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Resumo

Introducio: Meningites bacterianas e outras in-
feccdes do Sistema Nervoso Central (SNC) persis-
tem como importante causa de morbi-mortalidade,
mesmo cinqiienta e cinco anos apdés a introducdo de
antibidticos para uso clinico. Para o tratamento dessas
infec¢des com maior eficiéncia, o conhecimento dos
aspectos farmacocinéticos e farmacodinamicos dos an-
tibiéticos no SNC € de fundamental importancia.

Objetivo: Apresentar os principais aspectos far-
macocinéticos e farmacodindmicos dos agentes anti-
bacterianos no SNC e a aplicacdo de seus principios
na prética clinica.

Método: Realizou-se uma revisdo de literatura dos
ultimos dez anos, através da Base de Dados MEDLINE.

Conclusao: Recentemente, foram realizados
grandes progressos no conhecimento da farmacoci-
nética e farmacodinamica dos agentes antibacteria-
nos no SNC. Esses novos conhecimentos contribui-
ram na definicdo de agentes ideais para o tratamento
de infec¢des do SNC, ampliaram o conhecimento
sobre como e por qué esses agentes funcionam, le-
vando a avangos importantes no tratamento clinico
de infeccdes do SNC.

Descritores: 1. Barreira hemato-encefilica;
2. Infecgoes do sistema nervoso
central;
3. Antibidticos.

1. Médica-Residente em Neurologia do 2° ano do Hospital Universitario - UFSC.
2. Professor do Departamento de Clinica Médica e Chefe do Servico de
Neurologia do Hospital Universitario - UFSC.

Abstract

Background: Bacterial meningitis and other Cen-
tral Nervous System (CNS) infections still remain as
an important cause of morbidity and mortality even 55
years after the introduction of antibacterials for clini-
cal use. To successfully treat these infections, the phar-
macokinetic and pharmacodynamic aspects of the cen-
tral nervous compartments have to be considered.

Objective: was conducted aiming to show the main
pharmacokinetic and pharmacodynamic conditions of
antibacterial agents in the CNS and presenting recom-
mendations for the effective use of antibacterials in
CNS infections.

Method: Literature review of the last 10 years by
search of MEDLINE database.

Conclusion: Recently, substantial progress has
been made in understanding the pharmacokinetics and
pharmacodynamics of antibacterial agents in the CNS.
These new pharmacological data have helped to defi-
ne ideal agents for the treatment of CNS infections,
have furthered our understanding of why ad how the-
se agents work and have led to substantial improve-
ments in the clinical treatment of CNS infections.

Keywords: 1. Blood-brain barrier;
2. Central Nervous System
infections,
3. Antibiotics.

Introducio

Meningites bacterianas e outras infec¢des do siste-
ma nervoso central (SNC) persistem como importante
causa de morbi-mortalidade cinqiienta e cinco anos apds
a introducdo de antibidticos para uso clinico.!
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Na era pré-antibacteriana, as taxas de mortalidade
devido as meningites bacterianas eram de aproxima-
damente 100%. Apds a introdugao da penicilina, essas
taxas cairam para 10-30% .2 Entretanto, mesmo com
o advento de novos antibidticos, uma revisio recente
de 493 episddios de meningites bacterianas em adul-
tos, ao longo das tltimas trés décadas, demonstrou uma
taxa de mortalidade de 25% .}

As principais causas desse fato sdo: o desenvolvi-
mento crescente de infeccdes do SNC causadas por
cepas bacterianas de sensibilidade reduzida aos antibi6-
ticos atualmente utilizados (Streptococcus pneumoni-
ae, Haemophilus influenzae) e o aumento do nimero
de infec¢des nosocomiais do SNC, freqiientemente cau-
sadas por Staphylococcus aureus, estafilococos coa-
gulase-negativos e bacilos gram-negativos.?

