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RESUMO: O uso indiscriminado dos antimicrobianos tem gerado um problema
significativo na salde publica, acarretando impactos negativos como fracasso na
farmacoterapia frente as infec¢des bacterianas e aumentos nos custos assistenciais. Esta
revisdo narrativa tem como objetivo descrever as propriedades farmacocinéticas e
farmacodinamicas e aplicagdes clinicas dos principais antibidticos pertencentes a classe
dos glicopeptideos. A busca de artigos foi realizada nas seguintes bases de dados:
Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS/PUBMED),
SciELO (Scientific Electronic Library Online) e Biblioteca Virtual em Saude (BVS). A
vancomicina e a teicoplanina sdo farmacos de primeira linha no tratamento de infecgdes
por bactérias gram-positivas com resisténcia a outros antibidticos. Ambos apresentam
estruturas ciclicas complexas, contendo aminoacidos ligados a grupos de carboidratos que
Ihe conferem propriedades Unicas. A administracdo dos glicopetideos deve ponderar
fatores relacionados ao paciente como faixa etaria, funcéo renal, desnutricdo e obesidade
devido a sua heterogeneidade farmacocinética, por isso 0 monitoramento sérico €
recomendado para assegurar concentracdes plasmaticas efetivas. Diante do exposto, 0 uso
adequado e baseado em evidéncia cientifica dessa importante classe de antibidticos visa
otimizar o tratamento farmacoterapéutico e diminuir o avango da resisténcia bacteriana.
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GLYCOPEPTIDES: PHARMACOLOGICAL ASPECTS AND CLINICAL
APPLICATIONS

ABSTRACT: The indiscriminate use of antimicrobials has generated a significant
problem in public health, causing negative impacts such as failure in pharmacotherapy
against bacterial infections and increases in healthcare costs. This narrative review aims
to describe the pharmacokinetic and pharmacodynamic properties and clinical
applications of the main antibiotics belonging to the class of glycopeptides. The search
for articles was carried out in the following databases: Latin American and Caribbean
Literature in Health Sciences (LILACS/PUBMED), SciELO (Scientific Electronic
Library Online), and Virtual Health Library (BVS). Vancomycin and teicoplanin are first-
line drugs in infections caused by gram-positive bacteria it resistant to other antibiotics.
Both have complex cyclic structures containing amino acids linked to carbohydrate
groups that give them unique properties. The administration of glycopeptides must
consider patient-related factors such as age group, renal function, malnutrition, and
obesity due to its pharmacokinetic heterogeneity. Therefore, serum monitoring is
recommended to ensure effective plasma concentrations. Thus, the proper use based on
scientific evidence of this important class of antibiotics aims to optimize
pharmacotherapeutic treatment and reduce the progress of bacterial resistance.
KEYWORDS: Glycopeptides; Pharmacology; Bacterial Resistance.

GLICOPEPTIDOS: ASPECTOS FARMACOLOGICOS Y APLICACIONES
CLINICAS

RESUMEN: El uso indiscriminado de antimicrobianos ha generado un problema impor-
tante en la salud publica, provocando impactos negativos como el fracaso en la farmaco-
terapia contra las infecciones bacterianas y el aumento de los costos sanitarios. Esta revi-
sién narrativa tiene como objetivo describir las propiedades farmacocinéticas, farmaco-
dinamicas y aplicaciones clinicas de los principales antibiéticos pertenecientes a la clase
de los glicopéptidos. La busqueda de articulos se realizo en las siguientes bases de datos:
Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS/PUBMED),
SciELO (Scientific Electronic Library Online) y Biblioteca Virtual en Salud (BVS). La
vancomicina y la teicoplanina son farmacos de primera linea en el tratamiento de infec-
ciones causadas por bacterias grampositivas resistentes a otros antibioticos. Ambos tienen
estructuras ciclicas complejas, que contienen aminoacidos unidos a grupos de carbohi-
dratos que les otorgan propiedades Unicas. La administracion de glicopéptidos debe con-
siderar factores relacionados con el paciente, como el grupo de edad, la funcion renal, la
desnutricion y la obesidad debido a su heterogeneidad farmacocinética, por lo que se re-
comienda el monitoreo sérico para asegurar concentraciones plasmaticas efectivas. En
vista de lo anterior, el uso adecuado basado en la evidencia cientifica de esta importante
clase de antibidticos tiene como objetivo optimizar el tratamiento farmacoterapéutico y
reducir la propagacién de resistencias bacterianas.

