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RESUMO
KUPA, L.D.V.K. Modelagem PK/PD na terapia antimicrobiana com
carbapenémico em pacientes sépticos criticos grandes queimados. “Estudo da
efetividade do meropenem administrado através de infusdo intermitente versus
estendida”. 2019. 70f. Tese (Doutorado) — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas,
Universidade de S&o Paulo, Séo Paulo, 2019.

O meropenem €& um carbapenémico de amplo espectro e alta poténcia, largamente
prescrito para tratamento de infecgBes graves causadas por bactérias sensiveis gram-
negativas em pacientes criticos internados em Unidades de Terapia Intensiva. O
objetivo do presente estudo foi avaliar a efetividade do antimicrobiano em pacientes
grandes queimados, recebendo a dose recomendada 1 g g8h através da infusdo
intermitente de 0,5 hora que ocorreu até 2014 (grupo 1) comparada a infusdo
estendida de 3 horas que ocorreu ap6s esse periodo (grupo 2). Investigaram-se 25
pacientes sépticos de ambos os sexos (6F/19M), 26 (21-34) anos, medianas
(interquartil), 70 (60-75) kg, superficie corporal total queimada (SCTQ) 35 (16-42)%,
SAPS 3: 55 (45-59) e Clcr 129 (95-152) ml/min que foram distribuidos em dois
grupos. Registrou-se trauma térmico pelo fogo em 19/25 e trauma elétrico no restante
dos pacientes (6/25), lesdo inalatéria (17/25), intubacdo orotraqueal e a necessidade
de vasopressores em 18/25 pacientes. Duas amostras de sangue foram coletadas (32 e
52 horas) para dosagem sérica do meropenem por cromatografia liquida no periodo
precoce do choque séptico. A farmacocinética foi investigada pela aplicacdo do
modelo aberto de um compartimento e a abordagem PK/PD foi realizada com base no
novo indice recomendado 100%fAT>CIM. Evidenciou-se aumento do PCR 224 (179-
286) versus 300 (264-339) mg/L, p=0,0411 e neutrofilia: 12 (8-17) versus 8 (2-15)
células/mm?3, p=0,1404, respectivamente nos grupos de infusio estendida versus
infusdo intermitente. Os niveis séricos obtidos mostraram diferenca significativa entre
grupos (p<0,0001) tanto para o pico 21 (21-22) mg/L versus 44 (42-45) mg/L, como
para o vale 7,8 (7,3-9,5) mg/L versus 3,0 (2,6-3,7) mg/L. A farmacocinética mostrou-
se alterada nos dois grupos frente aos dados de referéncia reportados em voluntarios
sadios. Significativa alteracdo ocorreu em diferentes proporgdes pela comparacao
entre 0s grupos relativamente a constante de eliminagdo 0,190 (0,157-0,211) versus
0,349 (0,334-0,382) h; meia-vida bioldgica 3,6 (3,3-4,4) versus 2,0 (1,8-2,1) h;
depuracéo total corporal 8,6 (8,2-8,9) versus 5,3 (5,2-5,4) L/h; volume de distribuicao
41,8 (39,9-44,5) versus 15,4 (14,1-16,2) L (p<0,0001). A infeccéo de ferida foi a mais
prevalente nos dois grupos com 47% versus 38% dos isolados, sendo a Klebsiella
pneumoniae, a principal enterobactéria. A abordagem PK/PD para patogenos CIM 1 a
4 mg/L mostrou cobertura até CIM 4 mg/L para a infusdo estendida e até CIM 2 mg/L
para infusdo intermitente. Em conclusdo, demonstrou-se a superioridade da infuséo
estendida decorrente de alteragbes na farmacocinética do meropenem em pacientes
grandes queimados. O aumento do volume de distribuicdo contribuiu para o
prolongamento da meia-vida e dos altos niveis de vale registrados, o justifica o
impacto na cobertura antimicrobiana apés infusdo estendida e controle das infecc¢des
com cura desses pacientes.Palavras-chave: Meropenem, infusdo estendida, choque
séptico, grandes queimados, Abordagem farmacocinética-farmacodinamica.



ABSTRACT

KUPA, L.D.V.K. PK/PD modelling in antimicrobial therapy with carbapenem in
critically burn septic patients.”"Study of the effectiveness of meropenem
administered by intermittent versus extended infusion”. 2019. 70f. Thesis
(Doctorate) - Faculty of Pharmaceutical Sciences, University of Sdo Paulo, S&o Paulo,
20109.

Meropenem is a broad-spectrum agent widely prescribed for the treatment of septic shock
caused by gram-negative susceptible strains in critically ill patients from the Intensive Care
Units. Subject of the present study was to evaluate the drug effectiveness in critically ill
septic burn patients in SIRS at the early period of septic shock receiving the recommended
dose of Meropenem 1 g g8h by intermittent 0.5 hour infusion or the extended 3 hour infusion.
Twenty-five septic patients were: (6F/19M), 26 (21-34) years, medians (quartiles), 70 (60-75)
kg, total burn body surface (SCTQ) 35 (16-42) %, SAPS 3: 55 (45-59) and Clcr 129 (95-152)
ml/min. Thermal trauma was registered in 19/25 and electrical trauma in the remaining
patients (6/25), inhalation injury (17/25), orotracheal intubation and vasopressor requirement
in 18/25 patients. Patients were distributed in two groups on the basis of the duration of drug
infusion that occurred for the patients of group 1 (1g g8h 0.5 hr) until 2014, December in the
hospital. In addition, the extended 3 hours infusion occurred after that period for patients
enrolled afterwards (group 2). Pharmacokinetics was investigated after blood sampling at the
third (3) hour and the fifth (5) hour of starting the meropenem infusion. Serum drug
measurement was done by liquid chromatography. A one compartment open model was
applied and kinetic parameters were estimated. PK/PD approach based on the new
recommended index of drug effectiveness 100% fAT>MIC was performed, on the basis on
PK parameters and the minimum inhibitory concentration, PD parameter. It was demonstrated
a significant difference between groups (p <0.0001) related to the trough levels 7.8 (7.3-9.5)
mg/L versus 3.0 (2.6-3.7) mg/L, respectively after extended infusion or intermittent infusion.
Concerning the pharmacokinetics, it was shown profound changes on meropenem Kkinetic
parameters in both groups of burn patients by comparison with the reference data reported in
healthy volunteers. In addition, it is important to highlight that significant changes occurred
also by comparison of PK data between groups of patients related to the parameters:
elimination constant 0.190 (0.157-0.211) versus 0.349 (0.334-0.382) h'!; biological half-life
3.6 (3.3-4.4) versus 2.0 (1.8-2.1) hr; total body clearance 8.6 (8.2-8.9) versus 5.3 (5.2-5.4)
L/hr; volume of distribution 41.8 (39.9-44.5) versus 15.4 (14.1-16.2) L. Concerning the
inflammatory biomarker an increase of C-reactive protein was registered in both groups of
septic patients in SIRS: 224 versus 300 mg/L, p = 0.0411, after the extended infusion versus
intermittent infusion, respectively. Wound and bone were the most prevalent sites of infection
in those patients of both groups. It was shown in the isolates the prevalence of Gram-negative
strains 54/83 (65%) that were distributed in Enterobacteriaceae, K. pneumoniae 7/30 (23%),
and Non-Enterobacteriaceae, P. aeruginosa 13/54 (24%) followed by Acinetobacter
baumannii  11/54 (20%). Drug effectiveness against susceptible strains was
demonstrated by PK/PD approach up to 4 mg/L over 2 mg/L, after the extended
infusion or after intermittent infusion, respectively. In conclusion, the superiority of
the extended infusion in septic burn patients at the earlier period of septic shock was
demonstrated, once considerable increases on volume of distribution impacted the
drug effectiveness of these patients. Cure was obtained by meropenem monotherapy
in 22/25 patients; only three patients (3/25) received meropenem - colistine combined
therapy due to Acinetobacter baumannii isolated.

Key words: Meropenem, infusion comparison, septic burn patients, PK/PD approach.
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INTRODUCAO

1 INTRODUCAO

1.1 MEROPENEM

Meropenem é um carbapenémico de amplo espectro lancado em 1995, derivado
de tienamina, e utilizado como agente de primeira linha recomendado para terapia
empirica das infecches graves nos pacientes de UTIs. Diferente de outros
carbapenémicos, a molécula do meropenem ¢ resistente a hidrolise que ocorre a nivel
renal pelas dihidroxipeptidases (DHP-1), e, portanto, ndo requer associacdo com
inibidores dessas enzimas tais como a cilastatin ou betamipron (FUKASWA et al.,
1992; SHAH & NARANG, 2004). A baixa taxa de ligacdo as proteinas plasmaticas da
ordem de 2%, somada as demais propriedades fisico-quimicas da molécula contribuem
para a distribuicdo ampla nos fluidos corporais e penetracdo mais rapida nos tecidos. A
meia-vida bioldgica desse agente € de aproximadamente 1 hora em voluntarios sadios,
sendo excretado sob forma inalterada através da urina atraves da filtragdo glomerular e
pela secrecdo tubular (ASTRAZENECA MERREM MONOGRAPH, 1996).

O mecanismo de acdo consiste na ligacdo permanente do meropenem as
proteinas ligantes de penicilina (PBPs) presentes na regido periplasmética da bactéria.
Essas proteinas de natureza enzimatica, transglicosilases, transpeptidases e
carboxipeptidases, catalisam a formacdo de peptideoglicanos da parede celular. Uma
vez que a formacdo da parede celular € um processo dindmico simultaneo de formacéo e
autolise; a inibicdo das PBPs resultara em redugdo no processo de formacéo da parede e
manutencdo do processo de autdlise. Esta condigdo levara a perda da estrutura da parede
celular de peptideoglicanos com rompimento da bactéria por pressdao osmética (PAPP-
WALLACE et al., 2011). Cumpre complementar a informacdo relativa a eventos
adversos relacionados a terapia com o0s agentes carbapenémicos de administracdo
sistémica. Apesar da maior penetracdo da molécula no sistema nervoso central (SNC),
0 meropenem esta associado ao risco reduzido de neurotoxicidade comparado a
combinacdo do imipenem-cilastatin nos pacientes com predisposi¢cdo ou naqueles que
entram em insuficiéncia renal aguda, ou ainda nos pacientes com histérico prévio de
doenca neuroldgica (PATERSON, 2000; SHAH & NARANG, 2004).
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INTRODUCAO

O espectro de ag¢do antimicrobiana de meropenem estende-se aos gram-positivos,
gram-negativos, aerobios e anaerdbios. Sua indicacdo se refere as espécies de gram-
positivos como Staphylococcus aureus, Streptococcus spp e Enterococcus spp, bem
como de patdgenos gram-negativos como Enterobacteriaceae (K pneumoniae), e as
N&o-Enterobacteriaceae como a Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter4d spp
Burkholderia cepacia, (CHANG et al., 1998; WATANABE et al., 2001).

Entretanto, a literatura ja dispGe de grande numero de trabalhos publicados
relatando aumento da incidéncia de cepas resistentes ao meropenem para diversos
desses patdgenos nos ultimos dez anos. Os principais mecanismos de resisténcia
discutidos atualmente incluem a producgéo de beta-lactamases, presenca de bombas de
efluxo, bem como mutagdes que alteram a expressdo e/ou a funcdo de porinas e de
PBPs; considera-se ainda a possibilidade de qualquer combinacdo desses mecanismos.
A principal resisténcia de importancia ao meropenem tem sido extensamente
documentada atualmente na literatura relativamente a cepas de Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, e Acinetobacter baumannii (PAPP-WALLACE et al., 2011).

Existe atualmente uma série de controveérsias e extensa discusséo relativamente a
dose diaria, regime de dose, bem como a melhor estratégia de infusdo para o
meropenem. Entretanto, deve-se considerar ainda que esse carbapenémico é um dos
agentes de escolha na terapia do choque séptico, de forma geral causado por gram-
negativos, quer pos-operatdrio de grandes cirurgias como a de térax e abdome, quer nos
pacientes politraumatizados e nos grandes queimados de UTIs. Desta forma, deve-se
ponderar quanto a prescricdo do antimicrobiano relativamente a diversidade dessas
populacdes de pacientes em estado critico que se encontram internadas, UTIs; com
destaque ainda para a consideracdo de diferentes perfis relativos ao quadro infeccioso,
sitio de infeccdo e agente isolado, presenca de co-morbidades, bem como as diferentes
alteracOes fisiopatologicas que ocorrem nos pacientes em SIRS, fase precoce e fase
tardia do choque séptico que impactam a farmacocinética e a farmacodindmica. O
consenso internacional recomenda hoje que todos os fatores acima enumerados sao
relevantes, mas a terapia adequada a cada paciente devera ser individualizada (WILBY
et al., 2017, RHODES et al., 2017). Além disso, novas estratégias tém sido estudadas

para melhorar o desfecho clinico e microbiolégico de pacientes sépticos em terapia com
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INTRODUCAO

0 meropenem nas UTIs. Recentemente reportou-se que a infuséo estendida ou a infusdo
continua poderia ser a alternativa viavel na obtencdo de melhores os desfechos na

terapia de pacientes sépticos com infeccGes graves (YU et al., 2018).

Entretanto, nos paises em desenvolvimento, a infusdo continua é a alternativa
utilizada por ndo exigir bomba de infusdo que aumentaria os custos da terapia. Por outro
lado, grande numero de trabalhos recentes reporta a superioridade da infusdo estendida
de agentes beta-lactamicos hidrofilicos comparada a sua administragdo em bolus ou
através da infusdo rapida de 0,5 hora. Assim sendo, a infuséo estendida do meropenem
tem sido recomendada cada vez mais para o tratamento de infec¢Ges graves em
pacientes sépticos de UTI (LAGAN et al., 2014; WAELE et al.; 2014; DA SILVA
JUNIOR et al., 2017b).

Os estudos relativos a abordagem PK/PD do meropenem apontam para
alteracBes importantes nos parametros farmacocinéticos, em comparacdo a resultados
obtidos de voluntérios sadios, com destaque para 0 aumento do volume de distribuicao e
da depuracéo total corporal, e consequéncia na meia-vida (GONCALVES & POVOA,
2011). Semelhantemente aos demais agentes B-lactdmicos de menor relevancia no
tratamento do choque séptico, a atividade antimicrobiana do meropenem apresenta um
perfil farmacocinético-farmacodindmico tempo dependente. O indice de predicdo da
efetividade da ultima recomendacdo e relacionado ao desfecho clinico desejado é a
manutencdo da concentracdo sérica acima da concentracdo inibitéria, CIM do patdgeno,
representado por %fAT>MIC. No caso do meropenem, o desfecho favoravel nos
pacientes com infec¢Bes graves esta relacionado ao indice 100%fAT>MIC (ABDUL-
AZIZ et al., 2016).

18



INTRODUCAO

A estrutura quimica do meropenem ¢ ilustrada abaixo com referéncia as

propriedades relativas a molécula.

PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS DE MEROPENEM

Nome IUPAC (4R,5S,6S)-3-[(3S,5S)-5-(dimethylcarbamoyl) pyrrolidin-3-
yl]sulfanyl-6-[(1R)-1-hydroxyethyl]-4-methyl-7-ox0-1-
azabicyclo[3.2.0]hept-2-ene-2-carboxylic acid

Formula molecular C17H25N305S
Peso molecular 383.46 g/mol
LogP -0.6

Solubilidade 5.63e+00 g/L

Conformacgéo 2D

Conformacgdo 3D

Fonte: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Meropenem#section=3D-Conformer
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1.2 QUEIMADURAS

1.2.1 Epidemiologia

As queimaduras representam a forma mais comum e devastadora de trauma com
lesbes na pele. A maior incidéncia € do trauma térmico, mas as queimaduras podem ser
causadas também pela radiacdo, radioatividade, eletricidade, contato com superficie
superaquecida ou ainda pelo contato com produtos quimicos. As queimaduras
constituem um problema de saude publica por ser uma das principais causas de
morbidade e mortalidade em adultos e principalmente em criangas. A incidéncia anual
de 6bito é estimada em 180 mil casos, sendo que a grande maioria ocorre em paises com
populacdo de baixa ou média renda. Com relacdo as lesbes térmicas nao fatais, as
principais causas de morbidade e mortalidade se devem a hospitalizacdo prolongada,
desfiguracdo, desabilidade e sequelas do trauma. Os dados disponiveis nos Estados
Unidos da América registram atendimento a cerca de 450 mil queimados ao ano, dos
quais cerca de 40 mil pacientes necessitaram de hospitalizacdo resultando em 3400
6bitos (WHO, 2018).

No Brasil, estima-se que ocorra em torno de um milhdo de acidentes ao ano
decorrentes de queimaduras, sendo que ha necessidade de atendimento hospitalar em
cerca de 10% destes pacientes, levando a ébito 2,5% dos casos relacionados diretamente
ou indiretamente a lesdo (OTHMAN et al., 2010; PADUA et al., 2017).

A magnitude da queimadura e o seu manejo dependem da extensdo, da
profundidade da &rea queimada e da presenca de lesdo nas vias respiratorias. A
profundidade da queimadura determina o grau de destruicdo da pele, e pode ser
caracterizada como de primeiro, segundo e terceiro graus com base na destruicdo da

pele superficial, de espessura parcial ou de espessura completa.

O termo lesdo de quarto grau é utilizado para descrever queimaduras que
danificam estruturas mais profundas como fascias, muasculos e 0ssos. A lesdo inalatdria
é causada pela inalacdo de fumaca toxica ou fuligem que podem levar a um conjunto de
respostas fisioldgicas prejudiciais & respiracdo. Dentre os danos possiveis, pode-se

destacar a reducdo de transporte mucilar que prejudica a limpeza das vias aereas
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facilitando a infeccdo. Aléem disso, a reducdo de producdo dos surfactantes pode
ocasionar colapso alveolar e atelectasia, obstrucdo das vias aéreas e necessidade de
ventilagdo mecénica. A presenca da lesdo inalatoria contribui significativamente para o
aumento da morbidade e mortalidade associadas a queimadura (BITTNER et al., 2015).

As alteracOes fisiologicas causadas por queimaduras extensas relacionadas a
superficie corpdrea total queimada (SCTQ) superior a 25%, somada a resposta
inflamatoria sistémica tera como consequéncia, a instabilidade hemodinamica,
alteracfes na farmacocinética e na farmacodindmica de antimicrobianos hidrofilicos.
Essas alteracdes podem ser ainda mais agravadas pelo choque séptico e o estado critico
do paciente na UTI. A extensdo, bem como a profundidade da area queimada aumenta a
incidéncia de infeccdo causada por patégeno hospitalar no paciente critico
(BLANCHET et al., 2008; RONG-HUA et al., 2009; NORBORY et al., 2016).

O rompimento da integridade da barreira, a presenca de escara do queimado, a
hospitalizacdo prolongada, a presenca de imunossupressdao, tornam o paciente grande
queimado alvo facil a colonizacdo de bactérias e fungos. A lesdo térmica constitui alvo
de colonizacdo e de proliferacdo bacteriana, com maior incidéncia de infec¢des causadas
por patdgenos hospitalares em comparacdo a lesdo cirargica no pos-operatério, por
exemplo. A infeccdo € uma das maiores complicacbes em grandes queimados, sendo a
principal causa de morbidade e mortalidade nesses pacientes. Estima-se que 75 % da
mortalidade associada a lesdo térmica estejam relacionadas a presenca de infeccdo no
grande queimado em estado critico (OWLIA et al., 2012; LACHIEWICZ et al., 2015;
BHARWANA et al., 2016).

As infeccOes de maior gravidade e alta mortalidade nos pacientes queimados séo
causadas de forma geral por patdgenos Gram-negativos incluindo-se as enterobactérias.
Dentre esses, destacam-se a Pseudomonas aeruginosa e a Klebsiella pneumoniae
(KPC), principais responsaveis por Obitos decorrentes da resisténcia bacteriana
(BAHEMIA et al., 2015; VAN DUI et al., 2016). Gaieske e colaboradores (2010)
investigando fatores associados a mortalidade em pacientes criticos em sepse
verificaram que a selecdo adequada do antimicrobiano e o inicio precoce da terapia sao
associados a reducéo significativa da mortalidade (GAIESKE et al., 2010; RHODES et
al., 2017).
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1.3 MONITORAMENTO TERAPEUTICO DO MEROPENEM

A lesdo térmica altera a farmacocinética de antimicrobianos hidrofilicos de
pacientes criticos de UTI em SIRS. Além disso, a alta variabilidade registrada nos
processos de distribuicdo e eliminacdo desses agentes torna dificil o estabelecimento
de regime de dose ajustada uma vez que a falha terapéutica ocorre a partir da
administracdo sistémica da dose empirica recomendada, em funcéo dos niveis séricos
inferiores aos requeridos para atingir o alvo terapéutico. O monitoramento do paciente
critico em choque séptico exige da equipe médica na UTI alteracdes de conduta
relativas a manutencdo da estabilidade do paciente através da vigilancia
hemodinamica, respiratoria, renal, além da vigilancia infecciosa a partir do resultado
das culturas. Essa alteracdo de conduta em tempo real estard dificultada na falta do
suporte laboratorial adequado baseado nos niveis séricos do antimicrobiano e da
avaliacdo de cobertura contra o patdgeno isolado através da abordagem PK/PD
(GIULIANO et al.,, 2010). Num programa de monitoramento de tratamento de
diversos tipos de infecgdes com base nos niveis séricos de B-lactdmicos de pacientes
internados na UTI, Roberts e colaboradores (2010) reportaram que 73% dos pacientes
ndo atingiram o alvo terapéutico nem o desfecho clinico almejado (ROBERTS et al.,
2010). Isso € um alerta de que o suporte laboratorial com base na monitorizacdo de
niveis sericos, estudo da farmacocinética, e abordagem PK/PD devem servir de guia
na alteracdo de conduta da equipe clinica com base na sensibilidade do patégeno
isolado de forma a se garantir a cura pela erradicacdo dos patégenos (ELLIGSEN et
al., 2011). Se os niveis séricos reduzidos para o antimicrobiano circulante ndo sdo
suficientes para atingir o alvo, a falha terapéutica inevitavelmente ocorrerd, e tal fato
contribuird para a erradicacdo de cepas susceptiveis, selecdo de cepas mutantes de
resisténcia intermediaria ou ainda de cepas resistentes e multirresistentes. Assim, a
medida efetiva para se evitar o aparecimento da emergéncia bacteriana é o
acompanhamento semanal de niveis séricos do antimicrobiano e abordagem PK/PD,
com a finalidade de se alcancar o desfecho clinico desejado. Ressalta-se, entretanto,
que 0s niveis séricos desses agentes até o momento ndo sdo monitorados
rotineiramente nos pacientes criticos internados nas UTIs (CARLIER et al., 2015;
ABDULL-AZIZ et al., 2016).
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1.4 FARMACOCINETICA E ALTERACOES NO CHOQUE SEPTICO

A farmacocinética consiste no estudo dos processos de absorcéo,
distribuicdo, biotransformacdo, e excrecdo de farmacos ap6s administracdo da
dose extravascular ou intravascular bolus, infusdo intermitente, estendida e
continua. Apds administracdo sisttmica de um antimicrobiano, prevé-se que o
processo cinético eliminacdo é de primeira ordem. Os parametros
farmacocinéticos serdo mensurados através de parametros modelo-dependentes
como as constantes relacionadas a taxa de transferéncia e a respectiva meia-vida
biologica; por outro lado, a depuracdo total corporal refere-se ao processo de
eliminacdo, enquanto que o volume aparente de distribuicdo se refere a extensdo
da distribuicdo, sendo que ambas sdo considerados constantes cinéticas modelo-
independentes. As constantes farmacocinéticas sao determinadas a partir de pares
de dados de concentracdo sanguinea do analito e os respectivos tempos de coleta
de sangue em eixos cartesianos (BUIL-BRUNA et al. 2016).

Apesar dos pardmetros farmacocinéticos permanecerem constantes no
individuo sadio, a alteracdo na farmacocinética ocorre em maior ou menor
propor¢do nos pacientes criticos em choque séptico na UTI, em funcdo do
quadro clinico e da gravidade da infeccdo. A farmacocinética de agentes
hidrofilicos no paciente séptico se encontra alterada em maior propor¢cdo do que
para os agentes lipofilicos. Isso diz respeito a distribuicdo desses agentes para 0s
tecidos que € geralmente restrita ao espaco extracelular. Desta forma, a
concentragdo sérica do antimicrobiano se reduzird sempre que aumentar o
extravasamento do fluido do compartimento circulatério para o fluido extracelular.
Adicionalmente, ressalta-se que o0s agentes hidrofilicos p-lactamicos séo
eliminados fundamentalmente através da via renal pela filtracdo glomerular e
secrecdo tubular ativa. Entdo, flutuacGes na funcéo renal, como as registradas para
0s pacientes em choque séptico em SIRS pds-trauma ou ainda no pos-operatorio
de grandes cirurgias, podem alterar a depuracdo renal desses agentes com
consequéncia nos niveis séricos impactando a cobertura do antimicrobiano
(ROBERTS &LIPMAN, 2009; BLOT et al., 2014).

23



INTRODUCAO

1.4.1 Aumento do volume de distribuicao

O choque séptico é caracterizado por vasodilatacdo, aumento da
permeabilidade vascular e edema (HOSEIN et al., 2011). Adicionalmente, as
endotoxinas liberadas por bactérias ou fungos durante o processo infeccioso
estimulam a liberacdo de biomarcadores que interagem com o endotélio vascular
resultando na vasoconstricdo ou na vasodilatagcdo, podendo levar ao aumento da
permeabilidade capilar ou a lesdo endotelial (ROCK et al., 2010; CHEN et al.,
2018). Em consequéncia disso ocorre o extravasamento de fluido do compartimento
intravascular para o espaco intersticial com formacdo de edema. A somatéria do
edema e administracdo intravascular de fluidos contendo cristaléides resulta no
aumento no volume total de &gua corporal contribuindo no acréscimo do volume
aparente de distribuicdo (Vd*®*) com consequente reducdo nos niveis séricos de
antimicrobianos hidrofilicos. O aumento desse parametro € particularmente
importante para os B-lactamicos que, em condi¢des de normalidade fisioldgica
descritas em voluntarios sadios, apresentam valores muito mais inferiores do que os
resultados obtidos de pacientes criticos em choque séptico. Todas essas alteragdes na
farmacocinética de antimicrobianos sdo esperadas nesses pacientes decorrentes do
estresse fisiologico durante o choque séptico (GONCALVES-PEREIRA et al.,
2014; SANTOS et al., 2015).

1.4.2 Depuracdo total corporal de antimicrobianos hidrofilicos

A hipotensdo € muito comum e de alta incidéncia em pacientes criticos,
sendo que a administracdo intravascular de fluidos contendo cristaloides, terapia de
primeira escolha € associada ao uso de vasopressores nos casos de hipotensdo
refrataria a reposicdo de fluidos. Como consequéncia, ocorre 0 aumento do indice
cardiaco, aumento da perfusdo renal e da taxa de filtracdo glomerular, ocasionando
aumento da depuracéo total corporal e da eliminacdo de antimicrobianos hidrofilicos
(HOBBS et al., 2015; CARRIE et al., 2018; JACOBS et al., 2018).

Em casos de hospitalizagdo prolongada e piora do quadro clinico do

paciente, pode ocorrer disfuncdo cardiaca, hepatica e renal com a instalacdo da
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perda progressiva das fungdes levando a faléncia maltipla de 6rgéos. Ressalta-se em
particular, a disfuncdo renal com grande impacto na farmacocinética de
antimicrobianos hidrofilicos que estd relacionada a reducdo da capacidade de
depuracéo total corporal. Na disfuncédo renal incluem-se a insuficiéncia renal aguda
(IRA) e ainsuficiéncia renal cronica (IRC), que pode evoluir com perda da funcdo e
a necessidade de terapia de reposicdo renal (TRR). A insuficiéncia renal aguda
(IRA) é uma complicagdo frequente nos pacientes em choque hipovolémico na UTI,
e mais particularmente em quadros de choque séptico (ZARBOCK et al., 2014;
ALOBAIDI et al., 2015; POSTON et al., 2019).

1.4.3 Ligacdo as proteinas plasmaticas

Outro fator que pode alterar a farmacocinética e influenciar tanto o volume
aparente como a depuracdo total corporal de antimicrobianos € a capacidade de se
ligar as proteinas plasmaticas. A ligacdo as proteinas é uma importante propriedade
dos farmacos j&, que apenas a forma livre desses agentes é responsavel pela
efetividade. Por isso, qualquer alteracdo quer na concentracdo das proteinas no
plasma ou no nimero de sitios disponiveis para esta ligacdo, terd repercussao na
extensdo da distribuicdo e, portanto, diretamente na efetividade do antimicrobiano.
No paciente critico de UTI em choque séptico, frequentemente se registram
episodios de hipo- ou hiper-albuminemia uma vez que foi reportado anteriormente
que mais de 40% dos pacientes admitidos na UTI apresentam concentracdes de
albumina sérica inferiores a 25¢g/L (YIN et al., 2018; BARRES et al., 2019).
Convem ressaltar que a albumina constitui a principal proteina sérica ligante de

farmacos.

Uma vez que a meia-vida é diretamente proporcional ao volume de
distribuicdo e variando na razdo inversa a depuracdo total corporal; entdo,
acréscimos no volume de distribuigdo estdo associados ao prolongamento da meia
vida, assim como a decréscimos na depuracdo plasmatica. Por outro lado, o aumento
da depuracdo total corporal causard encurtamento da meia-vida. Portanto, pode-se
afirmar que a meia-vida dos antimicrobianos hidrofilicos é afetada pelo quadro
clinico dos pacientes criticos, com possivel consequéncia nas concentragdes séricas
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desses agentes, exigindo ajuste da posologia nesses casos.

1.5 MODELAGEM PK/PD

A abordagem PK/PD permite a descricdo quantitativa da relacdo dose-
exposicdo-resposta pela associagdo do perfil farmacocinético, baseado na curva de
decaimento sérico da concentracdo no decurso do tempo apos administracdo da dose,
com a intensidade da resposta observada, mensurada através da farmacodinamica.
Sendo assim, o resultado da definicdo do modelo PK/PD leva a descricdo completa dos
efeitos desejados e ndo desejados em relagdo ao tempo, decorrente de determinado
regime de dose numa populacéo de estudo. Os modelos PK/PD podem ser preditivos
e/ou descritivos dos efeitos da farmacodinamica no decurso do tempo. Os modelos
preditivos, quando desenvolvidos adequadamente, podem ser usados para orientar 0s
regimes de doses iniciais bem como ajustes de dose em populagdes especiais. Podem
igualmente adicionar evidéncia na certeza de uma decisdo, 0 que promove uma
compreensdo melhor do desfecho relacionado aos beneficios clinicos (MILLER et al.,
2015; ONUFRAK et al., 2016).

