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Resumo

O presente estudo tem como objetivo sintetizar as evidéncias disponiveis acerca da
monitorizacdo terapéutica de aminoglicosideos e do ajuste terapéutico baseado em
principios de PK/PD. Foi realizada uma revisao de escopo com busca sistematica, alinhada
as recomendacdes do Joanna Briggs Institute para revisdes de escopo e as recomendacgdes
do PRISMA-ScR. Os descritores e seus sinonimos foram pesquisados em portugués, inglés
e espanhol nas bases de dados PubMed e LILACS. Foram identificados 1001 registros e,
ao final, 14 artigos foram incluidos. Os artigos incluidos foram majoritariamente
observacionais, com predominancia de delineamentos retrospectivos. A monitorizacao
terapéutica dos aminoglicosideos foi realizada principalmente por estratégias de coleta
no pico/vale. As avalia¢des de eficacia foram, em sua maioria, baseadas em Cmax/MIC,
com uma parcela menor dos estudos citando também AUC/MIC. A seguranca foi
estabelecida, em geral, por meio de metas para Cmin. As evidéncias sistematizadas nesta
revisdo destacam a necessidade urgente de padronizacdo das métricas de eficacia e
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seguranca empregadas na monitorizacgdo de aminoglicosideos. Nesse cenario, a
Monitorizacdo Terapéutica baseada em principios PK/PD emerge como ferramenta
potencialmente relevante para otimizar o uso de aminoglicosideos, especialmente em
populagdes criticas, nas quais a variabilidade farmacocinética é substancial.

Palavras-chave: aminoglicosideos; monitorizagdo terapéutica de medicamentos;
farmacocinética; farmacodinamica; amicacina.

Abstract

The present study aims to synthesize the available evidence on the therapeutic drug
monitoring of aminoglycosides and therapeutic adjustment based on PK/PD principles. A
scoping review with a systematic search was conducted, aligned with the recommendations
of the Joanna Briggs Institute for scoping reviews and the PRISMA-ScR guidelines. The
descriptors and their synonyms were searched in Portuguese, English, and Spanish in the
PubMed and LILACS databases. A total of 1,001 records were identified, and ultimately 14
articles were included. The included articles were predominantly observational, with a
predominance of retrospective designs. Therapeutic drug monitoring of aminoglycosides
was performed mainly using peak/trough sampling strategies. Efficacy assessments were
mostly based on Cmax/MIC, with a smaller proportion of studies also citing AUC/MIC. Safety
was generally established through targets for Cmin. The evidence synthesized in this review
highlights the urgent need to standardize the efficacy and safety metrics used in
aminoglycoside monitoring. In this context, Therapeutic Drug Monitoring based on PK/PD
principles emerges as a potentially relevant tool for optimizing the use of aminoglycosides,
especially in critically ill populations, in which pharmacokinetic variability is substantial.

Keywords: aminoglycosides; therapeutic drug monitoring; pharmacokinetics;
pharmacodynamics; amikacin.

1. Introducao

Estima-se que até 2050, 39,1 milhdes de mortes possam ser diretamente
atribuidas a bactérias multirresistentes a antibioticos (MDR, do inglés Multi-Drug
Resistant). Diante disso, a procura por novos antibidticos e a otimizacao dos agentes ja
disponiveis tém se mostrado como estratégias essenciais para reverter esse cenario (1).
Neste contexto, torna-se relevante o resgate de classes mais antigas, como os
aminoglicosideos, para uso clinico rotineiro. Considerando o indice terapéutico estreito e
a elevada variabilidade farmacocinética desses antibioticos, a monitorizacao terapéutica
de farmacos (TDM) e o ajuste guiado por principios farmacocinéticos e farmacodinamicos
(PK/PD) tornam-se ferramentas importantes para individualizar a posologia, maximizar
a eficacia, reduzir toxicidade e, potencialmente, melhorar desfechos clinicos em pacientes
com infec¢des por bactérias MDR (1-4).

Os aminoglicosideos sdo antibioticos bactericidas, com grande interesse
terapéutico, sendo amplamente utilizados para o tratamento de infec¢des bacterianas
graves. Entre seus principais representantes destacam-se a amicacina, a gentamicina e a
tobramicina. Suas principais caracteristicas farmacolégicas sao: atividade concentragdo-
dependente (também conhecida como “pico-dependente”), relacionada a necessidade de
doses iniciais elevadas para favorecer sua eficacia clinica; e efeito pos-antibiético, que se
refere a supressao do crescimento bacteriano mesmo apds a concentracdo do
antimicrobiano cair abaixo da concentragdo inibitéria minima (MIC). Apesar da
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relevancia clinica, seu indice terapéutico estreito e o risco significativo de toxicidade
reduzem seu uso rotineiro na pratica assistencial (3,5-7).

Alteracdes farmacocinéticas individuais precipitadas por fatores genéticos,
medidas de suporte como terapia de reposicdo renal (TRS) e condi¢bes clinicas
agudas/cronicas também modificam de forma significativa o comportamento dos
aminoglicosideos no organismo humano. Desta forma, estratégias como a
individualizacdo de doses baseada em TDM e a otimizacdo guiada por caracteristicas
farmacocinéticas (PK) individuais tornam-se essenciais para guiar a terapia
antimicrobiana, garantindo concentragdes séricas eficazes e resposta clinica adequada, ao
mesmo tempo em que reduz o potencial de toxicidade e desenvolvimento de resisténcia
bacteriana (2,8).

Para que a TDM seja realizada de forma adequada, é necessario que os
profissionais de saude envolvidos tenham conhecimento apropriado acerca dos
principios farmacocinéticos relacionados aos antibioticos e das estratégias de manejo
guiadas por PK/PD (6,9). Diante disto, o presente estudo tem como objetivo sintetizar as
evidéncias recentes acerca da monitorizacao terapéutica de aminoglicosideos e do ajuste
terapéutico baseado em principios de PK/PD.

