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Resumo

Com o crescente aumento da populagdo obesa mundial, a obesidade também se tornou mais prevalente
no universo de pacientes hospitalizados. Inimeros estudos na literatura apontam para a importancia da
obesidade sobre o risco de contrair diversas comorbidades e doengas, bem como evidéncias clinicas
sugerem que pacientes obesos estdo em maior risco de desenvolver infec¢des do que pacientes ndo
obesos. Um grande desafio do manejo de pacientes obesos que apresentam infecgdes é a terapia
antimicrobiana. Diversos parametros farmacocinéticos, tais como volume de distribuicdo, ligagbes as
proteinas e clearance de antimicrobianos podem estar alterados na presencga da obesidade, podendo levar
a diminuigao ou aumento da exposic¢ao tecidual aos farmacos. No entanto, € dificil prever quais parametros
farmacocinéticos serao afetados e até que ponto as doses devem ser modificadas. Isso é particularmente
importante em pacientes que apresentam quadros criticos, como pneumonia e sepse, onde as alteragdes
fisiolégicas sdo mais evidentes. O objetivo deste trabalho foi revisar e reunir informagdes descritas na
literatura sobre alteragbes farmacocinéticas das principais classes de antimicrobianos utilizadas no
tratamento de pneumonia e sepse em pacientes obesos. De modo geral, um conjunto de caracteristicas
fisico-quimicas do farmaco e fisiologicas do individuo obeso s&o determinantes para o perfil farmacocinético
dos farmacos. A analise dos trabalhos revisados indica que é improvavel que alteragdes farmacocinéticas
de um antimicrobiano possam ser utilizadas para fazer generalizagdes sobre a farmacocinética de cada

classe, apontando para a necessidade de se estudar cada farmaco individualmente.

Palavras-chave: Obesidade; Antimicrobianos; Infecgéo; Farmaocinética.



1. Introdugao

A obesidade é uma condigéo cronica na qual ha um acimulo excessivo de gordura corporal, com
um impacto negativo importante na satde do individuo. O padréo de diagnéstico e classificagéo é realizado
pelo pardmetro de indice de Massa Corporal (IMC), calculado através da altura e peso corpéreo (peso
(kg)/(altura (m)?) (WHO, 2017). S&o considerados obesos grau | pacientes que apresentarem IMC de 30 a
35 kg/m?, grau Il de 35 a 40 kg/m? e grau lIl > 40 kg/m?. Individuos que apresentam IMC acima de 40 kg/m?
sao denominados, de maneira intercambiavel, como severamente, extremamente ou morbidamente obesos
(Joffe e Wood, 2007).

No mundo, estima-se que mais de 650 milhdes de adultos acima de 18 anos sejam obesos (WHO,
2017). Na América Latina, a obesidade afeta 96 milhdes de adultos, sendo que no Brasil, aproximadamente
20% dos adultos sao obesos (FAO/OPS, 2016). No Brasil a frequéncia da obesidade é ligeiramente maior
em mulheres, atingindo 24,4% das mulheres acima de 18 anos em comparagdo com 16,8% dos homens
na mesma faixa etaria (Ministério da Sautde, 2013). Nos Estados Unidos, projecdes apontam que mais de
85% da populagdo adulta estara com sobrepeso ou obesidade até 2030 e o mundo parece seguir esta

mesma tendéncia (Hruby e Hu, 2015).

A obesidade impacta negativamente sobre a qualidade de vida da populagéo, tendo em vista o
maior risco que individuos obesos possuem sobre o desenvolvimento de comorbidades, como hipertensao,
sindrome metabdlica, diabetes e dislipidemia em comparagdo com individuos ndo obesos (Trivedi et al.,
2016). Além de comorbidades, a obesidade também esta associada a taxas aumentadas de infecgdes
(Falagas e Kompoti, 2006). Evidéncias clinicas sugerem que estes sujeitos apresentam maior risco de
desenvolver infecgdes do trato urinario, respiratério e de corrente sanguinea. Pacientes obesos tem risco
até duas vezes maior de complicagdes cirlrgicas, como infecgdes de sitio cirlirgico, e aumento do tempo
de permanéncia em unidade de terapia intensiva - UTI (Campbell et al., 2012; Smith e Smith, 2016). Estudos
na literatura também correlacionam a obesidade com o risco aumentado de desenvolver pneumonia (Mica
et al., 2013). Tendo em vista que o foco infeccioso mais comum para o desenvolvimento de sepse séo
infecgbes do trato respiratério, principalmente pneumonia (Mayr et al., 2014), espera-se um aumento no

risco de sepse em pacientes obesos, como demonstrado por Dosset e colaboradores (2009).

O manejo de pacientes obesos apresenta desafios nos cuidados da satde (Sakr et al., 2008). O
acesso intravenoso pode ser dificil devido a quantidade excessiva de tecido subcutaneo, dificultando a
visualizag&o de veias e dificultando a palpagédo (Kundravi, 2010). Também, 0 manejo das vias aéreas destes
pacientes ¢ dificil, tendo em vista a maior espessura do pescoco e excesso de tecido, levando a maiores
dificuldades de intubacdo endotraqueal (Kundravi, 2010). Além disso, uma das principais dificuldades
encontradas nestes pacientes € a terapia medicamentosa. Doses de medicamentos administradas em
ambiente hospitalar sdo habitualmente calculadas utilizando o peso corporal do paciente (Barras e Legg,

2017). No entanto, utilizar esta abordagem em pacientes obesos pode levar a exposicdes toxicas aos



medicamentos, principalmente quando consideramos farmacos que apresentam janela terapéutica estreita.
Diversos pardmetros farmacocinéticos, tais como volume de distribuicao, ligacdes as proteinas e clearance
de farmacos podem estar alterados em pacientes obesos, tanto aumentados como diminuidos (Falagas e
Kompoti, 2006; Brill et al., 2014).

O aumento do peso corporal & acompanhado de um aumento n&o proporcional de massa gorda e
massa magra, onde os componentes magros sdo responsaveis por 20 a 40% do excesso de peso corporal
(Cheymol, 2000). Sendo assim, inferir que apenas farmacos lipofilicos terdo seu volume de distribuigéo
alterado em pacientes obesos é um equivoco (Hanley et al., 2010). Adicionalmente, algumas anormalidades
hepaticas, histologia do figado anormal, como esteatose, esteato-hepatite nao alcéolica, fibrose e cirrose,
sd0 associadas com a obesidade e podem impactar diretamente sobre o metabolismo de farmacos (Bray,
2004). Em conjunto com possiveis alteragdes renais presentes na obesidade, particularmente filiracdo

glomerular, o clearance de farmacos pode encontrar-se alterado (Blouin e Warren, 1999).

Em um quadro critico, como pneumonia e/ou sepse, as alteragdes farmacocinéticas podem ser
ainda mais agravadas. A fisiologia alterada do quadro critico, como aumento no débito cardiaco e perfuséo
renal podem levar ao aumento do clearance (Roberts e Lipman, 2013). Com a progressdo da doenga, ha
também possibilidade de faléncia de érgaos, podendo levar, contraditoriamente, & diminuicdo desse
parametro (Roberts e Lipman, 2013). Concomitantemente, pacientes criticos frequentemente apresentam
mudangas nos fluidos corporais, que podem resultar em aumento do volume de distribuigdo de farmacos,
principalmente hidrofilicos (Alobaid et al., 2016). Estes fatores podem levar a falha de terapia
medicamentosa podendo trazer graves consequéncias, como aumento no tempo de estadia hospitalar,
colocando o paciente em maior risco de contrair infecgdes nosocomiais, como também, aumento no risco
de mortalidade (Rich et al., 2012).

Do ponto de vista da terapia antimicrobiana, doses inadequadas podem ter consequéncias ainda
mais graves, incluindo incapacidade de erradicagdo bacteriana e emergéncia de microrganismos
resistentes (Rich et al., 2012). A terapia antimicrobiana realizada de forma correta, como a escolha do
espectro de agdo adequado e dose, é fundamental para um desfecho clinico positivo. A escolha dos
antimicrobianos sdo guiadas por dados epidemioldgicos locais e suas doses sdo guiadas por indices
farmacocinéticos e farmacodindmicos (indices PK/PD) (Roberts e Lipman, 2013). Tendo em vista a
importancia dos pardmetros farmacocinéticos para a determinagéo do regime terapéutico adequado, o
entendimento das provaveis alteragdes farmacocinéticas é de suma importancia para o desfecho clinico de

uma infecgdo (Roberts e Lipman, 2013).



2. Objetivo

O objetivo deste trabalho foi revisar e reunir informagdes descritas na literatura sobre alteragbes
farmacocinéticas das principais classes de antimicrobianos utilizadas no tratamento de pneumonia e sepse

presentes na obesidade.

3. Metodologia

Para essa revisdo narrativa, uma pesquisa bibliografica foi realizada utilizando as bases de dados
Scopus e PubMed no periodo de 1978 a 2018. Combinagdes dos seguintes termos foram utilizadas:

LT LT LT LT LT now ” o

“obesity”, “obese”, “infection”, “risk”, “comorbidities”, “treatment”, “sepsis”, “pneumonia”’, “antimicrobial”, “B-

» o ” o n o ” o« LT

lactams”, “penicillin”, “cephalosporins”, “carbapenems”, “fluoroquinolones”, “glycopeptides”, “vancomycin”,
“aminoglycosides”, “pharmacokinetics”, “pharmacodynamic’, “PK/PD". Apenas artigos na lingua inglesa e
portuguesa com acesso gratuito que envolvessem seres humanos foram considerados. As referéncias dos
artigos encontrados na revisdo foram também acessadas. Nesta revisao foram incluidos artigos que tinham

como palavras chaves obesidade, farmacocinética, antimicrobiano e infecgao.

4. Obesidade e Infec¢ao

Nos dias atuais uma maior atengéo tem sido dada a obesidade e 0s seus potenciais riscos para a
saude. Iniumeros estudos na literatura apontam para a importancia da obesidade sobre o risco de contrair
diversas doengas, bem como sobre os desfechos clinicos de doengas em pacientes obesos (Huttunen e
Syrjanen, 2013). Alguns mecanismos tém sido propostos para explicar a maior incidéncia de enfermidades
em obesos, incluindo infecgdes, em individuos obesos, e as comorbidades relacionadas parecem ter um

papel importante (Falagas e Kompoti, 2006).

Tradicionalmente, o tecido adiposo era reconhecido como um 6rgéo de armazenamento de
energia, entretanto mais recentemente também é considerado como drgao endécrino, devido a produgéo
e secre¢do de adipocitocinas (Ronti et al., 2006). A presenga de gordura corporal em excesso,
principalmente nos depésitos intra-abdominais referidos como tecido adiposo visceral, acarreta mudancas
fenotipicas do tecido adiposo, originando um estado de inflamagéo cronica latente (Wensveen et al., 2015;
Fruh, 2017). Este estado é caracterizado por um aumento de substancias quimioatrativas do sistema imune,
como interleucinas (IL)-1B, IL-6, fator de necrose tumoral-a (TNF-a), proteina quimioatrativa de mondcitos
(MCP)-1, leptina e proteina-C-reativa, e uma reducéo dos niveis de adiponectina (Hursting e Dunlap, 2012;
Fruh, 2017). Além disso, ha uma alteragéo no perfil lipidico do individuo, incluindo aumento nos niveis de
lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e triglicerideos e diminui¢do nos niveis de lipoproteinas de alta
densidade (HDL) (Hursting e Dunlap, 2012; Fruh, 2017). Este estado de inflamagéo cronica latente, atrelado

a dislipidemia decorrente da obesidade, afeta a homeostase glicémica, a fun¢éo endotelial vascular e o
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sistema de coagulagéo, acelerando a aterosclerose e prejudicando a fibrindlise (Ronti et al., 2006; Fruh,
2017). Como consequéncia, ha um aumento do risco de doengas cardiovasculares, como acidente vascular
encefalico, tromboembolismo venoso, hipertenséo, insuficiéncia cardiaca, fibrilagéo atrial e/ou aumento do
débito cardiaco (Ronti et al., 2006; Fruh, 2017; Perdersen et al. 2012).

Além dos problemas cardiovasculares, estudos cientificos evidenciaram ligagdo entre obesidade
e 0 desenvolvimento de malignidades. Em 2007, 6% de todos os casos de cancer nos Estados Unidos
foram associados com sobrepeso e obesidade (Smith e Smith, 2016). Alguns mecanismos tém sido
propostos para explicar esta relagdo. O estado de inflamagao cronica presente em individuos obesos pode
ser uma causa para o surgimento de danos ao DNA, podendo ser correlacionado com adenocarcinoma
esofagico, cancer de vesicula biliar, diferentes tipos de cancer hepatico e cancer colo-retal. Dentre as
citocinas e substéncias bioativas produzidas pelo tecido adiposo, os estrégenos, quando aumentados,
podem estar relacionados a maiores riscos de cancer mamario, endometrial e ovariano (National Cancer
Institute, 2017; CDC, 2017).

Além disso, o estado de inflamagdo cronica e as anormalidades lipidicas sd3o associados a
resisténcia a insulina. Como resposta a essa resisténcia a insulina dos tecidos periféricos as células f3-
pancredticas aumentam a producdo de insulina para a manutengdo dos niveis de glicose sanguinea.
Entretanto, fatores genéticos e ambientais podem levar a disfungéo das células -pancreaticas, tais como
mutagdes ou polimorfismos de nucleotideo Unico em genes envolvidos em rotas metabolicas fundamentais,
podendo afetar a fungio e sobrevivéncia destas células (Upadhyay et al., 2018). Em conjunto com o
aumento nos niveis de acidos graxos livres presente em obesos com consequente acimulo de gordura no
pancreas, danos a célula B-pancreatica podem ocorrer, também levando a diminui¢do na sua atividade e
ocorréncia de hiperglicemia Como consequéncia, tem-se o desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2 (DM
tipo 2) (Kahn et al., 2006; Gallagher e LeRoith, 2015). O DM tipo 2 pode ser considerado uma das
consequéncias médicas mais importantes da obesidade, havendo forte associagao entre 0 aumento do IMC
e orisco de desenvolver a doenga. Mais de 80% dos casos de DM tipo 2 podem ser atribuidos ao sobrepeso
e obesidade (Perdersen et al., 2012; Smith e Smith, 2016). Além disso, 0 aumento nos niveis de insulina e
no fator de crescimento semelhante & insulina-1 (IGF-1) presentes nestes individuos, pode promover o

desenvolvimento de cancer de colo, renal, prostético e endometrial (Gallagher e LeRoith, 2015).

