, Rodríguez-Gascón, Isla, 2015). 

O quadro abaixo apresenta as principais informações neste contexto, caracte-
rizando o tipo de atividade, tempo dependente, concentração dependente e exposição 
depentente com as estratégias posológicas e exemplos de classes antimicrobianas.  

 
Quadro 1 Apresentação das principais características da Farmacocinética e Farma-
codinâmica PK/PD nos antimicrobianos. 2025. 
 
Índice 
PK/PD 

Tipo de Ativi-
dade Estratégia de Dosagem Exemplos 

%fT>CIM Tempo-de-
pendente 

Maximização do tempo em que a concentra-
ção livre permanece acima da CIM (infusão 
prolongada/contínua) 

Beta-lactâmicos (penicilinas, 
cefalosporinas, carbapenêmi-
cos), Linezolida  

fCmax/CIM 
Concentra-
ção-depen-
dente 

Maximização do pico de concentração 
(Cmax) (dose mais alta em intervalo longo 
ou única diária) 

Aminoglicosídeos, Daptomi-
cina, Metronidazol  

fASC/CIM Exposição-
dependente 

Otimização da exposição total ao longo de 
24 horas (ajuste de dose e frequência) 

Fluoroquinolonas, Vancomi-
cina, Polimixinas 

 
Fonte: Elaboração Própria. 2025. 
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A modelagem Farmacocinética/Farmacodinâmica (PK/PD) é uma ferramenta 
essencial e sofisticada para a otimização da dosagem antimicrobiana, pois integra a 
exposição do fármaco no organismo (Farmacocinética - PK) com a atividade terapêu-
tica esperada contra o patógeno (Farmacodinâmica - PD). Essa abordagem visa defi-
nir o regime de dosagem (dose, frequência e modo de administração) que maximize 
a eficácia, minimize a toxicidade e reduza a emergência de resistência bacteriana o 
que diz nos estudos de  Federico et al., (2017), Rodríguez-Gascón, Solinís & Isla, 
(2021) e Salvi et al., (2022). O quadro abaixo apresenta uma síntese com as principais 
estratégias para otimização de dosagens antimicrobianas em pacientes críticos na 
Unidade de Terapia Intensiva, correlacionando com os desafios clínicos encontrados 
beira leito nas unidades. 

 
Quadro 2 - Estratégias PK/PD para Otimização da Dosagem Antimicrobiana em Pa-
cientes Graves na UTI 
 
Fárma-
cos/Exemplos 

Otimização/Ação 
Prática Base PK/PD Desafio Clínico Referências 

Beta-Lactâmi-
cos (Penicilinas, 
Cefalosporinas, 
Carbapenêmi-
cos, Linezolida) 

Infusão estendida 
(3–4 horas) ou 
contínua para ma-
ximizar o tempo 
de exposição 
acima da CIM  

Tempo-dependente: Efi-
cácia ligada ao percentual 
de tempo em que a con-
centração livre (f) excede 
a CIM (%fT>CIM)  

A Depuração Renal 
Aumentada (ARC) 
acelera a eliminação, 
resultando em subex-
posição com doses 
padrão. A infusão in-
termitente curta re-
sulta em longos perío-
dos abaixo da CIM 

(Rodríguez-Gas-
cón, Solinís & 
Isla, 2021; Salvi 
et al., 2022; Fe-
derico, et al., 
2017) 

Aminoglicosí-
deos, Daptomi-
cina 

Dose única diária 
de dose total mais 
alta para maximi-
zar o pico (Cmax) 

Concentração-depen-
dente: Eficácia ligada ao 
pico de concentração livre 
(fCmax/CIM). O pico ele-
vado promove morte bac-
teriana e Efeito Pós-Anti-
biótico (EPA)  

Risco de nefrotoxici-
dade e ototoxicidade, 
se a administração 
não for otimizada 

(Federico, et al 
2017; Rodrí-
guez-Gascón, 
Solinís & Isla, 
2021) 

Vancomicina 
(glicopeptí-
deos), Fluoro-
quinolonas  

Monitoramento 
Terapêutico de 
Fármacos (TDM) 
guiado pela Área 
Sob a Curva 
(ASC)  

Exposição-dependente: 
Eficácia ligada à exposi-
ção total ao longo de 24 
horas (fASC/CIM). Alvo 
para vancomicina: 
ASC24/CIM ≥ 400. 