A predicdo da eficicia para os antimicrobianos em termos de cobertura do
agente contra os patdgenos susceptiveis considera o perfil farmacocinético relacionado
ao paciente e o perfil farmacodindmico relacionado ao patégeno numa abordagem
farmacocinética-farmacodindmica. Essa abordagem varia de acordo com a classe do
antimicrobiano, e neste caso, a aplicacio da modelagem PK/PD permitira
correlacionar o perfil farmacocinético do antimicrobiano (medida in vivo) com a
sensibilidade do microrganismo a esse antimicrobiano, representada pela concentracéo
inibitéria minima — CIM (medida in vitro), para obtengdo do indice de predicdo da
efetividade antimicrobiana ao patdégeno. Existem basicamente calculos que devem ser
considerados para os trés indices de predicdo de efetividade para antimicrobianos e
antifangicos, sendo a efetividade dependente do tempo (1), dependente da
concentragdo maxima (2) ou ainda dependente da concentracdo e do tempo (3)

conforme descrito por Rybak (2006).

(1) Dependente do tempo em que o nivel sérico permanece acima da concentragdo

inibitoria minima do patégeno (% T>CIM);
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epen ente da razao 0 pICO serico nopatoea opatogeno max ;
(2) Dependente da raz&o do pico séri latd € a CIM do pat6geno (C¥ma/CIM)

(3) Dependente dos niveis séricos no decurso do tempo, expresso através da razdo da

area sob a curva e a CIM do patdégeno ASC-*/CIM.
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2 OBJETIVO DO ESTUDO

Avaliar a efetividade de meropenem em pacientes sépticos grandes queimados,
UTI-Q, recebendo a dose diaria recomendada, através da comparacdo entre a infuséo
intermitente (0,5 hora) e a infusdo estendida (3 horas) com base no monitoramento
sérico, estudo das alteracGes da farmacocinética na fase precoce do choque séptico,
seguido da estimativa do indice de predicdo de efetividade baseado na abordagem

farmacocinética-farmacodinamica (PK/PD).
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3 CASUISTICA E METODOS
3.1 ETAPACLINICA

3.1.1 Aspectos éticos

O presente protocolo foi inserido na Plataforma Brasil sob registro FR-334822R
e aprovado pelos comités de ética em pesquisa do Hospital das Clinicas — FMUSP,
Protocolo 2009-069/emenda 2015-069 CAPPESQ-HCFMUSP (Anexo 1) e da
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Protocolo 554 (Anexo II). O termo de
consentimento livre esclarecido (TCLE) foi obtido do representante legal de cada
paciente incluido no estudo (Anexo Ill). O representante legal de cada paciente foi
informado em detalhes pelo coordenador médico do projeto sob investigacdo
relativamente ao objetivo do estudo e os procedimentos necessarios a serem realizados
para a consecucdo do protocolo. Colheu-se a assinatura do termo pelo representante
legal de cada paciente e do pesquisador, sendo cada TCLE arquivado na documentagéo

do projeto de estudo no Arquivo de Documentacdo Médica.

3.1.2 Casuistica

3.1.2.1 Desenho do estudo

Trata-se de um ensaio clinico (estudo aberto) que se desenvolveu em trés etapas,
sendo a Etapa 1- Clinica, Etapa 2 - Analitica e Etapa 3 - Estatistica. A etapa clinica
consistiu na obtencdo do TCLE seguida da alocacdo de cada paciente em choque séptico
causado por patdgeno hospitalar com indicacéo de terapia sistémica com o meropenem.
Esses pacientes grandes queimados apdés admissdo no hospital se encontravam
internados na Unidade de Terapia Intensiva de Queimados da Divisdo de Cirurgia
Plastica e Queimaduras localizada no 8° andar do Instituto Central do Hospital das
Clinicas, Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo. A medicacdo
antimicrobiana foi prescrita pela equipe médica, administrada através de bomba de
infusdo, e a coleta seriada de sangue foi realizada no intervalo de dose apds atingir o

estado de equilibrio ou no plat6.

O sangue foi mantido em geladeira durante a realizacdo das coletas e

transportado com a coOpia da documentacdo exigida de cada paciente incluido no
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protocolo de estudo (prescricao e evolucdo médicas relativas ao dia da coleta de sangue)
para 0 Centro de Farmacocinética Clinica - Laboratorio Bioanalitico para quantificacdo
do meropenem serico através da cromatografia liquida de alta eficiéncia seguido do
estudo farmacocinético e da abordagem farmacocinética-farmacodindmica no
Departamento de Farmacia da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de

Sé&o Paulo, campus da capital.

3.1.2.2 Pacientes

O presente protocolo foi desenhado para avaliacdo da efetividade da terapia
antimicrobiana com o meropenem no regime de dose de 1g q8h no periodo precoce do
choque séptico, pela comparacdo de infusdo estendida de 3 horas com a infuséo
intermitente de 0,5 hora. O periodo precoce do choque séptico refere-se as primeiras 48
horas da confirmacdo da sepse com base nas informagfes descritos no item 3.13. O
tamanho amostral de 20 pacientes foi determinado através do software Power & Sample
Size Calculation (versdo 3.0.43 38-42), utilizando como parametros para o calculo: alfa
de 0,05; poder do teste de 80%, a partir da média da area sob a curva e o desvio padrao
da média obtidos de resultados farmacocinéticos publicados anteriormente para agentes
carbapenémicos em grandes queimados (GOMEZ et al., 2015).

Incluiram-se no protocolo de estudo 25 pacientes sépticos grandes queimados
adultos, de ambos os sexos e de funcdo renal preservada, na vigéncia de SIRS, no
periodo entre janeiro de 2014 e dezembro de 2018. Os pacientes incluidos no protocolo
tiveram indicacdo de meropenem sistémico na dose atualmente recomendada no hospital
de 3 g diarios, no regime de dose de 1 g g8h, infundida por bomba. Os pacientes foram
alocados em dois grupos de acordo com o tempo de infusdo sendo que no grupo 1, os
pacientes receberam o meropenem pela infusdo estendida de 3 horas (n=13) e no grupo
2, pela infuséo intermitente de 0,5 hora (n=12). A alocacdo dos pacientes em cada
grupo se deu pela estratégia de infusdo em vigor na UTI-Q no momento da inclusdo do
paciente no estudo. Desta forma, os pacientes internados até dezembro de 2014
receberam a infusdo intermitente de 0,5h, e os pacientes internados posteriormente a
esse periodo receberam a infusdo estendida de 3 horas. Adicionalmente, ressalta-se que

todos os pacientes incluidos no protocolo foram avaliados semanalmente durante a
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terapia antimicrobiana/internacdo na UTI-Q relativamente aos niveis sericos e

abordagem PK/PD, até o desfecho clinico quanto a necessidade ou ndo de ajuste do

regime de dose ou entdo pela indicacdo do de-escalonamento do meropenem. Todos 0S

pacientes incluidos finalizaram o estudo.

3.1.3 Critérios de inclusao

e Pacientes criticos queimados, de ambos os sexos, adultos internados na UTI-Q

e Terapia antimicrobiana na suspeita de sepse ap0s 48 horas sem melhora do quadro

e Sepse confirmada e infeccdo documentada por patdgeno hospitalar
e Sinais e sintomas clinicos compativeis com infec¢do, com necessidade de introducéo

de pelo menos um antimicrobiano sistémico apds 72 horas da admissdo

e Indicacgéo de terapia sistémica para um agente carbapenémico

e Pacientes apresentando no minimo dois dos seguintes sinais e sintomas indicacdo para

0 uso empirico de antimicrobianos em terapia sistémica conforme a recomendacéao

do Guia de Utilizacdo de Antimicrobianos e Recomendacdes para a Prevencdo de
Infecgdes Hospitalares, HCFMUSP, edic¢des 2016-2018 e 2018-2020:

1.

2.

Leucopenia ou leucocitose

Aumento de Proteina C reativa (PCR)

Aprofundamento do grau da queimadura da lesdo térmica
Hipertermia (>38,5° C) ou hipotermia (<36°C)

Instabilidade hemodinamica, necessidade de droga vasoativa ap6s correcao

hidroeletrolitica

Celulite
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Quadro 1 — Caracteristicas demogréaficas dos pacientes sépticos

Infuséo 3hs Género Idade Peso IMC
n=13 M:1 F:0 anos kg kg/m?
#1 1 24 70 23,9
#2 1 35 63 21,8
#3 1 19 70 23,9
#4 0 24 51 19,9
#5 0 44 51 18,7
#6 1 26 80 22,2
#7 1 24 75 24,5
#8 0 18 60 23,4
#9 1 34 67 21,9
#10 1 54 70 22,9
#11 1 28 85 27,8
#12 1 42 54 20,1
#13 1 39 80 21,7

Infusédo 0,5 hs Género Idade Peso IMC
n=12 M:1 F:0 anos kg kg/m?
#1 1 24 50 17,3
#2 0 20 67 21,7
#3 1 34 75 26,0
#4 0 21 62 22,8
#5 1 33 73 23,8
#6 1 19 59 20,9
#7 1 31 90 29,7
#3 1 30 70 22,9
#9 1 25 86 26,5
#10 1 20 69 23,3
#11 0 30 60 23,4
#12 1 21 73 23,8

Abreviaturas — IMC: indice de massa corpérea; M: masculino; F: feminino
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3.14 Critérios de exclusédo

ePaciente gravemente neutropénico (contagem absoluta de neutréfilos
inferior & 500 células/mm?®) no periodo de estudo devido a quimioterapia
prévia ou planejada ou ainda no paciente com HIV apresentando
contagem de CD4 inferior a 200 nos ultimos seis meses.
e Mulheres gravidas ou nutrizes
e Hipersensibilidade conhecida ou intolerancia aos medicamentos do estudo ou
aos excipientes da formulacéo.

e Pacientes com disfuncéo renal (Clcr<50 mL/min) ou terapia de reposicéo renal.

As caracteristicas dos pacientes individuais incluidos no protocolo de estudo se
encontram reunidas nos quadros (1-2), incluindo-se dados demograficos (Quadro 1), o

perfil clinico de cada paciente na admisséo (Quadro 2).

3.15 Local do Estudo - Unidade de Terapia Intensiva de Queimados

A etapa clinica foi desenvolvida na Unidade de Terapia Intensiva de Grandes
Queimados, Divisdo de Cirurgia Plastica e Queimaduras HCFMUSP, 8° andar do
Instituto Central, situ @ Avenida Dr. Enéas de Carvalho Aguiar 225. A etapa analitica
e a etapa estatistica foram realizadas no Centro de Farmacocinética Clinica,
Departamento de Farméacia da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade

de S&o Paulo no Bloco 13B 1° piso, Avenida Professor Lineu Prestes 580.
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Quadro 2 — Caracteristicas clinicas dos pacientes ha admissao

Infuséo 3 hs SAPS 3 SCTQ (%) LI T - E
Pacientesn=13 <57 >57  Até20 21-40 >40 1 1 1
#1 61,0 54,0 1 1 0
#2 62,0 7,0 0 0 1
#3 58,0 34,8 0 0 1
#4 61,0 38,5 1 1 0
#5 59,0 15,5 1 1 0
#6 42,0 30,0 1 1 0
#7 30,0 10,5 1 1 0
#8 24,0 33,0 0 1 0
#9 58,0 12,8 1 0 1
#10 56,0 39,0 1 0 1
#11 49,0 47,0 1 1 0
#12 62,0 38,0 0 1 0
#13 55,0 12,0 0 0 1
Infusdo 0,5 h SAPS 3 SCTQ (%) LI T-E
Pacientes n=12 <57 >57  Até20 21-40 >40 1 1 1
#1 61 35 1 1 0
#2 53 42 1 1 0
#3 55 65 1 1 0
#4 55 27 1 1 0
#5 24 3 0 0 1
#6 54 16 1 1 0
#7 63 55 1 1 0
#8 53 30 0 1 0
#9 45 43 1 1 0
#10 48 30 0 1 0
#11 45 42 1 1 0
#12 39 37 0 1 0

Abreviaturas — SAPS 3: Simplified Acute Physiology Score; SCTQ: superficie corpdrea total queimada; LI: lesdo
inalatoria; T: trauma térmico; E: trauma elétrico
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3.16 Coleta de dados demogréficos, clinicos na admisséo e a captura de dados
do perfil laboratorial

Os dados demogréficos considerados para cada paciente incluido no estudo
foram: idade, género, peso real e peso ideal, altura, indice de massa corporea e
superficie corporal. Registraram-se os dados clinicos do paciente na admissdo da UTI-
Q, informac0es relativas ao paciente pos-queimadura, descricdo da ocorréncia e a
causa do trauma, historia prévia social e familiar incluindo a historia médica anterior e
co-morbidades. Registraram-se ainda os dados relativos & queimadura como a
superficie corpdrea total queimada (SCTQ%), tipo de queimadura (térmica ou elétrica),
presenca de lesdo inalatoria (LI), bem como o escore de gravidade na admissdo (SAPS
3: Simplified Acute Physiology Score). Complementarmente, avaliou-se ainda se houve
a necessidade ou ndo de intubacdo orotraqueal, uso de vasopressores como a

noradrenalina isolada ou em associada a vasopressina.

Realizou-se a captura de dados laboratoriais da rotina diaria realizada na Divisao
de Laboratério Central (DLC), Instituto Central do HCFMUSP no dia da coleta de
sangue para dosagem sérica de analito, estudo das alteracBes da farmacocinética e
avaliacdo da cobertura do antimicrobiano contra os patdgenos hospitalares isolados de

sangue, fluidos e secrec@es dos pacientes incluidos.

Ressalta-se que a dosagem sérica do meropenem e a cobertura do antimicrobiano
foram realizadas na fase precoce do choque séptico, e semanalmente até o desfecho
clinico, isto é, a cura da infec¢do com registro de alta ou 6bito do paciente internado na
UTI-Q; assim, as dosagens séricas foram realizadas e os resultados emitidos em tempo
real para a Equipe Médica da UTI-Q durante a terapia antimicrobiana nas fases precoce
e na tardia do choque séptico. Registrou-se a evolucdo clinica de cada paciente durante a
terapia do choque séptico, bem como todas as alteracGes de conduta da equipe medica
(clinico-cirargica) que ocorreram no periodo. Ressalta-se que durante o periodo do
paciente na UTI-Q, a creatinina sérica foi diariamente monitorada e o clearance da

creatinina estimado pelo método de Cockroft-Gault através da equagéo abaixo referida.
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Equacéo de Cockroft-Gault para estimativa do clearance da creatinina

Clcr = {[(140-idade) x [Peso] / (72 x Scr)} x F ml/min

Onde,
Scr: creatinina sérica mg/dl

F: fator de multiplicacéo relacionado ao género (M:1 F:0,85)

3.1.7 Medicacéao, regime de dose e administracdo de antimicrobiano

A prescri¢cdo, bem como a administracdo sisttmica do meropenem aos pacientes

incluidos no protocolo obedeceu ao protocolo anteriormente instituido pelo Grupo de

Controle de Infeccdes Hospitalares (GCIH) 2013, que foi alterado na versédo 2015-2017

conforme descrito no “Guia de Utilizagdo de Antimicrobianos ¢ Recomendagoes para a

Prevencao de Infecgdes Hospitalares do HCFMUSP”, Quadro 3.