Além do risco aumentado de comorbidades, a obesidade também pode atuar negativamente sobre
o risco de contrair infecgdes em geral, assim como sobre 0 desfecho clinico do paciente infectado (Huttunen
e Syrjanen, 2013). Evidéncias clinicas sugerem que pacientes obesos desenvolvem mais infecgdes do que
pacientes ndo obesos, apresentando risco aumentado de infecgbes de sitio cirurgico, de corrente
sanguinea, do trato urinario e respiratério. Pacientes obesos tem risco até duas vezes maior de
complicagbes cirlrgicas e aumento do tempo de permanéncia em unidade de terapia intensiva - UTI
(Campbell et al., 2012; Smith e Smith, 2016).



O aumento da incidéncia de infecgdes nosocomiais nos Ultimos anos tem sido associado ao
sobrepeso e obesidade (Huttunen e Syrjénen, 2013). Essas infec¢des sdo importantes pois acarretam em
permanéncia hospitalar prolongada e impactam sobre os custos dos cuidados com satde bem como na
taxa de mortalidade (Padoveze e Fortaleza, 2014). Em parte, esse aumento pode estar relacionado ao fato
de que a rotina médica no cuidado do paciente ndo é preparada para atender pacientes obesos, faltando
profissionais treinados e equipamentos adequados para atender pacientes nessa condigdo (Falagas e
Kompoti, 2006). Por outro lado, fatores bioldgicos também podem estar associados, como demonstrado
por Bishara e colaboradores (2013) em um estudo retrospectivo que incluiu 148 pacientes hospitalizados
que apresentaram infec¢do por Clostridium difficile, causa mais comum de diarreia nosocomial infecciosa
entre adultos em paises desenvolvidos, em dois hospitais de Israel por um periodo de um ano. Os
pesquisadores determinaram que a obesidade é um fator de risco independente para infec¢do por
Clostridium difficile e sugerem que o desenvolvimento dessa infecgéo esta relacionado com alteragdes da

microbiota intestinal, que podem ser encontradas em obesos.

indices de massa corporal elevados parecem estar associados a alto risco de infecgées do trato
urinario e pielonefrites (Semins et al., 2012). Em mulheres com IMC > 30 kg/m?, ha um risco maior de
contrair infec¢des do trato urinario pos-parto (Falagas e Kompoti, 2006). Em geral, nos pacientes
hospitalizados, as infecgdes do trato urinario estdo associadas ao uso de cateter urinario. Em pacientes
obesos tem-se observado que o numero de dias de uso de cateter urinario é consideravelmente maior do
que em pacientes nao obesos, contribuindo para que o obeso contraia infec¢des urinarias (Bochicchio et
al., 2006).

O Staphylococcus aureus € o mais comum em infecgdes de sitio cirlrgico, sendo a colonizagéo
nasal por esta bactéria um fator de risco importante para o desenvolvimento de infecgdes de sitio cirirgico
em cirurgia limpas (Humphreys et al., 2016). Relatos da literatura indicam que a colonizagéo das vias aéreas
parece ser mais comum em obesos do que em individuos com peso proporcional a altura (Campbell et al.,
2012). Como consequéncia, o risco de infec¢des de pele e tecidos moles apds cirurgias encontra-se
aumentado em pacientes obesos (Huttunen e Syrjénen, 2013). Quando comparados com pacientes que
apresentam IMC ideal, obesos morbidos apresentam chance 2,6 vezes maior de infecgdes de sitio cirdrgico
e 3,5 vezes mais chance de apresentar deiscéncia da ferida (Campbell et al., 2012). Um aumento do tecido
adiposo, com consequente aumento do trauma tecidual local e prolongamento do tempo de cirurgia em
obesos podem contribuir para esse resultado (Falagas e Kompoti, 2006). Outros fatores associados a maior
incidéncia de infecgdes de sitio cirurgico em obesos séo as alteragdes nas fungdes de barreira cutanea, no
sistema linfatico e na estrutura e fungéo do colageno que prejudicam a cicatrizagao de feridas (Huttunen e
Syrjanen, 2013). Além disso, a oxigenacéo tecidual é especialmente importante nas horas imediatamente
apds a contaminagdo bacteriana, visto que a morte oxidativa por neutréfilos € um mecanismo importante
na defesa do hospedeiro (Kabon et al., 2004). Em decorréncia da obesidade, o tecido subcutaneo apresenta

alteragbes na macro e microcirculagao, levando a um suprimento vascular prejudicado e uma reducéo na



sua oxigenagdo, com consequente reducdo da presséo parcial de oxigénio, causando uma redugéo na
capacidade dos neutréfilos de produzirem espécies reativas de oxigénio, fundamentais na erradicagéo

bacteriana no local da incisao cirtrgica (Huttunen e Syrjanen, 2013, Falagas e Kompoti, 2006).

Pacientes obesos apresentam um aumento no tempo de permanéncia em hospitais e em unidades
de terapia intensiva, além de um aumento no tempo em que permanecem em ventilagdo mecénica e
cateterizados (Campbell et al., 2012; Newell et al., 2007, Mica et al., 2013; Serrano e Khuder, 2010). Em
conjunto com as alteragbes do sistema imune presentes na obesidade, que levam a uma resposta imune
celular mediada por células T e B prejudicada, além de alteragbes em uma variedade de mediadores
imunoldgicos, pacientes obesos estdo predispostos a maior risco de contrair infecgdes nosocomiais quando
comparados a pacientes ndo obesos, particularmente infecgdo associada a cateter, sepse e pneumonias
(Falagas e Kompoti, 2006; Dossett, 2009; Kornum et al., 2010; Phung et al., 2013).

5. Pneumonia e Sepse em Pacientes Obesos

Pneumonia é uma causa importante de morbidade, mortalidade e custo com cuidado no mundo
tudo (Kornum et al., 2010). A obesidade & um fator de risco importante para pneumonia (Phung et al., 2013).
Diversos estudos propdem explicagdes para o aumento do risco de pneumonia em pacientes obesos.
Dentre elas, uma série de altera¢des do sistema respiratério desses pacientes, tais como doencga pulmonar
obstrutiva cronica, asma, sindrome de hipoventilagdo da obesidade, embolia pulmonar e apneia obstrutiva
do sono podem levar a uma suscetibilidade aumentada a infecgbes do trato respiratério (McClean et al.,
2008; Harpsge et al., 2016). Na obesidade também ocorre um aumento na incidéncia de refluxo
gastresofagico, aumentando o risco de aspiragéo do fluido gastrico, resultando em pneumonia (Kornum et
al., 2010; Nie et al., 2014).

Em um estudo retrospectivo com 628 pacientes politraumatizados, subdivididos em trés categorias
de IMC (< 25; 25 a 30; e > 30 kg/m?), 0 aumento do IMC foi associado com maior incidéncia de pneumonia
(Mica et al., 2013). Kornum e colaboradores, em um estudo prospectivo com 48.551 dinamarqueses,
divididos conforme as categorias de IMC utilizadas pela OMS, encontraram uma relagao entre obesidade
e hospitalizagéo decorrente de pneumonia, com um risco de 1,4 vezes maior em pacientes obesos (Kornum
et al., 2010). Uma meta-analise de Nie e colaboradores (2014), que incluiu treze estudos sobre o risco de
pneumonia e dez estudos sobre mortalidade, sugere que pacientes obesos podem estar em um risco

aumentado de pneumonia, porém com menor risco de mortalidade associada.

Infecgdes do trato respiratdrio, principalmente pneumonia, sao o foco infeccioso mais comum para
o desenvolvimento de sepse, sendo a sepse a condi¢do que requer maior assisténcia ao paciente em UTls
(Mayr etal., 2014; Machado et al., 2017). Evidéncias sugerem que a obesidade esta associada a uma maior

incidéncia de sepse e maior risco de mortalidade entre os pacientes com bacteremia (Twig et al., 2018).



Um estudo populacional, com 30.239 estadunidenses com idade = 45 anos, determinou que a obesidade
estava associada a sepse independentemente das caracteristicas sociodemograficas e condigbes médicas

cronicas (Wang et al., 2013).

Hé diversos desafios no manejo de pacientes com obesidade no cenario dos cuidados intensivos,
inclusive, dificuldade de acesso venoso (Huttunen e Syrjanen, 2013; Trivedi et al., 2015). A maior frequéncia
de infecgdes relacionadas a cateter observada em pacientes obesos pode estar relacionada ao maior
numero de pungdes cutaneas durante a insergéo do cateter venoso, além do maior tempo de uso do cateter
devido a dificuldade de obter e manter o acesso venoso (Falagas e Kompoti, 2006). Em um estudo
retrospectivo que avaliou 169 pacientes adultos com suporte mecanico circulatério de uma unidade de
saude Americana, Zahr e colaboradores (2011) encontraram uma maior incidéncia de sepse em pacientes

obesos quando comparados com pacientes ndo obesos (64,5% vs. 34,7%, respectivamente).

Apesar dos achados clinicos associarem a obesidade com aumento de risco para contrair
infeccdes, diversos estudos demonstram que pacientes com sobrepeso ou obesos internados em UTls
apresentam mortalidade reduzida ou semelhante a pacientes ndo obesos (Newell et al., 2007; Frat et al.,,
2008; Giles et al.,, 2010; Ng e Eikermann 2017; De Jong et al.,, 2017). Esse achado é conhecido como
“paradoxo da obesidade” (Ng e Eikermann, 2017; Dobner e Kaser, 2018). Por outro lado, alguns estudos
demonstram uma maior mortalidade em pacientes obesos (Vachharajani e Vital, 2006; Trivedi et al., 2015;

Papadimitriou-Olivgeris et al., 2016).

Esses resultados controversos podem, de certa forma, ser explicados. O IMC, frequentemente
utilizado para categorizar os pacientes quanto ao peso, no reflete necessariamente o teor total de gordura
corporal, além de n&o levar em consideragéo a idade, 0 sexo, a estrutura 6ssea, a distribuicao de gordura
ou massa muscular do paciente (Kornum et al., 2010; Dobner e Kaser, 2018). Desta maneira, o indice
assume que pessoas com o mesmo valor de IMC possuem o mesmo percentual de gordura corporal, que
pode nao ser verdade, por exemplo, no caso de pessoas com altos percentuais de massa muscular, como
os atletas. Em um estudo populacional que incluiu 30.239 individuos com idade = 45 anos de todo o
territério americano, Wang e colaboradores (2013) identificaram a circunferéncia abdominal, e néo o IMC,
como um melhor preditor de eventos sépticos futuros. Tendo em vista que a obesidade abdominal central
e visceral tem fortes correlagdes com anormalidades metabdlicas e cardiovasculares, a medida da
circunferéncia abdominal pode ser uma medida mais confiavel de obesidade do que o IMC (Wang et al.,
2013).

Por outro lado, a menor mortalidade de pacientes obesos em UTIs pode estar relacionada a razbes
bioldgicas (Arabi et al., 2013). O alto estresse catabdlico presente em quadros de pneumonia e sepse, por
exemplo, podem levar a desfechos clinicos desfavoraveis em pacientes que nédo possuem reservas
metabdlicas e falham em responder ao aumento da demanda energética, como no caso de individuos ndo

obesos (Papagianni e Tziomalos, 2017; Ng e Eikermann, 2017). Adicionalmente, em fungéo dos pacientes
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obesos apresentarem alteragdes imunoldgicas e um estado inflamatério cronico, é possivel que quando
expostos a um estimulo inflamatério agudo, a resposta seja diferente daquela observada em pacientes néo
obesos, podendo levar a lesdes alveolares ou a quadros de sepse menos graves (Vachharajani e Vital,
2006; King et al., 2013).

As explicagdes da menor mortalidade de pacientes obesos com pneumonia e sepse podem ser
também referentes a razdes estatisticas e epidemioldgicas (Arabi et al., 2013). Devido a alta prevaléncia
de doencas crénicas e comorbidades na populagéo obesa, é possivel que médicos sejam mais propensos
a hospitalizar pacientes obesos com infec¢des do que pacientes ndo obesos (Kornum et al., 2010). Como
viés, tém-se pacientes obesos mais “saudaveis”, e em situagdes menos criticas, quando comparados com

pacientes ndo obesos hospitalizados pelo mesmo diagnostico (Arabi et al., 2013).

Um grande desafio do manejo de pacientes obesos que apresentam infecgbes € a terapia
antimicrobiana (Falagas e Kompoti, 2006). Um estudo com trés hospitais de Londres analisou a relagdo
entre obesidade e terapia antimicrobiana “complicada”, quando dois ou mais dos seguintes critérios
ocorriam: (I) uso de segunda ou terceira linha de tratamento, de acordo com o protocolo local; (1I) terapia
intravenosa quando a terapia oral seria apropriada; (Ill) tempo de duragdo da terapia maior do que o
recomendado, de acordo com o protocolo local; (IV) repeticéo de terapia para tratar a mesma infecgao; e
(V) consulta & especialista em terapia antimicrobiana fornecido pelas equipes de microbiologia e doengas
infecciosas. Dentre os 1014 pacientes incluidos no estudo, os pacientes obesos foram mais propensos a
receber regimes de terapia antimicrobiana complicada nos hospitais incluidos no estudo, mesmo apés o
ajuste de variaveis como faixa etaria, comorbidades (diabetes e hipertenséo) e o tipo de infecgéo. Apesar
disso, nenhum ajuste de doses foi realizado na prescrigéo de antimicrobianos para obesos (Charani et al.,
2015), o que pode levar o paciente a um maior risco de receber doses subterapéuticas, podendo levar a

selegdo de microrganismos resistentes.