PALABRAS CLAVE: Glicopéptidos; Farmacologia; Resistencia Bacteriana.

1. INTRODUCAO
Conforme a OMS (Organizacdo Mundial da Satde), a resisténcia a antimicrobia-

nos refere-se a capacidade dos microrganismos de se modificarem e resistirem quando
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estdo expostos a esses medicamentos, sejam de origem natural ou sintética, empregues
em diversas infec¢des (DA SILVA et al., 2020).

O uso indiscriminado dos antimicrobianos tem gerado um problema significativo
na saude publica, incluindo os antibidticos que foram utilizados no combate as infecgoes
secundarias ao COVID-19. Muitas vezes, esse emprego foi exagerado e inadequado, o
que gerou uma alerta global sobre os riscos e o impacto no aumento da resisténcia micro-
biana (VIDAL et al., 2021; KARAMI et al., 2021; GRAU et al., 2021 HUGHES et al.,
2020; ANVISA, 2020; VIEIRA; VIEIRA, 2017).

Para combater esse problema, a Organiza¢cao Mundial da Satde (OMS) e a Orga-
nizacdo das Nagoes Unidas (ONU) elaboraram recomendagdes e estabeleceram a Coor-
denacdo Interagencial sobre Resisténcia Antimicrobiana. No Brasil, a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) reforcou que haja a reten¢do de prescri¢des para aqui-
sicdo de antibioticos como medida de controle da resisténcia antimicrobiana, medida atu-
alizada em 2021 pela RDC n° 44/2010. O objetivo dessas medidas ¢ conscientizar sobre
a resisténcia dos microrganismos, através de informacdes baseadas em evidéncias cienti-
ficas, vigilancia e pesquisa, além de promover cuidados para prevencao de infecc¢des, uso
adequado de medicamentos e adog¢do de imunizagdo (OLIVEIRA; SILVEIRA, 2021).

A capacidade de modificagdo e resisténcia a antimicrobianos ¢ um fenomeno que
pode ser intrinseco ou adquirido. A resisténcia intrinseca ocorre quando a bactéria possui
caracteristicas enzimaticas ou estruturais que proporcionam resisténcia ao antimicrobiano
administrado, e a resisténcia adquirida acontece quando um novo gene € expresso, na
maioria das vezes por mutagdo ou transmissao de material genético (LIMA; BENJAMIM;
SANTOS, 2017).

Dentre 0os mecanismos de resisténcia bacteriana, podemos citar, inativacdo enzi-
matica, alteracdo do local de ligacdo do antibiotico, alteracdo no sistema de transporte
celular/porinas e uso de bombas de efluxo (PELUSO et al., 2021).

Dentre as principais classes de antibidticos em uso clinico, estdo os de origem
natural e seus derivados semi-sintéticos, os quais podem ser classificados em B-lactami-
cos, tetraciclinas, aminoglicosideos, macrolideos, glicopeptideos e estreptograminas
(BLASCOVICH et al., 2018).

Os glicopeptideos sdo antibidticos utilizados para o tratamento de infec¢des cau-
sadas por bactérias gram-positivas, pois apresentam pouca atividade contra bactérias
gram-negativas (VELASCO et al., 2018; BLASCOVICH et al., 2018). Esta classe de
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antibidticos tem despertado um interesse crescente na area farmacéutica devido as suas
propriedades Unicas e seu potencial terapéutico. Suas estruturas ciclicas complexas, com-
postas por uma sequéncia de aminodacidos ligada a grupos de agUcares, exibem uma vari-
edade de caracteristicas farmacoldgicas importantes. A ligacao de grupos glicosilados aos
peptideos pode melhorar a sua estabilidade, biodisponibilidade e seletividade para alvos
especificos. Além disso, podem influenciar a solubilidade, a farmacocinética e a interacéo
com receptores, permitindo um melhor direcionamento e eficacia terapéutica (GE-
RALDO, 2021).