Quadro 3 - Prescricdo de Meropenem aos pacientes criticos de UTI com funcao

renal preservada

Dose diaria Regime de dose Infusdo em bomba
30 1g3xdia Intermitente (0,5 h)
Estendida (3 h)

3.1.8 Coleta seriada de sangue e encaminhamento ao Laboratério Bioanalitico

Efetuou-se a coleta de duas amostras sanguineas (2 mL cada/tubo gel) de cateter

venoso central pela enfermeira ou pelos médicos intensivistas, sendo a primeira coleta

realizada ao término da infusdo, na 3? hora e a segunda na 52 hora. Os tempos de coleta

foram estrategicamente programados considerando, por um lado, a rotina da equipe da

enfermagem, e por outro lado, prevenindo coletas durante a infusdo ou coletas muito

perto do fim do intervalo de dose, tendo em vista o risco de perder a coleta por

eventuais intercorréncias no paciente ou na rotina da UTI-Q. As amostras foram

devidamente identificadas com etiquetas geradas com codigo de barras. Cada etiqueta
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continha informacao relacionada ao paciente (nome, idade, sexo, data de nascimento, n°
atendimento, clinica, andar/n° leito, convénio/SUS, numero de registro/RGHC)
internado na Unidade. Além da informacdo impressa na Etiqueta, a equipe de
enfermagem da UTI-Q registrou o horario exato da coleta de sangue realizada para cada

paciente incluido no protocolo no seguimento laboratorial.

O numero de alocacdo do paciente na Unidade Analitica e a numeracdo em
ordem sequencial das matrizes por ordem de coleta de sangue foram acrescentados no
Laboratorio Bioanalitico, por ocasido do transporte do sangue do hospital e a entrada no
laboratorio. As amostras foram mantidas sob refrigeragdo (5-8°C) até o transporte das
matrizes do hospital HCFMUSP para a FCF USP. A documentagdo que acompanhou o
transporte das matrizes foi constituida por impressos de cada paciente da UTI-Q
relativos a prescricdo médica e a evolucgdo clinica do dia da coleta de sangue para a
realizacdo da dosagem sérica de meropenem, bem como o resultado impresso dos
exames laboratoriais realizados de rotina no DLC que foram capturados da network
Intranet - HCMED.

No laboratério foi dada a entrada das amostras de sangue para dosagem serica de
meropenem no Livro de Registro de Dosagem Sérica de Antimicrobianos -
Antifangicos. O soro foi obtido através de centrifugacdo em 2800 g, 15 minutos e as
matrizes de soro devidamente identificadas foram armazenadas em congelador (-20° C)
no dia que precedeu a realizacdo das dosagens no Laboratério Bioanatitico. As matrizes
foram descongeladas no momento da realizacdo do ensaio de quantificacdo do analito
empregando a cromatografia liquida de alta eficiéncia com deteccdo ultravioleta
detalhada no APENDICE — Item 3.2 ETAPA ANALITICA.

A partir do monitoramento sérico do meropenem de periodicidade semanal,
realizou-se a modelagem farmacocinética seguida da avaliacdo da cobertura do
antimicrobiano pela abordagem farmacocinética-farmacodindmica para os pacientes em
terapia do choque séptico de forma a se justificar a alteracdo de conduta da equipe

clinica com base no suporte laboratorial.
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3.3 ETAPAESTATISTICA

331 Modelagem farmacocinética

Apo6s a quantificacdo dos niveis séricos de meropenem, aplicou-se o modelo
aberto de um compartimento para a realizacdo da modelagem farmacocinética.
Determinaram-se os parametros relativos a eliminacdo que foram caracterizados pela
taxa de eliminacdo, meia vida bioldgica, depuracdo total corporal. A medida da
extensdo da distribuicdo foi estimada através do volume aparente de distribuicéo.
Complementarmente, determinou-se a area sob a curva, uma variavel dose-dependente,
obtida pela integracdo ponto a ponto no intervalo de dose pelo método dos trapezoides.
No quadro 4 sdo descritos os parametros e unidades, bem como as equacOes para

calculo de cada parametro estimado.

Quadro 4 - Analise Farmacocinética apos infusdes multiplas
Parametro Unidade Equacéo
Taxa de infuséo ko Dose/Tinfusio
(mg/h)
Taxa de eliminagéo kel (LnC1-LnCo)/(T1-T2)
()
Meia vida bioldgica tao)p 0,693/kel
(h)
Area sob a curva ASC:*> Trapezoides
(mg.h/L) (integracdo ponto-ponto)
Depuracao total corporal CLr Dose tid/ ASC.*
(L/h)
Volume aparente de distribuicédo Vdss Dose/(kel .ASC:*)
(L)
Abreviaturas: tupp: meia vida bioldgica; CLy: depuracdo total corporal; Vd*: volume aparente de
distribui¢do. Fonte: PK Solutions v. 2.0 Noncompartmental Data Analysis (Summit, USA)

38



CASUISTICA E METODOS

3.3.2 Abordagem farmacocinética- farmacodinamica (PK/PD)

A abordagem farmacocinética-farmacodindmica ou analise PK/PD permite
estimar o indice para predicdo da efetividade a partir da correlagcdo entre um ou mais
parametros farmacocinéticos (medida in vivo) com um parametro farmacodinamico
(medida in vitro). O indice de predicdo de efetividade para 0 meropenem esta baseado
em 100%fAT>CIM, percentual do intervalo de dose em que a concentracdo da fragédo
livre permanece acima da concentracdo inibitéria minima do patégeno. Considerou-se
as cepas sensiveis ao meropenem na faixa de CIM: 0,25-4 mg/L constante no Clinical
Laboratory Standards Institute - CLSI database.

O valor recomendado deste indice para os agentes carbapenémicos, visando a
garantia da erradicacdo dos patdgenos sensiveis e cura da infeccdo nos pacientes foi
inicialmente estabelecida na década de 90 como sendo 40%fAT>CIM, porém foi
substituido pelo valor de 60% fAT>CIM em 2017, e mais recentemente fixado em
100%fAT>CIM.

3.3.3 Estudo populacional e analise estatistica

Os programas Excel_2007 (Microsoft Corporation, USA) e GraphPad Prisma
v.5.0 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA, USA) foram utilizados nos célculos,
organizacgédo dos dados individuais obtidos e populacionais, bem como na representacao
grafica e tratamento estatistico, para efeito de comparacdo entre grupos. Aplicou-se
estatistica ndo paramétrica e p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo. Os
dados relacionados as caracteristicas demogréaficas da populacéo de pacientes, os dados
da farmacocinética e os que dizem respeito a abordagem PK/PD foram expressos como

medianas, interquartis.

3.4 GERENCIAMENTO DOS DADOS E ARQUIVOS

Os prontuarios médicos dos pacientes, resultados de exames de qualquer
natureza, e TCLE foram considerados “documentos-fonte”, de onde foram retirados
0s dados para o estudo. Todos os documentos-fonte sdo de posse do paciente e ficaram

disponiveis no prontuario médico na UTIQ durante a permanéncia do paciente. Apds
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alta ou Obito, os prontuarios ficaram retidos e arquivados no arquivo médico do
HCFMUSP, sob responsabilidade do mesmo de acordo com a legislacdo médica
vigente. O documento-fonte serve para comprovar a existéncia dos sujeitos da
pesquisa. O banco de dados gerado no estudo incluiu documentos, relatorios, e
qualquer outro documento criado para o protocolo ou alimentado com dados do
estudo como tabelas, figuras e arquivos graficos foram arquivados (via original ou
copia, conforme aplicavel), em local seguro no Centro de Farmacocinética Clinica,
Depto Farmacia, FCF-USP, por tempo indeterminado, de forma a garantir a

rastreabilidade dos dados.

3.5 CONFIDENCIALIDADE DOS DADOS COLETADOS

Através da assinatura do TCLE, o paciente, ou responsavel legal, atesta que tem
ciéncia de que os dados coletados a partir de sua participacdo poderdo ser tornados
publicos. Porém, como preconiza a legislagdo inicial de pesquisa clinica no pais
(Resolucdo CNS 196/96) alinhada a ultima harmonizagdo “ICH E7- Good Clinical
Pratice Integrated Addendum to ICH E6 (R1) n.1, margo 2018 0s pacientes envolvidos
no protocolo de estudo, foram identificados através de suas iniciais e por seu codigo
numeérico de alocacdo no protocolo. A identidade de cada paciente envolvido no estudo

foi mantida sob sigilo.
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4 RESULTADOS

4.1 CASUISTICA

Incluiram-se vinte e cinco pacientes grandes queimados da UTI-Q no estudo. Essa
populacéo de pacientes foi estratificada em dois grupos, sendo que 12 pacientes receberam
infusdo intermitente (0,5 hora) e os outros 13 pacientes receberam infuséo estendida (3
horas). As caracteristicas demograficas dos pacientes criticos incluidos no protocolo de
estudo se encontram descritas na Tabela 1; enquanto que o perfil de admissdo é descrito na

Tabela 2.

Tabela 1 — Caracteristicas demogréficas de pacientes sépticos queimados

Parametro n=25 Infuséo 3 hs Infuséo 0,5 h Estatistica

n=13 n=12 P<0,05

Género 19M/6F 10/3 9/3 1.000*

Idade anos 28 24 0.1817
(24-39) (20-30)

Peso kg 70 70 0.8273
(60-75) (62-74)

indice de massa kg/m? 23 23 0.7647
corporea (22-24) (23-24)

Estatistica - Prism v. 5.0 GraphPad software, Mann Whitney, medianas (interquartil); Teste Exato de
Fischer *. significancia p<0.05
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Tabela 2 — Perfil clinico de admissdo dos pacientes queimados

Parametro n=25 Infusdo 3 hs Infusdo 0,5 h Estatistica
n=13 n=12 P<0,05
SAPS 3<57 16/25 6/13 10/12 0.0968*
46 51

33-54 45-54

( ) ( ) 0.8274

SAPS 3>57 9/25 7/13 2/12 0.0968*

61 62 0.2931
(59-62) (62-63)

SCTQ % 25/25 33 36 0.3407
(13-39) (29-42)

SCTQ 7125 5/13 2/12 0.3783*

Até 20% 12 10 1.0000
(11-13) (6-13)

SCTQ 11/25 6/13 5/12 0.1055*

21-40% 36 30 1.0000
(33-38) (30-35)

SCTQ 7125 2/13 5/12 0.2016*

> 40% 51 43 0.8454
(49-52) (42-55)

Lesdo Inalatéria 16/25 8/13 8/12 0.6728*

Térmico 19/25 8/13 11/12 0.1602*

Elétrico 5/25 5/13 1/12 0.1602*

Estatistica - Prism v. 5.0 GraphPad software, Mann Whitney, medianas (interquartil); Teste exato de
Fischer*. significancia p<0.05
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O perfil laboratorial relativo aos biomarcadores inflamatérios e da funcdo renal sdo
realizados na rotina diaria estabelecida para os pacientes das UTIs do hospital. Os
resultados laboratoriais realizados na Divisdo de Laboratério Central (DLC) do hospital
foram capturados da network Intranet HCMED na mesma data da coleta de sangue relativa
a dosagem sérica do meropenem de cada paciente investigado, no periodo precoce do
choque séptico. Os resultados individuais e populacionais obtidos sdo ilustrados para os
biomarcadores inflamatdrios na Figura 1A, e para os marcadores da filtragdo glomerular

renal na Figura 1B.

4.2 DOSE DIARIA, REGIME DE DOSE E NIVEIS SERICOS DO MEROPENEM

A dose diéria e o regime de dose recomendados foram de 3 g ao dia, 1g q8h
infundida em dois grupos de pacientes, sendo a infusdo estendida de trés horas realizada no
grupo 1 e a infusdo intermitente de meia hora no grupo 2. A estatistica ndo paramétrica ndo
evidenciou diferenca entre grupos com relacdo a dose didria e ao regime de dose
recomendados; entretanto, evidenciou-se diferencga entre grupos para o pico do meropenem
sérico, uma vez que na infusdo estendida registrou-se 21mg/L versus 44 mg/L obtido apds a
infusdo intermitente. Em contrapartida, o vale sérico do meropenem registrou acréscimo
significativo apds a infusdo estendida em comparacdo a infusdo intermitente (7,8 mg/L

versus 3,0 mg/L, respectivamente) Tabela 3, figura 2.
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Biomarcadores Inflamatdrios em pacientes sépticos queimados, n =25

(A) PCR

Dados individuais

Dados populacionais
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6004 224 (179-286) rs (264-339) 224
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- 400+
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G200{ ° o, ° ° g x*T o % 200
a ° ° a l
I 100
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0 1
#1 #2 #3 #4 #5 #6 #7 #8 #9 #10 #11 #12 #13 Pacientes 05 hr shrs
(B) Leucdcitos
Dados individuais 9(4-17) * 05 hr Dados populacionais
60- 16(10-19) © 3 hrs
T
_ p=0.1225
£ o 60 "
= 40- e (10-19)
£ £ T
Z 401
8 201 ° Q ° * x 2 (4-17)
S . x ° § 20- I
(0] e x 4 ) ; 3 S
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X X » -
0 L : 1
#1 #2 #3 #4 #5 #6 #7 #8 #9 #10 #11 #12 #13 Pacientes 0.5 hr 3hrs
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Dados individuais Dados populacionais
8(2-15) x 0.5hr
501 12(8-17) © 3hrs
P [ p=0.1404
€ 404 12
g4 501 (8-17)
= o T
€ 30- E 401
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g 204 o o x ° \U—; 30 8
\8 ) Q x X o 1 (2-15)
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3 107 8 ° =
. ¢ 3 10-
z . x < » § Faixanormal 1.6- 7.0 mil/imm® g
C L)
i 0
HlOH2 #3 #4 #5 #6 #7 #8 #9 #10 #11 #12 #13 Pacientes 0.5 hr 3hrs

Figura 1A. Biomarcadores inflamatorios (A) PCR (B) Leucdécitos (C) Neutrdéfilos.
Estatistica: Box plot medianas (interquartil), Mann Whitney Prism v.5,0; significancia p<0,05.
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Biomarcadores da Funcéo renal em pacientes sépticos queimados, n =25

(D) Creatinina sérica

Dados individuais

Dados populacionais

2.51
2.5 0.8 (0.7-1.0) X 0.5 hr
0.7 (0.6-1.0) © 3 hrs 2.0- 0.8 p=0.6785
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- x 2 —_ (0.6 -1.0)
2154 o < 1.57 R
S} X £
3 X =
< o - 4
g 1.0 g ° ° R x Faixa normal 0.7 - 1.2 mg/dL ;; 1.0
M E
[ R © [
054 * 2 ° o X ° 0.57
0.0 0.0
#1  #2 #3  #4 #5 #6 #7 #8 #9 #10 #11 #12 #13 Pacientes 0.5 hr 3hrs
(E) Clearanceda creatinina
Dados individuais Dados populacionais
120 (95-138) X 0.5 hr
4007 138 (96-176) © 3 hrs
400
=300+ .
= 'E 3001 p=0.4613
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£ 2004 X (] o o = (95 -138) (96 -176)
= o 3 4
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x E —l—
3 x R o X o § X ;
O 1004 b3 X X o ° 2
o
FRP > 50 ml/min _I_
0
#1 #2 #3 #4 #5 #6  #7 #8 #9  #10 #11 #12 #13 Pacientes 0
0.5 hr 3hrs

Figura 1B. Biomarcadores da funcéo renal - (D) Creatinina sérica (E) Clearance da creatinina.
Estatistica: Box plot medianas (interquartil), Mann Whitney Prism v.5,0; significAncia p<0,05.
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Tabela 3 — Dose recomendada para 0 meropenem na terapia de pacientes
sépticos apods infusdo estendida versus intermitente

Parametro n=25 Infuséo 3hs Infuséo 0,5h Estatistica
n=13 n=12 p<0,05
Dose mg/kg dia 43 44 0,8916
(40-50) (41-50)
14 15
Dose tau mg/kg dose (13-17) (14-17) 0,9348
. 21,0 44,0
Pico mg/L (21,0-22,0) (42,0-44,5) 0,0001
7.8 3,0
Vale mg/L (7,3_9,5) (2,6-3,7) 0,0001

Estatistica: medianas (interquartil), Mann Whitney Prism v.5,0; significancia p<0,05.
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Meropenem 1 g q8h em pacientes septicos queimados, n =25

Meropenem 1 g q8h

Meropenem 1 g q8h

100- 251 p=0.9348
= p=1.0000 18 1
% 801 m a3 } 204 (14-17) (13-17)
£ 60 (41-50) (40-50) i '__|__I
= 0 I — — g 151 | |
i L ] 3 ] —_—
E 407 | — - 104
@ b1
8 204 S s
0.5h 3h 0
' r rs 0.5 hr 3 hrs
Concentragdo sérica de Pico Concentragdo sérica minima (Vale)
60 a4 207 p<0.0001
(42-45) 7.8
_ — 1c (7.3-.,5)
= p<0.0001 < 15 —_—
oY) 40' 21 oo
£ £
= (21-22) =~ 101 3.0
—= : wesn ==
J 201 O gl ;
0 0
0.5 hr 3 hrs 0.5 hr 3 hrs

Figura 2. Regime de dose 1g q8h apds infusdo intermitente (0,5 hr) e infusdo estendida (3,0 hrs): (A) Dose

diaria (B) Dose tau (C) Pico sérico (D) Vale sérico.