Diversos parametros farmacocinéticos, tais como volume de distribuigdo, ligagdes as proteinas e
clearance de antimicrobianos podem estar alterados em pacientes obesos, podendo levar a diminuigao da
exposicao tecidual ao farmaco (Falagas e Kompoti, 2006; Brill et al., 2014) ou a0 aumento da mesma
(Girondi, 2017) o que certamente impacta no desfecho clinico da pneumonia e sepse. Portanto, o
conhecimento das possiveis alteragdes farmacocinéticas dos antimicrobianos em obesos & um fator

determinante para o sucesso do desfecho clinico das infecgdes nesses pacientes (Alobaid et al., 2016).

6. Alteragcdes Farmacocinéticas na Obesidade

O monitoramento terapéutico e a individualizag@o de regime de doses s&o praticas necessarias
para farmacos que apresentam janela terapéutica estreita e/ou cuja farmacocinética e resposta séo

altamente variaveis em decorréncia da variabilidade interindividual (Rowland e Tozer, 2009). Em geral,
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ensaios clinicos para determinar a janela terapéutica de um farmaco, definir concentragdes e doses
seguras, sdo conduzidos em voluntérios saudaveis (Blot et al., 2014). Contudo, a presenga de alteragdes
fisioldgicas, comorbidades e/ou doencas, tais como em pacientes com sepse, trauma grave ou
queimaduras, obesidade, hipertensdo e outros, podem alterar a farmacocinética, levando a necessidade
de alteragdes de doses (Blot et al., 2014; Sime et. al. 2015). No entanto, é dificil prever quais pardmetros
farmacocinéticos serdo afetados e até que ponto as doses devem ser modificadas (Sime et. al. 2015).
Portanto, é evidente a importancia da caracterizagdo de como as alteragdes patofisiolégicas do paciente,

no caso obesos, podem afetar a exposigao ao farmaco.

A distribuicdo de um farmaco pelo organismo € influenciada por varios fatores, incluindo aqueles
relacionados com as propriedades fisico-quimicas do farmaco, tais como peso molecular, lipofilicidade,
grau de ionizagao, ligagdo a proteinas plasmaticas ou teciduais e a habilidade de cruzar membranas
bioldgicas; como também, o fluxo sanguineo e a perfusao tecidual do individuo (Cheymol, 2000; Hanley et
al., 2010; Cho et al., 2013). A fisiologia modificada dos individuos obesos, como diferen¢as na massa de
tecido adiposo, massa magra corporal, massa de 6rgdo e débito cardiaco, quando comparados com
individuos n&o obesos de mesma idade, altura e sexo, pode alterar o padrao de distribuicao de um farmaco
pelos tecidos (Cheymol, 2000; Jain et al., 2011). Como o volume de distribuicdo (Vd) de um farmaco
determina sua dose de ataque, € preciso um melhor entendimento de como esse parametro é alterado na

presenca da obesidade (Hanley et al., 2010).

Geralmente, os volumes de distribuicdo de farmacos mais lipofilicos, com maiores valores de
coeficiente de particdo octanol/agua (Log P), sdo mais afetados pela obesidade (Blouin e Warren, 1999;
Hanley et al., 2010). Como esperado, ao correlacionar as razdes de Vd normalizado pelo peso corporal
total (PCT) [(VA/PCT)abesos/(VA/PCT)nzo obesos) cOM 0 Log P de diferentes farmacos, utilizando dados da
literatura, Jain e colaboradores (2011) encontraram um aumento no Vd de farmacos mais lipofilicos
(verapamil, diazepam e trazodona), € uma diminui¢do do Vd de farmacos mais hidrofilicos (amicacina,
tobramicina e ranitidina) nos sujeitos obesos. Evidentemente, ha excecdes para esta generalizagéo, uma
vez que a afinidade de cada farmaco pelos tecidos € Unica e ndo depende apenas deste parametro (Blouin
e Warren, 1999; Hanley et al., 2010). Digoxina e ciclosporina, por exemplo, séo farmacos mais lipofilicos
que apresentaram valores de Vd diminuidos nos sujeitos obesos. Através destes resultados, pode-se
perceber que um Unico fator, como a lipofilicidade, ndo deve ser utilizado para prever a diregéo e a

magnitude das alteragdes do Vd que podem ocorrer em obesos (Jain et al., 2011).

O aumento do peso corporal € acompanhado de um aumento ndo proporcional de massa gorda e
massa magra, onde 0s componentes magros sao responsaveis por 20 a 40% do excesso de peso corporal
(Cheymol, 2000). A perfuséo sanguinea ndo € a mesma nesses dois tecidos. O fluxo sanguineo no tecido
adiposo € pobre e recebe aproximadamente 5% do débito cardiaco, comparado com 73% no tecido visceral
e 22% no tecido magro (Leykin, 2011). Além disso, a redugdo na performance cardiaca induzida pela

obesidade pode reduzir a perfusao tecidual, bem como o fluxo sanguineo por grama de gordura, que é
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significativamente menor em obesos mérbidos do que em obesos moderados ou néo obesos (Leykin et al.,
2011; Hites e Taccone, 2018). Como consequéncia, essas alteragdes hemodindmicas podem
potencialmente alterar a distribui¢do de farmacos, seja através do excesso de massa magra ou através do

excesso de massa gorda presente nos individuos obesos (Blouin e Warren, 1999; Hanley et al., 2010).

Outro determinante importante do Vd do farmaco é a ligacéo a proteinas plasmaticas (Blouin e
Warren, 1999). AlteragGes nas concentracdes ou na afinidade de ligag&o as proteinas plasmaticas podem
afetar o movimento do farmaco pelo corpo (Blouin e Warren, 1999). Os efeitos da obesidade sobre este
fendbmeno ainda ndo estdo bem esclarecidos (Leykin et al., 2011). Estudos demonstram que as
concentragdes de albumina, principal proteina de ligacdo de farmacos &cidos, sdo inalteradas em pacientes
obesos (Jain et al., 2011). Como consequéncia, tem sido observado que a fragao livre plasmatica de
farmacos como tiopental e fenitoina, principalmente ligados a albumina, nao € significativamente alterada
na populagdo obesa (Cho et al., 2013). Entretanto, no que diz respeito a glicoproteina as-acida, importante
sitio de ligag&o para farmacos basicos, os resultados tém sido contraditorios (Hanley et al., 2010; Hites e
Taccone, 2018). Tanto aumento como diminui¢do nas concentragdes séricas de glicoproteina as-acida em
amostras plasmaticas de individuos obesos tem sido relatado, entretanto, o efeito destas alteracdes sobre

a frag@o livre plasmatica dos farmacos permanece inconclusivo (Jain et al., 2011).

Individuos obesos frequentemente apresentam alteragbes nas concentragdes plasmaticas de
lipoproteinas, estruturas compostas por grupos hidrofilicos e fosfolipideos, colesterol e apoproteinas,
responsaveis pelo transporte de lipideos e outras moléculas hidrofébicas na circulagio (Ascenzi et al., 2014;
Hites e Taccone, 2018). Alguns farmacos séo conhecidos por se ligarem as lipoproteinas, como, por
exemplo, ciclosporina, amiodarona e anfotericina B (Ascenzi et al., 2014). Além disso, esses individuos
frequentemente tém niveis aumentados de acidos graxos livres, que podem afetar a ligagao de farmacos
que se ligam as lipoproteinas (Jain et al., 2011). No entanto, as consequéncias desta potencial alteragéo

do padréo de ligago as lipoproteinas néo estdo bem elucidadas (Jain et al., 2011).

Ao contrario do Vd, as propriedades fisico-quimicas tém pouco impacto sobre o clearance (CL) de
farmacos, sendo a fisiologia do individuo o principal influenciador desse parémetro (Hanley et al., 2010).
Sabendo que CL ¢ definido como volume de sangue do qual o farmaco é completamente removido em um
intervalo de tempo, o CL de um farmaco vai depender basicamente de dois fatores: fluxo sanguineo para o
6rgéo em questdo e habilidade do érgdo de extrair o farmaco do sangue (Hanley et al., 2010). Os principais

6rgaos envolvidos com o CL de farmacos s&o o figado e os rins.

Muitos farmacos apresentam como mecanismo de eliminacéo a metabolizacao hepatica, através
de enzimas responsaveis por modificagdes estruturais ou conjugagéo com substituintes endégenos (Hanley
et al., 2010, Brill et al., 2012). Algumas anormalidades hepaticas, incluindo hepatomegalia, enzimas
hepaticas elevadas e histologia do figado anormal, como esteatose, esteato-hepatite ndo alcéolica, fibrose

e cirrose, sdo associadas a obesidade (Bray, 2004). Estima-se que 20% da populagéo obesa e até 50%
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dos individuos com obesidade mérbida apresentam esteato-hepatite ndo alcéolica (Brill et al., 2012). Como
consequéncia, provocam alteragdes no fluxo sanguineo hepatico e na atividade enzimética, podendo

impactar no CL hepético de farmacos (Hanley et al., 2010).

O metabolismo hepético ocorre predominantemente através de dois grupos principais de reagao:
reacdes de fase |, responséveis pela oxidacdo, redugéo ou hidrdlise; e reagdes de fase Il, responsaveis
pelas conjugacdes (glucuronidagéo, sulfatacdo ou acetilagdo) (Hites e Taccone, 2018). A maioria das
enzimas envolvidas nas reagdes de fase | fazem parte da familia do citocromo P450 (CYP) e contribuem
para aproximadamente 75% de todo o metabolismo de farmacos (Jain et al., 2011; Brill et al., 2012). A
isoenzima CYP2E1 esta intimamente ligada a obesidade, em virtude do seu papel na oxidagdo de acidos
graxos (Cho et al., 2013). ExposicOes cronicas a este substrato levam a indugdo da sua atividade, com
decorrente aumento do CL de moléculas metabolizadas via CYP2E1 em obesos. Em contrapartida, o CL
de farmacos metabolizados via CYP3A4, analisado por Brill e colaboradores (2012) em artigo de revisdo
de estudos clinicos, apresenta-se reduzido em pacientes obesos comparados com nao obesos.
Considerando o grande nimero de fatores genéticos e ambientais que influenciam a atividade das enzimas
da familia do CYP, a influéncia da obesidade sobre a atividade de outras isoenzimas tém alcangcado

resultados inconclusivos, com pouca relevancia estatistica (Blouin e Warren, 1999; Brill et al., 2012).

No que diz respeito ao metabolismo de fase Il, as enzimas que se destacam fazem parte da familia
da uridina difosfato glucuronosiltransferase, que s@o responsaveis por aproximadamente 50% das
conjugacoes (Cho et al., 2013). Estudo de quatro farmacos metabolizados por estas enzimas (paracetamol,
garenoxacina, oxazepam e lorazepam), conduzido por Brill e colaboradores (2012), demonstraram um
aumento significativo do CL em individuos obesos comparados com n&o obesos. O mecanismo deste
fendmeno permanece ndo esclarecido, mas deve-se considerar que muitas dessas enzimas sao expressas
em tecidos extra-hepaticos, incluindo trato gastrintestinal, rins e tecido adiposo, onde a extensdo da

glucuronidagédo pode ser relevante.

A excrecdo de farmacos e seus metabolitos ocorre majoritariamente através dos rins e é
governada, basicamente, por trés processos: filtragdo glomerular, secregéo tubular e reabsorgéo tubular
(Cho et al., 2013). Alteragbes morfolégicas tém sido encontradas nos rins de pessoas com obesidade e as
implicagdes sobre a fungéo renal tém sido amplamente debatidas (Blouin e Warren, 1999; Jain et al., 2011).
Acredita-se que a obesidade pode afetar a fungéo renal de maneiras distintas (Jain et al., 2011). Por um
lado, estudos encontram o CL renal de farmacos aumentado em obesos, como observado por Brill e
colaboradores (2012) para vancomicina, carboplatina e algumas heparinas de baixo peso molecular,
excretadas majoritaria por filtragdo glomerular, e procainamida, cisplatina e ciprofloxacino, parcialmente
excretados via secregdo tubular. Em parte, esse aumento pode ser explicado pela elevagdo do fluxo
plasmatico renal e aumento da perfusdo dos néfrons, resultando em aumento da presséo intracapilar
glomerular e hiperfiltragdo, com consequente aumento da taxa filtragdo glomerular e secregéo tubular

encontrada em obesos (Brill et al., 2012, Gerchman et al., 2009).
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Em contrapartida, o tecido adiposo visceral pode comprimir fisicamente os rins e aumentar a
pressao intrarrenal. As pressdes intrarrenais aumentadas, por sua vez, comprimem as algas de Henle,
diminuindo assim o fluxo nos tubulos renais e aumentando a reabsorgéo tubular (Hall et al., 2004). Além
disso, doengas renais crénicas podem estar relacionadas com a obesidade, devido & maior predisposi¢do
a nefropatia diabética, nefroesclerose hipertensiva e glomeruloesclerose segmentar e focal nesta
populagéo (Silva Junior et al., 2017; Jain et al., 2011). Como consequéncia da evolugdo destas lesdes
renais ao longo do tempo, ha uma redugéo do CL renal (Jain et al., 2011). De certo modo, as alteragdes
renais provocadas pela obesidade séo dificeis de prever, pois dependem de varios fatores, como grau da
obesidade e a presenga de comorbidades associadas, além de estar intimamente associado ao processo

de excrecgao do farmaco em particular (Blouin e Warren, 1999).