Diante do exposto, 0 presente trabalho teve como objetivo realizar uma reviséo
narrativa dos principais antibioticos pertencentes a classe dos glicopeptideos, com desta-

que para os aspectos farmacocinéticos, farmacodinamicos e aplicabilidade clinica.

2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa, na qual as seguintes bases de dados foram con-
sultadas: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS/PUBMED), SciELO (Scientific ElectronicLibrary Online) e Biblioteca Virtual
em Saude (BVS), sem limite de tempo e abrangendo conteudo cientifico nos idiomas
portugués, inglés e espanhol. Os descritores utilizados foram: glicopeptideos, vancomi-

cina, teicoplanina, glycopeptide, vancomycin e teicoplanin.

3. REVISAO BIBLIOGRAFICA/ DESENVOLVIMENTO
3.1 Classe dos Glicopeptideos

Os glicopeptideos apresentam acdo bactericida, impedindo a formacéo do pepti-
deoglicano e a incorporacdo deste na parede celular das bactérias. Isso resulta em uma
parede celular deficiente, levando a fragilizagdo da bactéria e impossibilitando sua resis-
téncia as pressoes osmoticas, consequentemente, as bactérias sao incapazes de sobreviver
e acabam morrendo (BLASKOVICH et al., 2018).

A vancomicina e a teicoplanina sdo glicopeptideos com relevancia farmacéutica e
se tornaram farmacos de primeira linha no tratamento de infecgdes por bactérias gram-
positivas com resisténcia a antibioticos (STOGIOS; SAVCHENKO, 2020).

A vancomicina é um antibidtico utilizado no tratamento de infec¢Bes bacterianas

graves, incluindo aquelas resistentes a outros agentes antibacterianos. E composta por um
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ndcleo peptidico ao qual séo ligados grupos de carboidratos, conferindo-Ihe alta atividade
antibacteriana e seletividade (STOGIOS; SAVCHENKO, 2020).

Por sua vez, a teicoplanina também é um antibiotico glicopeptideo usado para
tratar infeccOes bacterianas graves causadas por bactérias gram-positivas, principalmente
cepas de Staphylococcus aureus, incluindo Staphylococcus aureus susceptivel a metici-
lina (MSSA) e resistente a meticilina (MRSA) (WATANABE et al., 2021). No entanto,
apresenta algumas vantagens em relagdo a vancomicina, sendo um dos principais benefi-
cios da teicoplanina a sua menor nefrotoxicidade, quando comparada a vancomicina
(KATO-HAYASHI et al., 2019). Além disso, a teicoplanina oferece a conveniéncia de
uma posologia mais pratica e a op¢do de administragdo intramuscular, permitindo uma
desospitalizagdo mais segura do paciente, tornando-a amplamente utilizada no Brasil

(OLIVEIRA et al., 2016).

3.2 Vancomicina

A vancomicina foi o antimicrobiano pioneiro da classe dos glicopeptideos a ser
inserido na pratica clinica, possui propriedade de atuagdo em bactérias gram-positivas e
algumas anaerdbias, inicialmente isolada de um microrganismo conhecido por Amyco-
laptosis orientalis (1953). A priori sua utilizacdo ndo era em larga escala por conta da
nefrotoxicidade intrinseca e auséncia de vantagem sobre outros antimicrobianos até en-
tdo, porém a partir da década de 80, com o aparecimento das primeiras cepas resistentes,
principalmente MRSA e Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina, além do seu
diferencial que foi a eficacia no tratamento de enterocolite pseudomembranosa por Clos-
tridium difficile, seu emprego passou a ser consideravelmente aplicado (GAMBOA,
2021; DIRECAO GERAL DA SAUDE, 2015).

Devido a sua estrutura quimica (Figura 1), a vancomicina possui limitagdo quanto
a absor¢do por via oral. Sendo assim, sua administragdo € praticamente exclusiva por via
intravenosa com infusdo intermitente, na maioria das vezes. Considerando o desconforto,
dor e irritabilidade do contetido em contato com o tecido, além da probabilidade signifi-
cativa de necrose tecidual, a via intramuscular ndo € cogitada (GAMBOA, 2021; AVENT
et al., 2012). Seu emprego no tratamento de enterocolite, constitui uma excec¢ao, com a
utilizacao da via oral devido a comprovacao através de estudos cientificos que embasaram

a cria¢do de guidelines e protocolos de orientagdo emitidos por entidades competentes,
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como a Sociedade Europeia de Microbiologia Clinica e Doengas Infeciosas (ESCMID)

em suas diretrizes (CRUZ, 2021; BAUER; KUIJPER; DISSEL, 2009).

