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RESUMO

Guimaraes, W.G. Monitoramento plasmatico e analise PK/PD dos antimicrobianos vancomicina e
piperacilina no controle das infeccoes em pacientes queimados. 2016. Tese (Doutorado) —
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, 2016.

Introducao: Reportam-se modificagdes metabdlicas e hemodindmicas em pacientes criticos em sepse e
incluem-se neste grupo, os grandes queimados. Nesses pacientes ocorrem profundas alteragcbes na
farmacocinética de agentes antimicrobianos hidrofilicos prescritos no tratamento empirico das infeccdes
bacterianas graves. Entdo, o alvo terapéutico ndo é alcancado em decorréncia das concentragoes
plasmaticas desses antimicrobianos serem inferiores as requeridas para o controle das infecgdes. Na
suspeita de sepse, a terapia antimicrobiana de primeira escolha prevé administracdo sistémica dos
antimicrobianos a vancomicina e a piperacilina, sendo esta Ultima associada a tazobactana, um inibidor
da beta-lactamase.

Objetivo: Propbs-se nesse projeto a investigagdo da farmacocinética da vancomicina e da piperacilina
através do monitoramento plasmatico. Propbs-se ainda a avaliagdo da efetividade dos dois
antimicrobianos na dose empirica recomendada com base na funcdo renal aos pacientes criticos
grandes queimados em sepse por patégeno hospitalar.

Métodos: Investigaram-se 42 pacientes grandes queimados em terapia intensiva com lesdes de 2° grau
profundo e de 3° grau com suspeita de sepse por patdégeno hospitalar. A prescricdo constou de terapia
combinada de vancomicina e piperacilina nas doses empiricas recomendadas com base na funcgao renal
de cada paciente. Seguem as caracteristicas dos pacientes investigados: adultos de ambos os sexos
(33M/9F), médias/ DP: 40,9+17,5 anos, 70,1+x11,5 Kg, 33,6%£20,7% de superficie corpérea total
gueimada (SCTQ), sendo 37/42 pacientes apresentaram funcado renal normal, e 5/42 pacientes com
insuficiéncia renal, sem necessidade de prescricdo de dialise pelo nefrologista. Registrou-se trauma
térmico/ elétrico em 39/3; a leséo inalatéria ocorreu em 25 pacientes. Efetuou-se coleta seriada de 2-3
amostras sanguineas (Vacutainer/EDTA so6dico); apds separagdo do sangue por centrifugacdo a 2800g
para obtencdo do plasma, realizou-se o processamento laboratorial para os dois analitos pelo
monitoramento plasmético da vancomicina e da piperacilina através da cromatografia liquida de alta
eficiéncia. Realizou-se o estudo farmacocinético com base no modelo aberto monocompartimental.
Através da analise PK/PD foi possivel determinar os indices de efetividade para a vancomicina a partir
da razdo da &rea sob a curva no intervalo de 24 horas e a concentracgao inibitéria minima ASC*®;.,4/CIM
> 400, e para a piperacilina 70%fAT>CIM; o significado desse ultimo indice determinado para o derivado
B-lactamico esté relacionado a fracdo do intervalo de dose em que a concentragcado plasmatica livre da
piperacilina permanece acima da CIM.

Resultados: Registrou-se alteragdo da farmacocinética da vancomicina e da piperacilina nos pacientes
gueimados com funcdo renal normal pela comparagdo entre cada paciente e o valor de referéncia
reportado para voluntarios sadios. Nos pacientes com insuficiéncia renal registrou-se o prolongamento
da meia vida biologica pela alteracdo na depuracdo e/ou no volume de distribuicdo. Registrou-se
farmacocinética alterada em diferentes proporgdes tanto nos pacientes queimados com funcao renal
preservada, como naqueles com disfungdo renal. Apés a andlise PK/PD, a dose empirica de
vancomicina administrada aos pacientes com fungdo renal normal, registrou-se cobertura em 37/37
pacientes contra patégenos sensiveis (CIM 1mg/L), caindo para 18/37 (49%) pacientes para patbégenos,
CIM 2 mg/L. Nao se registrou cobertura contra patégenos CIM>2 mg/L (CIM 4mg/L) independente da
funcao renal dos pacientes. Apds a dose empirica prescrita na fungado renal preservada, a cobertura da
piperacilina ocorreu até CIM 4mg/L, para os patégenos sensiveis, caindo para 34/37 (92%) CIM 8 mg/L.
Apenas 22/37 (60%) pacientes se encontraram protegidos contra patégenos sensiveis mais agressivos
CIM 16 mg/L Pseudomonas aeruginosa e Enterococcus spp.