Estatistica: medianas (interquartil), Mann Whitney Prism v.5,0; significancia p<0,05.
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4.3 MODELAGEM FARMACOCINETICA

Os valores de referéncia para os parametros farmacocinéticos do meropenem apos
infusdo estendida de 1g se referem aos dados reportados anteriormente por em protocolo
controlado conduzido em voluntarios sadios (JARURATANASIRIKUL, 2003). Por outro
lado, os valores de referéncia considerados para 0 meropenem apoés infusao intermitente de
1g relativos aos pardmetros farmacocinéticos referem-se aos dados reportados em protocolo
controlado conduzido em voluntérios sadios (NILSSON-EHLE et al., 1991).

Desta forma, registrou-se a alteragdo da farmacocinética do meropenem apds a
infusdo intermitente ou a infusdo estendida nos pacientes grandes queimados frente as
respectivas faixas de referéncia descritas para os voluntarios sadios apds infusdo
intermitente reportado por Nilsson-Ehle (1991) ou ap6s infusdo estendida descrito por
Jaruratanasirikul (2003). Os resultados séo detalhados para as duas populacbes frente os
valores descritos para voluntarios sadios na Tabela 4. Por outro lado, registraram-se
alteracdes em diferentes proporcdes pela comparacdo dos parametros farmacocinéticos

entre 0s grupos, como descrito na Tabela 4, e ilustrado na Figura 3.
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Tabela 4 — Comparacao da farmacocinética do meropenem apos infuséo estendida com a
infusdo intermitente na terapia do choque séptico

Parametro Referencia®® Infusédo 3hs Infusdo 0,5h * Estatistica
n=25
voluntérios sadios n=13 n=12 p<0,05
Pico mg/L 418,0-30,0 21,0 44,0 * 0,0001
(21,0-22,0) (42,0-44,5)
b 55,0-69,0*
Vale mg/L 255-7,9 7,8 3,0* 0,0001
7,3-9,5 2,6-3,7
b9 3.0.g% ( ) ( )
kel hrt €1,05-1,11 0,190 0,349* 0,0001
(0,157-0,211) (0,334-0,382)
®0,61-0,81*
tazp hr €0,62-0,66 3,6 2,0* 0,0001
3,3-4,4 1,8-2,1
50,91 1% ( ) ( )
CLt L/ €12,8-13,2 8,6 5,3* 0,0001
(8,2-8,9) (5,2-5,4)
9 4-13,1*
Vd® L €11,6-12,2 41,8 15,4* 0,0001
(39,9-44,5) (14,1-16,2)
®11,0-14,0*

Abreviaturas: kel: taxa de eliminag8o; tu.»p: meia vida bioldgica; CLr: depuragéo total corporal; Vd®:
volume de distribui¢do. Estatistica: medianas (interquartil), Mann Whitney, Prism v.5,0; p<0,05.

Fontes: (a) Da Silva Junior et al (2017) pacientes queimados sépticos apds infusdo estendida de 3 horas
(b) Nilsson-Ehle et al (1991) Voluntarios sadios infusdo 0,5 h
(c) Jaruratanasirikul (2003) Voluntarios sadios infuséo 3 hs
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A estatistica ndo paramétrica evidenciou diferenca entre grupos com relacdo a

duplicacdo da meia vida bioldgica e triplicacdo do volume aparente de distribuicdo para os

pacientes sépticos que receberam a infusdo estendida comparada aos pacientes que

receberam a infusdo intermitente, Figura 3. Tal resultado pode ser ainda justificado pela

triplicacdo do vale sérico e reducdo da taxa de eliminacdo no grupo de pacientes com

infusdo estendida, Figura 3.

Farmacocinética de meropenem em pacientes sépticos queimados n =25
medianas (interquartil) Infusdo intermitente versus estendida

Constante de eliminagdo

Meia-vida bioldgica

1.57 87
p<0.0001
6 3.6
~ 1.0 Valores de referéncia 2 (3.3:4.4)
o
e Voluntarios sadios -':-. (X
= 41 2.0 .
[ —
e 0.349 p<0.0001 =) (1.8-2.1) A
0.5 (0.334-0.382) 0.190 * o
. .
—_— (0.157-0.211) 21 Tesee
o o . Valores de referéncia
+ )
o0 Voluntarios sadios
0.0 0
0.5 hr 3hrs 0.5 hr 3hrs
Depuragdo total corporal L
201 Volume de distribui¢cdo
1007
p<0.0001
41.8
151 80
(39.9-44.5)
- .
£ Valores de referéncia -
- . - . o 601 .
= 10 Voluntéarios sadios = .
_x Y — T o .
° > —_—tt—
(&) . 407 15.4 e
.
i _...‘..?..l._ (14.1-16.2)
5 . 8.6 . R
20 . Valores de referéncia
5.3 - —wei— ;
(8.2-8.9) Voluntarios sadios
(5.2-5.4) p<0.0001
0 0
0.5 hr 3hrs 0.5 hr 3hrs

Figura 3. Farmacocinética do meropenem apds infusdo intermitente versus estendida

Abreviaturas: t @2 meia vida biolégica; CLt depuragdo plasmatica; Vd* volume de distribuicéo.
Estatistica: Mann Whitney Prism v.5.0. medianas (interquartil), significancia estatistica p<0,05.
Fontes: Nilsson-Ehle et al (1991); Jaruratanasirikul, (2003)

O prolongamento da meia vida biologica, aumento do volume de distribuicdo e

reducdo da depuracdo total corporal frente a faixa de referéncia, descrita para voluntarios

sadios, foram registrados para todos os pacientes sépticos das duas populagdes investigadas.
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4.4 ESTUDO DA FARMACODINAMICA

RESULTADOS

A farmacodinadmica do meropenem foi investigada pelo isolamento de patégenos de

fluidos e secrecdes coletadas dos pacientes sépticos queimados considerando-se o total de

isolados a partir do sitio de infeccdo, como ilustrado na Figura 4. Convém mencionar que

nesta avaliagdo 0 mesmo paciente pode contribuir para contagem de infeccdo em mais de

um sitio de infecgdo conforme o resultado microbioldgico de colonizagéo.

Estudo microbiolégico do meropenem em pacientes queimados, n=25

A - Sitios de infecgao

16% [6] Il o.5nh
Infecgdo de trato urindario
11% [5] 1 3hs
|47% [18]
Infeccdo de ferida/osso
A -
|11% 4]
Infecgdo de trato respiratdrio
|26% [10]
Infecgdo da corente sanguinea
I T T T T 1
0 20 40 60 80 100 %

B - Totaldos isolados
3% [1]

Streptococcus spp <0,25 mg/L 2% [1]

I ]21% [8]

Staphylococcus spp <2mg/L r“% [15]
Enterococcus spp 1 mg/L 4;%[2[]2]

Pseudomonas spp /S <2mg/L 'I v l18% [7]

Pseudomonas spp /l4mg/L [ 15% [2]
0% [0]

Pseudomonas spp /R 16 mg/L F:z%[i']‘/ﬁ [2]

I 129% [11]

Enterobacteriaceae 0,25 -16 mg/L

11% [4]

Acinetobacter baumannii 16 mg/L 16% [7]

Outros

38% [17]

0% 10% 20% 30% 40%

[ 3.0 hrsn=13[38 patégenos]
Il 0.5 hrn=12 [45 patégenos]

Figure 4 - (A) Total de isolados relacionados a infec¢do bacteriana em fluidos e secre¢des obtidas dos
pacientes queimados durante o periodo precoce do choque séptico. (B) Patégenos Gram-positivos e
Gram-negativos foram estratificados em porcentagem do total de isolados das culturas.
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Adicionalmente, o total de isolados de Gram-negativos obtidos foi estratificado em
Enterobacteriaceae e NA&ao-Enterobacteriaceae como a Pseudomonas aeruginosa e

Acinetobacter baumannii, Figura 5.

Estudo microbiolégico do meropenem em pacientes queimados, n=25

C - Enterobacteriaceae

]18% (2]

Serratia marcescens 0,25 mg/L
0% [0]

]18% [2]

Proteus mirabilis 0,25 mg/L I i 2 (3]

l18% [2]

Morganella morganii 0,25 mg/L
0% [0]

]18% [2]

Klebsiella pneumoniae /R 16 mg/L
0% [0]

0% [0]
Klebsiella pneumoniae /S 0,25 mg/L 29% [5]

| l18% [2]

Enterobacter cloacae 0,25 mg/L 24% [4]

Escherichia coli 0,25 mg/L
24% [4]

Citrobacter spp 0,25 mg/L

0% 10% 20% 30% 40%

D - Cepas de Pseudomonas aeruginosa

|13% [2/11] Il osh
1 3hs

Cepas resistentes (CIM 16 mg/L)
|18% [2/11]

0% [0/2]

Cepas intermediarias (CIM 4mg/L)

| 64% [7/11]

_ >0% [1/2]

I T T T T 1
0 20 40 60 80 100 %

Cepas suscetiveis (CIM<2mg/L)

Figure 5 — (C) Estratificagdo das Enterobacteriaceae relacionados & infec¢éo bacteriana em fluidos e
secrecdes obtidas dos pacientes queimados durante o periodo precoce do choque séptico. (D) Cepas de
Pseudomonas aeruginosa foram estratificadas em porcentagem do total de isolados das culturas em
cepas susceptiveis (CIM<2mg/L), cepas de susceptibilidade intermediaria (CIM 4mg/L) e cepas
resistentes (CIM 16mg/L)
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4.5 ABORDAGEM FARMACOCINETICA- FARMACODINAMICA

A abordagem PK/PD realizada para o meropenem evidenciou a cobertura do
antimicrobiano contra os patdgenos isolados nos dois grupos de pacientes investigados com
base no indice de predicdo de efetividade a partir do novo alvo considerado
100%fAT>CIM, Figura 6. A analise estatistica evidenciou diferenca significativa entre os

grupos, Figura 7 considerando-se a CIM 1 a 4mg/L dos patdgenos isolados.

Cobertura de meropenem 1 g q8h em pacientes queimados, n=25

Porcentagem de pacientes que atingiram o alvo PK/PD

500 - ® infusdo 0.5 hr n=12 v infusdo 3hrs n=13
400 1
o
E v
A 3001
- Yyv v 13/13
v
« —_— 100%
‘\Z‘ 12/12 M M v
© 200 4 —_—
oo 100% 3/12 AR vy
L] v
e - v G 100% fAT>CIM
1004 --=-=--=-=2 i Ly e N e o
oy Alvo PK/PD
0
1 2 4 1 2 4 CIM (mg/L)

Figura 6. Infusdo intermitente (0.5h) versus infusdo estendida (3hs) apds a dose 1g g8h.
PTA atingido pelos pacientes das duas populagdes de estudo.
Estatistica: medianas (interquartil), Mann Whitney Prism v.5,0 dot; significancia p<0,05.

53



RESULTADOS

A andlise estatistica evidenciou diferenca significativa entre os grupos, Figura 7

considerando-se a CIM 1 a 4mg/L dos patdgenos isolados.

Infusdo intermitente versus estendida do meropenem
nos pacientes sépticos queimados, n =25

CIM 1 mg/L CIM 2 mg/L
5001 5007
p<0.0001
p<0.0001
4 241 400 7
400 (219-279) 195
s . 2 300 (179-126)
2 3097 139 o ?‘_) *
- J 115 oo
<
?E 2007 (131.'.149) o "‘\; 200 (108-123) _.?.:.._
. < -
O 100%fAT>CIM ——erty— 100%fAT>CIM
100 : rAt> 100 i
Novo alvo Novo alvo
0 0
0.5 hr 3hrs 0.5 hr 3hrs
CIM 4 mg/L
5007
400 7
s p<0.0001
O 3001 148
A
= (138-168)
:‘ 200 90 o
R &
(85-97) — e
oo tes® 100%fAT>CIM
—leyryvvei—
100 * Novo alvo
0
0.5 hr 3hrs

Figura 7 - Infusdo intermitente (0.5 h) versus infusdo estendida (3hs) apds a dose 1g q8h. % fAT
>CIM para (A) CIM 1mg/L (B) CIM 2mg/L (C) CIM 4mg/L
Estatistica: medianas (interquartil), Mann Whitney Prism v.5,0 dot; significancia p<0,05.
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5 DISCUSSAO

Com base no ultimo consenso de Terapia Intensiva e Medicina de Emergéncia
realizado em Bruxelas, considera-se que pacientes criticos de UTI sdo de alto risco para o
desenvolvimento de infeccdes graves com a instalacdo de choque séptico e faléncia multipla
de 6rgdos. Destacou-se ainda nesse consenso que a terapia antimicrobiana adequada é
fundamental na maximizagdo das chances de sobrevivéncia evitando-se ainda o
desenvolvimento de resisténcia bacteriana pelas cepas multirresistentes (RHODES et al.,
2017). Assim, no presente estudo investigou-se a alteracdo da farmacocinética e seu
impacto na cobertura do antimicrobiano em pacientes criticos grandes queimados com
funcdo renal preservada no periodo precoce do choque séptico, apds infuséo intermitente ou
estendida do meropenem no regime de dose recomendado de 1 g q8h. Até o momento, o
monitoramento sérico de beta-lactamicos é escasso, uma vez que esses antimicrobianos ndo
sdo quantificados rotineiramente no soro pelo laboratorio central dos hospitais terciarios.
Entdo, tomando-se por alvo a melhora clinica do paciente, o desfecho desejado ndo é
atingido, e a alteracdo de conduta médica relativa ao ajuste de dose ndo podera ser realizada
em tempo real. E bem conhecida que a efetividade antimicrobiana é tempo-dependente para
0s beta-lactamicos de administracdo sistémica como para as cefalosporinas de 1% a 42
geracOes e a piperacilina-tazobactana; o valor numérico para o indice de efetividade de
7T0%fAT>CIM para esses agentes é recomendado contra patégenos Gram-negativos,
Enterobacteriaceae e P. aeruginosa (KAYS et al., 1999). E importante destacar que no
caso do meropenem, o alvo inicialmente recomendado foi de 40% fAT>CIM (IKAWA et
al., 2008). Por outro lado, sabe-se que pacientes criticos com funcdo renal preservada
mostram alteracbes na farmacocinética durante o choque séptico em consequéncia da
sindrome da resposta inflamatoria sistémica e lesdo microvascular (ROBERTS & LIPMAN,
2009; BLOT et al., 2014), com a necessidade de uso de vasopressores, como a
noradrenalina e a vasopressina, resultando em niveis séricos circulantes inferiores aos
requeridos na erradicacdo dos patdgenos hospitalares. Entdo, a selecdo de mutantes
inevitavelmente ocorrera contribuindo para a emergéncia bacteriana e aumento do 6bito na
UTI. Mais recentemente, investigou-se a infusdo estendida do meropenem através de estudo
prospectivo com base no novo indice de efetividade de 60% fAT>CIM nos pacientes
sépticos grandes queimados com funcdo renal preservada; demonstrou-se através desse

estudo a superioridade na cobertura dos pacientes criticos grandes queimados com melhoria
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no desfecho clinico pela utilizacdo da infusdo estendida relativamente a intermitente. Em
contrapartida, esses autores reportaram que a efetividade foi reduzida contra patdgenos
Gram-negativos CIM 8mg/L para os pacientes que receberam a mesma dose pela infuséo
intermitente de 0,5 hora (DA SILVA JUNIOR et al., 2017). Entretanto, esse novo alvo
proposto ndo se mostrou suficiente para a erradicagdo completa das cepas da Klebsiella
pneumoniae CIM 4 mg/L, de sensibilidade intermediaria de acordo com o Clinical
Laboratory Standards Institute data base (CLSI), uma vez que alguns casos isolados de
KPC CIM>16 mg/L foram registrados nos pacientes da UTI-Q do hospital no periodo
compreendido entre julho e dezembro/2017 mesmo apos a infusdo estendida de 3 horas.