Figura 1. Estrutura molecular da vancomicina

il
il

Fonte: Drugbank

3.3 Propriedades Farmacocinéticas/ Farmacodinamicas

A administracdo deste antimicrobiano da-se por infusdo endovenosa (EV) de-
vendo correr em um tempo de 60 a 120 minutos (ndo ultrapassar 10mg/minuto). Trata-se
de um farmaco com caracteristica de farmacocinética linear no que tange as doses admi-
nistradas, apresentando um volume de distribui¢do entre 0,4 e 1L/kg e possuindo taxa de
ligacdo as proteinas plasmaticas entre 10 e 50%. Exibe excre¢do predominantemente re-
nal, apresentando cerca de 75 a 89% do farmaco inalterado na urina em um periodo de 24
horas e uma meia-vida (ti2) entre 4 e 6 horas em pacientes sem comprometimento da
fungdo renal, ou de até 7 dias em pacientes com algum grau de insuficiéncia (KOVACE-
VIC et al., 2020). Devido a variabilidade entre os pacientes, por condigdes fisiologicas
e/ou genéticas, o monitoramento apropriado deste medicamento torna-se imprescindivel,
pois a soma destes fatores pode culminar na dificuldade de alcangar a concentragao plas-
matica ideal e terapéutica da vancomicina, comprometendo a efetividade da antibiotico-

terapia (GAMBOA; SOFIA, 2021; KHOEI et al., 2019).
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O alcance de penetragao e a distribuicdo da vancomicina dependem do local e grau
da inflamagdo, ainda que, fisiologicamente, as maiores concentragdes plasmaticas sejam
encontradas nos liquidos ascitico, pericardico e pleural, além da grande permeabilidade
para atravessar a placenta e se difundir no leite materno (VANDECASTEELE; DE
VRIESE; TACCONELLI, 2013).

A nefrotoxicidade ¢ o efeito adverso concentragdo-dependente mais corriqueiro
com o uso da vancomicina, sendo assim, os ajustes de posologia € 0 monitoramento rigo-
roso das doses do antimicrobiano em pacientes com insuficiéncia renal sdo imprescindi-
veis para minimizar o gradativo comprometimento deste sistema. Estudos anteriores de-
monstraram que a incidéncia da nefrotoxicidade ¢ apresentada em valores de concentra-
c¢do plasmadtica superiores a 15mcg/mL, em contrapartida, valores inferiores a 10 mcg/mL
parecem estar relacionados a doses subterapéuticas culminando na ineficacia do trata-
mento e possivel aumento da resisténcia bacteriana (WESNER et al., 2013; AVENT et
al.,2013; BOSSO et al., 2011).

3.4 Resisténcia a Vancomicina

A despeito de ser um antimicrobiano de uso exclusivamente hospitalar, sua utili-
zacdo apresentou uma ascensao problematica nos ultimos anos, aumentando sua exposi-
¢do a diversos microrganismos, o que gerou uma pressao seletiva, e consequentemente
resisténcia bacteriana gradativa e alarmante. Além do consumo ndo ter sido reduzido,
dentro deste periodo nao houve desenvolvimento de novos antimicrobianos que pudessem
substitui-la e dar inicio a um processo de descalonamento de exposi¢ao (OLIVEIRA et
al.,2021; DOS SANTOS; DE PAIVA; ANDRADE, 2021; LIN; YEH; LEVINE, 2016).