Conclusao: O monitoramento plasmatico da vancomicina e da piperacilina indica que a dose empirica
recomendada para os dois agentes ndo alcanca efetividade no controle das infec¢cdes causadas por
patégenos hospitalares sensiveis a vancomicina (CIM>1mg/L) e a piperacilina (CIM >4 mg/L) em
consequéncia de niveis plasméaticos inferiores aos requeridos no controle das infec¢des, devido a
profundas altera¢gdes na farmacocinética desses antimicrobianos.

Palavras chave: pacientes queimados, sepse, vancomicina-piperacilina, monitoramento plasmatico,
farmacocinética, analise PK/PD.



ABSTRACT

Guimaraes, W.G. Serum monitoring and PK/PD analysis of vancomycin and piperacillin for sepsis
control in burn patients. 2016. Tese (Doutorado) — Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas,
Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, 2016.

Introduction: Metabolic and hemodynamic changes were reported in critically ill patients including burn
patients in sepsis. Then, pharmacokinetics is altered in those patients mainly for hydrophilic antimicrobial
agents prescribed for the control of severe bacterial infections; consequently, the therapeutic target
wasn’t reached based on drug plasma concentrations lower than expected. Antimicrobial therapy
recommended in sepsis suspicious is based in a combination of two antimicrobials; vancomycin, a
glycopeptides derivative and a beta-lactam agent piperacillin-tazobactam, a beta-lactamase inhibitor.
Objective: It was proposed a pharmacokinetic investigation for vancomycin and piperacillin based on
drug plasma monitoring followed by drug effectiveness measurements by PK/PD analysis after the
empiric dose regimen recommended to normal renal function or renal failure burn patients in sepsis.
Methods: 42 adult burn patients of both gender (33M/9F) with deep 2nd and 3rd injuries in septic shock
by nosocomial pathogens under intensive care were investigated. A combined antimicrobial therapy at
the recommended empirical dose regimen vancomycin-piperacillin was prescribed on the basis of renal
function. Characteristics of population of patients investigated, means/SD were: 40.9+17.5 yrs, 70.1£11.5
kg, 33.6+20.7% total burn surface area (TBSA). Normal renal function was registered in 37/42 patients
against 5/42 of them with renal failure. Thermal/electrical injuries occur in 39/3, and inhalation injury
were in 25 of them. A serial of 2-3 blood samples were obtained from venous catheter into vacuum tubes
(sodium EDTA); after centrifugation (2800g) plasma samples were obtained for drug plasma monitoring;
both analytes, vancomycin and piperacillin were quantified by high performance liquid chromatography.
Pharmacokinetics investigation based on one compartment open model was performed. PK/PD analysis
was done to determine antimicrobial effectiveness against nosocomial pathogens isolated.
Recommended drug effectiveness index was AUC®®;.,4/MIC > 400 for vancomycin and 70%fAT>MIC for
piperacillin.

Results: Pharmacokinetics for both antimicrobials investigated showed to be altered in a different
extension for vancomycin and piperacillin in burn patients with normal renal function by comparison with
reference data reported in healthy adult volunteers. PK/PD analysis indicated that after the initial dose
regimen 2g daily for patients with normal renal function, the vancomycin effectiveness occurs only for
susceptible pathogens MIC 1mg/L, once drug effectiveness falls to 49% (18/37) against pathogens (MIC
2mg/L). Similarly, piperacillin effectiveness occurs just for susceptible pathogens MIC < 4 mg/L in
patients with normal renal function, once only 22/37 (60%) of patients reached the target MIC 16mg/L for
Pseudomonas aeruginosa and Enterococcus spp.