O monitoramento 
apenas pela concen-
tração, pode ser um 
preditor pobre da 
ASC e está associado 
a maior risco de ne-
frotoxicidade 

(Federico et 
al.,2017; Rodrí-
guez-Gascón, 
Solinís & Isla, 
2021; Rybak et 
al., 2020; Insti-
tuto ccih+, 2025) 

Fármacos Hi-
drofílicos (Beta-
lactâmicos, 
Aminoglicosí-
deos) 

Uso de doses de 
ataque mais ele-
vadas, calculadas 
usando o Volume 
de distribuição 
aparente 

PK: O Volume de Distri-
buição (Vd) deve ser 
compensado rapidamente 
para atingir concentra-
ções terapêuticas no sítio 
de ação. 

O Aumento do Vo-
lume de Distribuição 
(Vd), comum na 
sepse e na ressusci-
tação volêmica, dilui a 
concentração plasmá-
tica do fármaco, resul-
tando em subexposi-
ção. 

(Federico et 
al.,2017; Rybak 
et al., 2020 ) 

Antimicrobianos 
(Todos os tipos) 

TDM ou Simula-
ção de Monte 
Carlo para garan-
tir que a exposi-
ção exceda a 
MPC 

PD: O regime deve atingir 
e exceder a Concentra-
ção de Prevenção Mu-
tante (MPC)  

A exposição a con-
centrações subtera-
pêuticas dentro da Ja-
nela de Seleção Mu-
tante (MSW) promove 
a seleção e a 

(Rodríguez-Gas-
cón, Solinís & 
Isla, 2021; Fede-
rico et al., 2017) 
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amplificação de cepas 
resistentes 

Antimicrobianos 
(Especialmente 
os de elimina-
ção renal/hidro-
fílicos) 

Ajuste de dose ou 
intervalo (para 
disfunção) ou au-
mento de dose/di-
minuição de inter-
valo (para ARC)  

PK: O clearance (depura-
ção) determina a taxa de 
eliminação, sendo renal 
para muitos fármacos  

Insuficiência renal/he-
pática (reduz o clea-
rance, aumentando o 
risco de toxicidade) e 
Depuração Renal Au-
mentada (ARC) (ace-
lera o clearance, cau-
sando subexposição. 

(Federico et al., 
2017; Rybak et 
al., 2020) 

Fármacos com 
Alta Ligação 
Proteica (ex: 
Ceftriaxona) 

Dosagem indivi-
dualizada focada 
na fração livre (f) 
do fármaco, ou 
seja, na concen-
tração não ligada 
às proteínas 

PK: Apenas a fração livre 
é responsável pela eficá-
cia (ação farmacológica) 
e depuração 

Hipoalbuminemia, co-
mum em pacientes 
críticos, aumenta a 
fração livre, o que 
pode levar a um Vo-
lume de distribuição 
maior e depuração al-
terada 

(Federico et al., 
2017; Rybak et 
al., 2020) 

Fonte: Elaboração Própria. 2025. 
 
De acordo com Federico et al., (2017) e  Salvi et al., (2022). A otimização é 

alcançada pela consideração detalhada de três pilares: as variáveis fisiopatológicas 
do hospedeiro (PK), os índices dose-resposta (PD) e as características de resistência 
do patógeno. A seguir, assim descreve:  

1. Considerações de Variáveis Fisiopatológicas (Farmacocinética - PK) 
 Parâmetros PK, como ligação proteica, clearance (depuração) e volume de 

distribuição (Vd), são fundamentais e podem ser alterados pelas condições fisiopato-
lógicas dos pacientes, comprometendo o desfecho clínico, destacado por Federico et 
al., (2017) e Salvi et al., (2022). 

A. Alterações no Volume de Distribuição (Vd) 
O Vd determina a penetração do fármaco no organismo e se ele será capaz de 

alcançar o sítio da infecção em uma concentração adequada. O Vd pode ser aumen-
tado por fatores como a sepse ou ressuscitação volêmica. Em pacientes graves, já foi 
demonstrado o aumento do Vd de aminoglicosídeos, beta-lactâmicos, daptomicina e 
glicopeptídeos (Federico et al., 2017; Salvi et al., 2022). 