7. Antimicrobianos e Obesidade

A eficacia de uma terapia antimicrobiana vai além da eficacia do antimicrobiano determinada in
vitro através da concentragao inibitéria minima (MIC). O sucesso terapéutico depende da interagéo entre 0
microrganismo, 0 hospedeiro e o farmaco (Asin-Pietro et al, 2015). Analises
farmacocinéticas/farmacodindmicas (PK/PD) tém sido utilizadas para integrar essas informagdes auxiliando
na determinagéo do regime posol6gico mais adequado para o sucesso da terapia antimicrobiana (Asin-
Pietro et al., 2015).

De maneira geral, 0s antimicrobianos tém sido classificados em trés categorias com base nas suas
caracteristicas farmacodinamicas (Nielsen et al., 2011). Aqueles que exibem morte bacteriana dependente
da concentragdo possuem efeito maximo quando picos de concentragfes sao atingidos e, sendo assim, a
eficacia clinica é diretamente relacionada a razao pico de concentragéo plasmatica/MIC - Cra/MIC (Asin-
Pietro et al., 2015). Para estes casos, doses Unicas diarias séo preferiveis, com o intuito de alcangar
maiores picos de concentragdes plasmaticas. Quando a morte bacteriana é dependente do tempo, o indice
PK/PD que melhor se correlaciona com a eficacia é o tempo em que as concentragdes livres do
antimicrobiano excedem a MIC (fT >MIC), normalmente expresso como percentual do intervalo de doses
(Asin-Pietro et al., 2015). Consequentemente, estratégias de dose que mantenham a duragéo da exposi¢éo
ao farmaco por mais tempo sdo alternativas adequadas, como por exemplo, uma maior frequéncia na
administracéo do antimicrobiano ou uso de infus&o continua (Levison e Levison, 2009). Para os casos em
que a morte bacteriana é dependente de ambos concentragdo e tempo, a relagao entre area sob a curva
de concentragéo/tempo por um periodo de 24 h (AUCo-24) € a MIC (AUC,-24/MIC) passa a ser o indice PK/PD
mais adequado, onde as doses totais didrias, em uma ou mais administragdes, passam a ser o principal
parametro a ser modificado nas estratégias de determinagdo de posologia (Scaglione, 2002; Jarrell et al.,
2015).
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Tendo em vista a importancia dos parametros farmacocinéticos para a determinagéo do regime
terapéutico adequado para antimicrobianos, o entendimento das provaveis alteragdes farmacocinéticas é
de suma importancia para o desfecho clinico de uma infec¢éo (Roberts, 2011). A escolha do regime de
doses de antimicrobianos mais adequado para pacientes criticos é um desafio na pratica clinica,
considerando as frequentes alteragdes fisioldgicas que estes pacientes podem apresentar (Roberts, 2011).
Como visto anteriormente, essas alteragdes podem resultar em variabilidade farmacocinética, impactando
nos parametros de Vd e CL. Isso é particularmente importante em pacientes que desenvolvem sepse, que
geralmente apresentam disfungdo endotelial e 0 extravasamento capilar pode ocorrer, resultando em
deslocamento de fluido do compartimento intravascular para o espaco intersticial, possivelmente resultando
em aumento do Vd de antimicrobianos, em especial os mais hidrofilicos (Alobaid et al., 2016). Além disso,
estes pacientes frequentemente apresentam hipotensdo em decorréncia da resposta inflamatoria
exacerbada e 0 manejo inicial envolve a administragéo de fluidos intravenosos e agentes inotropicos com
a tentativa de elevar a pressdo sanguinea (Roberts e Lipman, 2006). Como consequéncia destas
intervengdes, 0 aumento do CL renal pode ocorrer (Roberts e Lipman, 2006). Em contrapartida, se 0 quadro
de sepse persistir, faléncia de érgaos pode ocorrer, implicando em alteragdes nas fungdes hepaticas e
renais, principais 6rgdos envolvidos no CL, resultando em diminui¢do do CL de antimicrobianos (Roberts e
Lipman, 2006). A dificuldade no manejo de pacientes criticos pode ser ainda maior na presencga da
obesidade. Se em individuos saudaveis a obesidade esta associada com alteragdes farmacocinéticas que
dificultam a escolha do regime de doses mais adequado, a situacdo pode ser agravada na presencga de
doengas criticas. As possiveis implicagdes da obesidade no quadro de doengas criticas permanece ndo

esclarecida.

A sequir serdo apresentadas as principais observagdes encontradas na literatura sobre as
diferencas farmacocinéticas presentes em individuos obesos para as principais classes de antimicrobianos
utilizadas para o tratamento de pneumonia e sepse de acordo com guias preconizados pela Sociedade
Americana de Doencas Infecciosas (IDSA) (Mandell et al., 2007; Mermel et al., 2009), bem como o Guia do
Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo 2012-2014.

As Tabelas 1 a 4 trazem os resumos dos trabalhos citados nessa revisdo para cada classe de

antimicrobianos.

7.1 B - Lactamicos

Os B-lactamicos séo frequentemente prescritos para infecgdes graves em unidades de terapia
intensiva (Wong et al., 2014). Apesar da ampla janela terapéutica que apresentam, o monitoramento
terapéutico desta classe vem sendo cada vez mais utilizado em pacientes criticos, tendo em vista as
provaveis alteragdes farmacocinéticas que podem estar presentes neste contexto (Wong et al., 2014). Uma

vez que apresentam eficacia tempo dependente, o alvo terapéutico desejado € manutencdo da
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concentragao livre acima da MIC por 40 a 100% do tempo do intervalo entre doses (40 a 100% fT > MIC)
(Alobaid et al., 2016).

7.1.1 Penicilinas - Piperacilina/Tazobactam

Estudos sobre o uso de penicilinas em individuos obesos s&do limitados e, dentre os
antimicrobianos desta classe, a associac¢do piperacilina/tazobactam é a que apresenta mais estudos em
pacientes obesos (Meng et al., 2017). Os primeiros relatos sao referentes a estudos de caso. Newman et
al., em 2007, relataram o caso de um paciente hospitalizado com IMC 50 kg/m? e, mais tarde, Deman et
al., (2012), relataram o caso de um paciente critico com IMC 55 kg/m2 Em ambos os casos, aumento do
CL e Vd foram encontrados em comparacdo com dados da literatura para pacientes néo obesos saudaveis
(ver Tabela 1). Da mesma maneira, em estudo com 14 pacientes obesos (IMC 354 + 1,4 kg/m?)
hospitalizados que receberam piperacilina/tazobactam para uma infeccdo bacteriana suspeita ou
documentada, Vd (33,4 £ 14,0 L) e CL (13,7 £ 5,2 L/h) estavam aumentados em comparagéo com dados
da literatura (Cheatham et al., 2013).

Em um estudo com pacientes hospitalizados (11 ndo obesos com IMC 24,6 + 3,3 kg/m? e 16
obesos com IMC 50,5 + 11,5 kg/m?) que receberam infusdo com duragéo de 4 h de 4,5 g ou 6,75 g a cada
8 h de piperacilina/tazobactam, CL e Vd encontraram-se aumentados nos pacientes obesos, de maneira
semelhante aos estudos anteriormente citados (Chung et al., 2015). Através de simulagdo de Monte Carlo
os autores determinaram que, para um alvo terapéutico de = 50% fT > MIC, os regimes de dose de 3,375
g a cada 8 h em pacientes ndo obesos e 4,5 g a cada 8 h em pacientes obesos atingiram a probabilidade
de alcangar o alvo terapéutico (PTA) > 90% para MIC < 16 mg/L (normalmente MIC encontrada para
bactérias como familia da Enterobacteriaceae e Pseudomonas aeruginosa). De maneira semelhante
utilizando simulagao de Monte Carlo, estudo de Sturm e colaboradores (2014) com 9 pacientes obesos
(IMC 57 + 15,3 kg/m?) internados em UTI, recomenda doses de 4,5 g cada 6 h para pacientes obesos.
Contudo, esses estudos possuem limitagdes. Ambos consideraram a frago livre de literatura (0,7) para
suas simulagdes, podendo ser um viés da analise, considerando que pode haver alterago da ligacdo a
proteinas em pacientes obesos. Além disso, as concentragdes plasmaticas nem sempre refletem aquelas
obtidas nos tecidos alvo acometidos pela infeccdo e, dessa forma, os desfechos clinicos podem ser

diferentes do esperado.

Concentragbes minimas plasmaticas livres de piperacilina foram significativamente menores em
pacientes obesos (29,4 mg/mL, IMC = 30 kg/m?) em comparagéo com néo obesos (42,0 mg/mL, IMC de
18,5 a 29,9 kg/m?) em um estudo retrospectivo publicado por Alobaid e colaboradores (2016) que analisou
dados de 919 pacientes. Isso pode estar associado a um aumento do CL, como evidenciado em um estudo
de Jung e colaboradores (2017), que estudaram pacientes criticos, 12 ndo obesos (IMC 23 + 4 kg/m?) e 11

morbidamente obesos (IMC de 45 + 12 kg/m?), que receberam infusdo continua 16 g/24 h de
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piperacilina/tazobactam para choque séptico ou sepse grave. Nesses pacientes determinou-se que o CL
dos pacientes obesos foi quase o dobro do observado em pacientes ndo obesos (23,72 42,43 L/h e 14,27
+ 28,90 L/h, respectivamente). Da mesma forma, em um estudo prospectivo com pacientes criticos (13 néo
obesos com IMC 27 + 3 kg/m?, 12 obesos com IMC 33 + 2 kg/m? e 12 morbidamente obesos com IMC 55
* 14 kg/m?), Alobaid e colaboradores (2017) relataram CL aumentando em pacientes obesos morbidos
(19,7 8,6 L/h) quando comparados com pacientes ndo obesos e obesos (10,7 £5,0 L/he 11,1 £ 3,0 L/h,
respectivamente). Os resultados deste ultimo estudo demonstram que diferengas podem ser encontradas
entre obesos, dependendo do grau da obesidade, e a separagéo dos pacientes entre pacientes “obesos” e
“ndo obesos” muitas vezes ndo é adequada para descrever as diferengas farmacocinéticas entre os

individuos.

De maneira contraditoria, em uma analise de dados de pacientes internados em UTI de um hospital
universitario da Bélgica, Hites e colaboradores (2013) ndo encontraram diferencas entre Vd e CL de
pacientes obesos morbidos [Vd médio 29,6 L (14,3-51,3 L); CL 90,2 mL/min (31,5-271,6 mL/min)] e ndo
obesos [Vd 21,3 L (1,3-165,7 L); CL 53,5 mL/min (13,8-547,0 mL/min)]. Esses resultados diferem daqueles
anteriormente relatados. No entanto, tendo em vista a natureza retrospectiva do estudo, séo necessarios

estudos prospectivos que confirmem estes achados.

Por fim, levando em consideracdo que foram analisados apenas estudos com a associa¢éo
piperaciclina/tazobactam, para maiores conclusdes sobre as alteragbes farmacocinéticas da classe, torna-

se evidente a necessidade de mais estudos de outras penicilinas em pacientes obesos.

7.1.2 Cefalosporinas

Estudos com cefalosporinas em pacientes obesos criticos so escassos. Veillette e colaboradores
(2016) reportaram o caso de dois pacientes com sepse (IMC 40,8 e 36,3 kg/m?) com fungéo renal
comprometida, que receberam ceftazidima na dose de 1,25 g e 0,94 g a cada 12 h, respectivamente, e
apresentaram Vd maiores que aqueles reportados para voluntarios saudaveis ndo obesos. No entanto,
ambos 0s pacientes alcancaram sucesso terapéutico com esses regimes de doses adotados.
Contraditoriamente, em um estudo retrospectivo com pacientes obesos criticos, Hites e colaboradores
(2013) n&o encontraram diferengas significativas na farmacocinética da ceftazidima/cefepima em
comparagdo com pacientes criticos ndo obesos. Os autores sugerem que a sepse parece alterar a
farmacocinética de antimicrobianos B-lactamicos muito mais do que a obesidade em si. Contudo, em um
estudo com pacientes obesos néo criticos, Hites e colaboradores (2014) observaram aumento no CL e Vd
de ceftazidima/cefepima em comparagéo com pacientes ndo obesos. Aumento similar também havia sido
encontrado por Rich e colaboradores (2012), ao estudar pacientes obesos (n = 10, 48,43 + 5,29 kg/m?

submetidos a cirurgia bariatrica em comparagéo com dados da literatura para sujeitos ndo obesos.
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Com relag&o a diferengas farmacocinéticas encontradas em obesos e ndo obesos saudaveis, Yost
e Derendorf (1986) investigaram a farmacocinética da cefotaxima em 12 voluntarios obesos e 11 voluntarios
nao obesos apos dose de 1 gi.v. Ndo foram encontradas grandes diferencas, apesar de ter sido observado
que um aumento de 100% do peso corporal gerou um aumento médio no CL total do obeso em torno de
25%. No entanto, a mesma dose resultou em concentragdes plasmaticas similares independentemente do
peso corporal, sugerindo que poucos ajustes de doses sdo necessarios para o tratamento de obesos. De
acordo com este relato, em estudo com ceftarolina observou-se aumento do CL e Vd em voluntarios com
obesidade mérbida (n = 8, IMC 48,1 £ 7,9 kg/m2) em comparagdo com voluntarios ndo obesos (n = 8, IMC
24,6 £1,8 kg/m?), levando a menor exposi¢do plasmatica nestes pacientes (Justo et al., 2015). No entanto,
0s autores sugerem que nenhum ajuste de doses parece necessario para esta populagdo, uma vez que a
dose recomendada de 600 mgi.v. q 12 h atinge PTA (30% fT > MIC) = 90% para MIC < 1 mg/L, determinado
através de simulacdo de Monte Carlo. Isso esta de acordo com os resultados de um estudo retrospectivo
de Evans e colaboradores (2014), que encontraram sucesso terapéutico similar para pacientes obesos
(IMC = 30 kg/m?) em comparagao com ndo obesos (IMC de 18,5 a < 24,9 kg/m?) que receberam ceftarolina

para tratamento de infecgdes bacterianas agudas da pele e de estruturas da pele.