Conclusion: Vancomycin and piperacillin plasma monitoring indicated that the therapeutic target wasn't
reached with the empiric dose regimen recommended against nosocomial pathogens vancomycin
susceptible (MIC>1mg/L) and piperacillin susceptible (MIC >4 mg/L) due to plasma levels lower than
expected as a consequence of kinetic disposition altered for both antimicrobials.

Key words: burn patients, septic shock, Drug plasma monitoring, pharmacokinetics, PK/PD
analysis.
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1. INTRODUCAO

1.1.Queimadura

A queimadura € considerada uma das lesdes mais devastadoras que o
corpo humano pode sofrer devido aos danos fisicos e motores com
consequéncias emocional e mental nos pacientes (BARSS et al, 1998;
FALDER et al, 2009; FAUERBACH et al, 2000).

Segundo a Sociedade Brasileira de Queimaduras (SBQ), as lesées nos
tecidos decorrentes do trauma da queimadura pode ser de origem térmica,
elétrica, exposicdo ao frio, aos agentes quimicos, a radiacdo, ou ainda
decorrente de atrito ou friccdo. Esses agentes atuam sobre a pele com lesao
parcial ou total, podendo atingir as camadas mais profundas de tecido como
no caso do subcutadneo, muscular e 0ossos. A queimadura de origem térmica
pode resultar da exposicao as chamas ou através do contato com liquidos
quentes ou superficies aquecidas. Considera-se que a gravidade da
queimadura vai depender da profundidade e extensao da lesédo (SBQ, 2016).

O Projeto Diretrizes da Associacdo Médica Brasileira (AMB), o
Conselho Federal de Medicina e a Sociedade Brasileira de Cirurgia Plastica
classificam as queimaduras como de primeiro, segundo e de terceiro graus de
acordo com a profundidade e extensao da lesdo, enquanto que o paciente
com trauma elétrico é considerado pela Associacao Médica Brasileira como
um grande queimado independentemente da porcentagem da superficie
afetada devido a gravidade da lesdo (AMB, 2008; GARCIA et al, 2011).

Considera-se ainda o paciente como grande queimado,
independentemente do tipo de trauma se as queimaduras de segundo e
terceiro graus atingem o perineo, a mao, o pé, a face, o pescoco ou a axila
(AMB, 2008).

Adicionalmente, a Associacdo Americana de Queimados (American
Burn Association, ABA) classifica a queimadura quanto a profundidade como
sendo de primeiro grau, caracterizada por lesdes da epiderme, como o
eritema e a hipersensibilidade; a queimadura de segundo grau apresentara
lesGes na epiderme e parte da derme e sinal de eritema e bolha no local da
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gqueimadura associada a dor; a queimadura de terceiro grau vai se
caracterizar pelas lesdes na epiderme, na derme com sinais de lesdo branca

nacarada e destruicdo dos nervos sensitivos (ABA, 2016).

A Sociedade Brasileira de Cirurgia Plastica (SBCP) classifica os
gqueimados como pequeno, médio e grande independentemente da idade;
entretanto a parte do corpo atingida e a extensdo da lesdo sdo parametros
que dardo uma contribuicdo adicional na classificacdo anterior. As
queimaduras em grandes queimados sdao de segundo grau com area corporal
atingida maior do que 15% em menores de 12 anos ou maior do que 20% em
maiores de 12 anos; queimaduras de terceiro grau com area corporal atingida
maior do que 5% em menores de 12 anos ou maior do que 10% em maiores
de 12 anos, queimaduras de segundo ou terceiro grau atingindo o perineo,
em qualquer idade, queimaduras de terceiro grau atingindo mao ou pé ou
face ou pescoco ou axila, em qualquer idade e queimaduras por corrente
elétrica. O paciente que for vitima de queimaduras de qualquer extensao que
tenha associada a esta queimadura uma lesdo inalatéria, poli trauma,
insuficiéncia renal, cardiaca ou hepatica, diabetes, embolia pulmonar ou
qualquer outro fator de complicacdo a lesdo ou ao quadro clinico é
classificado como grande queimado (HETTIARATCHY et al, 2004; SBCP,
2008).