Quanto a resisténcia bacteriana relacionada a vancomicina, sabe-se de forma mais
elucidada que esta parece ser desenvolvida pelo mecanismo de aquisi¢do dos genes de-
nominados ”Van”, por parte das bactérias, causando alteracao do sitio de ligacdo alvo da
vancomicina (terminal D-alanil-D-alanina). O aminoécido terminal D-alanina pode ser
substituido por D-lactato (pelos genes VanA, VanB e VanD) ou por D-serina (pelos genes
VanC, VanE e VanG). Desta forma, a atividade de inibicdo da polimerizacdo da parede
celular bacteriana, com consequente rompimento, € bloqueada, reduzindo de modo dras-
tico sua atividade antimicrobiana (SCHUMANN, 2011). Em 2017, A Comissao Europeia
de Testes de Sensibilidade Antimicrobiana — EUCAST (European Committee on Antimi-

crobial Susceptibility Testing) determinou alguns microrganismos sensiveis a
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vancomicina como Staphylococcus spp. € Clostridium difficile, contanto que a CIM (con-
centracgdo inibitéria minima) destes seja < 2mg/L, e ainda Enterococcus spp. com CIM <
4mg/L (DA CUNHA et al., 2021).

Durante muito tempo acreditou-se que a vancomicina possuia indices farmacodi-
namicos iguais aos dos antimicrobianos beta-lactimicos, ou seja, com atividade tempo-
dependente, considerando que sua eficacia estava atrelada ao tempo em que concentragdo
permanecia acima da CIM, esta afirmagao foi verificada e reelaborada, tendo em vista a
melhor predi¢do da eficacia por meio da relagdo AUC24/CIM (razdo entre a area total sob
a curva concentracao- tempo ao longo de 24 h e a CIM) (KHOEI et al., 2019; KAMEL et
al., 2017).

3.5 Vancocinemia — Monitoramento Sérico

Se por um lado as doses subterapéuticas trazem como consequéncia a ineficacia
da antibioticoterapia, além da maior probabilidade de resisténcia bacteriana, por outro
lado, as doses acima da concentragdo necessaria para o tratamento, denominadas toxicas
ou supraterapéuticas estdo relacionadas a nefrotoxicidade, o que agrava o estado fisiolo-
gico do paciente e provavelmente estende seu tempo de internamento hospitalar devido a
eventos inconvenientes como insuficiéncia renal e dialise, além de levar ao aumento do
indice de mortalidade. Na 6tica da farmacoeconomia, todas as situagdes supracitadas cau-
sam um aumento significativo dos custos hospitalares, porém, por serem situacdes passi-
veis de prevencao, estes gastos também se tornam evitaveis (JEFFRES, 2017).

O monitoramento da concentragdo plasmatica da vancomicina no sangue em um
determinado tempo de tratamento ¢ denominado vancocinemia. Este método ¢ caracteri-
zado pela mensuracao quantitativa do farmaco na corrente sanguinea. A amostra biologica
¢ coletada de pacientes em tratamento com o antimicrobiano, objetivando detectar a con-
centracdo sérica presente e avaliar a necessidade de ajuste da mesma para alcancar as
concentragdes adequadas com a finalidade de proporcionar uma antibioticoterapia eficaz
e segura (CHAN et al., 2018; FERREIRA et al., 2014).

A recomendacao do monitoramento sérico ¢ indicada para pacientes que estdo em
tratamento com vancomicina previsto por tempo superior a 48 horas, bem como os paci-
entes com condigdes fisioldgicas prejudiciais como insuficiéncia renal, infecgdes graves,

desnutricao, obesidade, além dos idosos e criangas, pois todos estes dispdem de uma
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caracteristica em comum: a variabilidade no volume de distribui¢do do antimicrobiano
(AL-SULAITI et al., 2019).

Em pacientes com insuficiéncia renal algumas mudangas nas etapas farmacociné-
ticas podem ocorrer, e isso geralmente se deve ao evento da hemodialise que altera o
volume de distribui¢do dos farmacos no organismo dos individuos que necessitam se sub-
meter a esta modalidade de filtracdo venosa, além da instabilidade e oscilagdo na concen-
tragdo da albumina sérica, dificultando o alcance do valor de 15 a 20mg/L descrito nos
esquemas de farmacoterapia. (KHOEI ef al., 2019; FERREIRA et al., 2020).