Para a maioria dos procedimentos cirlrgicos, a cefazolina é o farmaco de escolha para profilaxia
antimicrobiana (Bratzler et al., 2013). Portanto, ndo é surpreendente que a maioria dos estudos com obesos
sdo referentes a eficacia desse farmaco na profilaxia na cirurgia bariatrica. De maneira geral, os estudos
concluem que a dose usual de 2 g de cefazolina é suficiente para cirurgias que ndo durem mais do que 4
h (van Kralingen et al., 2011; Ho et al., 2012; Kram et al., 2017; Palma et al., 2018) e inclusive defendem

que doses mais altas (como 3 g e 4 g) s@o desnecessarias para pacientes obesos (Chen et al., 2016).

Em estudo da investigacdo dos niveis teciduais livres subcutineos da cefazolina, através da
técnica de microdialise, Brill e colaboradores (2014) encontraram que a penetragéo do tecido subcutaneo
(ASCreciduat ive/ ASCpiasmaticajivie) d€ pacientes morbidamente obesos (n = 8, IMC 47 + 6 kg/m?) submetidos a
cirurgia bariatrica foi menor do que o observado em pacientes ndo obesos (n =7, IMC 28 + 3 kg/m?) também
submetidos a cirurgia abdominal (0,7 vs 1,02, respectivamente, p < 0,05). Provavelmente essa penetrag¢éo
diminuida pode ser uma consequéncia do menor fluxo sanguineo subcutaneo que os pacientes obesos
apresentam (Brill et al., 2014). Através de simulagdo de Monte Carlo, os autores demonstraram que, ao

considerar um MIC de 1 mg/L, uma redose seria necesséaria em cirurgias com duragéo acima de 4 h.

Com o intuito de investigar a necessidade de maiores doses de cefazolina em pacientes obesas
submetidas a cirurgia bariatrica, Palma e colaboradores (2018) investigaram a eficacia das doses de 2 g (n
=4,IMC 49,7 £ 54 kg/m?) e 3g (n =5, IMC 44,0 + 5,1 kg/m?) utilizando a microdialise para determinar as
concentragdes livres subcutaneas. Através da simulagéo de Monte Carlo, os autores concluiram que 2 g
de cefazolina possuem eficacia semelhante a 3 g, considerando MIC de até 2 mg/L, especialmente em
cirurgias que ndo durem mais que 4 h, e ndo recomendam generalizar o uso da dose profilatica de 3 g em

pacientes com obesidade morbida.
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Quanto a outras cefalosporinas, Barbour e colaboradores (2009), investigaram a dose de 1,5 g de
cefuroxima para profilaxia de cirurgia em 6 mulheres obesas mérbidas (IMC > 40 kg/m?) submetidas a
cirurgia abdominal e encontraram que as concentragdes teciduais podem ser suficientes para prevenir
infec¢des contra bactérias Gram-positivas, mas podem ser insuficientes para bactérias Gram-negativas. As
concentracdes de cefoxtina obtidas no tecido subcutdneo de amostras coletadas no corte cirurgico, em
estudo de Brunetti e colaboradores (2016), também parecem ser insuficientes apos dose de 2 g em
pacientes obesos (n = 6, IMC 42,8 kg/m?). Esses achados s&o similares aqueles encontrados por Toma e
colaboradores (2011). A penetragéo tecidual (fT) foi marcadamente diminuida nos pacientes obesos (IMC
43 £ 10 kg/m?, n = 14, 2 g cefoxitina) em comparagdo com voluntarios saudaveis ndo obesos (IMC 20 + 2
kg/m?, n =13, 1 g cefoxitina), determinada através de microdialise do tecido subcuténeo (fT 0.08 £ 0.07 vs
0.37 £ 0.26, p < 0.05). No entanto, os autores indicam as limitagdes do estudo, como as comparagdes entre
pacientes obesos submetidos a cirurgia e voluntarios sadios néo envolvidos em cirurgia e sugerem que

mais investigagdes sdo necessarias para determinar qual o melhor regime de doses para pacientes obesos.

Estes achados demonstram que a obesidade pode levar a alteracdes de CL e Vd, podendo ser
necessario ajustar as doses de alguns cefalosporinas para obter desfechos clinicos favoraveis, com

excecdo de regimes de doses para profilaxia de cirurgia.

7.1.3 Carbapenémicos

Carbapenémicos séo antimicrobianos utilizados para o tratamento de infecgbes graves em
pacientes hospitalizados (Kays et al., 2013). Sendo assim, é esperado que a maioria dos estudos
farmacocinéticos em obesos envolvam pacientes hospitalizados. No entanto, para o ertapenem, os estudos
encontrados foram conduzidos em voluntérios saudaveis. Chen e colaboradores (2006) avaliaram a
farmacocinética do ertapenem, apés dose de 1 g i.v., em 30 voluntarios saudaveis que foram divididos em
trés categorias, de acordo com o IMC: peso normal (n = 10, IMC 22,5 + 1,9 kg/m?), obesidade classe | e Il
(n=10, IMC 33,4 + 2,6 kg/m?) e obesidade classe Ill (n =10, IMC 43,4 £ 2,9 kg/m?). Individuos com peso
normal apresentaram exposicéo plasmatica significativamente aumentada em comparagéo com os outros
dois grupos (AUCo.: peso normal 586 + 50,4 mg-h/L; classe | e Il 513 £ 63,2 mg-h/L e classe IIl 486 +
64,9 mg-h/L), acompanhado de um aumento no Vd com o aumento do IMC (peso normal 5,15 + 0,5 L,
classe I-1l 6,04 + 1,2 L e classe Ill 7,18 £ 1,1 L). Através de simulagbes de Monte Carlo os autores
identificaram que a probabilidade de alcangar o alvo terapéutico (20% a 40% fT > MIC para
carbapenémicos) diminuiu com o aumento do IMC. Em estudo realizado com mulheres obesas (IMC 50,1
+ 5,14 kg/m?) submetidas a cirurgia de 6rgdos intra-abdominais investigou-se a penetragao do tecido
subcutaneo e fluido peritoneal através de microdialise. Os autores encontraram que a exposi¢do (ASC) do
tecido subcutaneo e do fluido peritoneal foi em torno de 49% e 25%, respectivamente, menores que a

plasmatica. Essa menor exposi¢ao do tecido subcutdneo em comparagao com o fluido peritoneal pode ser
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explicada pelas diferencas de perfusdo tecidual presentes nestes tecidos. Contudo, os autores suportam o
uso de ertapenem para profilaxia de cirurgia ou tratamento de infec¢des intraperitoneais em pacientes com
obesidade mdérbida em um regime posoldgico de 500 mg a cada 12 h ou 1 g por dia em infusdo continua
(Wittau et al., 2017).

As concentragdes de meropenem, determinadas por microdialise, atingidas no tecido subcuténeo
foram em torno de 27,9% menores que as plasmaticas em um estudo de Wittau e colaboradores (2015),
que estudou 5 pacientes obesos mérbidos (IMC 54,2 + 7,02 kg/m?) submetidos a cirurgia de érgéos intra-
abdominais, obtendo-se um fator de penetracéo tecidual de 0,7. Através de simulagéo de Monte Carlo, 90%
de probabilidade de alcangar o alvo de 40% fT > MIC foi obtida para MIC de 2 mg/L no plasma e 0,5 mg/L
no tecido subcutaneo, seguindo o regime de doses de 1 g cada 8 h. Essas diferengas ressaltam a
importancia de determinar as concentragdes no tecido alvo para prever os desfechos clinicos, uma vez que
as concentragdes plasmaticas, usualmente utilizadas no monitoramento terapéutico, nem sempre preveem

as concentragdes teciduais.

No dmbito de pacientes com infecgdo em curso, os resultados parecem ser bem variaveis. Em
analise retrospectiva, Alobaid e colaboradores (2015), encontraram que a presenca da obesidade n&o
afetou significativamente as concentragdes de vale em 481 pacientes que utilizaram meropenem em doses
padrdes de 2-3 g/24 h dividida em 2 a 3 doses. Da mesma maneira, Hites e colaboradores (2013), em uma
andlise retrospectiva de pacientes criticos, ndo encontraram diferengas farmacocinéticas do meropenem
entre obesos e ndo obesos. No entanto, a obesidade parece ter sido um agravante para alcance de
concentragdes inadequadas de meropenem nesses pacientes. Em um estudo que analisou concentragdes
séricas de meropenem em 40 pacientes hospitalizados, dos quais 11 ndo obesos (IMC 24,5 £ 3,1 kg/m?),
9 obesos (IMC 33,6 + 2,2 kg/m?) e 20 obesos morbidos (IMC 61,9 £ 14,7 kg/m?), ndo foram encontradas
diferengas nos parametros farmacocinéticos entre os grupos. Os autores identificaram uma relacdo
significativa entre CL do meropenem e CL da creatinina (CL). Entretanto, quando CL e Vd foram
normalizados pelo peso corporal total, pacientes obesos morbidos apresentam valores significativamente
menores em relagao aos outros grupos, sugerindo que o meropenem néo é distribuido no excesso de tecido
adiposo presente nestes individuos (Chung et al., 2017). Cheatham e colaboradores (2014) também
encontraram menores valores de Vd normalizado pelo peso corporal em pacientes obesos, sugerindo
também uma distribuigdo incompleta do meropenem no excesso de tecido adiposo. Dessa forma, apesar
das possiveis diferengas no Vd presentes em pacientes obesos, essas alteragdes possuem pouco efeito
nos resultados terapéuticos (Alobaid et al., 2016; Pai et al., 2015), e ajustes de dose sdo necessarios

apenas em pacientes que apresentam maiores CL.

Antimicrobianos de uma mesma classe podem apresentar perfis farmacocinéticos diferentes e,
portanto, podem apresentar respostas diferentes na presenga da obesidade. Kays e colaboradores (2013)
analisaram a farmacocinética do meropenem e doripenem em pacientes hospitalizados e encontraram que,

diferente do meropenem, os parametros farmacocinéticos do doripenem estdo alterados na presenca da
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obesidade quando comparados com individuos ndo obesos saudaveis. Estas alteracdes também foram
encontradas em pacientes obesos criticos que receberam doripenem para pneumonia. Neste estudo, 31
pacientes com IMC médio de 27,8 + 6,3 kg/m? foram incluidos e a média de CL e Vd foram maiores em
comparagao com estudos anteriores para pacientes nao criticos (Roberts, 2013). Com relacao a pacientes
obesos internados em UTI, Chung e colaboradores (2017) encontraram que 0 aumento Vd esta associado
com o peso corporal total e com o fato do paciente ser internado na UTI, onde maiores valores de Vd foram
encontrados em pacientes internados na UTIl. No entanto, apesar das alteragbes encontradas, a
probabilidade de atingir o alvo terapéutico de 40% fT > MIC é = 90% para MIC < 2 mg/L tanto para pacientes
nao internados na UTI como para aqueles internados na UTI com regime de doses padrao (500 mg em
infusdo de 1 h a cada 8 h). Maiores doses ou infusdes mais prolongadas s&o necessérias quando alvos
farmacodindmicos maiores sé&o desejados.

De maneira geral, a presenca da obesidade parece alterar a farmacocinética dos carbapenémicos,
mas, apesar disso, 0s alvos terapéuticos utilizando os regimes de dose padréo parecem ser atingidos nesta
populagéo. No entanto, para maiores conclusdes sobre a eficacia dos regimes terapéuticos em pacientes
obesos criticos mais estudos sdo necessarios, principalmente considerando alteragdes de penetracdo

tecidual na presenca de infecgdes.
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Tabela 1. Resumo dos parametros farmacocinéticos dos antimicrobianos p—lactamicos incluidos na reviséao.

Penicilinas - Piperaciclina/tazobactam

Tino de Vd CL Pacientes
Estudo Populagao de Estudo Dose . u Nao obesos Obesos
tud
estudo Nao obesos Obesos Néo obesos Obesos (IMC kg/m?) (IMC kg/m?)
Obesos Obesos
. 4 g gbh 12(33%2)
Alobaid et al., Prospectivo Pacientes criticos ou NR NR 10,7 5,0 L/h 1.1+ 3’,0 L./h 13 Obesos
2017 Obesos morbidos (27 £ 3) -
q12h 19.7 + 8.6 L morbidos
e 12 (55 £ 14)
Pacientes hospitalizados
Cheatman, | GersREEEEERE | AR el ion 334+ 14,01 14
2013 Prospectivo . antlnjlcroblana.para q8h infuséo NA (0,200 + 0,073 Likg) NA 13,7+52L/h NA (523 £10,8)
infeccdes suspeitas ou de4dh
confirmadas
. o 459g0ub,75g 2451 98+29L/h
Chung et al., . Pacientes hospitalizados, P 3251La 13,2+ 4,2 L/ha 11 16
2015 Prospeci® | incluindo alguns na Ui | 981 IMusao de (0’35/[(-* 008 024+008Lkg) | @132004 4094003 hkg) |  (246+33) (50,5 115)
9) L/h/kg)
Relato de caso, paciente P
Deman et al., Relato de 0beso Critico — 49qbh mfusao NA 3L NA 21 Uh NA 1
2012 caso . 30 min (55)
pos trauma
. 459gq6h
Hites et al., . . . I 213L 296 L , . 59 49
2013 Retrospectivo Pacientes criticos méu;zra:i r:je (0.3 Ukg) (0.3 Ukg) 53,5 mL/min 90,2 mL/min 22) (40)
. 4 g g6h
Hites et al., . . - s 31,4+26,0L 31
2014 Prospectivo | Pacientes hospitalizados |ngu;er1;>i r:je NA (03 +0.3 Lkg) NA 89+47Lh NA (36)
Jung etal., . . ” 16 g/24 h infusdo 14,27 + 28,90 12 11
2017 Prospectivo Pacientes criticos continua NR NR Uh 23,72 £ 42,43 L/h (23 % 4) (45 £ 12)
Relato de Relato de caso, paciente 3,375 g g4h 1
Newman, 2007 obeso tratada para celulite infusdo de NA 54,3 L NA 26,5 L/h NA
caso . . : (50)
infecciosa 30 min
Pacientes obesos L
Sturm et al., . e 4,5 g g6h infuséo 31,0+£90L 9
2014 Prospectivo | mérbidos internados na 30 min NA (0,20 £ 0,05 Likg) NA 6,0+16Lh NA (57 £ 15.3)

UTI

*Vd = volume de distribuicdo; CL = clearance; IMC = indice de massa corporal; ASC = area sob a curva do perfil de concentragao por tempo; NR = nao relatado; NA = néo se aplica. a=p < 0,05



Tabela 1. Resumo dos parametros farmacocinéticos dos antimicrobianos p—lactamicos incluidos na revisao (continuacao).