Além disso, o sistema nervoso € um dos alvos mais
freqiientes e de maior gravidade da infeccao pelo virus
da imunodeficiéncia humana (HIV), de modo que 40-
70% de todos os individuos infectados pelo virus da SIDA
desenvolvem desordens neuroldgicas sintomaticas.*

Assim, para o tratamento dessas infecg¢des, com
maior eficiéncia, os conhecimentos farmacocinéticos
e farmacodindmicos da terapia antibacteriana no SNC
devem ser aprimorados. E objetivo desta revisio, por-
tanto, apresentar os principais aspectos farmacociné-
ticos e farmacodinamicos dos agentes antibacterianos
no SNC, além de recomendacdes para o tratamento
mais eficiente das infec¢des neuroldgicas centrais,
baseadas em seus principios.

As barreiras

O SNC deve ser considerado como um comparti-
mento A parte em nosso organismo, isolado da circula-
cdo sistémica, cujo acesso € altamente restrito, ja que
¢ completamente envolvido por uma camada celular
firmemente conectada entre si por jungdes oclusivas
(tight junctions). Essa camada age como uma verda-
deira membrana lipidica, formando duas barreiras: a
barreira hemato-encefilica (BHE) e a barreira hema-
to-liquérica (BHL) - responsdveis pela manutencio da
homeostasia do SNC.?

A BHE consiste em um complexo sistema celular
composto por células endoteliais, astroglia, pericitos,
macréfagos perivasculares e uma lamina basal. Ela
estd anatdmica e funcionalmente situada nas células
endoteliais dos capilares do encéfalo e da medula es-
pinhal. Este endotélio exibe caracteristicas distintas do
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endotélio capilar do resto do organismo:

e Nio ¢ fenestrado;

e Possui jungdes oclusivas conectando os espacos in-
tercelulares, o que restringe a passagem de qual-
quer substéncia com didmetro > 10-15 A;

e Auséncia quase total de vesiculas pinocitdticas intra-
citoplasmaticas, impedindo o transporte transcelular;

e Possui grande quantidade de mitocondrias na sua
porg¢do luminal.>¢
Constituem excecao apenas 0,02% dos capilares

encefalicos, localizados principalmente na eminéncia

média do hipotdlamo, na drea postrema da base do 4°
ventriculo e no 6rgdo subfornical, cujos endotélios sao
fenestrados.?

A BHE esté presente em mais de 99% dos capila-
res cerebrais, mas em algumas areas do SNC é possi-
vel encontrar uma BHL que pode ser anatomicamente
descrita na camada epitelial do plexo cordide, onde cé-
lulas epiteliais cilindricas estdo firmemente conectadas
entre si através de juncdes oclusivas. Entre a dura-mé-
ter e a aracndide, vérias camadas de células planas sao
também conectadas por jungdes oclusivas, correspon-
dendo morfologicamente a BHL neste sitio.>’

Portanto, para atingir o espaco liquérico e o espaco
extracelular do tecido nervoso central, os antibidticos de-
vem atravessar o endotélio vascular ndo fenestrado do
SNC (BHE) e/ou a camada epitelial do plexo cordide
(BHL). Posteriormente, estes mesmos antibidticos dei-
xam o SNC através das granulagdes aracnoideas, junta-
mente com a circulacio liqudrica, ou por difusio retré-
grada, através do plexo cordide e endotélio capilar.?

A farmacocinética no snc intacto

A atividade bactericida de uma droga antimicrobi-
ana no liquido cefalorraquidiano (LCR) depende basi-
camente de sua capacidade de penetracdo, da manu-
tencdo de sua concentragdo local e de sua atividade
intrinseca no fluido infectado.’

A penetracdo dos agentes antimicrobianos no es-
paco liquérico ocorre predominantemente via difusiao
passiva, através de um gradiente de concentragdo. O
transporte desses antibidticos através das barreiras que
cercam o SNC depende de virios fatores, dos quais
se destacam caracteristicas intrinsecas das drogas,
€omo:

o Lipossolubilidade - € o principal determinante da
penetragdo no LCR.!° Quanto maior a lipossolubi-
lidade do agente antibacteriano, maior a sua capa-
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cidade de atravessar as barreiras. J4 os compostos cdo ativa do antibidtico no SNC depende direta-
hidrofilicos, por outro lado, atravessam barreiras li- mente de sua concentracio livre/dialisavel no plas-
pidicas com maior dificuldade;' ma.!!