Em pacientes obesos, por conta das alteracdes fisioldgicas que esta condicao in-
fere a farmacocinética dos antimicrobianos, as dosagens plasmaticas devem ser avaliadas
minuciosamente, principalmente devido ao fato dessa abordagem ser pouco explorada em
individuos que possuem esta comorbidade. Lin, Yeh & Levine, 2016, em seu estudo de-
monstraram a discrepancia das doses de manutengdo para alcance de concentragdo plas-
matica terapéutica adequada em pacientes obesos e nao obesos, tendo como resultado a
maior velocidade na metabolizacdo ¢ excre¢do do antimicrobiano dentro de 24 horas,
indicando a necessidade de monitorizacao e ajuste de dose para que ndo ocorra um evento
de dose subterapéutica e ineficacia do tratamento.

Pacientes queimados também estdo dentro do grupo de monitoramento rigoroso
devido a lesdo e comprometimento tecidual pela queimadura, acarretando o aumento da
depuracdo da vancomicina e consequente dificuldade no alcance da concentracdo sérica
terapéutica do antimicrobiano. Desta forma, o estabelecimento adequado da concentragdo
sérica proporciona um tratamento efetivo e a recuperacao do paciente sem sua exposi¢ao
desnecessaria a doses excessivas e provavel toxicidade (VERAS; NOBREGA, 2019;
CHAN et al., 2018; FERREIRA et al., 2014).

Vale ressaltar que a otoxicidade, apesar de menos comum, também pode ser de-
senvolvida pelo uso da vancomicina em doses excessivas, porém este evento parece estar
adicionalmente relacionado a predisposicdo ou variabilidade genética do paciente
(ZAMONER et al., 2019).

Sabendo-se que as singularidades dos pacientes podem alterar os processos far-
macocinéticos dos farmacos de modo geral, as praticas clinicas a beira-leito devem ser
qualificadas por meio do uso de informacdes mais detalhadas sobre os medicamentos
prescritos, viabilizando uma antibioticoterapia adequada e individualizada e, produzindo

resultados clinicos efetivos (JEFFRES, 2017).
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3.6 Teicoplanina

A Teicoplanina ¢ um antibiotico glicopeptidico descoberto depois da vancomicina
(Figura 2), relatado pela primeira vez em 1978 e, em seguida, introduzido para uso clinico
em 1988 e 1998 para tratamento de infec¢des gram-positivas na Europa (MARCONE et
al., 2018).

Figura 2. Estrutura molecular da Teicoplanina
HO

OH OH
Fonte: VIMBERG, 2021

3.7 Propriedades Farmacocinéticas/ Farmacodinamicas

Em consequéncia de ser um medicamento que ndo pode ser absorvido por via oral,
geralmente ¢ administrado por via intramuscular ou intravenosa. Liga-se fortemente as
proteinas plasmaticas e tem uma taxa de vinculag¢do de aproximadamente 90%. Apresenta
boa permeabilidade tecidual e distribui-se principalmente no pulmao, miocardio e tecidos
0sseos, porém, pouco permeia o liquido cefalorraquidiano (LCR). Apresenta uma longa
meia vida plasmatica e sua forma ndo metabdlica ¢ excretada principalmente pelo rim
(YI-FAN L et al., 2023).

Concentragdes séricas efetivas de teicoplanina precisam ser obtidas nos estados
iniciais das intervencdes terapéuticas para que o tratamento de infec¢des por bactérias
gram-positivas como Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) sejam bem-
sucedidas. Além disso, € interessante considerar que a dosagem subterapéutica também ¢

\ r

um fator de risco para a resisténcia a glicopeptideos. Portanto, ¢ relevante que os
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parametros farmacocinéticos/ farmacodinamicos (PK/PD) sejam observados para que o
tratamento da teicoplanina seja melhorado e atinja resultados clinicamente relevantes
(WATANABE et al., 2021; WEINBREN; STRUTHERS, 2002).

Por ser um antibiético hidrofilico, eliminado por via renal e altamente ligado a
proteinas plasmaticas, apresenta alta variabilidade farmacocinética (PK) na presenga de
varias condi¢des fisiopatologicas (por exemplo, em pacientes com malignidade hemato-
logica) e em criancas (ERVILHA et al., 2004). Além disso, fatores como fung¢ao renal,
taxa de filtragdo glomerular e meia-vida longa, influenciam nessa variabilidade farmaco-
cinética em adultos e principalmente em criancas (HAGIHARA, et al., 2012). Apresenta
alta ligagdo com as proteinas plasmatica (90%), sua excregdo ocorre principalmente pela
via renal. Conforme pesquisas anteriores, concentragdes séricas de 10- 30 mg/L foi con-
siderado alvo para o tratamento bem-sucedido. A fase de distribui¢ao ocorre de forma
rapida, porém, em alguns tecidos ocorre mais lentamente, possui meia-vida longa que
varia de 30-180h (GAO et al, 2020; WILSON, 2012; HAGIHARA, et al., 2012).