Cefalosporinas

Tibo d Populacs vd CL Pacientes
ipo de opulagéo . n
Estudo Farmaco Dose . - Nao obesos Obesos
tud de Estud
estudo e Estudo Nao obesos Obesos Nao obesos Obesos (IMC kg/m?) (IMC kg/m?)
Barbour et al., , Profilaxia de : 1,59 6
2009 Prospectivo Girurgia Cefuroxima infusdo 1 h NA 253+£595L NA 8,39 £ 3,07 L/h NA (48.8)
Brunetti et al., . Profilaxia de . 29 6
2016 Prospectivo cirurga Cefoxitina infusio 5 min NA 19,47 £9,75L NA 15,25+ 2,73 L/h NA (428)
Hites, M. et Retrospeciivo Pacientes Cefepima/ iznguggg 214 L 24 L 470 Lh 51 Lh 59 49
al., 2013 P criticos ceftazidima 30 min (0,4 L/kg) (0,3 L/kg) : (22) (40)
Hlos, Mot | oo | PRCBNES | o | dd NA BArzrrl NA 13,120, LU NA 4
al., 2014 P nao criticos P 20 (0,302 Lkg) 1 20, (36)
CLtot
Obeso classe |
13,2+ 23 L/h Obeso classe |
Obeso classe I 8
Voluntarios Obeso classe | 142+ 23 L/h (33,912
saudaveis 429+94L ClLiot Obeso classe IlI Obeso classe |l
Justo et al., Prospectivo | com todos os | Ceftaroling 600 mg 364497 Obeso classe | 12,0+ 3,3 L/h 16,2+ 29 L/h 8 8
2015 P niveis de infusdo 1 h T 453 +6,7L CLrena Clien (24,6 +1,8) (374£17)
obesidade Obeso Classe I 58+1,1L/h Obeso classe | Obeso classe llI
56,9+£7,0Le 6,5+1,1Lh 8
Obeso classe Il (481£7,9)
75+19L/Mh
Obeso classe Il
8,6+23L/he
29 29 Dose 29
Palma et al., . Profilaxia : 16,0£1,7L 53+23Lh 4(49,7+£54)
2018 Prospectivo cirurgia Cefazolina 2gedg NA 3g NA 3 NA Dose 3 g
172+45L 52+1,7L/h 5(44,0+5,1)

*Vd = volume de distribuicdo; CL = clearance; IMC = indice de massa corporal; ASC = &rea sob a curva do perfil de concentragao por tempo; NR = n&o relatado; NA = ndo se aplica. a = p < 0,05.
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Tabela 1. Resumo dos parametros farmacocinéticos dos antimicrobianos p—lactamicos incluidos na revisao (continuacao).

Cefalosporinas

Tibo d Populacs Vd CL Pacientes
ipo de opulagéo , -
Estudo Farmaco Dose . . Nao obesos Obesos
tud de Estud
estudo e Estudo Nao obesos Obesos Nao obesos Obesos (IMC kg/m?) (IMC kg/m?)
Rich et al., . Profilaxia de . 2 g infundidas 10
2012 Prospectivo cirurgia Cefepima por 30 min NA 2459 +6,79L NA 9,09+258Lh NA (4843 % 5,29)
Toma et al., . Profilaxia de i 13 14
2011 Prospectivo dirurgia Cefoxitina 1ge2g 11+5L 18,0+ 5 La 144 +6,06 L/h 11,82+ 258 L/h (20£2) (43 £ 10)
van Kralingen . Profilaxia de . 20
2011 Prospectivo cirurgia Cefazolina 29 NA 13,0+£3,1L NA 42+10L/ NA (51 + 10)
Caso 1
1,259 Caso 1 Caso 1
Veillette etal., | Relato de Pacientes Ceftazidima Caso 2 NA 471L NA NR NA 1(40,8)
2016 caso com sepse 0,%g Caso 2
Caso 2
q12h com 247 L 1(36,3)
infusdo de 2 h '
CLtot CI—tot
Homens Homens
216+42Lh 15,8 +2,3 L/h
Yost e PK em Homens Homens Mulheres Mulheres 12 11
. " . 19 223+32L 19,8 +6,0L 247+55L/h 21,1+52L/h (£ 10% do (190-210% do
Derendorf Prospectivo | voluntarios Cefotaxima | . fUSA . Mulh Mulh L L | |
1986 saudaveis infusdo 5 min ulheres ulheres CLrena CLeenal peso corpora peso corpora
316+129L 31,1+£38L Homens Homens ideal) ideal)
42+32Lh 55+15L/h
Mulheres Mulheres
12,0+ 3,5L/h 79+32Lh

*Vd = volume de distribuicdo; CL = clearance; IMC = indice de massa corporal; ASC = &rea sob a curva do perfil de concentragao por tempo; NR = néo relatado; NA = n&o se aplica. a=p < 0,05

25



Tabela 1. Resumo dos parametros farmacocinéticos dos antimicrobianos p-lactamicos incluidos na revisao (continuagdo).

Carbapenémicos

Tipo de |Populagéo de vd cL Pacientes
Estudo es?tu do IiEstL? do Farmaco Dose Nzo obesos Obesos N3o obesos Obesos Nao obesos Obesos
(IMC kg/m?) (IMC kg/m?)
: 500mgou1g
Cheatham et , Pacientes P 9
al., 2014 Prospectivo criticos Meropenem q6g 0|nnf1ui§ao NA 36,4 +14,7L NA 10,2+ 5,0L/ NA (547 + 8,6)
500 mg g6h,
g8 h 03 312h Obesos Obesos
Pacientes 337+ 110L 29,7+96L 9,1+43Lh Obesos
Chung et al., . clet ou AL (0312008 Lkg)| &4E50LM (0,09 L/ kg) 11 9(33,6 £2,2)
Prospectivo |hospitalizados | Meropenem (047 +0,14 L S A
2017 A infectados Likg) Obesos Moérbidos (0,09 L/h.kg) Obesos Moérbidos (24,5 £3,1) Obesos morbidos
19q6h, g8h g 358+ 16,2 ! 10,0 £ 4,2 L/ 20 (61,9 + 14,7)
'”fusfn"i :e 30 (0,21 £ 0,10 L/kg) (0,05 Lih kg)
UTI UTI Ul
Pacientes 46,0+ 122 1L 141+25Lh NA 20
Chung et al., . | hospitalizados . 500 mg g8h (0,27 £ 0,08 L/kg) (0,09 £ 0,02 L/h.kg)
20178 | FTOSPEEIVO | o Tl e nao | POPENeM | infusdo de 1h NA Nao UT] NA Nao UT] (UT'(ﬁzf o0
UTl 352+18,0L 121+3,8Lh 65,0 + 27.5)
(0,19 £ 0,05 L/kg) (0,07 £ 0,03 L/h.kg) e
Hites et al., . Pacientes 1 g g8h infusé@o 279 L 40,0L . . 59 49
2013 Retrospectivo criticos Meropenem e 30 min (0,5 Likg) (0,3 Likg) 77 mL/min 101 mL/min (22) (40)
Hies etal, | oo | Pacentes |\ e a5 NA 4802251 NA 18,0+ 9,0 Lih NA 14
2014 P hospitalizados | "' P i (0.5 2 0.2 Likg) V= (36)
: P 131+55L 8,1+26Lh
Kays et al., , Pacientes 1 g q8h infuséo ’ ’ ' ’ 10
2013 Prospectivo hospitalizados Meropenem de 30 min NA (0,068 £ 0,027 NA (0,043 £ 0,017 NA 655+ 17,5)
L/kg) L/h/kg)
Kavs et al Pacientes 500 mg g8h 15,7+6,7L 11,7+4,1Lh 10
3/2013 " | Prospectivo hospitalizados Doripenem | infusdo de1 NA (0,092 + 0,044 NA (0,071 £ 0,034 NA (65.1 £ 27.5)
P hora Likg) Lih/kg) 2l
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*Vd = volume de distribuicdo; CL = clearance; IMC = indice de massa corporal; ASC = area sob a curva do perfil de concentragao por tempo; NR = ndo relatado; NA = n&o se aplica.



Tabela 1. Resumo dos parametros farmacocinéticos dos antimicrobianos p-lactamicos incluidos na revisao (continuagdo).

Carbapenémicos

Tipode |Populagado de vd CL Pacientes
Estudo es?tu do IiEstL? do Farmaco Dose N3o obesos Obesos Nio obesos Obesos Nao obesos Obesos
(IMC kg/m?) (IMC kg/m?)
Roberts et al Pacientes 250 e 500 mg 31
" | Prospectivo | criticos com | Doripenem |infusdes de 30 NA 459+ 36,3 L NA 204 +£14,2L/h NA
2013 . . (27,8 £6,3)
pneumonia min, 1Thou4h
. . 1gq8h
Wittau et al., . Pacientes . A 5
2015 Prospectivo hospitalizados Meropenem |nfusra:](i)nde15 NA 27,6 L NA 18,7 L/h NA (54,2 +7,02)
. Mulheres C e
Wittau et al., . 1 g infuséo 15 6
2017 Prospectivo . :Egz\?:is Ertapenem min NA 62,5L NA 13,0 L/h NA (50,1 £ 5,14)

*Vd = volume de distribuicdo; CL = clearance; IMC = indice de massa corporal; ASC = area sob a curva do perfil de concentragéo por tempo; NR = nao relatado; NA = ndo se aplica.
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7.2 Fluoroquinolonas

Fluoroquinolonas sdo muito empregadas no tratamento de pneumonia, infecgdes do trato urinario
e infecgbes associadas a Pseudomonas aeruginosa (Owens e Ambrose, 2000). Apresentam morte
bacteriana dependente da concentragao e os pardmetros PK/PD mais utilizados para descrever sua eficacia
$80 AUCo.24 MIC € Crna/MIC.

A farmacocinética do ciprofloxacino foi investigada por Allard e colaboradores (1993) em
voluntarios saudaveis, dos quais 17 obesos (IMC 36,4 + 3,9 kg/m?) e 11 ndo obesos (IMC 23,3 + 2,4 kg/m?)
apos receberem dose de 400 mg i.v. por infusdo de 1 h. A Crax foi significativamente diminuida nos sujeitos
obesos (2,66 £ 0,53 mg/L vs 3,11 £ 0,61 mg/L), em decorréncia do maior Vd encontrado nestes pacientes
(269,17 £ 51,64 vs 219,03 £ 35,80 L). Quando normalizado pelo peso corporal, individuos obesos exibiram
menor valor de Vd, indicando que o farmaco em questéo se distribui em menor proporcao no tecido adiposo
em comparagdo com outros tecidos. Além disso, os sujeitos obesos apresentaram CL maior em
comparagdo com sujeitos ndo obesos (897,44 + 1597 mlL/min vs 744,44 + 120,51 mL/min,
respectivamente), resultando em menor exposicao plasmatica ao ciprofloxacino (7,27 + 1,49 mg-h/L vs
9,27 £ 1,51 mg-h/L, respectivamente). Em um estudo de Hollentein e colaboradores (2001), foi
demonstrado que a penetragao tecidual do ciprofloxacino é prejudicada em pacientes obesos. A penetracéo
tecidual do farmaco foi investigada por microdialise subcutanea apés dose de 2,85 mg/kg, em voluntarios
saudaveis classificados em obesos (IMC 41,0 £ 7,8 kg/m?) e ndo obesos (IMC 19,8 + 1,4 kg/m?) pareados
por idade e sexo. A penetragdo tecidual (ASCiecido/ASCpiasma) foi significativamente menor em pacientes
obesos (0,45 £ 0,27 vs 0,82 £ 0,36). Estes estudos demonstram que a obesidade pode levar a alteragdes
farmacocinéticas plasmaticas do ciprofloxacino, além de prejudicar a penetragéo tecidual do farmaco, o que

poderia levar a piores desfechos clinicos em comparagao com pacientes ndo obesos.