Federico et al., (2017) e Salvi et al., (2022) ressaltam ainda que para garantir 
que as concentrações terapêuticas sejam alcançadas rapidamente, promovendo um 
rápido efeito bactericida, o modelo PK/PD sugere o uso de doses de ataque. Matema-
ticamente, a dose de ataque é expressa como o produto da concentração plasmática 
desejada pelo Vd aparente (Federico et al., 2017; Salvi et al., 2022). 

 B. Alterações no Clearance (Depuração) 
Muitos antibióticos, incluindo beta-lactâmicos, aminoglicosídeos e vancomi-

cina, são eliminados predominantemente pela via renal. Rodríguez-Gascón, Solinís & 
isla (2021) e Salvi et al., (2022) relatam que na Insuficiência Orgânica: a depuração é 
reduzida em pacientes com insuficiência renal ou hepática e pode aumentar a con-
centração plasmática exigindo ajuste de dose ou intervalo de dosagem para evitar 
toxicidade e manter a eficácia (Rodríguez-Gascón, Solinís & isla, 2021; Salvi et al., 
2022). 

Rodríguez-Gascón, Solinís & isla, (2021) e Salvi et al., (2022) também descreve 
em seus estudos que a Depuração Renal Aumentada (ARC), ou seja, quando o clea-
rance de creatinina está aumentado (ARC), pode haver falha terapêutica para antimi-
crobianos de eliminação renal. A modelagem PK/PD, nesses casos, sugere o uso de 
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doses máximas ou a diminuição do intervalo de dosagens (Rodríguez-Gascón, Solinís 
& isla, 2021; Salvi et al., 2022). 

           C. Ligação Proteica e Fração Livre 
Somente a fração livre, não ligada a proteínas plasmáticas, está disponível para 

a depuração e é responsável pela eficácia farmacológica e toxicidade. A modelagem 
considera o prefixo f nos índices PK/PD (ex: fT>CIM) para indicar que os valores foram 
calculados considerando-se essa fração livre. A hipoalbuminemia em pacientes gra-
ves pode aumentar a fração livre de drogas altamente ligadas, o que pode aumentar 
o Vd e a depuração renal reforça Rodríguez-Gascón, Solinís & isla (2021) e Salvi et 
al., (2022). 

2. Otimização Baseada nos Índices PK/PD (Farmacodinâmica - PD) 
Federico et al., (2017) em consenso com Rybak et al., (2020) descrevem que 

a farmacodinâmica é a relação dose-resposta, estabelecendo a relação entre o perfil 
PK e a suscetibilidade in vitro do patógeno. A Concentração Inibitória Mínima (CIM) é 
a métrica central de PD, representando a menor concentração capaz de inibir ou eli-
minar a bactéria. A eficácia terapêutica das drogas anti-infecciosas é determinada por 
índices expressos em função da CIM. A modelagem PK/PD otimiza o regime de do-
sagem para que o fármaco atinja o alvo terapêutico correto para seu mecanismo de 
ação: Exemplos de Otimização Específica: 

• Para os beta-lactâmicos (tempo-dependentes), a eficácia máxima é alcançada 
quando o microrganismo fica exposto por um tempo prolongado à concentração acima 
da CIM. Para a máxima eficácia bactericida, o %fT>CIM deve ser de, no mínimo, 60 
a 70% para as cefalosporinas, 50% para as penicilinas e 40% para os carbapenêmicos 
(Federico et al., 2017; Rybak et al., 2020) 

• Para a vancomicina (exposição-dependente), o alvo recomendado para infec-
ções graves por MRSA é uma relação ASC 24 horas/CIM > 400 (Federico et al., 2017; 
Rybak et al., 2020). 

3. Otimização em Relação à Resistência 
O terceiro pilar liga diretamente os dois primeiros ao desafio de saúde pública: 

a resistência antimicrobiana. O uso adequado dos antimicrobianos, orientado pelos 
índices PK/PD, é essencial para reduzir a resistência bacteriana. 

Osipov et al.,(2025) e Wen et al., (2025) reforçam que os índices PK/PD são 
uma importante estratégia para a racionalização de antimicrobianos e a consequente 
redução da resistência bacteriana. A modelagem ajuda a evitar concentrações subte-
rapêuticas, que são o principal fator para a seleção de cepas resistentes (Osipov et 
al.,2025). Para suprimir a emergência de resistência, os índices PK/PD frequente-
mente precisam ser mais altos do que os necessários apenas para a eficácia clínica 
ressaltado por Wen et al., (2025). 