2. Metodologia
a) Desenho de Estudo

Foi realizada uma revisdao de escopo com busca sistematica para sumarizar as
evidéncias recentes sobre monitorizacdo terapéutica de aminoglicosideos e ajuste
terapéutico baseado em principios PK/PD de antimicrobianos. A revisdo foi conduzida
alinhada as recomendac¢des do Joanna Briggs Institute (JBI) para revisdes de escopo. O
processo de identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusdo dos artigos esta apresentado
conforme as recomendacoes do PRISMA-ScR.

b) Pergunta de Pesquisa

A pergunta de pesquisa foi desenvolvida utilizando a estratégia PCC (populacao,
conceito e contexto), conforme Quadro 1. Desta forma, a pergunta de pesquisa foi:
“Quais estratégias de monitorizacdo terapéutica e quais alvos PK/PD sdo reportados em
adultos tratados com aminoglicosideos em ambiente hospitalar?”.

Quadro 1. Construcao da pergunta de pesquisa

Populacdo Pacientes adultos em uso de aminoglicosideos

Conceito Monitorizacdo Terapéutica de Aminoglicosideos e
ajustes posologicos baseados em estratégias PK/PD

Contexto Servigos hospitalares (UTI, enfermarias etc.) que
dispdem de dosagem sérica de aminoglicosideos e
utilizam estes antibioticos isoladamente ou como
parte de esquemas combinados para o tratamento
de infec¢bes bacterianas.

c) Estratégia de Busca

Foram selecionados descritores DeCS/MeSH, e sindnimos frequentes na literatura
cientifica, combinados por operadores booleanos, para recuperar artigos alinhados aos
objetivos deste trabalho. Com o objetivo de aumentar a sensibilidade e a relevancia da
busca, foram elaboradas duas estratégias. A estratégia principal combinou os descritores:
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“Drug Monitoring” AND “Aminoglycosides” AND “Pharmacokinetics”. Na estratégia
suplementar, o descritor “Pharmacokinetics” foi substituido por “Guidelines” e os demais
termos foram preservados. Os descritores e seus sindnimos foram pesquisados em
portugués, inglés e espanhol nas bases de dados PubMed e LILACS. As strings de busca
completas estdo disponiveis no Apéndice 1 deste trabalho.

d) Selecdo dos artigos

Os artigos recuperados pelas estratégias de busca foram importados para a
plataforma Rayyan, na qual as duplicatas foram removidas e os estudos foram triados por
titulo/resumo de forma independente e cega por dois revisores. Estudos potencialmente
relevantes foram avaliados quanto a elegibilidade com base em critérios pré-definidos. As
discordancias foram resolvidas ao final da etapa de triagem por consenso entre ambos os
revisores e os artigos selecionados foram lidos na integra.

Foram considerados elegiveis os estudos envolvendo humanos adultos,
publicados entre 2020 e 2025, em portugués, inglés ou espanhol, que abordassem ou
descrevessem a monitorizacdo terapéutica (TDM) de aminoglicosideos em contexto
hospitalar, as praticas de TDM empregadas nos servicos clinicos, ou o ajuste de
aminoglicosideos baseado em modelos e metodologias PK/PD (incluindo, quando
aplicavel, nomogramas, PopPK, abordagens bayesianas/MIPD e PBPK). Foram excluidos
capitulos de livros, artigos de opiniao e artigos de revisao, bem como estudos in vitro e
em animais, estudos conduzidos exclusivamente em populacdo pediatrica e estudos cujo
foco nao envolvesse diretamente TDM ou ajuste de dose de aminoglicosideos.

Quando multiplas publicagcdes foram identificadas como provenientes de uma
mesma amostra, porém com enfoques/objetivos de pesquisa diferentes, estas foram
tratadas como um unico estudo e compiladas na tabela de extracao. As informacgdes
complementares pertinentes foram extraidas de cada publicacio conforme sua
contribuicdo especifica para o presente trabalho.

e) Extracao dos dados

A extracao de dados foi realizada por dois pesquisadores de forma independente,
por meio de formulario padronizado. As discordancias foram resolvidas por consenso.
Foram extraidos dados de identificacio do estudo (autor, ano, local de publica¢do e
desenho), populacdo pesquisada, aminoglicosideo estudado, estratégia de TDM, método
de ajuste de dose utilizado, além de tipo de modelagem e alvo PK/PD avaliado, quando
aplicavel.

3. Resultados

A busca sistematizada foi realizada em dezembro de 2025 nas bases PubMed e
LILACS/BVS, utilizando filtros de tempo (2020-2025) e estratégia de busca previamente
definida. Foram identificados 1001 registros (PubMed, n = 519; LILACS, n = 482). Apos a
remocao das duplicatas (n = 448), foram triados por titulo e resumo 553 registros por
dois pesquisadores de forma independente, dos quais 524 foram excluidos. Assim, 29
estudos foram buscados para leitura na integra, dos quais 4 ndo foram recuperados.
Foram avaliados 25 estudos quanto a elegibilidade, dos quais 11 foram excluidos pelos
seguintes motivos: populacdo pediatrica (n=4), estudos de revisao ou estudos in vitro
(n=4), e estudos que ndo tinham como foco a TDM de aminoglicosideos em adultos
hospitalizados (n=3). Por fim, 14 artigos foram incluidos para compor a amostra final
deste trabalho. A Figura 1 apresenta o fluxograma do processo de sele¢do dos artigos. Os
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resultados detalhados por estratégia de busca e base de dados estao disponiveis no
Apéndice 1.