Em relato de caso, dois pacientes criticos receberam 800 mg via i.v. por infusdo de 1 h de
ciprofloxacino a cada 12 h. No primeiro caso, paciente pesando 226 kg recebendo tratamento para celulite
com possivel sepse alcangou Crms de 4,2 mg/L, dentro da faixa terapéutica. Esse paciente ndo apresentou
sinais de toxicidade e alcangou desfecho clinico favoravel (Caldwell, 1994). No segundo caso, paciente
com IMC 53,7 kg/m? que estava recebendo hemofiltragéo venosa continua, atingiu as razdes AUCq.24/MIC
> 125 e Crnax/MIC > 10 no plasma para MIC < 1 mg/L durante o tratamento e também apresentou cura sem
sinais de toxicidade (Utrup, 2010). Apesar destes desfechos clinicos positivos, as recomendagdes de doses
em pacientes obesos criticos ainda ndo s&o bem esclarecidas e os dados ainda s&o insuficientes para

maiores conclusdes.

Os estudos séo ainda mais escassos com relagéo ao levofloxacino. Com o intuito de descrever a
farmacocinética do levofloxacino em pacientes obesos (IMC > 35 kg/m?), Cook e colaboradores (2011)
analisaram amostras de sangue obtidas de pacientes ambulatoriais (n = 3) e hospitalizados (n = 12) ap6s

receberem dose de 750 mg i.v. Os pardmetros farmacocinéticos determinados foram similares aos de
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individuos ndo obesos relatados na literatura. Em um relato de caso, a dose de 750 mg a cada 12 h
administrada em um paciente critico com obesidade mérbida (IMC 56,2 kg/m?) gerou ASCo.4 n de 143,27
mg-h/L, aumentada em comparacdo com aquelas normalmente alcangadas em regimes de doses usuais
em pacientes nao obesos. O paciente também apresentou Vd aumentado (243,9 L) em comparagao com
voluntarios sadios, sem alteracdes de CL e Cmax. Estes resultados levaram os autores ao questionamento
da necessidade de administrar doses ajustadas de levofloxacino pelo peso corporal na populagdo de
obesos (Luque et al., 2011). Pai e colaboradores (2014) sugerem que as doses de levofloxacino devem ser
baseadas em estimativas do CL. (baseados no peso corporal ideal e ndo peso corporal total) e que doses
muito altas baseadas no peso parecem desnecessarias. Ao realizar simulagées de Monte Carlo com dados
de 68 pacientes obesos morbidos (IMC 455 + 7,48 kg/m?) obtidos de maneira retrospectiva, os
pesquisadores também concluiram que doses de 750 mg/dia para CL.: entre 60-110 mL/min s&o suficientes

para atingir um alvo de AUC24n de 100 mg-h/L.

Outra fluoroquinolona que parece ndo ser afetada pela obesidade é o moxifloxacino. Doze
pacientes obesos saudaveis (IMC 48,9 £ 4,3 kg/m?) receberam 400 mg do farmaco pela via oral durante 3
dias e no quarto dia, em que foram submetidos a cirurgia bariatrica, receberam a mesma dose pela via
intravenosa (Kees et al., 2011). Os autores concluiram que nédo sdo necessarios ajustes de doses nesta
populagdo. No entanto, nenhum dado sobre o uso de moxifloxacino em pacientes obesos criticos foi

encontrado na revisdo realizada.

Com os relatos apresentados é possivel perceber que a farmacocinética das fluoroquinolonas
parece ser varidvel entre individuos obesos e ndo obesos, apresentando penetragéo tecidual prejudicada
em obesos. No entanto, futuros estudos sdo necessarios para maiores conclusdes sobre estas alteragdes

na presenca de obesidade e infec¢éo.
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Tabela 2. Resumo dos parametros farmacocinéticos das fluoroquinolonas incluidos na revisao.

Fluoroquinolonas

Estud Tipo de Populacio de Estud F4 D Cmax ASC (mg.h/L)
studo estudo opulagao de Estido armaco 0se Nao obesos Obesos Nao obesos Obesos
Allard et al., , . A , , 400 mg . .
1993 Retrospectivo | Voluntarios saudaveis Ciprofloxacino infusio de 1 h 3,11£0,61 mg/L 2,66 £ 0,5 mg/L 9,27 +1,51 7,27 +1,49
Caldwell et al., - . . 800 mg q12 h
1994 Relato de caso Obeso critico Ciprofloxacino infusio de 1 h NA 4,2 mg/L NA NR
750 m Ambulatério Ambulatério
Cook et al., . Obesos ambulatoriais e . _fovmg 7,84 £ 0,99 mg/L 36,8+6,4
Prospectivo o Levofloxacino infusdo de NA L NA .
2011 hospitalizados 90 min Hospitalizados Hospitalizados
84+18mglL 90,12 £40,8
Hollenstein et . L L . . 2,85 mg/kg 2,59 + 1,06 9,97 + 5,642
al., 2001 Prospectivo Voluntarios saudaveis Ciprofloxacino V. bolus (0,19 +0,09 mg/Likg) (0,44 + 0,10 mg/Likg) 3,02+0,95 6,18 +1,70
Keesetal, | proonectivo | ODESOSsubmetidosa |y iqo acino | 400 mgldia iv. NA 4,18 + 1,77 mglL NA 437118
2011 cirurgia bariatrica
Luque et al Ve 2l
q20 1 ” | Relato de caso Obeso critico Levofloxacino infusdo de NA 8,68 mg/L NA 143,27
1,5h
Paietal.,, 2014 | Retrospectivo |Pacientes hospitalizados | Levofloxacino 1 gldiainfusao NA NR NA 90,7
de 1 h ou oral
Utruz%%al., Relato de caso Obeso critico Ciprofloxacino L r?% il NA 13 mg/L NA 192

*Vd = volume de distribuicdo; CL = clearance; IMC = indice de massa corporal; ASC = area sob a curva do perfil de concentragao por tempo; NR = n&o relatado; NA = ndo se aplica. a=p < 0,05
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Tabela 2. Resumo dos parametros farmacocinéticos das fluoroquinolonas incluidos na revisdo (continuacao).

Fluoroquinolonas

Estud CL Pacientes
studo N&o obesos Obesos Nao obesos Obesos Nao obesos (IMC kg/m?)  Obesos (IMC kg/m?)
Allard et al., 219,03 +£35,80 L 269,17 + 51,64 L2 . - 1 17
1993 (3,06 £ 0,31 Likg) (2,46 + 0,42 Likg) 744,44 £120,51 mL/min 897,44 4 159,7 mL/min (233+24) (364 £3,9)
Caldwell et al., 1
1994 NA NR NA NR NA (226 k)
Ambulatério
» 3
Ambulatério
Cook et al., 794 1281 (37.4£59)
NA . NA NR NA Hospitalizados
2011 Hospitalizados 12
82,7+205L (54,8 +23.5)
Hollenstein et : . 12 12
al.. 2001 150,71 + 33,36 L 144,26 + 28,39 L 0,83 + 0,21 L/min 0,76 + 0,16 L/min (198+14) (410+78)
Kees et al., 165+ 30L NA 12
2011 NA (1,21 £ 0,16 L/kg) NA 96+20Lh (48,9+43)
Luque et al., 2439 L 1
2011 NA (1,34 Likg) NA 10,47 L/h NA (56,2)
Pai et al,, 2014 NA NR NA 116 Li NA 68
N ’ (45,5 +£7,48)
Utrup et al., . NA 1
2010 NA 90 L NA 139 mL/min (53.7)

*Vd = volume de distribuicdo; CL = clearance; IMC = indice de massa corporal; ASC = area sob a curva do perfil de concentragao por tempo; NR = néo relatado; NA = ndo se aplica. a = p < 0,05
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7.3 Glicopeptideos
Na revisdo foram encontrados apenas artigos relacionados ao uso de vancomicina em obesos.

As alteragbes farmacocinéticas presentes na obesidade descritas para vancomicina sdo para
ambos os parametros, CL e Vd (Blouin, 1982; Bauer, 1982). Blouin e colaboradores (1982) determinaram
a farmacocinética da vancomicina ap6s administragdo de 1 g por infusdo de 40 min em 4 voluntarios
saudaveis ndo obesos e 6 pacientes obesos investigados de 3 a 4 h apds cirurgia bariatrica. Observaram
valores de Vd e CL aumentados nos pacientes obesos (43,0 £ 9,9 L vs 28,9 £ 3,6L e 187,5 + 64,69 mL/min
vs 80,78 + 11,28 mL/min). Quando normalizados pelo peso corporal total, pacientes obesos e ndo obesos
apresentam valores de Vd e CL similares, sugerindo que a dose de vancomicina deve ser baseada no peso
corporal total, implicando em maiores doses totais para pacientes obesos. Em um estudo retrospectivo que
incluiu pacientes que receberam vancomicina para infecgao suspeita ou confirmada, Bauer e colaboradores
(1998) observaram CL de vancomicina 2,5 vezes maior nos pacientes obesos em comparagdo com nao
obesos (197 mL/min vs 77 mL/min, respectivamente). Estes achados podem ser explicados pela taxa de
filtracdo glomerular aumentada encontrada nos pacientes obesos do estudo. Desse modo, os autores

defendem o uso de regimes de doses iniciais baseadas no peso corporal total em pacientes obesos.

Em um estudo retrospectivo que envolveu 230 pacientes, o pardmetro farmacocinético da
vancomicina mais influenciado pela obesidade foi 0 Vd (Vance-Bryan, 1993). De maneira semelhante,
Adane e colaboradores (2015), em um estudo com 31 pacientes obesos (IMC 49,5 kg/m?) que estavam
recebendo vancomicina para infec¢des por Staphylococcus aureus, encontraram que o peso corporal total
e 0 CL¢ influenciaram Vd e o CL, respectivamente. Contudo, o aumento do Vd ndo é proporcional ao
aumento do peso corporal, como evidenciado por Hong e colaboradores (2015). Valores de Vd normalizado
pelo peso foram menores em pacientes com obesidade mérbida comparados com pacientes obesos (0,32
e 0,68 L/kg, respectivamente), demonstrando que a relagéo entre peso corporal e Vd é complexa e os

calculos das doses de ataque nestes pacientes devem ser feitos com cautela.

A dose de vancomicina recomendada para pacientes com funcéo renal normal é de 15-20 mg/kg
a cada 8-12 h, ndo excedendo 2 g/dose. Uma dose de ataque de 25-30 mg/kg deve ser considerada em
pacientes criticos para atingir rapidamente as concentragdes alvo (Morrill et al., 2015). Essas doses visam
o alcance de concentragdes de vale de 15-20 mg/L, necessarias para atingir ASCo.2sn/MIC acima de 400
para MIC de 1 mg/L (Adane et al., 1993). No entanto, ainda ndo h& um consenso sobre o melhor regime de
doses para pacientes obesos. Em um estudo retrospectivo que envolveu 263 pacientes obesos (IMC 33,1
+ 2,4 kg/m?) e 71 obesos mérbidos (IMC 45,9 + 7,0 kg/m?) com suspeita de pneumonia por Staphylococcus
aureus e receberam tratamento com vancomicina, Morril e colaboradores concluiram que a dose padrdo
de 30 mg/kg/dia pode ser apropriada para pacientes obesos, mas que pacientes obesos mérbidos podem
exigir menores doses do que as calculadas baseadas no peso corporal para atingir as concentragdes de

vale de 15-20 mg/L. Sabendo dos possiveis beneficios de menores doses empiricas para pacientes
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obesos, Reynolds e colaboradores (2012) avaliaram o desempenho de um regime de 10 mg/kg a cada 12
h ou 15 mg/kg a cada 24 h (15-20 mg/kg/dia) como dose de manutengdo adotado para pacientes obesos
em hospital de Orlando (USA). Com um total de 138 casos analisados, dos quais 74 receberam o regime
de doses padréo de 15 mg/kg a cada 8-12 h (30-45 mg/kg/dia) e 64 receberam o novo regime proposto, a
prevaléncia de concentragdes de vale acima da desejada foi menor nos pacientes que receberam o novo
regime de doses quando comparados com os pacientes que receberam o regime de 15 mg/kg a cada 8-
12 h (18% vs 55%, respectivamente). Estes resultados evidenciam que pacientes obesos podem se
beneficiar de um regime de doses diferente daquele geralmente recomendado para pacientes ndo obesos

com fung&o renal normal.

Esses resultados estdo de acordo com um estudo retrospectivo de Richardson e colaboradores
(2015), que demonstrou 0 aumento do IMC como modo de prever concentragdes de vale maiores que 20
mg/mL. Estes achados demonstram a necessidade de estratégias alternativas para determinar a posologia
da vancomicina e a necessidade de monitoramento terapéutico para otimizar as concentra¢des alvo para
individuos obesos com infecgdes graves. Como alternativa a estes desafios nos regimes de doses em
pacientes criticos e, até mesmo, obesos, o uso de infusdo continua tem sido indicado (Lin et al., 2016). Em
estudo retrospectivo que incluiu pacientes criticos com obesidade, a utilizagdo de infuséo continua de
vancomicina baseada no peso corporal atingiu concentragédo sérica alvos e reduziu a exposig¢ao diaria ao

farmaco em comparagdo com pacientes ndo obesos (Lin et al., 2016).

Parece razoavel a adogdo de doses menores, baseadas no peso corporal em pacientes com
obesidade em relag&o a pacientes ndo obesos, para, se necessario, posterior ajuste de doses baseando-

se nos resultados do monitoramento terapéutico (Meng et al., 2017).
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Tabela 3. Resumo dos parametros farmacocinéticos dos glicopeptideos incluidos na reviséo.