e Peso molecular - moléculas menores tendem a e Capacidade de ionizacao e carga elétrica’
penetrar no espaco liquérico e/ou tecido encefalico O quadro 1, mostrado a seguir, relaciona as princi-
mais facilmente que moléculas maiores;’ pais caracteristicas farmacocinéticas com as classes

o Ligacio a proteinas plasmaticas - a concentra- de antibidticos de maior importancia clinica atual

Antibiéticos Caracteristicas

b-lactdmicos
Glicopeptideos

Aminoglicosideos

Quinolonas

Macrolideos

Cloranfenicol

Co-trimoxazol

Metronidazol

Rifampicina

Isoniazida

Etambutol, Estreptomicina

Baixa toxicidade. Hidrossoliveis. Altamente ionizados no pH fisiolégico.
Alto peso molecular e alto indice de ligagdo protéica.

Baixa penetracdo no LCR. Ac¢do bactericida comprometida por acidificacdo do
LCR durante infeccdes bacterianas.

Lipofilicos, taxa de ligacdo a proteinas séricas baixa a moderada, pequena massa
molecular, portanto, farmacocineticamente ideais para o tratamento de infecgoes
do SNC. Porém, contém pequena agao anti-estreptocdcica (inclusive S. pneumo-
niae) e anti-estafilocécica. Ciprofloxacina possui boa ac¢io no tratamento de me-
ningites por P. aeruginosa.

Alto peso molecular e alto indice de ligacao protéica.
Alta penetracdo no LCR e tecido encefdlico. Porém, clinica e microbiologica-
mente inferior aos b-lactimicos. Nao € droga de 1* escolha para infeccdes do

SNC.

Lipossolivel. Otima acfo contra L. monocytogenes. Alta incidéncia de resistén-
cia bacteriana.

Lipofilico. Excelente penetragdo no LCR e interior de abscessos cerebrais.
Lipossolivel. Alto peso molecular e alto indice de ligacao protéica. Tratamento
padrao de meningite tuberculosa, sendo também ativo contra estafilococos, S.
pneumoniae, L. monocytogenes e M. leprae.

Lipofilico. Alta difusibilidade. Baixa ligacdo protéica.

Concentracdo suficiente no LCR , em meningites tuberculosas. Associar um de-
les no tratamento de infec¢des micobacterianas antibidtico-resistentes.

Pirazinamida, Protionamida, Etionamida Excelente penetracio liquérica.

Baseado nas referéncias 2, 8, 9 e 11.

Quadro 1 - Caracteristicas farmacocinéticas dos antibioticos.
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Outros fatores que também podem influenciar na pe-
netracdo de determinados antibiéticos no SNC sao: me-
canismos de transporte ativo na BHE, mecanismos de
saida ativa do espaco liquérico, metabolizagcao nas bar-
reiras e carga molecular. Contudo, esses fatores possu-
em importancia clinica ainda desconhecida ou nula.?

Além disso, é importante ressaltar que, mesmo den-
tro de um tinico compartimento, o espaco liquérico, ndo
ha uma distribuicdo homogénea de seu contetido. Por
exemplo, apds a administragao endovenosa de qualquer
antibidtico capaz de penetrar no SNC, podemos encon-
trar concentragdes méaximas da substancia no liquor da
regido lombar, concentracdes intermedidrias nas cister-
nas, enquanto as concentragdes ventriculares sdo pro-
vavelmente as menores daquelas atingidas no LCR.?

A farmacocinética nas infeccoes bacterianas
do snc

As infeccdes bacterianas do SNC provocam uma
resposta inflamatéria no hospedeiro, mediada por cito-
cinas, eicosandides (metabdlitos do 4cido araquiddni-
co) e radicais livres (6xido nitrico). A liberacdo dessas
substancias € responsavel pela abertura das juncdes
oclusivas, por um aumento da atividade pinocitdtica
endotelial e diminui¢do da producio do liquor, tendo
como resultado o aumento da permeabilidade das bar-
reiras (BHE e BHL) e o aumento na resisténcia ao
fluxo de saida do liquor.>!'

A conseqiiéncia final desse processo é o aumento
da concentracdo liquérica de proteinas e drogas.'

Nessas condigdes, a influéncia da lipossolubilidade,
massa molecular e transporte ativo na penetracao dos
antibidticos no espaco liquérico/tecido encefélico, di-
minui, e a concentragéo liquérica de compostos hidro-
filicos (para o qual o SNC intacto ndo € permedvel)
aproxima-se de sua concentra¢do sérica.>!”