Figura 1 - Fluxograma PRISMA de triagem e selecdo
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Durante a etapa de extracdo dos dados, foram identificadas 2 publicacoes
derivadas de amostras populacionais ja representadas por outros artigos incluidos.
Conforme previsto na proposta metodologica, as contribui¢des individuais de cada artigo
foram extraidas e sintetizadas como uma unica evidéncia, evitando duplicidade amostral.
Assim, embora 14 artigos tenham sido incluidos na revisao, a sintese dos resultados foi
composta por 12 evidéncias, apresentadas nas tabelas correspondentes.

a) Caracterizacao das evidéncias

As evidéncias incluidas foram majoritariamente observacionais, com
predomindncia dos delineamentos retrospectivos. Com relagdo a TDM, a amicacina foi o
aminoglicosideo mais frequentemente estudado, seguido pela tobramicina e gentamicina.
Os estudos foram conduzidos em diferentes cenarios assistenciais envolvendo pacientes
adultos, com investiga¢des realizadas na Franga, Portugal, Brasil, Espanha, Ird e Estados
Unidos, além de um estudo multicéntrico internacional. A Tabela 1 resume as principais
caracteristicas das evidéncias incluidas.

www.periodicoscapes.gov.br 5 Revista JRG de Estudos Académicos - 2025;20:e093159


https://rnp-primo.hosted.exlibrisgroup.com/primo-explore/search?query=any,contains,Revista%20JRG%20de%20Estudos%20Acad%C3%AAmicos&tab=default_tab&search_scope=default_scope&vid=CAPES_V3&facet=jtitle,include,Revista%20Jrg%20De%20Estudos%20Acad%C3%AAmicos&lang=pt_BR&offset=0

Revista JRG de Estudos Académicos, Ano 9, Vol. IX, n.20, jan.-jun., 2026

Tabela 1 - Caracteristicas das evidéncias incluidas
Referéncia Pais/Instituicio Desenho de Estudo Populagio (n total) AG
Estudo observacional : :
i Pacientes internados no
com analise de dados .
g Centro Hospitalar L
. Portugal - Centro clinicos de uma coorte ; g Amicacina
Ferreira, et al. . . s . . Universitario do Porto com ..
Hospitalar Universitario hospitalar combinado . A Gentamicina
(10) . infecgdes sistémicas severas .
do Porto com modelagem in . . ) Tobramicina
e . ~ de diferentes etiologias (n =
silico (simulagdo 82)
PBPK)
EUA- Cer'ltro tercirio de Estudo retrospectivo, Pacientes pés-cirurgicos Amicacina
Grucz et al. encaminhamento de . ‘s -
observacional de um criticos. Gentamicina
(11 trauma e transplante de . .
; unico centro (n=56) Tobramicina
nivel I
Internacional Australia Pacientes adultos (= 18 anos)
2o . Estudo de coorte . . L
(5), Grécia (5), Chile (4), . que necessitaram de cuidados Amicacina
Roger et al. ; . prospectivo, . -
Reino Unido (9) e Franc¢a S em UTI e receberam terapia Gentamicina
(12) L multicéntrico, - .
(62) - Multicéntrico observacional com AG* para sepse Tobramicina
(UTIs) (n=931)
Medellin- Espanha - Hospital Pacientes idosos de 65 a 94
Garibay, et al. Universitario Severo Estudo retrospectivo anos Amicacina
(13) Ochoa (Leganés). (n=137)
Steffens et al Pacientes criticos e ndo
(14) ' Brasil - Hospital Estudo prospectivo criticos internados no
Universitario de Santa observacional de Hospital Universitario de Amicacina
Steffens et al. : = .
(15) Maria centro unico Santa Maria
(n=39)
Pacientes idosos (260 anos)
Ghaffari et al. ~ . . Estudo observacional com depuragdo de creatinina s
(16) Ira (Hospital Sina/UTI) prospectivo de >20 mL,/min. Amicacina
(n=30)
Dupont et al Estudo observacional Pacientes internados em UTI
p (17) " Franga - Multicéntrico prospectivo recebendo TRS continuo. Amicacina
multicéntrico (n=111)
. Portugal - Centro Pacientes adultos
Aquino et al. : . A N
(18) Hospitalar e Estudo retrospectivo neutropénicos Amicacina
Universitario de Coimbra (n=629)
Silva et al. (19) Brasil - Hospital AC Pacientes criticos com cancer
Tellesetal,  Camargo Cancer Center Estudo retrospectivo internados em UTI Amicacina
(20) (Séo Paulo) (n=189)
Pressiat et al Franga - UTI cirdrgica do Pacientes em estado critico
" Hospital Henri Mondor  Estudo prospectivo  com ou sem suporte de ECMO Amicacina

(21

(Créteil) venoarterial. (n =39)
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EUA - Dados de pacientes
extraidos do Medical
Information Mart for .
: Lo Pacientes que receberam
Intensive Care III Estudo longitudinal, T S —
Xie et al. (22) (MIMIC-I1D), retrospectivo e de um . Tobramicina
. o tobramicina
desenvolvido pelo unico centro (n =140)
Laboratdrio de Fisiologia -
Computacional do
Instituto de Tecnologia
de Massachusetts (MIT).
Pacientes adultos com FC que
Reverchon et Franca - Centro adulto de Estudo retrospectivo receberam tobramicina Tobramicina
al. (23) fibrose cistica P intravenosa e tiveram TDM
(n=60)

AG: Aminoglicosideos | TRS: Terapia Renal Substitutiva | FC: fibrose cistica | UTI: Unidade de Terapia Intensiva |
ECMO: Oxigenacdo por Membrana Extracorporea | N/A: Nao se aplica | EUA: Estados Unidos da América

Como pode ser observado na Tabela 1, as popula¢des estudadas apresentaram
grande heterogeneidade e incluiram sobreposi¢cdes entre categorias: pacientes criticos
(n=6), idosos (n=2), oncoloégicos (n=2), fibrose cistica (n=1) e populac¢des diversas (n=2).
Podemos ainda subcategorizar os estudos conduzidos em pacientes criticos: oncolégicos
(n=1), criticos em TRS (n=1), criticos com e sem ECMO (n=1), cirargicos criticos (n=2),
amostras com pacientes criticos e nado criticos (n=1) e criticos com sepse (n=1). Com
relacdo aos pacientes oncologicos, um estudo foi conduzido em pacientes oncolégicos
neutropénicos (n=1) e um em pacientes oncolégicos criticos (n=1).