Osipov et al., (2025) e Zou et al., (2020) destacam que a resistência se relaci-
ona com a PK/PD através da CIM como Barreira: A CIM é a base dos índices PK/PD. 
Se uma bactéria se torna mais resistente, sua CIM aumenta, tornando o alvo terapêu-
tico (como o %fT > CIM ou o fASC/CIM) muito mais difícil de ser alcançado com a 
dosagem padrão. 

• Exposição Subterapêutica: Um dos principais fatores para o surgimento 
e a seleção de cepas resistentes é a exposição do patógeno a concentrações insufi-
cientes (subterapêuticas) do antimicrobiano. Quando a dose calculada falha em man-
ter a concentração acima da CIM, especialmente devido às alterações da PK no pa-
ciente crítico, é criada uma pressão seletiva ideal para que as bactérias mais fortes 
(resistentes) sobrevivam e se multipliquem. 

• Previsão de Resistência 
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A modelagem pode utilizar o conceito de Concentração de Prevenção Mutante 
(MPC), definida como a Concentração Inibitória Mínima do mutante menos suscetível. 
O intervalo entre a CIM e a MPC é a Janela de Seleção Mutante (MSW); quando a 
concentração se mantém dentro da MSW, a seleção de resistência é promovida. A 
otimização busca atingir exposições que excedam a MPC para evitar essa seleção, 
relatado nos estudos de Rodríguez-Gascón, Solinís & Isla, (2021). 

•  Ferramentas de Modelagem e Monitoramento 
       Método de Monte Carlo: É um modelo matemático preditor que utiliza sof-

tware de simulação. Ele é crucial para calcular a Fração Cumulativa de Resposta 
(CFR), que é a probabilidade de o regime atingir o alvo farmacodinâmico contra a 
totalidade das cepas em estudo (Rodríguez-Gascón, Solinís & Isla, 2021). 

• Monitoramento Terapêutico de Fármacos (TDM):  
      É a prática de medir as concentrações do fármaco no sangue para ajustar 

a dose individualmente, o que é crucial para medicamentos com estreita janela tera-
pêutica, como vancomicina e aminoglicosídeos . Para a vancomicina, as diretrizes de 
2020 recomendam o monitoramento guiado pela ASC/CIM em vez do monitoramento 
apenas pelo vale (Rybak et al., 2020). O TDM está se expandindo para beta-lactâmi-
cos em pacientes críticos devido à alta variabilidade farmacocinética e ao risco de 
subexposição complementa Rodríguez-Gascón, Solinís & Isla, (2021). 
 
4. Conclusão  

Os parâmetros e índices farmacocinéticos/farmacodinâmicos (PK/PD) consti-
tuem uma estratégia indispensável para a otimização da terapia antimicrobiana e a 
consequente redução da resistência bacteriana . Não existe uma "receita universal" 
para se determinar a ótima posologia, pois esse processo é dinâmico e dependente 
das características do paciente e do agente etiológico. 

Visto que as particularidades fisiopatológicas dos pacientes críticos (como au-
mento do Vd e ARC) podem alterar a farmacocinética das drogas e interferir na rela-
ção PK/PD, o uso dessa ferramenta é crucial para evitar exposições subterapêuticas, 
que são um fator principal na seleção de cepas resistentes. 

Em resumo, a otimização da terapia antimicrobiana é o resultado do equilíbrio 
entre: 1) o estado fisiopatológico do hospedeiro (PK), que define a concentração do 
fármaco no local da infecção; 2) o mecanismo de ação do fármaco (PD e índices 
PK/PD), que define a exposição ideal necessária para matar; e 3) a suscetibilidade do 
patógeno (CIM/Resistência), que estabelece a dificuldade do alvo a ser atingido. 

Portanto, a aplicação da PK/PD transforma a prescrição em um gerenciamento 
de exposição dinâmico e preciso, embasando intervenções como a infusão estendida 
de beta-lactâmicos e o Monitoramento Terapêutico de Fármacos (MTF) guiado por 
ASC para vancomicina. A integração da equipe interdisciplinar e o uso de ferramentas 
preditivas, são passos cruciais para a terapia antimicrobiana de precisão e mitigação 
da resistência bacteriana global. 
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