Se a queimadura provoca mudancas fisiopatolégicas e hemodinamicas
em diversos 6rgdos, como os rins, figado e no sistema cardiovascular, entao,
espera-se uma alteracao na disposicao cinética de farmacos hidrofilicos
administrados a estes pacientes (BOUCHER et al, 1992). Em consequéncia
disso, ocorre o choque do queimado na fase precoce da internacéo,
considerado até decorridas 48 horas do trauma. Nesta fase séo registradas a
hipovolemia, edema, hipoalbuminemia e reducdo da taxa de filtragdo
glomerular, resultando na queda da depuracao renal. A fase subsequente é
caracterizada pelo estado hipermetabdlico com aumento do fluxo sanguineo
nos rins e figado, aumento do nivel a1-glicoproteina acida e perda do farmaco
pelo exsudato; nessa fase ocorre alteracdo da ligacdo as proteinas
plasmaticas, com consequéncia na distribuicdo dos farmacos (BLANCHET et
al, 2008).
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Devido a natureza da propria lesdo, comprometimento imunoldgico
decorrente da queimadura, grande numero de procedimentos invasivos
durante o tratamento clinico-cirargico, esses pacientes apresentam alto risco

de infec¢bes pelo periodo de internacao requerido (WURTZ et al, 1995).

A superficie queimada é a principal porta de entrada para os
microrganismos no sangue, ocorrendo a bacteremia; os episoédios de sepse
sdo de maior incidéncia nas primeiras duas semanas de internagao na terapia
intensiva; assim, considera-se que essa infec¢cdo seja a principal causa de
Obito precoce nestes pacientes criticos (ANSERMINO et al, 2004; BANG et al,
1998; GUGGENHEIM et al, 2009; MANSON et al, 1992; YEMUL et al, 1980).

O choque séptico esta associado a alta morbidade e mortalidade
desses pacientes e se caracteriza pela hipovolemia associada a disfungcao de
um ou de multiplos érgaos. Estas mudancas fisiopatolégicas alteram os
parametros farmacocinéticos e farmacodindmicos dos agentes anti-
infecciosos contribuindo para a reducdo da efetividade da terapia
(VARGHESE et al, 2014).

O atraso na terapia antimicrobiana apropriada em pacientes criticos
com infecgdo severa esta associada ao aumento da mortalidade (KOLLEF et
al, 1999).

A administragdo de um antimicrobiano ao paciente critico na dose
empirica recomendada pode levar ao desenvolvimento de cepas bacterianas
resistentes em consequéncia das concentracées plasmaticas inferiores as
requeridas para a efetividade desse antimicrobiano (HIRAMATSU, 1998;
RYBAK et al, 2001).

1.2. Epidemiologia

Estima-se em onze milhdes, o nUmero de pessoas que sofrem algum
tipo de queimadura que requer cuidados médicos, e mais de 265 mil dbitos
com maior ocorréncia nos paises com baixo indice de desenvolvimento
humano (WHO — World Health Organization, 2014).
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Nos Estados Unidos da América, o relatério de 2015 da Associacao
Americana de queimados (NBR - National Burn Repository, 2015), avaliou
203.422 casos de pacientes queimados, sendo que cerca de 68% sao adultos
jovens, sexo masculino com idade média de 32 anos. Adicionalmente,
criangas abaixo de cinco anos representam 19% dos casos, e pacientes
idosos representam cerca de 13% dos registros disponiveis.

A superficie corpérea total queimada (SCTQ) de 10% representa 75%
das queimaduras e 5,7% de 6bitos. O fogo e o escaldo sdo os agentes mais
comuns representando 8 em cada 10 casos reportados. As queimaduras com
registro de ocorréncia doméstica acidental mostram alta incidéncia (73%); e o
indice de 6bitos aumenta com a idade, area queimada e a lesdo inalatéria.
Registrou-se aumento de Obito em 24 vezes em pacientes idosos com
superficie total queimada de 0,1% até 19,9% por fogo com presenca de lesao
inalatéria, devido a baixa reserva, presenca de inUmeras co-morbidades e
imunossupressao, tornando-os mais susceptiveis as infeccdes por patégenos
hospitalares, com incidéncia de pneumonia em até 20% dos casos decorrente
da ventilacdo mecéanica por periodo igual ou superior a quatro dias (NBR,
2015).