A monitorizacdo  terapéutica dos aminoglicosideos foi realizada
predominantemente por estratégias de coleta no pico/vale. O intervalo para coleta no
pico (Cmax) variou de 30 a 135 minutos apds o término da infusdo. Por sua vez, as
amostras no vale (Cmin) foram coletadas imediatamente antes da administracao da dose
subsequente. Ressalta-se que nem todos os estudos informaram o momento exato das
coletas, porém alguns destes citam coletas realizadas logo apds a primeira dose do ATB.

Para determinar a eficacia de cada aminoglicosideo, os estudos utilizaram como
indices PK/PD a concentracdo sérica maxima sobre a concentragdo inibitéria minima
(Cmax/MIC) e/ou a area sob a curva dividida pela concentracao inibitéria minima
(AUC/MIC). Nos estudos envolvendo amicacina, estipulou-se como alvo uma Cmax/MIC 2
8-10 (12,13,17,19,20); quando MIC é desconhecida ou ndo é citada, alguns estudos
definiram como meta uma Cmax > 50-64 mg/L (12,14-16,18) ou uma Cmax entre 60 e 80
mg/L (21). A maioria das metas absolutas citadas foram estipuladas considerando uma
MIC de 4-8 mg/L. A margem utilizada para evitar toxicidade foi Cmin < 2,5 mg/L na
maioria dos estudos, com 1 estudo citando Cmin < 4-5 mg/L como corte de seguranca
(19,20). Quanto ao parametro de area sob a curva, o alvo citado foi AUC/MIC = 75 - 80
para amicacina (17,19,20).

Por sua vez, os estudos envolvendo tobramicina e gentamicina apresentam como
meta terapéutica predominante o alvo Cmax/MIC = 8-10. Um estudo envolvendo
tobramicina também citou como alvo PK/PD o parametro AUC/MIC, estipulando como
meta uma razdo maior ou igual a 100. Baseado em valores de MIC estimados entre 1 e 2,
os alvos de eficacia absolutos para gentamicina e tobramicina giraram em torno de 8
mg/L a 20 mg/L. Um estudo citou MIC estimada de 4 mg/L considerando o breakpoint
para tobramicina de P. aeruginosa no CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute).
O risco de toxicidade foi considerado quando Cmin > 0,5-2 mg/L. Para o parametro
AUC/MIC, o alvo citado foi AUC/MIC = 100 (22). Os alvos de eficacia e seguranca, bem
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como os parametros PK/PD utilizados para cada aminoglicosideo estdo disponiveis na

Tabela 2.

Tabela 2 - Parametros PK/PD e alvos de eficacia/seguranca relatados

Referéncia AG Param(-::tro PK/PD Alvo de Eficacia Meta de
citado seguranca
Ferreira, et Amicac.ir.la
: Gentamicina N/I N/I N/I
al. (10) o
Tobramicina
Alvo absoluto: Cmax 2
8 mg/L para
Grucz et al. Amicacina gentamicina/tobramicina
(11) Gentamicina Cmax/MIC 210 (MIC assumida <1) N/I
Tobramicina Cmax = 32 mg/L para
amicacina (MIC assumida
<4)
Alvo baseado em MIC real Amllcacma:
. - Cmin <2,5
obtida (quando ndo —
Roger et al Amicacina disponivel, utilizou MIC
) Gentamicina Cmax/MIC > 8 assumida de 8 mg/L para .
(12) Tobramicina amicacina e MIC de 2 mg/L Gentaml.c1.na/
- Tobr:j\mlcma:
gentamicina/tobramicina Cslluist
mg/L
(xig)e;;mét Amicacina Cmax/MIC>10 e Alvo.baseado em MIC Cmin <2,5
al. (13') AUC/MIC>75 assumida de 4 ou 8 mg/L mg/L
No estudo de modelagem
(14) simula alvos baseado
em MIC real (quando
Steffens, et . , disponivel) ou breakpoints Cmin <5,0
al. (14,15) Amicacina Cmax/MIC = 8 p do)EUCAST P —
No estudo empirico (15),
cita alvo absoluto de Cmax
> 64 mg/L
Gl;all.f(f:ilgl) et Amicacina N/I Alvo absoﬁll;c}.l‘ Cmax >64 N/I
Alvo baseado em MIC
Dupont et Amicacina Cmax/MIC=8e assumida de 4mg/L e Cmin <2,5
al. (17) AUC/MIC = 75 8mg/L nas simulacdes mg/L
PK/PD
A:ll."(l;%; t Amicacina N/I Alvo abSOhrlrtlZ'/EmaX 0-64 - hin <3 mg/L
Silva et al,,
(19) Amicacina GACLEEING aslzzl‘gizzsg: iorrfgll\./[(l)ﬁ 8 Cmin<5mg/L
Telles et al. Cmax/MIC = 8 . ~ B
mg/L nas simula¢ées
(20)
P:;_S:lzalt)et Amicacina N/I Alvo absolli(;./imax 60-80 N/I
MIC real coletada, porém
Xie etal. Tobramicina AuthgloliGes [ uSrlrlrzlll\ilai((;IO:sssi(;rrllisc;gj: Iiaén 2 Bultn <l
(22) AUC/MIC 2100 mg/L
mg/L para o alvo
terapéutico.
Reverchon .. , Alvo absoluto de Cméx = Cmin<0,5
etal. (23) Tobramicina Cmax/MIC > 8-10 30 - 40 mg/L (baseado em mg/L.

MIC assumida de 4 mg/L
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considerando o breakpoint
do CLSI para P. aeruginosa)

N/I: Nado informado | MIC: Concentracdo Inibitdria Minima | EUCAST: European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing | CLSI: Clinical and Laboratory Standards Institute

c) Sintese das evidéncias

Considerando os principais achados extraidos dos estudos revisados neste
trabalho, as informacdes sobre estratégia de coleta e dosagem TDM e as principais
recomendacdes foram sintetizadas e apresentadas no Quadro 2.

Quadro 2. Sintese das principais evidéncias sobre TDM e manejo PK/PD

Componente Sintese do que os estudos reportaram Estudos-chave
Estratégia predominante Predominio de pico/vale (Cmax e Cmin) como forma  (12-23)
de TDM de monitorar eficacia e seguranca.