Desta forma, através do presente protocolo delineou-se estudo de efetividade do
meropenem com base no alvo de 100% fAT>MIC, recentemente recomendado (ABDULL-
AZIZ et al., 2016) para se investigar a cobertura do carbapenémico e garantia da efetividade
da infusdo pela comparacao entre estendida versus intermitente. Ja é demonstrado por uma
série de estudos prospectivos que a farmacocinética de antimicrobianos hidrofilicos esta
alterada nos pacientes criticos politraumatizados queimados e ndo queimados durante o
curso clinico do choque séptico decorrente da SIRS. Entdo, independentemente do tipo de
infusdo da dose de 1 g g8h, o nivel sérico abaixo do requerido presente na corrente
circulatéria, nos tecidos moles e no 0sso contribuem para o desenvolvimento de resisténcia
bacteriana nesses pacientes (GONCALVES-PEREIRA et al., 2015; GOMEZ et al., 2015;
ABDULL-AZIZ et al., 2015).

Chama a atencdo nos resultados aqui reportados a diferenca entre os dois grupos
investigados quanto ao valor da proteina C-reativa, sendo levemente maior nos pacientes
alocados no grupo de infusdo intermitente. Entretanto, convém esclarescer que essa
diferénca é desprezivel apesar de estatistica significativa (p=0,0411), uma vez que 0S
valores de PCR registrados nos dois grupos encontram-se muito acima do valor de
referéncia (< 5mg/L), revelando que independemente do grupo, 0s pacientes apresentavam

um importante processo inflamatério sistémico.

Uma revisdo relativa a farmacocinética e a cobertura do meropenem ap6s infusdo
estendida de 3 horas descreve os resultados obtidos a partir da realizagdo dos estudos que
foram conduzidos em pacientes criticos queimados e ndo queimados. A Tabela 5 descrita a
seguir reune os dados reportados anteriormente incluindo-se os resultados obtidos no nosso
estudo para fins comparativos (MATTIOLI et al., 2016; DA SILVA JR et al., 2017; DE
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WAELE et al., 2014). Ressalta-se que os resultados da farmacocinética foram incluidos a
partir de estudo conduzido em voluntarios sadios recebendo o mesmo regime de dose e tipo
de infusdo (JARURATANASIRUKUL et al., 2003) para se investigar as alteracdes que
ocorrem nos pacientes criticos durante o choque séptico. A alteracdo na farmacocinética
que ocorreu nesses pacientes queimados e ndo queimados foi registrada pela comparagéo
aos resultados reportados por Jaruratanasirikul (2003) em voluntarios sadios, refletindo-se
fundamentalmente no prolongamento da meia-vida biolégica em decorréncia do grande
aumento do volume de distribuicdo nos pacientes criticos (JARURATANASIRUKUL et
al., 2003; MATTIOLI et al., 2016; DA SILVA JR et al., 2017; DE WAELE et al., 2014).

Relativamente a cobertura do antimicrobiano, nosso estudo conduzido em pacientes
grandes queimados recebendo a infusdo estendida com o meropenem na dose de 1g g8h
evidenciou que o alvo terapéutico de 100% fAT>MIC foi atingido para todos os pacientes
(13/13) contra patogenos hospitalares até CIM 4 mg/L. Nossos dados constantes na tabela
estdo de acordo com os resultados reportados por Da Silva Junior (2017) em grandes
queimados recebendo 1g g8h, infusdo estendida; concordando entretanto em parte com
aqueles reportados por Matiolli (2016) para pacientes sépticos ndo queimados que foram
tratados com a mesma dose e tipo de infusdo. No referido estudo, o alvo PK/PD foi atingido
para todos os pacientes contra patdgenos com CIM 2 mg/L, baseado no clinical breakpoint.
Deve-se mencionar ainda que a efetividade do meropenem expressa por esses autores se
deu através da fracdo de resposta cumulativa (cumulative fraction of response: CFR)
estimada pela faixa média de concentracdo inibitéria minima (CIM 0,008-64 mg/L) contra a
Klebsiella pneumoniae (MATTIOLLI et al., 2016). Adicionalmente, De Waele (2014)
investigando pacientes sépticos reportou que o alvo de 50%fAT>MIC foi atingido para
todos os pacientes (5/5) contra patdgenos hospitalares até o clinical breakpoint CIM 2 mg/L
(DE WAELE et al., 2014). Outra revisdo reunindo resultados de protocolos de estudo
prospectivos se refere as alteragdes da farmacocinética em pacientes septicos criticos
queimados e ndo queimados com funcdo renal preservada frente ao estudo reportado por
Nilsson-Ehle (1991) em voluntérios sadios apds administracdo de dose de 1g g8h, infusdo
intermitente de 0,5 hora (NILSSON-EHLE et al., 1991). As alteracdes da farmacocinética
durante o choque séptico e seu impacto na cobertura do meropenem nesses pacientes

sépticos criticos se encontram sumarizadas na Tabela 6.
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Tabela 5 — Estudos prospectivos PK/PD em pacientes sépticos de UTI, queimados e ndo queimados tratados com meropenem através da infusdo estendida

Infusdo estendida 3hrs 1g q8h Software PTA - %fAT>CIM
Pacientes sépticos de UTI com fungéo renal tan)p CLt Vds NC data analysis CIM CIM CIM
preservada (h) (L/h) (L) 1 mg/L 2 mg/L 4 mg/L
Jaruratanasirikul et al., 2003 média +/- DP n=12 0,64/0,02 13,0/0,2 11,9/0,4 WinNonLin ND ND ND
Estudo farmacocinético conduzido em voluntérios 0.62-066 12.8-13.2 115-12.3 1C. 13 coletas
sadios ' s s ’
Presente estudo mediana (interquartil) n=13 3,6 8,4 41,8 PK Solutions 13/13 13/13 13/13
Queimados, Periodo precoce do choque séptico (3,3-4,4) (8,2-8,9) (39,9-44,5) 1C, 5 coletas 100% 100% 100%
0, - 0
S,C_QT 3? % (13-38) %, ) 100%fAT>CIM | 100%fAT>CIM | 100%fAT>CIM
Sitio de infeccdo: Sangue, Pulmdo, ferida, ITU
Mattioli et al,, 2016 n=8/27 Mediana_ média/DP 1,6 8,3 20,4 NONMEM v 7,2 ND ND ND
Sepse. 1g g8h, 2,2/1,5 9,4/4,5 26,2/14,6 6 coletas
PTA media CFR: Cumulative fraction of response
CIM 0,008=64 mg/L Klebsiella pneumoniae
Silva Junior et al., 2017 mediana (interquartil) n= 3,2 52 24,3 PK Solutions 10/10 10/10 7/10
10/20. Queimados SCQT 30 (23-37)%, media (3,0-3,6) (4,8-5,3) (23,9-25,7) 1C, 5 coletas 100% 100% 70%
0,
(95%Ct). 1g qgh, B0%FATSCIM | 60%fAT>CIM | 60%FAT>CIM
Sitio de infecgdo: sangue, pulméo
De Waele et al., 2014 n=5 ndo-queimados 1,2 15,9 35,1 1C, 9 coletas 5/5 5/5 ND
mediana (interquartil) 1,0-15 12,8-23,8 27,9-36,9 100% 100%

Sepse. 1g g8h,

50%fAT>CIM

50%fAT>CIM

Abreviaturas — UTI: Unidade de terapia intensiva; ITU: infeccdo do trato urindrio t..)s : meia-vida bioldgica, CLy: depuracéo total corporal ; Vd*: volume de distribuicdo no
estado de equilibrio; DP: desvio padréo; IC: intervalo de confianca; ND: N&o determinado; C: compartimento; NC: noncompartmental.
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O estudo incluindo 10/20 pacientes sépticos grandes queimados tratados com o
meropenem, infusdo intermitente de 0,5 hora foi conduzido num hospital terciario. Nesse
estudo, o alvo proposto de 60% fAT>MIC foi considerado e todos os pacientes
evidenciaram cobertura contra patogenos até CIM 4 mg/L, incluindo-se a Pseudomonas
aeruginosa de susceptibilidade intermediaria. Em contrapartida nesse estudo, o alvo foi
atingido em 7/10 pacientes que receberam a infusdo de 0,5hora contra patégenos CIM 8
mg/L. O estudo microbioldgico revelou culturas positivas para diversos isolados de Gram-
positivos, com alta prevaléncia de Staphylococcus spp meticilina resistente, enquanto que a
Pseudomonas aeruginosa CIM 2 mg/L foi o patégeno Gram-negativo mais prevalente. A
cura ocorreu em todos os pacientes investigados para esse regime de dose administrado
através de infusdo intermitente de 0,5 hora (DA SILVA JUNIOR et al., 2017). Outro estudo
foi conduzido em 15 pacientes sépticos ndo queimados com funcdo renal preservada
internados na UTI de um hospital de Lisboa, Portugal. Todos os pacientes receberam o
regime de dose de 1g q8h e infusdo intermitente de 0,5 hora com o0 meropenem no
tratamento de infeccBes da corrente sanguinea, pulmao, sistema nervoso central, pele e
tecidos moles, e intra-abdominal. A abordagem PK/PD evidenciou que o alvo de 40%
fAT>MIC, tomado por base pelos autores foi atingido para todos os pacientes até CIM
4mg/L, reduzindo para 93% (14/15) pacientes contra patégenos CIM 8mg/L
(GONGCALVES PEREIRA et al., 2014). Em contrapartida os resultados obtidos no nosso
estudo conduzido em pacientes grandes queimados no mesmo regime e tempo de infusdo no
periodo precoce do choque séptico indicaram que o alvo de 100% fAT>MIC foi atingido
para todos os pacientes (12/12) contra patdgenos isolados apenas até CIM 2 mg/L.
Entretanto, é importante destacar que alvos diferentes foram utilizados nos dois estudos

para a medida da efetividade do meropenem.

Mais anteriormente, Novelli (2005) conduziu um estudo prospectivo em pacientes
sépticos criticos ndo queimados com infeccdo abdominal, pancreatite, peritonite e
politrauma em tratamento com o meropenem no mesmo regime de dose e infusdo. Neste
estudo, o alvo considerado também foi de 40% fAT>MIC sendo atingido por todos os
pacientes at¢é CIM 2 mg/L, clinical breakpoint, incluindo-se a cobertura de

Enterobacteriaceae e Pseudomonas aeruginosa (NOVELLI et al, 2005).
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Tabela 6 — Estudos prospectivos PK/PD em pacientes sépticos de UTI, queimados e ndo queimados tratados com meropenem através da infusdo intermitente

2-3 g /diaria - infusdo intermitente 0,5hr

PTA — %fAT>CIM

Pacientes sépticos de UTI com fungéo renal tan)p CLt Vds Software CIM CIM CIM
preservada (h) (L/h) (L) NC data analysis 1 mg/L 2 mg/L 4 mg/L
Nilsson-Elhe et al, 1991 média +/- DP (LI-LS) n=8 1,0+/0,1 11,3+/- 1,9 12,5+/- 1,5 SIPHAR ND ND ND
Estudo farmacocinético em voluntarios sadios (0,9-1,1) (9,4-13,1) (11,0-14,0) 2C, 15 coletas
Presente estudo mediana (interquartil) n=12 2,0 53 15,4 PK Solutions 12/12 12/12 3/12
Queimados. Periodo precoce do choque séptico (1,8-2,1) (5,2-5,4) (14,1-16,2) 1C,5 coletas 100% 100% 25%
SCQT 36 %. 1g q8h, 100%fAT>CIM | 100%fAT>CIM | 100%fAT>CIM
sitio de infeccédo: sangue, pulmdo, ferida, ITU
Adnam et al., 2013 mediana (interquartil) n=5. 3,2 5,7 29,9 2C, 7 coletas ND ND ND
Nao-queimados. 1g g8h (3,1-4,7) (5,1-10,5) (25,5-40,9)
Sitio: Infec¢do de ferida, cirdrgico, ITU
Cheatham et al., 2008 média +/- DP (LI-LS) n=8 2,5+0,9 10,7+2,6 29,3+8,7 WinNonLin ND ND 7/8
N&o-queimados. 0,5g g6h, (1,6-3,4) (8,1-13,3) (20,6-38,0) 1C, 10 coletas 90%
Infeccdo: sangue, pulmé&o, 0sso, pancreas, abdomen 40%fAT>CIM
Silva Junior et al., 2017 mediana (interquartil) n= 19 3,4 9,1 PK Solutions 10/10 10/10 4/10
10/20. Queimados SCQT 30 %. 1gg8h (1,8-2,3) (3,3-3,5) (8,5-10,4) 1C,5 coletas 100% 100% 40%
Sitio de infec¢do: sangue, pulmdo, ferida, ITU 60%fAT>CIM | 60%fAT>CIM | 60%fAT>CIM
Gongalves-Pereira et al., 2014. Média geométrica 2,3 4,4 15,7 WinNonLin ND 14/15 9/15
(C195%) n=15. Né&o-queimados. 1g g8h (1,8-3,1) (2,7-7,2) (12,7-19,4) 2C, 10 coletas 93% 60%
Infeccéo de sangue, pulmao, partes moles, SNC, 100%fAT>CIM | 100%fAT>CIM
abdomen
Novelli et al., 2005. Mediana, média/DP (LI-LS) 1,9 12,5 27,0 SIPHAR 10/10 10/10 10/10
n=10. Nédo-queimados, politrauma. 1g q8h 1,7+/-0,5 13,0+/-2,0 25,4+/-4,9 2C, 10 coletas 100% 100% 100%
sitio de infecgdo: sangue, pulmao, abdomen (1,2-2,2) (11,0-15,0) | (20,5-30,3) 40%fAT>CIM | 40%fAT>CIM | 40%fAT>CIM

Abreviaturas — UTI: Unidade de terapia Intensiva; ITU: infeccéo do trato urinério; tuz)s : meia-vida biolégica, CL+: depuracéo total corporal; Vd*: volume de distribuicéo no estado
de equilibrio; DP: desvio padrdo; LI-LS: Limite inferior-Limite superior; ND: N&o determinado; C: compartimento; NC: noncompartmental.
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Cheatham (2008), em outro estudo investigou 20 pacientes sépticos ndo queimados
com pneumonia, osteomyelite, pancreatite necrotizante e peritonite. Oito pacientes (8/20)
com funcéo renal preservada foram considerados e receberam meropenem 0.5g g6h hours.
Nesse estudo, o alvo considerado tambem foi de 40% fAT> CIM. Evidenciou-Se cobertura
para todos pacientes (8/8) contra patdgenos de até CIM 2 mg/L, caindo para 90% (7/8)
pacientes CIM 4mg/L. Os autores destacam ainda que a dose e o tipo de infusdo sdo
aceitdveis para tratar as infec¢bes causadas por Enterobacteriaceae, Pseudomonas
aeruginosa e Acinetobacter spp até CIM 2 mg/L (CHEATHAM et al., 2008).