Com relacao ao periodo de tratamento do paciente critico grande
queimado internado da Unidade de Terapia intensiva estima-se em média, um
dia para cada unidade percentual da superficie total corporal queimada.
Reportou-se aumento nos custos hospitalares em cerca de trés vezes quando
comparado com aqueles que sobreviveram de pacientes com extensdo da
superficie corpdérea queimada superior a 70% que permaneceram internados
e foram a 6bito (NBR, 2015).

Avaliaram-se cerca de 200.000 pacientes queimados na Europa, dos
quais 65% eram adultos jovens do sexo masculino; sendo o acidente
doméstico por fogo ou escaldo aqueles de maior prevaléncia na causa da
queimadura. O tempo de hospitalizacao foi de 7 a 33 dias e mortalidade entre
de 2% a 18%. A mortalidade foi de oito a dez vezes maior nos pacientes
idosos (13% a 39%) com presenca de lesdo inalatéria, sendo a infeccéo
respiratéria a principal causa de 6bito em adultos. Além disso, criangas até
seis anos constituem 60% dos casos sendo vitimas frequentes de



20

gueimaduras por escaldo ou liquidos aquecidos em grande parte no ambiente
doméstico (BRUSSELAERS et al, 2010; IURK et al, 2010).

No Brasil, estima-se que a incidéncia anual seja da ordem de
1.000.000 de pacientes queimados, destes 100.000 foram atendidos nos
hospitais registrando-se cerca de 2.500 ébitos. O alcool, liquido inflamavel, é
o responsavel pela maior incidéncia de queimadura em adultos jovens. Os
riscos de queimadura sdo ainda maiores nos paises em desenvolvimento
como o Brasil, onde 90% dos acidentes sao domésticos pela manipulacao
indevida do alcool, de venda livre e disponibilizados em supermercados. Além
desse fato; as condicbes de vida sdo precarias em grande parcela da
populacdo e o acesso aos cuidados de saude incluindo o tratamento das
queimaduras é limitado (DELGADO et al, 2002; CRUZ et al, 2012; EDELMAN
et al, 2007).

1.3. Antimicrobianos — Vancomicina e Piperacilina

A escolha do agente terapéutico isolado ou a combinacdo deles vai
depender da gravidade do paciente, da suspeita de sepse pds admissao
hospitalar, da busca do foco e do isolamento e agressividade do patégeno
(RAVAT et al, 2011; SALOMAO et al, 2011).

A vancomicina, é o agente de escolha contra gram-positivos em
grandes queimados; trata-se de antimicrobiano glicopeptideo de estrutura
complexa e alto peso molecular que apresenta alta hidrossolubilidade sob a
forma de cloridrato com estrutura quimica complexa ilustrada na figura 1
(COOPER et al, 1986).
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Figura 1 - Estrutura quimica da vancomicina (glicopeptideo); férmula minima:
CesH75CIoNgO24 . HCI, Massa molar: 1485.71g/mol-1. Fonte: USP39/NF34, 2016.

A vancomicina atua na formacéo da parede celular bacteriana ao inibir
a sintese do peptideoglicano e alterar a permeabilidade da membrana

citoplasmatica e interferir na sintese de RNA citoplasmatico.