Preferéncia por 2 coletas (pico+vale). Ao utilizar (10,21,23)
modelos bayesianos para prever o comportamento
Quantas coletas PK/PD, é possivel utilizar apenas 1 amostra, porém
reduz a precisao
. Intervalo reportado de 30 a 135 min apés término (12-23)
Quando coletar Cmax - ~ . ~ oA
(pico) da infusao, com maior concentragao de evidéncias
P entre 30-60 min.
, Coleta imediatamente antes da dose subsequente. (12-23)
Quando coletar Cmin P . L.
(vale) 0 vale é discutido como parte da estratégia para
reduzir risco de acumulo/toxicidade.
P . Eficacia mais frequentemente baseada em Cmax/MIC; (11-
Métrica de eficacia ~ .
~ AUC/MIC aparece em menor propor¢ao, porém com 15,17,19,20,22,2
(Parametros PK/PD) : ~ LT
discussdes crescentes sobre sua aplicabilidade. 3)
Alvos reportados: (11-21)

Alvos de eficacia -
Amicacina

- Cmax/MIC = 8-10; quando MIC nio disponivel,
metas por Cmax absoluto (p.ex., >50-64 mg/L ou
60-80 mg/L).

- AUC/MIC = 75-80 aparece em parte dos estudos.

Alvos de seguranca -
Amicacina

Seguranca predominantemente por Cmin, com cortes
variando: comumente <2,5 mg/L, mas ha estudos
usando limiar mais permissivo (p.ex., <5 mg/L).

(12-15,17-20)

Alvos semelhantes entre si: Cmax reportada com (11,12,22)
Alvos de eficacia - variabilidade ampla (>10-40 mg/L).
Tobramicina/Gentamicin
a Para tobramicina, ha relato de AUC/MIC = 100 em
estudos que utilizaram esse indice.
Alvos de seguranca - Seguranca por Cmin, com faixa de risco reportadaem  (12,22)
Tobramicina/Gentamicin  torno de >0,5-2 mg/L (sintese) e limiares mais
a estritos em alguns cendrios (<0,5 mg/L).
Os estudos reportam dois principais tipos de ajuste: (10,14-18,21-
L . . 1) comparacao direta pico/vale vs alvo; 23
Estratégias de ajuste %2} ajus'fe/vglida(;éo poI:‘ m(/)delos )
PopPK/Bayesianos/ MIPD
- Em criticos (incluindo cirurgicos/sepse/ECMO0), ha (11,17-21)

Alteracdes observadas em
populacdes especificas

sinais de maior variabilidade (Vd/clearance), com
necessidade de doses maiores e ajuste precoce.

- Em TRS, a prioridade tende a ser ajustar intervalo
para evitar acimulo, mantendo dose inicial adequada.
- Em oncolégicos, coexistem cenarios de maior
depuracio e risco de vale elevado dependendo da
funcdo renal e gravidade.

Lacunas que afetam

Heterogeneidade de alvos (Cmax/MIC e AUC/MIC),
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padronizacao diferencgas de populacdo, e caréncia de intervalos
padronizados para repeticdo de vale em
hospitalizados.

4. Discussao

Nesta revisdo de escopo foram sintetizadas evidéncias disponiveis sobre
monitorizacdo terapéutica de aminoglicosideos guiada por estratégias PK/PD. Nao foram
recuperados ensaios clinicos relacionados a TDM de aminoglicosideos que se
enquadrassem na proposta do presente estudo. Assim, as evidéncias identificadas sao
majoritariamente indiretas, o que limita a formulacdo de recomendacgdes clinicas
robustas.

De modo geral, as avaliagdes de eficacia foram predominantemente ancoradas em
Cmax/MIC, com uma parcela menor dos estudos citando AUC/MIC. O alvo PK/PD
predominantemente citado foi Cmax/MIC = 8-10. Este padrdo sugere que, embora
AUC/MIC venha sendo apontado como um melhor preditor de eficacia para
aminoglicosideos, Cmax/MIC ainda permanece como o principal referencial na pratica
clinica. Uma explicacdo possivel esta relacionada a praticidade, visto que, ao contrario de
AUC/MIC, a obten¢do de Cmax/MIC demanda apenas uma coleta sérica e ndo exige
calculos farmacocinéticos complexos (24-26).

O parametro AUC/MIC também foi citado em parte da literatura incluida, tendo
como alvo uma razao 275-80 mg/L para amicacina e 2100 para tobramicina. Entretanto,
houve heterogeneidade relevante na escolha dos alvos de eficacia, tanto para Cmax/MIC
quanto para AUC/MIC. Os estudos que citam razdes ou metas absolutas maiores do que a
meédia observada, em geral, consideram MICs assumidas elevadas e contextos clinicos de
maior gravidade, como pacientes oncoldgicos criticos e pacientes com fibrose cistica.
Portanto, as metas absolutas apresentadas podem nao ser adequadas para pacientes
ambulatoriais ou com menor gravidade clinica. Ainda ha caréncia de estudos que avaliem
valores 6timos de AUC/MIC, especialmente em esquemas combinados com outros
antimicrobianos, bem como sua acurdacia para predicdo de reagdes adversas e supressao
do desenvolvimento de resisténcia (17,19,20,22,26). Essa heterogeneidade limita a
comparabilidade entre estudos e dificulta a transposicdo dessas metas para
recomendacdes clinicas padronizadas.

Apenas dois estudos citaram a utilizacao de MICs reais na construcao e analise dos
dados apresentados. Isso pode ser explicado em parte pelo delineamento observacional
retrospectivo, que pode limitar a coleta de dados como a MIC individual de cada patégeno
alvo. A adocgao de MICs assumidas a partir de breakpoints relatados por sociedades como
o European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST), o Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) ou o proprio Comité Brasileiro de Testes de
Sensibilidade (BrCAST) é uma estratégia valida para calcular parametros PK/PD quando
a MIC ndo estd disponivel. No entanto, seu uso pode acarretar subestima¢do ou
superestimacdo da dose necessaria para tratar o paciente, aumentando o risco de
toxicidade ou falha terapéutica (27,28). Assim, parte da variabilidade observada entre as
metas PK/PD e os alvos de seguranca pode decorrer das limitacdes microbioldgicas dos
estudos, e ndo apenas as diferengas farmacodinamicas entre populagdes.