A farmacodinimica nas infec¢oes bacterianas
do snc

Sabe-se que os mecanismos imunolégicos do hospe-
deiro sdo deficientes no SNC, onde anticorpos e comple-
mentos estio ausentes e onde a atividade fagocitria dos
macréfagos € ineficiente, permitindo rapida multiplicacio
bacteriana neste sitio. Assim, o tratamento efetivo das
infecgdes bacterianas no SNC depende do alcance de
concentracOes bactericidas dos agentes antibacterianos
no sitio de infecc¢o e por tempo suficiente.>%!1314
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Além disso, durante infec¢des bacterianas do SNC,
agentes antimicrobianos possuem menor atividade no
espaco subaracnéide do que in vitro. Sao varios os
motivos para este fato:

o Lentificacdo da velocidade de multiplicacdo bacte-
riana no espaco subaracndide, sobretudo devido a
presenca de febre e diminuicdo da quantidade de
substrato no espago liquérico. Drogas que afetam
a sintese da parede celular bacteriana, por sua vez,
tém acdo bactericida apenas sobre cepas bacteria-
nas em multiplicacio;

e Alta densidade bacteriana inicial (> 108 UFC/ml),
antes do inicio do tratamento, diminuindo a capaci-
dade bactericida de muitos antibidticos;

e Alguns antibidticos (aminoglicosideos, macrolideos
e quinolonas) tém sua atividade reduzida em pH
acido. A acidificacdo do pH liqudrico ocorre fre-
glientemente durante meningites bacterianas;

e Bactérias, como Listeria monocytogenes, Myco-
bacterium tuberculosis, e outros agentes patogé-
nicos sao capazes de persistir e se multiplicar intra-
celularmente, onde estdo protegidos da acdo anti-
microbiana pelas barreiras BHE e BHL e mem-
brana celular do hospedeiro;

e Na prética, apenas as moléculas livres dos antibid-
ticos sdo ativas. Assim, drogas com altos niveis de
ligacdo protéica possuem sua atividade diminuida
no LCR de elevada proteinorraquia.’

Recomendacées baseadas nos principios
farmacocinéticos e farmacodinimicos no
tratamento de infeccoes no SNC

Sao recomendacdes baseadas nos aspectos farma-
cocinéticos e farmacodinidmicos para o tratamento de
infeccdes no SNC:
¢ Identificacdo do agente etiopatogénico e sua res-

pectiva susceptibilidade aos antibiéticos através do

antibiograma, com determinagao da concentracio
inibitéria minima (MIC);>3%!!

o Utilizar somente antibidticos com agfo bactericida
in vivo;»*!

e Naio utilizar concomitantemente drogas bacterici-
das e bacteriostaticas, uma vez que as ultimas po-
dem antagonizar a ag¢do das primeiras;

e Preferir a administracdo de antibiéticos com pe-
quena massa molecular, lipossolubilidade modera-
da e baixa capacidade de ligag¢do protéica;>*!!

¢ Idealmente, o antibidtico deve atingir concentragoes li-
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quéricas iguais ou superiores a dez vezes a MIC, para
garantir uma atividade bactericida rapida e eficaz;
¢ Considerar o uso de terapia intra-cisternal adicio-

nal, se necessdrio.'’!>10

O tratamento empirico das infec¢des bacterianas
no SNC deve cobrir o espectro total de agentes pato-
génicos potenciais, do contrdrio, corre-se o risco de
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seqiiela neurolégica grave ou morte do hospedeiro.
A terapéutica antibacteriana deve ser baseada na
prevaléncia ambiental de bactérias capazes de invadir

0 SNC, onde a infeccao foi adquirida (infec¢ao comu-

2, a seguir:

nitaria ou nosocomial) e no estado imunolégico do hos-
pedeiro (idade, higidez prévia)*®, conforme o quadro