E administrada sistemicamente aos pacientes criticos através da
infusdo venosa com duracdo de uma hora na dose de 2g diarios, regimes de
1g de 12 em 12hs, ou de 0,59 de 6 em 6hs para pacientes com funcao renal
dentro dos limites de normalidade (Guia de utilizacdo de anti-infecciosos e
recomendacdes para a prevencao de infeccdes relacionadas a assisténcia a
saude HCFMUSP, 2015-2017). Entretanto, o regime deve ser ajustado com
base na disfuncdo renal do paciente; no caso da disfuncdo renal a dose
geralmente é suspensa de forma a manter concentragdo plasmatica eficaz
(10 a 20 pug/mL) e vale préximo de 15 ug/mL (LIU et al, 2011; RYBAK et al,
2009) e baixo risco de nefrotoxicidade (AMPE et al, 2013; LODISE et al,
2009; RYBAK et al, 1990; SPAPEN et al, 2011) e ototoxocidade (ELTING et
al, 1998) para esses pacientes, além de outros efeitos adversos de menor
gravidade sao febre, calafrios, flebites, eritema e “rash” cutaneo (BRUMMETT
et al, 1989; FARBER et al, 1983; TRABER et al, 1981).

Recomenda-se aos pacientes adultos com funcao renal normal, a dose
2g ao dia no regime 1g, 2 vezes ao dia ou 0,5¢g, 4 vezes ao dia (GIULIANO et
al, 2010; REVILLA et al, 2010).
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A vancomicina apresenta baixa ligacdo as proteinas plasmaticas (42 a
55%) sendo irrelevante essa porcentagem na sua distribuicdo do sangue para
os tecidos (ALBRECHT et al, 1991). Devido a alta hidrossolubilidade, a
molécula é excretada através dos rins predominantemente por filtracdo
glomerular, evidenciando alta taxa de eliminacado através da excrecao urinaria
do farmaco inalterado de 90% da dose diaria administrada (ELLIGSEN et al,
2011; MATZKE et al, 1986). Estudo em voluntarios sadios reporta elevada
constante de eliminacdo (0,151 - 0,189 h™"), curta meia vida biolégica (3,65 -
5,31 horas), boa depuracédo plasmatica (1,21 - 1,70 mL/min.kg), e reduzido
volume de distribuicdo de 0,45 a 0,65 L/Kg (BOECKH et al, 1988).

Com relacdo a farmacodindmica, a atividade bactericida da
vancomicina depende da concentragdo no decurso do tempo. Assim, a
efetividade desse antimicrobiano é dada pela razao entre a area sob a curva
nas 24 horas e a concentragdo inibitéria minima (ASC®%;.04/CIM>400)
(GOMEZ et al, 2013; REVILLA et al, 2010).

Os patégenos sensiveis a vancomicina mais comuns e a respectiva
concentracao inibitéria minima (CIM) sao Streptococcus ssp (CIM 1mg/L),
Staphylococcus aureus, Staphylococcus aureus/MRSA (Methicillin-resistant
Staphylococcus aureus), Staphylococcus epidermidis e Clostridium difficile
(CIM 2-4mg/L); CIM:4mg/L para Enterococcus faecium e Enterococcus
faecalis (EUCAST, 2016).

No caso de pacientes criticos queimados, Giraud et al, 2011 reportaram
a alta variabilidade na farmacocinética da vancomicina para 32 pacientes
adultos que justifica a necessidade do acompanhamento farmacoterapéutico
pela coleta de amostras sanguineas, monitoramento plasmatico, a utilizacao
da correlagao in vivo-in vitro (andlise PK/PD) para o ajuste da dose desse
antimicrobiano como reportado para ndo queimados (RYBAK et al, 2009;
WEINBREN et al, 1999).

Outro agente importante de amplo espectro na terapia antimicrobiana
desses pacientes é a piperacilina, um beta-lactdmico de peso molecular

inferior ao da vancomicina e estrutura quimica ilustrada na figura 2.
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Figura 2 - Estrutura quimica da piperacilina (anel beta-lactamico); férmula
minima: Cx3HxsNsNaO;S; Massa molar: 539.54g/mol-1. Fonte: USP39/NF34,
2016.

A piperacilina interfere na sintese do peptideoglicano, responsavel pela
integridade da parede bacteriana. E administrada a pacientes adultos através
da infusdo venosa no regime de 12g ao dia (4g de 8 em 8 horas) para
pacientes com funcdo renal dentro dos limites de normalidade (Guia de
utilizacao de anti-infecciosos, HCFMUSP, 2015-2017).