A seguranca foi estabelecida, em geral, por meio de metas para Cmin. Em
populagdes especificas, como pacientes com disfun¢des renais, criticos ou em terapias
prolongadas com aminoglicosideos, a mensuracdo seriada do vale poderia ser utilizada
como estratégia para reduzir o risco de acimulo e toxicidade. No entanto, os estudos
incluidos nao permitem definir um intervalo universal seguro para repetir as
mensuracdes em vale, demonstrando, assim, a necessidade de individualizar a decisao,
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levando em consideracao fatores como func¢ao renal, contexto clinico e parametros
institucionais adotados (26,29-33).

Embora os estudos, em sua maioria, ndo tenham fornecido recomendacgdes diretas
quanto ao ajuste dos aminoglicosideos, os dados obtidos apontam de forma consistente
para a necessidade de individualizagcdo das doses conforme grupo clinico, fun¢do renal,
idade e demais covaridveis capazes de modificar a exposicdo aos aminoglicosideos.
Modelos PK/PD podem auxiliar na individualizagcdo, ao comparar dados clinicos do
paciente e métricas obtidas in vitro com modelos preexistentes, permitindo simular
estratégias posologicas mais eficientes para atingir valores alvo de Cmax/MIC ou
AUC/MIC.

Em relacdo as covaridveis analisadas, os estudos revisados observaram uma
influéncia direta do clearance renal no comportamento farmacocinético dos
aminoglicosideos. Para tobramicina, por exemplo, Xie et al. demonstraram que o CICr
poderia explicar sozinho até 50% das variagdes na depurac¢do deste antibiotico (22).
Outros estudos também citaram como covariaveis importantes o peso corporal total,
coadministracdo de quimioterapicos, anti-inflamatérios e outros antibiéticos, vigéncia de
TRS e presenca de ECMO (16-18,21). Do ponto de vista pratico, isso refor¢a que a funcao
renal deve ser um componente central, porém nao Unico, para determinar as estratégias
de TDM e os ajustes de dose.

Essa necessidade de individualizacao torna-se ainda mais evidente em populacoes
especificas. Pacientes criticos necessitam frequentemente de doses maiores ou ajustes
precoces para atingir metas de exposicao e evitar toxicidade, em razao de alteracdes
fisiopatolégicas que modificam o volume de distribuicao (Vd) e o clearance renal nesses
pacientes (7,28). Os estudos incluidos corroboram esse cenario. Grucz et al. observaram
valores de Vd para os aminoglicosideos até duas vezes maiores em pacientes cirurgicos
criticos em comparacdo ao valor usual de 0,25 L/kg assumido para a populacdo em geral
(11). Ademais, doses médias entre 15 e 16 mg/kg/dia para amicacina em pacientes
criticos ndo foram suficientes para atingir as metas terapéuticas de Cmax em mais de
metade dos casos analisados (11,14,15,21). Achados semelhantes foram relatados para
tobramicina e gentamicina (11).

Em pacientes com clearance renal reduzido ou em TRS, as doses necessarias para
atingir as metas terapéuticas sdo semelhantes as observadas em outras populacgoes.
Contudo, a reducdo do Cmin para abaixo do limite de toxicidade é mais lenta, podendo
exigir até cinco meias-vidas (13,14,16,17). Nesses casos, os estudos defendem que o
ajuste deve priorizar intervalos maiores entre as doses, em detrimento da reducdo
empirica da dose administrada (13,16,17). Nessas populac¢des, o principal desafio parece
ndo ser apenas atingir a exposicao inicial ideal, mas concilia-la com uma depurac¢do mais
lenta e maior risco de acimulo.

Pacientes oncoldgicos também parecem demandar atencao particular, mas os
achados ndo permitem realizar generalizacbes simples. Por apresentarem maior
depuracao renal e menor tempo de meia-vida em relacdo a pacientes nao oncoldgicos,
foram observados Cmin e Cmax menores de amicacina (18). Ja pacientes oncolégicos
criticos, demonstraram valores de depuracao de amicacina menores do que os
observados em pacientes saudaveis, resultando em altas taxas de acimulo (19,20). Vale
ressaltar que os estudos comparados incluiram populag¢des com perfis bastante distintos
de funcdo renal e gravidade clinica, sem analises estatisticas comparativas entre si. Assim,
diferencas de ambiente assistencial, funcao renal basal e caracteristicas populacionais
podem explicar parte importante das divergéncias observadas entre perfis de exposicao
e risco de acimulo, o que exige cautela na comparacdo direta entre esses achados.
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Algumas limitacdes importantes devem ser apontadas no presente estudo, dentre
elas, a heterogeneidade dos artigos incluidos, a falta de recomendac¢des formais para o
ajuste de aminoglicosideos e a auséncia de andlise estatistica dos dados para comparar e
compilar as evidéncias selecionadas. Ademais, a propria metodologia de estudo escolhida
apresenta limitacdes intrinsecas, como a auséncia de avaliacao de qualidade dos estudos
incluidos e a impossibilidade de extrapolar os dados para gerar recomendacgdes praticas.
Ainda assim, este mapeamento fornece uma visao estruturada de como a TDM tem sido
operacionalizada e destaca lacunas relevantes para padronizacdo e geracao de
recomendacdes clinicas mais consistentes. Em resumo, a literatura atual dispde de sinais
consistentes de que a individualizagdo é necessaria, mas ainda ndo fornece evidéncias
suficientemente homogéneas para definir, com seguranga, como operacionaliza-la em
diferentes cenarios clinicos.