Em consequéncia da teicoplanina apresentar uma meia-vida de eliminac¢do longa,
demanda muito tempo para atingir a concentragdo de equilibrio. Portanto, as doses de
ataques sao necessarias para atingir rapidamente uma concentragao sérica efetiva (GAO,
et al., 2020). Em relagdo a isso, ao contrario do citado por alguns autores, as doses de
ataque da teicoplanina ndo devem ser ajustadas apenas para o peso corporal, mas também
ajustadas de acordo com a fungao renal do paciente, a fim de evitar niveis excessivos do
medicamento em pacientes com insuficiéncia renal. Também ¢ interessante apontar que a
dosagem de manuten¢do deve ser correlacionada com o parametro de albumina sérica,
pois caso haja hipoalbunemia, a taxa de ligacdo da teicoplanina com a albumina serd me-
nor, o que acarretard maior percentual desse antibiotico na forma livre (BYRNE et al.,
2017).

Estratificar a dosagem de acordo com a fung¢do renal ¢ importante, uma vez que
se sabe que o medicamento ¢ quase completamente eliminado por via renal. Os regimes
de dosagens propostos estratificados foram associados a uma alta probabilidade de atingir
e manter as concentragdes minimas alvo da teicoplanina (WILSON, 2012).

Estudos com pacientes que apresentaram malignidade hematologica relatam que
doses de teicoplanina tanto de ataque, quanto de manuten¢do podem ser mais altas, pois
os regimes de dosagem padrdo de teicoplanina para esses pacientes geralmente nio sio

adequados (BYRNE et al., 2017).
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3.8 Potencial Terapéutico da Teicoplanina na infec¢do por SARS-CoV2

Estudos prévios relatam atividade antiviral da teicoplanina contra os seguintes vi-
rus: HIV1, Ebola, SARS-Covl e MERS-CoV (VIMBERG, 2021; ZHANG et al., 2020).
Estudos avaliando a atuagdo da teicoplanina “in vitro” contra o virus SARS-CoV2, ¢ le-
vando em consideragdo suas propriedades farmacocinéticas, principalmente na fase de
distribui¢do, indicaram que a teicoplanina poderia apresentar uma boa eficicia contra in-
feccao causada pelo SARS-CoV2 (VIMBERG, 2021).

Romeral et al. (2020) descreve que a agdo da teicoplanina ocorre na fase inicial
do ciclo de vida do virus, pois reprime o evento de clivagem da proteina de pico viral pela
catepsina L nos endossomos tardios, acarretando a ndo liberagdo de RNA viral genomico,
que por sua vez, impossibilita a replicagdo viral.

Segundo Zhang et al. (2020), dose usuais de 400 mg/dia de teicoplanina podem
ndo apresentar o efeito terapéutico esperado para pacientes com COVID-19. Caso esse

fato ocorra, a dose pode ser otimizada para 800 a 1200 mg/dia.

4. CONSIDERACOES FINAIS

Os glicopeptideos tém despertado um interesse crescente na area farmacéutica de-
vido as suas propriedades Unicas e seu potencial terapéutico. A vancomicina e a teicopla-
nina apresentam estruturas ciclicas complexas, contendo aminoacidos ligados a grupos
de carboidratos. A administracdo dos glicopeptideos deve ponderar fatores relacionados
ao paciente como faixa etéria, funcédo renal, desnutricéo e obesidade devido a sua hetero-
geneidade farmacocinética, por isso 0 monitoramento sérico é recomendado para assegu-
rar concentracGes plasmaticas efetivas. Na rotina clinica ambos os antibidticos sdo prin-
cipalmente utilizados no tratamento de infec¢bes bacterianas graves causadas por bacté-

rias gram-positivas.
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