Pacientes

Etiologia

Antibioticos e dose diaria

Neonatos

1-2 meses

3 meses - 5 anos

Adultos (<50 anos)
Adultos (>50 anos)
Trauma craniano fechado

Infec¢des com shunts liquéricos

Infec¢des apds neurocirurgia

Imunodeprimidos

Abscesso cerebral e empiema
subdural

Abscesso epidural adquirido na
comunidade

Abscesso epidural pés-
manipulagdo cirtirgica

Estreptococos (grupo B), Escherichia
coli e outros Gram negativos entéricos,
Staphylococcus aureus, Listeria mo-
nocytogenes

Bactérias que acometem recém-nasci-
dos e lactentes maiores

Streptococcus pneumoniae *, Neisse-
ria meningitidis, Haemophilus influen-
zae, L. monocytogenes

S. pneumoniae *, N. meningitidis, L.
monocytogenes

S. pneumoniae *, L. monocytogenes,
bacilos Gram negativos

S. pneumoniae, H. influenzae

Estafilococos coagulase-negativos, Sta-
phylococccus aureus, Propionibac-
terium acnes, Pseudomonas aerugi-
nosa, bacilos Gram negativos

S. aureus, bacilos Gram negativos, in-
clusive P. aeruginosa

L. monocytogenes, S. pneumoniae *
e outros Gram negativos, inclusive P,
aeruginosa

Estreptococos aerdbios e anaerdbios, S.
aureus, Bacteroides spp., bacilos Gram
negativos

S. aureus, bacilos Gram negativos, es-
treptococos, S. aureus

P. aeruginosa, S. aureus

Cefotaxima 100-200 mg/kg + Am-
picilina * 200 mg/kg

Cefotaxima 150 mg/kg + Ampicilina
*250 mg/kg

Cefotaxima 200 mg/kg ou Ceftria-
xona 100 mg/kg + Ampicilina * 200-
300 mg/kg

Cefotaxima 6-12 g ou Ceftriaxona
4-27 g+ Ampicilina* 15 g
Cefotaxima 6-12 g ou Ceftriaxona
4-2 " g+ Ampicilina * 15 g
Cefotaxima 6-12 g ou Ceftriaxona
4-2 g + Rifampicina 0,6-0,9 g
Vancomicina 2 g + Ceftazidima 6 g

Vancomicina 2 g + Ceftazidima 6 g
Ampicilina 15 g + Ceftazidima 6 g
Cefotaxima 6-12 g + Metronidazol
15¢g

Cefotaxima 6-12 g + Flucloxacilina
8-12¢

Vancomicina 2g + Ceftazidima 6 g

Quadro 2 - Tratamento empirico das infecgdes bacterianas do SNC.
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Consideracoes finais

Estudos farmacolégicos, tanto em animais quanto
em seres humanos, t€m contribuido para a definicéo
de agentes ideais no tratamento das infeccdes do SNC,
bem como, ampliado o conhecimento sobre o funcio-
namento desses agentes, levando a progressos subs-
tanciais no tratamento clinico de meningites e outras
infecgdes do SNC.

No tratamento das infec¢des do SNC, € importan-
te considerar a penetracdo das drogas no LCR e teci-
do encefilico, sua distribuicio heterogénea nos dife-
rentes compartimentos do SNC (inclusive dentro do
préprio espaco liquérico), além do MIC especifico dos
antibidticos para cada agente etioldgico.

Estratégias para se atingir concentragdes mais ade-
quadas dos antibiéticos no encéfalo, na presenga de mini-
mos distirbios nas barreiras, incluem: uso preferencial de
terapéutica antimicrobiana de baixa toxicidade (b-lacta-
micos), uso de compostos moderadamente lipofilicos (mai-
or capacidade de difusdo) e a combinagfo da administra-
cdo endovenosa e intraventricular, para se atingir maio-
res concentracdes liquéricas do medicamento.

Por fim, o conhecimento sobre a farmacocinética e
a farmacodinamica no tratamento de infec¢des bacteri-
ana no SNC ¢é de fundamental importancia na desco-
berta de antibidticos menos toxicos, com uma penetra-
cdo melhor e mais consistente no tecido encefdlico, ca-
pazes de manter concentragdes liqudricas mais estd-
veis e esterilizando mais rapidamente o SNC infectado,
0 que, em ultima anélise, otimizaria o tratamento de in-
feccdes do SNC, diminuindo sua morbi-mortalidade atual.
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