5. Consideracgoes Finais

As evidéncias sistematizadas nesta revisao destacam a necessidade de
padroniza¢do das métricas de eficacia e seguranca empregadas na monitorizacdo de
aminoglicosideos. A individualizacdo posolégica deve integrar parametros
microbiolégicos, farmacocinéticos e clinicos, incluindo MIC, funcdo renal, condicdo
hemodinamica e comorbidades. Nesse cenario, a TDM baseada em principios PK/PD
emerge como ferramenta potencialmente importante para otimizar o uso de
aminoglicosideos, especialmente em populacdes criticas, nas quais a variabilidade
farmacocinética é substancial.
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APENDICE - Estratégia de Busca Completa por base
A. PubMed (Estratégia Primaria)

Base de dados: PubMed (MEDLINE)

Data da busca: 30/12/2025

Filtros: Publicacbes entre 2020-2025; humanos.

Observacao: Estratégia estruturada em trés blocos conceituais (monitorizagao
terapéutica, aminoglicosideos e farmacocinética/PK-PD), combinados pelo operador
booleano AND.

(("Drug Monitoring"[Mesh]) OR ("therapeutic drug monitoring"[tiab]) OR ("drug
monitoring"[tiab]) OR ("serum level*"[tiab]) OR ("serum concentration*"[tiab]) OR
("plasma concentration*"[tiab]) OR ("drug concentration*"[tiab]) OR ("tdm"[tiab]) OR
("Cmin"[tiab]) OR ("Cmax"[tiab]) OR ("peak”[tiab]) OR ("trough"[tiab]) OR ("monitoreo
terapéutico"[tiab]) OR ("nivel sérico"[tiab]) OR (monitoramento terapéutico[tiab]))
AND
(("Aminoglycosides"[Mesh]) OR ("aminoglycoside*"[tiab]) OR
("aminoglicosideos"[tiab]) OR ("amikacin"[tiab]) OR ("gentamicin"[tiab]) OR
("tobramycin"[tiab]) OR ("streptomycin"[tiab]) OR ("plazomicin"[tiab]) OR
("amicacin*"[tiab]) OR ("gentamicina"[tiab]) OR ("tobramicina"[tiab]) OR
("estreptomicina”[tiab]) OR ("plazomicina"[tiab]))

AND
(("Pharmacokinetics"[Mesh]) OR ("pharmacokinetic*"[tiab]) OR
("pharmacodynamic*"[tiab]) OR ("pk/pd"[tiab]) OR ("poppk"[tiab]) OR ("population
pharmacokinetic*"[tiab]) OR ("pharmacometr*"[tiab]) OR ("bayesian"[tiab]) OR
("bayesian forecasting"[tiab]) OR ("nomogram"[tiab]) OR ("dose adjustment”[tiab]) OR
("dose individualization"[tiab]) OR ("dose optimization"[tiab]) OR ("individualized
dosing"[tiab]) OR ("precision dosing"[tiab]) OR ("model informed precision
dosing"[tiab]) OR ("model-informed precision dosing"[tiab]) OR ("mipd"[tiab]) OR
("Cmax/mic"[tiab]) OR ("auc/mic"[tiab]) OR (ajuste de dose[tiab]) OR (individualizacdo
de dose[tiab]) OR (dose individualizada[tiab]) OR ("bayesiano"[tiab]) OR
("farmacocinética"[tiab]))

Nuamero total de registros recuperados: 398

B. PubMed (Estratégia suplementar)

Base de dados: PubMed (MEDLINE)

Data da busca: 30/12/2025

Filtros: Publicacbes entre 2020-2025; humanos.

Observacao: Estratégia estruturada em trés blocos conceituais (monitorizagao
terapéutica, aminoglicosideos e guidelines), combinados pelo operador booleano AND

(("Drug Monitoring"[Mesh]) OR ("therapeutic drug monitoring"[tiab]) OR ("drug
monitoring"[tiab]) OR ("serum level*"[tiab]) OR ("serum concentration*"[tiab]) OR
("plasma concentration*"[tiab]) OR ("drug concentration*"[tiab]) OR ("tdm"[tiab]) OR
("Cmin"[tiab]) OR ("Cmax"[tiab]) OR ("peak”[tiab]) OR ("trough"[tiab]) OR ("monitoreo
terapéutico"[tiab]) OR ("nivel sérico"[tiab]) OR (monitoramento terapéutico[tiab]))
AND
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(("Aminoglycosides"[Mesh]) OR ("aminoglycoside*"[tiab]) OR
("aminoglicosideos"[tiab]) OR ("amikacin"[tiab]) OR ("gentamicin"[tiab]) OR
("tobramycin"[tiab]) OR ("streptomycin"[tiab]) OR ("plazomicin"[tiab]) OR
("amicacin*"[tiab]) OR ("gentamicina"[tiab]) OR ("tobramicina"[tiab]) OR
("estreptomicina”[tiab]) OR ("plazomicina"[tiab]))

AND
(("Guideline"[pt]) OR ("Practice Guideline"[pt]) OR ("guideline*"[tiab]) OR
("consensus"[tiab]) OR ("recommendation*"[tiab]) OR ("update"[tiab]))

Nuamero total de registros recuperados: 121

C. BVS/LILACS (Estratégia Primaria)

Base de dados: LILACS/BVS

Data da busca: 30/12/2025

Filtros: Publicacbes entre 2020-2025; humanos.

Observacao: Estratégia estruturada em trés blocos conceituais (monitorizacao
terapéutica, aminoglicosideos e farmacocinética/PK-PD), combinados pelo operador
booleano AND.