Em resumo, é importante destacar que de forma geral ha uma concordancia dos
nossos resultados frente aos dados reportados na literatura relativos a alteracdo da
farmacocinética nos pacientes criticos queimados e ndo queimados com funcdo renal
preservada, ap6s a infusdo intermitente ou infusdo estendida. Ressalta-se ainda que o
aumento do volume de distribuig&o foi a principal alteracdo que ocorreu no presente estudo,
sendo as outras alteracdes registradas apenas consequéncia do aumento desse parametro. O
aumento no volume de distribui¢do pode ser atribuido a SIRS, a lesdo microvascular e ao
aumento da permeabilidade vascular decorrentes de ambos os processos (ROCK et al.,
2010; HOSEIN et al., 2011; CHEN et al., 2018). Interessante notar que esse aumento do
volume de distribuicdo foi significativamente mais expressivo no grupo da infusdo
estendida do que na infusdo intermitente. Uma possivel explicacdo para esse fato é a
velocidade com que o antimicrobiano é infundido no paciente que apresenta importante
alteracdo nos fluidos corporais e na permeabilidade das barreiras bioldgicas.
Consequentemente, no grupo da infusdo estendida, o antimicrobiano atravessaria a barreira
mais lentamente, se disfundindo nos fluidos corporais. Por outro lado, esse fendmeno
ocorreria mais rapidamente a partir da infusdo intermitente, limitando assim sua
distribuicdo. Entdo, os pacientes recebendo a infuséo estendida se beneficiariam do
acumulo desse antimicrobiano mantendo niveis de vale superiores aos obtidos pela infuséo
intermitente, garantindo assim a superioridade na cobertura do meropenem. Com relagéo a
cobertura do meropenem baseada no alvo de 100% fAT> CIM contra 0S patdgenos
hospitalares isolados até CIM 4 mg/L, evidenciou-se a superioridade da infusdo estendida

pelo alvo atingido em todos os pacientes.

Por se tratar de estudo rigorosamente controlado relativo a farmacocinética do

meropenem e abordagem PK/PD para avaliacdo da efetividade, cumpre destacar que a
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avaliacdo de desfecho clinico relativo a mortalidade e tempo de permanéncia na UTI nesses
pacientes ndo foi incluida no objetivo do presente trabalho. Como limitacdes desse estudo
prospectivo rigorosamente controlado realizado em pacientes sépticos grandes queimados
podem-se citar a condugdo do ensaio clinico num dnico centro, Unidade de Queimados da
Divisao de Cirurgia Plastica e Queimaduras de um hospital publico terciario de Séo Paulo,
SP Brasil (UTI-Q quatro leitos), e a impossibilidade de subgrupos relativos ao trauma,
térmico 19/25 pacientes ou elétrico 6/25. Cabe incluir também como limitacdo a alocacao
dos pacientes ter sido realizada de forma ndo randdmica uma vez a mesma foi realizada em
periodos consecutivos: até dezembro/2014 e apos esse periodo. Finalmente, com base nos
resultados obtidos é importante destacarmos alguns aspectos positivos da nossa proposta e
desenho do estudo com relacdo a homogeneidade da populacao e ao tamanho amostral, bem
como pela padronizacdo de novo regime de dose para 0 meropenem, 1g q8h na Unidade de
Terapia Intensiva de Queimados, hospital publico terciario. No desenho desse estudo,
previu-se ainda para fins comparativos de efetividade, a escolha de dois tempos de infusdo.
A infuséo intermitente de 0,5 hora foi aquela recomendada pelo lancamento do produto na
década de 90, para o tratamento das infeccBes causadas por patdgenos hospitalares com
destaque para 0s gram-negativos; esse tipo de administracdo sistémica ocorreu até
dezembro de 2014 na Unidade de Terapia Intensiva de Queimados, HC FMUSP. Em
contrapartida, cumpre complementar que a proposta da infusdo estendida foi incluida no
desenho desse protocolo apds extensa discussdo da Equipe Clinica da Unidade para se
tentar melhoria de cobertura do meropenem contra 0s patdgenos gram-negativos
hospitalares sensiveis CIM > 2mg/L, pela reduzida neurotoxicidade desse agente frente ao
imipenem, largamente prescrito anteriormente no hospital a partir da década de 80.
Considerou-se ainda como de fundamental importancia no desenho do estudo, a inclusdo do
estudo farmacocinético do meropenem no periodo precoce do choque séptico, para
avaliacdo da presencga ou ndo de alteragdes relevantes que pudessem impactar a cobertura
desse antimicrobiano no desfecho clinico desejado. Torna-se relevante destacar ainda que
a abordagem PK/PD foi baseada no novo alvo recomendado, 100% fAT> CIM. Desta
forma, acreditamos que essas consideracOes relativas ao desenho do estudo permitiu a
andlise critica dos resultados obtidos extensamente discutidos frente aos dados atuais da
literatura, que poderdo ser de relevancia para 0s pacientes grandes queimados e para a

Equipe Médica da Unidade de Terapia Intensiva do hospital.
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6 CONCLUSAO

Evidenciou-se a superioridade da infuséo estendida de 3 horas comparada & infusdo
intermitente de 0,5 hora para 0 meropenem nos pacientes criticos grandes queimados
investigados no periodo precoce do choque séptico, considerando-se o novo indice utilizado
no presente estudo para a predi¢do da efetividade de 100%fAT>CIM, de forma a se evitar a

selecdo de mutantes e a emergéncia bacteriana.

Demonstrou-se ainda, com base no tempo de infusdo intermitente ou estendida, que
diferentes alteracfes ocorrem na farmacocinética do meropenem impactando a efetividade

desse antimicrobiano.

Considera-se entdo que a dosagem sérica desse carbapenémico e a abordagem
PK/PD permitem a alteracdo precoce de conduta médica, pela intervencdo clinica em tempo
real, relativa a prescricdo do antimicrobiano de forma a se garantir o desfecho clinico
desejado pela cura clinica e microbiologica, erradicacdo de patdgenos hospitalares

sensiveis, evitando-se ainda a selecdo de mutantes.
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3.2ETAPA ANALITICA

3.2.1 Quantificagdo de Meropenem no soro

3.2.1.1 Sistema analitico

A quantificacdo do antimicrobiano na matriz biologica (soro) foi realizada
através da cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) utilizando-se método
bioanalitico desenvolvido e validado anteriormente segundo as recomendacGes da
Agéncia Regulatoria (RDC 27/2012, ANVISA) para 0 meropenem no Laboratdrio
Bioanalitico, Centro de Farmacocinética Clinica Bloco 13B 1° andar, Depto Farmécia
(FCF-USP). Realizou-se para a consecucdo da Etapa Analitica do protocolo o estudo
de validacdo parcial do método bioanalitico reportado anteriormente (SANTOS,
2011).

O sistema de cromatografia liquida de alta eficiéncia consistiu de cromatdgrafo
modelo LC-10A Shimadzu (Kyoto, Japdo) microprocessado pelo software CLASS
VP, equipado com bomba LC-10AVP; controladora SCL-10AVP, autoinjetor SIL-
10ADVP e detector UV-VIS modelo SPD-10AVP operando no ultravioleta em 306
para quantificacdo do analito.

Empregou-se coluna analitica de fase reversa octadecil e fase mével binéria no
sistema cromatografico. Os picos foram eluidos de coluna em sistema isocratico de
eluicdo (0,7 mL/min) a temperatura ambiente. O sistema cromatografico constou de
coluna Shimpak ODS (Shimadzu, Kyoto, Japdo) 150x6mm, 5 um e a fase mdvel
consistiu da mistura de tampé&o acetato 0,01M, pH 5,0 e acetonitrila (9:1, v/v). A fase
movel foi preparada diariamente; todas as solu¢bes tampédo foram diluidas com agua
ultrapura obtida do Sistema Milli-Q-Milli-DI, Millipore, Sdo Paulo. O pH da fase
movel foi monitorado através de medidor de pH com eletrodo seletivo para mistura
aquosa-solvente organico (Digimed®, Sao Paulo, Brasil), previamente a analise
cromatografica. A fase mdvel foi degaseificada com hélio ultrapuro imediatamente
antes da estabilizacdo do sistema cromatografico. Toda a vidraria, e demais materiais
ndo descartaveis utilizados na anélise foram lavados com Extran, MERCK (S&o
Paulo, Brasil) enxaguados com agua corrente, agua purificada e secos a temperatura
ambiente em sala climatizada 22° C.

Os extratos purificados de soro dos pacientes foram inseridos na bandeja do

sistema de injecdo automaética juntamente com os calibradores e controles internos de



qualidade. A corrida analitica constou da injecdo de extratos de calibradores CO, C1-
C6 (C1 e C6, duplicatas), extratos purificados obtidos a partir das coletas de sangue
dos pacientes intercalados com solucdo de lavagem e os controles internos de
qualidade (CQA, CQM1, CQM2 e CQB).

A curva de calibracdo diaria foi construida plotando-se a razdo de area do
analito e seu respectivo padrdo interno versus a concentragdo do analito nos
calibradores em soro fetal bovino (SFB). A curva do dia foi aceita através da
estimativa do erro sistematico inferior a 15% recomendado pela Agéncia Regulatéria
para os controles internos de qualidade avaliados paralelamente na corrida analitica.
O analito (meropenem) contido nos extratos de soro dos pacientes queimados foram
quantificados com base no método do padrdo interno a partir da curva de calibracdo
diaria.

3.2.2 Reagentes e solucdes

Foram utilizados solventes, grau cromatografico (metanol, acetonitrila e
tetrahidrofurano), e grau analitico (acido acético glacial e propileno glicol) Merck
(Darmstadt, Alemanha). A acetonitrila foi empregada na purificacdo da matriz/soro,
na preparacao da fase movel, e na regeneracao dos sistemas analiticos de automacéao.
O tetrahidrofurano e o metanol foram requeridos na limpeza do sistema de
cromatografia e da coluna analitica. A &gua ultrapura (UP) foi obtida a partir da
filtracdo em membrana HA 5 micra, Millipore (S&o Paulo, SP, Brasil) a partir da agua
procedente do sistema Milli-Di/cartucho de purificacdo conectado a 4gua da rede pré-
filtrada, Millipore (Sdo Paulo, SP, Brasil). A agua UP foi utilizada na preparacéo da
solucdo tampdo da fase movel de cromatografia, na limpeza diaria da tubulacéo, da
coluna analitica e na regeneracdo do sistema cromatografico apos a finalizacdo da

corrida analitica.

3.2.3 Padroes de referéncia

Utilizaram-se padrdes primarios (UNITED STATES PHARMACOPEIA -
Padréo USP) dos analitos e dos padrdes internos. Foi utilizado cefepime como padrdo
interno na analise de meropenem. Os padrdes foram armazenados de acordo com a
recomendacdo do fabricante, e mantidos nas embalagens de origem em
dessecador mantido ao abrigo da luz em geladeira a 5°C, Metalfrio. O soro fetal

bovino estéril, inativado e isento de mycoplasma Vitrocell (Campinas/SP, Brasil) foi



utilizado como matriz na preparacdo da curva de calibracéo e controles de qualidade.

3.24 Preparacéo da curva de calibracéo - Revalidacdo do método

Foram preparadas solugbes-padrdo estoque (Img/mL) a partir dos padrdes
rastreaveis (Padrdo USP), as quais foram armazenadas nas mesmas condi¢cdes dos
padrBes primarios como mencionado anteriormente. A diluicdo adequada da solugdo
estoque do meropenem foi utilizada na construgdo da curva de calibracdo para
revalidacdo da linearidade, precisdo e exatiddo. Aliquotas de solucdo padrdo do
analito foram adicionadas a balGes volumétricos (10mL) contendo soro fetal bovino
(SFB) estéril, inativado isento de mycoplasma (VITROCELL, Campinas-SP, Brasil),
e 0 volume foi completado com SFB. As diluigdes foram realizadas de forma a obter
as concentracdes de 100,0; 50,0; 25,0; 12,5; 6,25; 3,12; 1,56; 0,78; 0,50; 0,25 mg/L
fornecendo dez calibradores (C1-C10) incluindo-se ainda o branco (C0) para
possibilitar a quantificagdo do antimicrobiano na faixa de concentracdo requeridas
para 0 analito. A seguir, foram preparados os controles internos de qualidade para
estudo da precisdo e exatidao para avaliacdo da variacdo intra- e inter-ensaios. Esses
controles internos foram preparados em quatro diferentes concentracfes: alta (CQA:
80-90% do limite superior de quantificacdo), média nivel 1 e 2 (CQM1 50% CQA,
CQM2 25% CQA) e baixa (CQB: 4 vezes o LIQ). A precisdo e exatiddo intra e inter-
dias também foram realizadas, estando os resultados obtidos de acordo com o0 método
bioanalitico reportando anteriormente (SANTOS et al., 2011).

A corrida analitica na revalidacdo constou dos extratos purificados dos
calibradores (C0-C10) da curva de calibracédo, controles internos de qualidade (CQA,
CQM1-2 e CQB, triplicata). A linearidade do método foi r?=0,999 (0,25 — 100 mg/L),
com LID e LIQ de 0,1 mg/L e 0,2 mg/L, respectivamente. A exatiddo do método foi
de 98,9 % e a precisao inter-dia/intra-dia de 2,3/2,0%.

Conforme reportado anteriormente (KRUEGER et al. 2005; AstraZeneca 1996),
considerou-se que a concentragdo do analito quantificado foi equivalente a
concentracdo da fracdo livre do fA&rmaco no soro uma vez que a extensdo da ligacdo

do meropenem as proteinas plasmaticas é muito reduzida no sangue circulante.



3.2.5 Preparacao das matrizes

A purificacdo do analito da matriz bioldgica foi realizada pela precipitacdo de
proteinas com acetonitrila, propor¢éo de 1:3 (v/v). O soro em volumes de 200 pl foi
adicionado de 25 pl da solucdo de padrédo interno (Cefepime solucao de adicéo eq. 50
pg/mL) e 100 pl de tampdo (MOPS 10% n/v [3-(N- morpholino)
Propanesulfonicacid]). A precipitacdo das proteinas do soro ocorreu pela adi¢do de
600 pl de acetonitrila sob agitacdo em vortex de plataforma. A mistura foi
centrifugada a 8000 rpm, 5°C por 30 minutos. O volume de 800 pl do sobrenadante
foi transferido para tubo de vidro cénico para concentracdo dos extratos até a secura
sob corrente de nitrogénio purificado. O residuo foi dissolvido em vortex pela adicdo
de 600 pl de solucdo de lavagem (adgua UP e acetontrila, proporcdo de 9:1,v/v) e

transferido para o vial no rack para injecéo de 5 pl.