Glicopeptideos - Vancomicina

Tibo d Populacio d ASC (mg.h/L) vd CL Pacientes
ipo de opulagéo de . <
Estudo Dose Nao u x Nao obesos Obesos
estudo Estudo obesos Obesos | Nio obesos Obesos N&o obesos Obesos (INC kg/m?) (IMC kg/m?)
Pacientes
Adane et | b pectivo Z%S”F‘“'tﬁ‘lczj‘?aoos éf%lgéi NA 5829 NA 0,51 Lik NA 6,54 Lih 31
al., 2015 P S. aureus 1h ’ ’ g ’ NA (49,5)
(suspeita ou
confirmada)
1938 mg
q8h ou
Bauer et al., Retrospectivo Pacientes 954 mg NR NR 46£16L 52+13L 77 mL/min 197 mL/mina 24 24
1998 P hospitalizados q12h (0,32 L/kg) (0,68 L/kg) (1,1 mL/min/kg) (1,2 mL/min/kg) (68,6 kg) (165 * 46 kg)
infusdo
de 1h
Obesos 1 80,78 + 11,28 187,5 + 64,69 4 6
Blouin et al., Prospectivo hospitalizados infusé% de NR NR 28,9 + 3,6L 430+99L mL/min mL/min (Peso corporal  (Peso corporal
1982 P e voluntérios . (0,26 Likg) (0,39 Likg) (1,112£0,16 (1,085 £ 0,071 P P
. 40 min . . 65,9 a89,1kg) 111,44 a226,4 kg)
saudaveis mL/min/kg) mL/min/kg)
15 mglkg IMC 30-39.9 kg/m?
Hong et al., . Pacientes , (0,739 £ 0,266 L/kg) 150
2015 | TP | ospitalzados | Ta39 | NA AR NA & IMC > 40 kg/m? NA 567Lh NA (59)
(0,481 + 0,154 L/kg)
Dose
, . max. 4,25
Linetal, . Pacientes ' 480 488 26 26
2016 Retrospectivo criticos in%l;géo £910 £915 NR NR 6,64 +333L/h 6,16+347L/h (249 +3.16) (410 £812)
continua
15 mglkg
Richardson . Pacientes max. 2 g 4l 37
etal. 2015 Retrospectivo hospitalizados | g8 h ou NA NR 50,4 £9,3L 744 £1451a 44+14Lh 47+13Lh (23.9+3.1) (367 +6.4)
12h

*Vd = volume de distribuicdo; CL = clearance; IMC = indice de massa corporal; ASC = area sob a curva do perfil de concentragao por tempo; NR = n&o relatado; NA = ndo se aplica. a=p < 0,05

34



7.4 Aminoglicosideos

Grande parte dos estudos de farmacocinética de aminoglicosideos em obesos foi conduzida antes
dos anos 2000. A grande maioria deles sugere que o Vd destes antimicrobianos encontra-se aumentado
nessa populagéo. Em estudo conduzido em 1977 em voluntérios saudaveis (13 obesos e 13 ndo obesos),
Schwatz e colaboradores (1978) investigaram a farmacocinética da tobramicina e da gentamicina. Os
autores encontraram que 0 Vd de ambos os farmacos é aumentado nos pacientes obesos e sugerem que,
para ambos os farmacos, o Vd dos pacientes obesos que melhor se correlaciona com o dos nédo obesos
pode ser calculado utilizando peso corporal ideal (IBW) + 40% do excesso de peso, que pode ser calculado
como peso corporal total menos peso corporal ideal (TBW — IBW). Conclus6es semelhantes foram
realizadas em outros estudos envolvendo tobramicina, gentamicina e amicacina (Blouin, 1979; Sketris,
1981; Traynor, 1995), o que levou a adogdo dessa regra para ajuste de doses em pacientes obesos

submetidos a monitoramento terapéutico.

Estudo envolvendo pacientes obesos e ndo obesos recebendo tratamento com gentamicina,
tobramicina ou amicacina para pneumonia, sepse, infecgdes do trato urinario e infecgdes de ferida, CL e
Vd foram encontrados aumentados nos pacientes obesos e exigiram maiores doses diarias (gentamicina
540 mg/dia vs 380 mg/dia; tobramicina 690 mg/dia vs 420 mg/dia; amicacina 1970 mg/dia vs 1420 mg/dia).
No entanto, como 0 aumento de CL e Vd foi proporcional, a meia-vida desses farmacos néo foi alterada e,

sendo assim, o intervalo entre doses foi igual para ambos os grupos de pacientes (Bauer et al.,1983).

Sabendo da alteragao do Vd de aminoglicosideos na obesidade, faz-se necessario determinar qual
a melhor maneira de prever a dose para esses pacientes: uso de peso corporal total, uso de de peso
corporal com acréscimo de 40% em relagdo a massa gorda. No entanto, estudos mais recentes néo chegam
a um acordo sobre 0 melhor marcador de peso corporal a ser utilizado para prever o Vd destes pacientes.
Em estudo retrospectivo de Pai e colaboradores (2011), que reuniu dados de 497 casos de tobramicina e
1576 casos de gentamicina, os autores procuraram uma abordagem simplificada para determinar a dose
de aminoglicosideos para amplo faixa de peso corporal (abaixo do peso ideal até obesidade). Os autores
concluiram que peso corporal magro é um bom indice para Vd de aminoglicosideos. No entanto, Ross e
colaboradores (2013), também em andlise retrospectiva de pacientes com obesidade mérbida, concordam
com os estudos anteriores, em que o uso do fator de corre¢éo de 0,4 [IBW + 40% (TBW-IBW)] permanece

0 mais adequado para célculos de doses em pacientes obesos.

De maneira geral, é possivel concluir que pacientes obesos apresentam maiores valores de Vd
para 0s aminoglicosideos em comparagdo com sujeitos ndo obesos. No entanto, a melhor abordagem para
0 ajuste de doses desses antimicrobianos nesses pacientes ainda ndo esta bem definida. O monitoramento

terapéutico é aconselhado para alcance de desfechos clinicos favoraveis.
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Tabela 4. Resumo dos parametros farmacocinéticos dos aminoglicosideos incluidos na reviséo.

Aminoglicosideos

. < . Cmax
Estudo Tipo de estudo Populagéo de Estudo Farmaco Dose N3 obesos Obesos
Bauer et al., 1983 Prospectivo Pacientes hosplf[allzados, alguns Gentamicina 540 mg/dia obe_sos e 380 mg/dia ndo obesos NR NR
criticos infusdo de 1 h
Bauer et al., 1983 Prospectivo Pacientes hosplyallzados, alguns Tobramicina 690mg/dia obe_sos e~420 mg/dia ndo obesos NR NR
criticos infusdo de 1 h
Bauer et al., 1983 Prospectivo Pacientes hosplltallzados, alguns Amicacing 1970 mg/dia obe_sos e 1420 mg/dia ndo obesos NR NR
criticos infusdo de 1 h
Blouin et al., 1979 Prospectivo Obesas morbidas saudaveis Tobramicina 120 mg i.v. NA 8,80 £ 2,80 mg/L
Leader et al., 1994 Prospectivo Pacientes hospitalizados Gentamicina Infusdo de 30 min NR NR
Pai et al., 2011 Retrospectivo Pacientes hospitalizados Gentamicina 20 a 320 mg infusdo de 30 min NR NR
Pai et al., 2011 Retrospectivo Pacientes hospitalizados Tobramicina 35 a 400 mg infusdo de 30 min NR NR
SChW?g;;t il Prospectivo Voluntarios saudaveis Gentamicina 1 mg/kg max 120 mg infus&o 20 min 2,8+0,7 mg/L 3,4 +0,9mg/L
Schw1a Sr)t728et al, Prospectivo Voluntérios saudaveis Tobramicina 1 mg/kg méx 120 mg infus&o 20 min 2,3+0,3mg/L 2,9+0,6 mg/L
Pacientes obstétricas ou
Sketris et al., 1981 Prospectivo ginecologicas, recebendo Gentamicina Infus@o de 60 min NR NR
tratamento para infecgdes
Traynor etal, Retrospectivo Pacientes hospitalizados Gentamicina e 2 mg/kg NR NR

1995

Tobramicina




Tabela 4. Resumo dos parametros farmacocinéticos dos aminoglicosideos incluidos na revisédo (continuacao).

Aminoglicosideos - Continuagao

Estudo vd CL Pacientes
N&o obesos Obesos Nao obesos Obesos Nao obesos (IMC kg/m?)  Obesos (IMC kg/m?)
Bauer et al. 1983 17,01 L 22,31 L2 96,9 mL/min 135,8 mL/mina 12 12
K (0,25 L/kg) (0,17 L/kg) (1,31 mL/min/kg) (1,02 mL/min/kg) (732 7,5kg) (138,3 £ 15,2 kg)
18,31L 29,01L 101,3 mL/min 162,4 mL/min 10 10
Bauer et al., 1983 ) )
(0,26 L/kg) (0,19 L/kg) (1,43 mL/min/kg) (1,11 mL/min/kg) (71,0 £ 8,5 kg) (151,1 £ 17,2 kg)
18,61 L 26,81L 99,2 mL/min 101,3 mL/min 8 8
Bauer et al., 1983 : .
(0,26 L/kg) (0,18 L/kg) (1,37 mL/min/kg) (1,07 mL/min/kg) (72,4 £4,2 kg) (147,3 £ 16,3 kg)
. 106,3 + 15,57 9
Blouin et al., 1979 NA 245+285L NA mLimin/1,73 m? NA (1245 + 195 kg)
Leader et al., 1994 16,7441 182471 66,0+238mUmin 77,2+ 28,8 mLimin 100 100
, T4, 24, 923, 2 %28, (23,0) (31,8)
Sobrepeso Sobrepeso
. 0,32 + 0,10 L/kge 679 428 (27,2 £ 1,39)
Pai et al., 2011 0,35+ 0,11 L/kg Obeso NR NR (22,0 1,79) Obeso
0,27 £ 0,10 L/kge 298 (35,8 + 6,69)
Sobrepeso Sobrepeso
, 0,33 £ 0,10 L/kg 249 110 (27,2 £ 1,48)
Pai et al., 2011 0,35+ 0,11 L/kg Obeso NR NR (22,0 £ 1,70) Obeso
0,30 £ 0,11 L/kg? 91 (34,4 + 3,99)
Schwartz et al., 13,36 £ 26 L 19,20 £ 4,8 L2 NR NR 6 6
1978 (244 + 29 mL/kg) (185 £ 27 mL/kg) (19,6) (36,7)
Schwartz et al., 17,0+ 3,3L 19,21+42 L2 NR NR 7 7
1978 (294 + 34 mL/kg) (232 £ 52 mL/kg) (61,3) (61,3)
. 10,0£29L 13,3472
Sketris et al., 1981 (0,19 + 0,06 Likg) (0,15 + 0,04 Likg) NR NR 30 30
Traynor et al., 243+84L 268+112La 75,9+ 38,3 73,4 £ 36,1 1119 524
1995 (0,33 £ 0,11 L/kg) (0,29 £ 0,13 L/kg) mL/min/1,73 m? mL/min/1,73 m? (23,0£2,1) (34,0£8,2)

*Vd = volume de distribuicdo; CL = clearance; IMC = indice de massa corporal; ASC = &rea sob a curva do perfil de concentragao por tempo; NR = n&o relatado; NA = ndo se aplica. a=p < 0,05
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8. Consideragoes Finais

Com o crescente aumento da populagdo obesa mundial, a obesidade também se tornou mais
prevalente no universo de pacientes criticos. Como resultado, 0 manejo de pacientes com obesidade tem
se tornado assunto de grande importancia. Tendo em vista a aumentada suscetibilidade destes pacientes
a infecgbes, e 0 consequente aumento do uso de antimicrobianos, maior aten¢do tem sido dada para a
melhor abordagem terapéutica destes farmacos nesta populagdo, tendo em vista os desafios que estes

pacientes apresentam na pratica clinica.

Antimicrobianos que causam morte bacteriana tempo dependente sdo mais afetados pelo
aumento no CL, com impacto direto na sua eficicia. No caso da maioria dos B-lactdmicos, como
demonstrado, o CL dos pacientes obesos encontra-se aumentado. No entanto, as implicagdes dessas
alteragbes sobre o desfecho clinico ainda néo estdo bem esclarecidas. Além desta classe, o CL dos
glicopeptideos também parece estar alterado nesta populagdo, com consequéncias diretas na
determinagdo de doses destes pacientes. As potenciais consequéncias de intoxicagdo por este
medicamento s&o graves, sendo que maiores concentragles de vale estdo associadas com maior risco de
nefrotoxicidade. Sabendo disso, melhores estratégias de dosagem nestes pacientes tornam-se necessarias

e a literatura mostra que as pesquisas tém crescido nesse tema nos ultimos andes.

No caso oposto, antimicrobianos que causam morte bacteriana concentragdo dependente s&o
mais afetados por alteragdes no Vd. Aminoglicosideos apresentam aumento de Vd em pacientes obesos,
sendo necessarias maiores doses nestes pacientes em comparagdo com pacientes nao obesos. No
entanto, a melhor abordagem para determinagao de doses nestes pacientes ainda é uma questdo em
debate entre os clinicos. Aumento no Vd também foi encontrado em algumas fluoroquinolonas, impactando
em menores Cms em pacientes obesos. Porém, é valido salientar que assas alteragdes nao foram
encontradas em todos os antimicrobianos estudados desta classe, ndo sendo possivel fazer

generalizagdes.

De modo geral, um conjunto de caracteristicas fisico-quimicas do farmaco e fisiologicas do
individuo sdo determinantes do perfil farmacocinético de um medicamento. Portanto, é improvavel que
alteragbes farmacocinéticas de um antimicrobiano em especifico possam ser utilizadas para prever
mudangas em outros agentes da mesma classe (Cheatham et al., 2014; Payne e Hall, 2014). Sendo assim,
é evidente a necessidade do estudo do perfil farmacocinético e da penetragdo tecidual de cada
antimicrobiano em pacientes obesos para possibilitar o ajuste adequado de doses, quando esse se fizer

necessario.

Finalmente cabe salientar que a investigagdo da penetracao tecidual dos antimicrobianos deve ser
realizagdo em pacientes obesos infectados, pois as alteragbes da obesidade associada a alteragao de
distribuicdo devido a infecgaolinflamagao associada podem levar a resultados distintos dos observado em

pacientes obesos sem infecgéo.
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