(mh:"Drug Monitoring" OR tw:("therapeutic drug monitoring") OR tw:("drug
monitoring") OR tw:("serum level") OR tw:("serum levels") OR tw:("serum
concentration") OR tw:("serum concentrations") OR tw:("plasma concentration") OR
tw:("plasma concentrations") OR tw:("drug concentration") OR tw:("drug
concentrations") OR tw:tdm OR tw:Cmin OR tw:Cmax OR tw:peak OR tw:trough OR
tw:("monitoreo terapéutico") OR tw:("monitoreo terapeutico") OR tw:("monitorizacién
terapéutica") OR tw:("monitorizacion terapeutica") OR tw:("monitorizacion de
farmacos") OR tw:("monitorizacion de farmacos") OR tw:("monitorizacién terapéutica
de medicamentos") OR tw:("monitorizacion terapeutica de medicamentos") OR
tw:("nivel sérico") OR tw:("nivel serico") OR tw:("niveis séricos") OR tw:("niveis
sericos") OR tw:("monitoramento terapéutico") OR tw:("monitoramento terapeutico")
OR tw:("monitorizacao terapéutica") OR tw:("monitorizacao terapeutica") OR
tw:("monitorizacao terapéutica de medicamentos") OR tw:("monitorizacao terapeutica
de medicamentos"))

AND
(mh:"Aminoglycosides" OR tw:aminoglycoside$ OR tw:aminoglicosideo$ OR
tw:aminoglicosideo$ OR tw:aminoglic6sido$ OR tw:aminoglicosido$ OR
tw:aminoglucésido$ OR tw:aminoglucosido$ OR tw:amikacin OR tw:amikacina OR
tw:amicacin$ OR tw:amicacina OR tw:gentamicin OR tw:gentamicina OR tw:tobramycin
OR tw:tobramicina OR tw:streptomycin OR tw:estreptomicina OR tw:plazomicin OR
tw:plazomicina)

AND
(mh:"Pharmacokinetics" OR tw:pharmacokinetic$ OR tw:pharmacodynamic$ OR
tw:("pk/pd") OR tw:PKPD OR tw:poppk OR tw:("population pharmacokinetic") OR
tw:("population pharmacokinetics") OR tw:pharmacometr$ OR tw:bayesian OR
tw:("bayesian forecasting") OR tw:nomogram$ OR tw:("dose adjustment") OR tw:("dose
individualization") OR tw:("dose optimization") OR tw:("individualized dosing") OR
tw:("precision dosing") OR tw:("model informed precision dosing") OR tw:("model-
informed precision dosing™) OR tw:mipd OR tw:("Cmax/mic") OR tw:("auc/mic") OR
tw:("ajuste de dose") OR tw:("ajuste de doses") OR tw:("ajuste de dosis") OR
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tw:("individualizacdo de dose") OR tw:("individualizacao de dose") OR
tw:("individualiza¢do de doses") OR tw:("individualizacao de doses") OR
tw:("individualizacién de dosis") OR tw:("dose individualizada") OR tw:("dosis
individualizada™") OR tw:("dose otimizada") OR tw:("otimizacdo de dose") OR
tw:("otimizacao de dose") OR tw:("optimizacién de dosis") OR tw:("dose optimization")
OR tw:bayesiano OR tw:bayesiana OR tw:farmacocinética OR tw:farmacocinetica OR
tw:farmacodindmica OR tw:farmacodinamica OR tw:farmacodinamica OR
tw:farmacodinamica)

Numero total de registros recuperados: 365 (10 LILACS)

D. BVS/LILACS (Estratégia Suplementar)

Base de dados: LILACS/BVS

Data da busca: 30/12/2025

Filtros: Publicacbes entre 2020-2025; humanos.

Observacao: Estratégia estruturada em trés blocos conceituais (monitorizagao
terapéutica, aminoglicosideos e farmacocinética/PK-PD), combinados pelo operador
booleano AND.

(mh:"Drug Monitoring" OR tw:("therapeutic drug monitoring") OR tw:("drug
monitoring") OR tw:("serum level") OR tw:("serum levels") OR tw:("serum
concentration") OR tw:("serum concentrations") OR tw:("plasma concentration") OR
tw:("plasma concentrations") OR tw:("drug concentration") OR tw:("drug
concentrations") OR tw:tdm OR tw:Cmin OR tw:Cmax OR tw:peak OR tw:trough OR
tw:("monitoreo terapéutico") OR tw:("monitoreo terapeutico") OR tw:("monitorizacién
terapéutica") OR tw:("monitorizacion terapeutica") OR tw:("monitorizacién de
farmacos") OR tw:("monitorizacion de farmacos") OR tw:("monitorizacién terapéutica
de medicamentos") OR tw:("monitorizacion terapeutica de medicamentos") OR
tw:("nivel sérico") OR tw:("nivel serico") OR tw:("niveis séricos") OR tw:("niveis
sericos") OR tw:("monitoramento terapéutico") OR tw:("monitoramento terapeutico")
OR tw:("monitorizacao terapéutica") OR tw:("monitorizacao terapeutica") OR
tw:("monitorizacao terapéutica de medicamentos") OR tw:("monitorizacao terapeutica
de medicamentos"))

AND
(mh:"Aminoglycosides" OR tw:aminoglycoside$ OR tw:aminoglicosideo$ OR
tw:aminoglicosideo$ OR tw:aminoglic6sido$ OR tw:aminoglicosido$ OR
tw:aminoglucésido$ OR tw:aminoglucosido$ OR tw:amikacin OR tw:amikacina OR
tw:amicacin$ OR tw:amicacina OR tw:gentamicin OR tw:gentamicina OR tw:tobramycin
OR tw:tobramicina OR tw:streptomycin OR tw:estreptomicina OR tw:plazomicin OR
tw:plazomicina)

AND
(tw:guideline$ OR tw:("practice guideline") OR tw:("practice guidelines") OR
tw:consensus OR tw:consenso$ OR tw:recommendation$ OR tw:recomendac¢do$ OR
tw:recomendacao$ OR tw:recomendaciones OR tw:recomendacién$ OR
tw:recomendacion$ OR tw:diretriz$ OR tw:("diretriz terapéutica™) OR tw:("diretriz
terapeutica™) OR tw:guia$ OR tw:("guia terapéutica") OR tw:("guia terapeutica") OR
tw:("guia terapéutica") OR tw:("guia de pratica clinica") OR tw:("guia de pratica
clinica") OR tw:("guia de practica clinica") OR tw:("guia de practica clinica") OR
tw:update OR tw:updated OR tw:updating OR tw:atualiza$ OR tw:actualiza$)
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Numero total de registros recuperados: 117 (3 LILACS)
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