Figura 1. Perfil cromatogréafico do meropenem — Tempo de corrida 10 minutos.
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Anexo |

" APROVACAO

A Comissgio de Etica para Andlise de Projefos de Pesquisa -
CAPPésq da Dire’roriq Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade de
Medicina da Universidade de SGo Paulo, em sessGo de 15/04/2009, APROVOU o
Protocolo de Pesquisa n° 0069/09, infituladio: "MONITORAMENTO PLASMATICO DE
ANTIMICROBIANOS EM PACIENTES QUEIMADOS" apresentado pelo Departamento
de CIRURGIA, inclusive o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

t N

)
Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar & CAPPesq, os

relatérios parciais e final sobre a pesquisa (Resolucdo do Conselho Nacional dé
Saude n° 196, de 10/10/1994, inciso IX.2, letra "c").- '

Pesquisador (a) Responsével: Dr. David de Souza Gomez

Pesquisadores Executantes: Silvia Regina Cavani Jorge Santos, Cristina Sanches

Giraud
CAPPesq, 16 de Abri de 2009
i Mo

Prof. Dr. Eduardo Massad
Presidenfe da Comissdo de

flica para Andlise de Projefos

de Pesquisa

Comissdo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP Diretoria Clinica do
Hospital das Clinicas da Facuidade de Medicina da Universidade de Sao Paulo Rua Ovidio Pires de Campos,
225 5° andar- CEP 05403 010 - S&o Paulo — SP Fone: 011 3089 6442 Fax: 011 3069 6492 e-mail:
cappesq@hcnet.usp.br / secretariacappesq2@hcnet.usp.br
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Anexo 11

UNIVERSIDADE DE SAQ PAULO

Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
Comité de Etica em Pesquisa - CEP

.

P_ARECER CONSUBSTANCIADO

Parecer CEP/FCF/96
ot Ao Protocolo CEP/FCF/554
y ] CAAE: 0011.0.018.018-10
| - Identificagdo: £ yh £ ; ; 198
Projeto de Pesquisa: * | Monitoramento - Terapéutico e  Modelagem
: Farmacocinética de  Antimicrobianos em|’
Pacientes Queimados :
Pesquisador Responsavel: ' | Profa. Dra. Silvia Regma Cavani Jorge Santos
Instituicgo: FCF/USP
Area Temética Especral
Patrocmadores FAPESP_

- Sumano Geral do Protacolo: ' s
O presente projeto propde realizar modelagem farmacocmetlca e monitoramento das
concentracées plasmaticas de antimicrobianos uilizados na unidade de queimados
(anfotericina B, caspofungina, cefepime, ceftazidima, ceftriaxona, ciprofloxacino,
. fluconazol, imipenem ou meropenem, linezolida, oxacilina, piperacifina/tazobactam,

polimixina B, sulfametoxazol e vancomicina) com a finalidade de adeguar o gjuste de .

dose e garantir .a terapla efetiva. em ‘pacientes caracterizados como grandes
+ queimados. O estudo sera desenvolvido na Unidade de Terapia Intensiva, Diviséo de
Cirurgia- plastica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sdo Paulo. A UT! de Queimados obedece a um protocolo de uso de antimicrobianos
instituido ‘pela Comissdo de Controle de Infeccdo Hospitalar.  Todos os pacientes
internados na Unidade de Queimados do Hospital no periodo de maio de 2010 a abril de
2015, que preencherem os critérios de inclusdo e exclusdo, serdo incluidos no estudo a
fim de totalizar 300 pacientes. Os mesmos serdo mopitorados durante o tratamento
realizado na UT! de Queimados e as amostras de sangue’ (no minimo-duas e no
méximo seis) serdo obtidas por meio de cateter venoso (1,5 a 2,0 mL cada). As

amostras de plasma analisadas pela equipe do Laboratorio de Farmacologia Terapéutica, .

Departamento de Farmatia, Faculdade de Ciéncias Farmaoemst da Umversrdade de S3o
Paulo.

Os objetivos do presente estudo sio:

o Desenvolver, aperfeicoar e validar metodologia analitica em cromatograﬂa liquida de alta

eficiéncia- (CLAE-UV) para determinagdo dos antimicrobinos utilizados na unidade de

queimados (anfotericina B, caspofungina, cefepime, ceftazidima, ceffriaxona,
" ciprofloxacino, fluconazol, imipenem ou meropenem, - linezolida, - oxacilina,

piperacilina/tazobactam, pohmrxlna B, sulfametoxazol e vancomrcma) em plasma
- com énfase nos estudos de estabilidade.

e Realizar o controle terapéutico dos antlmicroblanos pela coleta do plco (= do vale
durante o seguimento do paciente internado. Sera utilizado o protocolo de

administracéo por mfusao intermitente desses antimicrobianos no pacsente queimado

., em fase de leséo ativa.

¢ Realizar a modelagem farmacocinética dos an’amlcrob!anos adrmmszrados no tratamento

de pacuentes grandes queimados pela aplicacdo de softwares especificos.

‘Av. Prof. Lineu Prestes, n° 580, Bloco 13 A - Cidade Universitaria - CEP 05508-800 - Sao Paulo - SP
- Fone:11-3031-3622 - Fone / Fax: 11 3091-3677 - e-mail: cepfcf@usp.br
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UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
~ Comité de Etica em Pesquisa - CEP

(>
4

Tipo de estudo:
Ensaio clinico do tipo aberto.”

L4

Descrig@o da Casuistica:

O estudo serd desenvolvido na Unidade de Terapia Intensiva, Divisio de Citurgia

plastica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo Serdo incluidos todos os pacientes internados na unidade. de queimados do
Hospital no periodo de maio de 2010 a abril de 2015 que estejam recebendo tratamento
‘antimicrobiano e que preencherem os critérios de incluséo e exclusio, totalizando um
‘nimero final de 300 .pacientes. Os mesmos serdo monitorados durante o tratamento
realizado na UTI de Queimados. Seréo efetuadas no minimo duas e no maximo seis
coletas de sangue (1,5 a 2,0 mL cada) através de cateter venoso para a determinacdo das
- concentragdes plasméticas nos periodos: pico (término da infusdo), 24, 3a, 4a , 6a hora e
no vale (imediatamente antes da infusdo . subseqiiente) dos antimicrobianos em uso.
Tambem sera feita uma coleta de sangue para exame de hemocultura. A indicagdo de
coleta de hemocultura € baseada em situacGes que houver suspeita de infecgéo (avaliada
conforme Fluxograma apresentado na p&gina 7 do Projeto). Serdo realizadas trés visitas
" .semanais durante o penodo de mtemagao (3 a 4 semanas) para avaliar a evolugéo de cada
.pacxente ;

III - Sltuagio do Protocolo APROVADO em reunido de 3110812010

0, pesqulsador devera:
o Comunicar ao CEP: :
o . A ocorréncia de efeitos colatera!s & ou de reacdes néo esperadas
o Eventuais modificacdes no projeto aguardando a aprecvagzo e aprovagao do CEP
o  Alinterrupgéo do projeto; ;
Apresentar relatorio parcial em setembrolzms e relatono final em setembrolzms

Séo Péulo, 01de setem'bro,de 2010

// : .
Profa. D

Coordenadora do Comxte de Eticaem Pesqmsa
CEPIFCF/USP :

Av. Prof. Lineu Prestes, n° 530, Bloco 13 A -Cidade Universitaria - CEP 05508-900 - S3o Paulo - SP
Fone:11-3051-3622 - Fone f Fax: 11 3091-3677 ~e-mail: cepfcf@usp.br
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Anexo IV

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULD-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

NOME: ©
DOCUMENTO DE IDENTIDADEN® - ..o, SEXO . MO F O
DATANASCIMENTO: ... .. /..

ENDERECO ... L L

BAIRRO: ...

e CIDADE
- TELEFONE: DDD (o) oo oo

ZIRESPONSAVEL LEGAL .o.oovveviiies s ov s ses st a5 st s s 120502200200t ot e
NATUREZA (grau de parentesco. tutor, CUFAEON B10.) ... oo ettt
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DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Monitoramento Plasmético de Antimicrobianos em Pacientes Queimados.
PESOUISADOR : Or. David de Souza Gomes

CARGD/FUNCAQ: Diretor de Servico INSCRICAQ CONSELHO REGIONAL DE MEDICINA N 235316
UNIDADE DO HCFMUSP: Divisao de Cirurgia Piastica 2 Queimaduras
3. AVALIAGAQ DO RISCQ DA PESQUISA:

RIBCO Mimo [ RISCO MEDIO O

Risco BAXD X RISCO MAIOR I

ADURACAD DA PESQUISA : 12 meses a partir da aprovacio



HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP

0 pesquisador respensdvel por este protocolo & o Prof. Dr David de Souza Gomes |, também participardo
deste estudo o Dr. Edvaldo Vieira, Dra. Cristina Sanches Giraud e Profa Dra Silvia Regina Cavani Jorge
Santos

1. Justificativa e os objetivos da pesquisa: Se ofa) senhor(a) ou pessoa por quem o Sria) & responsdvel
apresentar sinais de infeccao serac empregados antibiobcos para o tratamento, sto &, medicagdes que visam
tretar a infecgBo. consequents da lesdo pela queimadura. Os antibidtcos atuaimenta uLtizados pars asta
finalidade saa anfoiencina B caspofungna cefepime, ceftazidima, cefiriaxona, ciprefloxacino. fluconazol,
imipenem ou wmeropenem. linezolida, oxaciling, piperaciinatazobectam, polimixina B ou E & vancomicina. O
abyetive do presents estuds & avalizr se um destes antibiélicos, na dose e forma uilizadss, slinge quantidades
satafaionas no sangue

2  Procedimantos que serao wtilizades: o 3enhor ou pessca por quem o Sr(a) & responsavel receberd o
antibiotice nas doses @ nog momentos nomalmente utilizados pelos pacientes com infacclo devide a
quermaduras. Serdo coletadas no maximo ssis amosiras de sangue (1,3-2,0 mL per coketa) conforme segue:
Enming da infusfo, 27, 3% 4% §° hara 8 imedistamenie antes da dosa subsequents Serd enletade atraves de
cateter venoso (dispositive que subsbiui a picada) volume total nferior a 15 ML de seu sangue para & dosagem
do m?dicamenm No sangue sera dosada @ concentracdo do antibiotico utilizando métodn Iabaratorial
espacifico.

3 Desconforto e riscos esperados: O fisco a que o aenhor ou pessoa por guem o 3r.(a) & roeponatvel serd
submetido & minimo pois o procedimento & feito por profissionais atameante treinados, de forma estérll. com
todo o material deacartavel

4. Beneficios que poderdo ser obtidos apds o3 resuttados de cada avaliegio, caso seja necessdno serdo
realizados Jjuctas Nac doswe @ inlarvalos ce doses de antibidticos utilizades no tratamente. Este estudo davera
tarmbém futuramente beneficiar muito autros pacientes queimados

5 Procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o Individuo: neste caso, ndo ha
procedimenion allernativas, pos se frata de procediments de escolha @ o melhor para pacientes queimados
com infecgBo, eeles antibioticos, s8¢ o6 previsios no protocolo de ratamento de infecodes com antimicrobianos
em grandes queimados

hlgm dieto, garsntimes que;

1, Q (2 terd acsanc, a qualouer tempo, as informagdes sobre procedimentos, riscos & beneficios relacionados &
pesquisa noiusve esclarecer evaniuaia dividas.

2. Liberdade de retirar seu consentimento a qualguer momento & de deixar de participar de estuda, sem que isto
fraga prejuize 4 continuidads da asssiénca,

3. Tera a confidencialidade, cigilo @ privacidade garantidos.

4 Disponibilidade de assistdncia na DIVISAD DE CIRURGIA PLASTICA - HCFMUSE, por eventuais danos é
saltde, dacarrantos da pesouisa.

5. Direito da sar mantido atualzado sobre os resultados parcias das pesguisas, quando em estudos abertos, ou de
resultados que sejam do conhecimento des pesquisadores;

E. M#o exisirgo desposas pesscais para o Srfa) em qualguer fase do estudo, inclindo exames e consulias
TamBem nao NE compensagan tinanceita relacianada 4 sua panticipaco. Se existic gualquer despesa adicional, ela
sera absorvica pelo orgamento da pesguisa,

7. Compromiess do pesquisador de utilizar o3 dados & & material coletats somente para esta pesquisa.
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Em caso de intercomancias cinicas @ reagbes adversas relacionadas ao estude afual, entrar em contato com:
Praf. Dr. David de Souza Gomez | Dr Edvalde Vieira UTI Queimados

CIRURGLA PLASTICA — HCFMUSP — Fone (11) 3088-64T0

Cristing Sanchae Giraud — Telefone (11) 3091-2189 ou {11) 76B84-9233

Silvia Regina Cavani Jorge Santos Telefona (11) 3091-2189 ou (11) T375-2804

S vood tver aiguma consideracac ou duvida sobre a ética da pesquisa, entra em contato com o Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) — Rua Ovidio Pires da Cempos, 225 — 57 andar - tel 30695442 ramais 18, 17, 18 ou 20, FAX:
2085-6442 ramal 28 = E-mail: cappssgihcnet, usp br

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que |i ou que foram lidas para mim,
descrevendo o eslude” Monitoramento Plasmatico de Antimicrobianos em Pacientss Queimados,”
Eu discuti com o Dr. David de Souza Gomez sobre a minha decisés em partcipar nésss estudo aou em
consentir que a pessca 30b minhe tutela participe do estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propdsitos do
estudo. 05 procedimentos @ serem realizados, ssus desconfortos & nscos, as garanlias de confidencialidade & be
esclarecimentos permanentes. Ficouw claro também que minha participacao & isenta de despesas e que tenhn garantia
oo acesso a fratamento hosoitalar quando necessano, Concardo voluntanamente em parlicipar deste estudo & padersi
retirar o meu consentiments a qualguer momento, antes ou durante o mesmo. sem penalidades ou prejuizo ou perda
de qualguer beneficio gue eu possa ter edquinido. ou no meu atendimento neste Serviga.

Assinatura do pacientelrepresentanta legal Data |

Aeginawra dg testernunna Data __ [ /

para casos de pacientes menores de 18 ancs, analfabetos, semi-anaffabetos ou portadores de deficiéncia auditiva
ou visusl
iSomente para & responsével do proicto)

Dealars que obtive de forma apropriada e voluntana o Consentimenta Livre e Esclarecido deste paciente ou
roprocontante lagal para a participacde nesle estudo.

Mssinatura do responsavel pelo estudo Data / !
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Anexo V
I."'"’ Hospital das Clinicas da FMUSP
[N Comisséo de Etica para Cinlﬂ?; de Projetos de Pesquisa
FRELI S q

N* Protocele: 0069/09
Titulo: Monitoramenio  Plasmético de  Anfimicrobionos  em  Paclentes
Gueimados
Pﬂqulwdpr Responsavel; Dr. David de Souza Gomez
Pesquisador Executante: Dra. Silvia Regina Cavani Jorge Santos
Disclpling: Cirurgla Plastica e Queimaduras
Departamento: CIRURGIA

A Comissdo de Elice pora Andlise de Projetos de Pesquisa -
CAPPesq da Diretora Clinica do Haspital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Univertidade de $&0 Paule, APROVOU / TOMOU CIENCIA na sessGo datada de
02/12/201 5, dofs) docurmento(s) abaixo mencionadols):

«Corla datoda de 08.11.15 - Solicktagdo de subprojeto "Confrole das infecgdes
graves cousadas por patégenos hospitalares Gram-positives e Gram-negativos
através da andlise PK/PD em pacientes crificos na Terapia Intensiva™ Relataric
parcial de estude

CAPPesq. 02 de Dezembro de 2015

Prof. ﬁ Alfredo José Mansur

Coordenador
Comissdo de Elica para Andlise de
Projetos de Pasquisa - CAPPesq

Fua Dr. Ovidio Pives de Campos, 225 - Prédio da Administracio = 5 andar - CEP* 05403010 - 580 Paulo - 5P.

55 11 2661-T585 - 55 11 2661-6442 ramais: 16, 17, 18 | Al canalho@ne I usp b
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