A piperacilina apresenta baixa ligacdo as proteinas plasmaticas (30%)
sendo irrelevante a influéncia da extensdo da ligacdo sobre a distribuicao
desse agente do sangue para os tecidos. Apresenta excre¢ao urinaria de 60 a
80% da dose administrada sob a forma inalterada (BOURGET et al, 1996).

A disposicao cinética da piperacilina foi reportada anteriormente em
voluntarios sadios. A curta meia vida bioldégica de 0,65 a 0,85 horas é
decorrente da sua depuracdo plasmatica (2,1 - 2,6 mL/min.kg), funcéo renal
dependente e do reduzido volume de distribuicdo de 0,13 a 0,17 L/Kg
(OCCHIPINTI et al, 1997).

A piperacilina se encontra combinada a tazobactana potente inibidor da
beta-lactamase; sendo comercialmente conhecida por Tazocin®. Sua
efetividade antimicrobiana é acdo tempo-dependente, e a efetividade de
70%fAT>CIM90 foi definida a partir da fracao percentual do intervalo de
tempo em que a concentracdo plasmatica da piperacilina permanece acima
da concentracgao inibitéria minima (AMBROSE et al, 2003; KAY, 1999).
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Os patégenos sensiveis a esse antimicrobiano mostram CIM entre 2 e
16 mg/L (EUCAST, 2016); sendo o Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, Escherichia coli (CIM 2mg/L), Klebsiella spp, Salmonella spp,
Serratia, spp, Enterobacter spp, Enterococcus faecalis (CIM 8mg/L),
Pseudomonas aeruginosa e Pseudomonas fluorecens/CIM 16mg/L entre
aqueles mais comumente isolados de pacientes criticos (AMPE et al, 2013;
FELTON et al, 2012; HOLMES et al, 2013; SCAGLIONE et al, 2010;
ZELENITSKY et al, 2013).

Os pacientes grandes queimados representam um grupo bastante
heterogéneo de individuos em funcao do tipo da queimadura e da extenséo
da lesdo (GARRELTS et al, 1988).

A farmacocinética e farmacodindmica dos antimicrobianos se
encontram alteradas nos pacientes  criticos incluindo-se o0s grandes
queimados, registrando-se alta variabilidade tanto intra-pacientes quanto
inter-pacientes (BLANCHET et al, 2008). Entdo o monitoramento plasmatico
desses agentes torna-se fundamental para se obter o desfecho desejado
(BOURGET et al, 1996; ELLIGSEN et al, 2011).

Considera-se ainda relevante a variagdo intra-paciente no grande
queimado durante os diferentes estagios do tratamento, decorrente de

diversos fatores:
a) profundidade e extensao da lesao ativa,
b) alteracdo de compartimentos fluidos,
c) grau de integridade das barreiras,
d) maior ou menor perda de liquidos através das lesodes.

Todos esses fatores levam a uma imprevisibilidade da dose requerida
pelo paciente para manter concentragbes adequadas para cada
antimicrobiano prescrito (GARRELTS et al, 1988; WEINBREN et al, 1999).

Por outro lado, em decorréncia da imprevisibilidade da farmacocinética
espera-se significativa variacdo inter-pacientes para as concentracdes
plasmaticas de antimicrobianos (GIULIANO et al, 2010; REIS et al, 1996;
SCAGLIONE et al, 2006).
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Considerando-se ainda a longa internacdo na unidade de terapia
intensiva, verifica-se que a gravidade do paciente grande queimado exige a
prescricdo diaria de grande numero de medicamentos, na maioria de
administracdo intravascular; dentre eles, farmacos que podem ser
acrescentados ou retirados da prescricdo em funcdo de um novo estado
clinico do paciente (BRANSKI et al, 2009).

Adicionalmente, se um novo patégeno ¢é isolado, a terapia
antimicrobiana anterior podera ser suspensa com alteracao do antimicrobiano
requerido no controle da infeccao. Assim, € imperativa a programacao da
administracdo intravenosa para cada antimicrobiano prescrito, respeitando-se
os intervalos requeridos entre infusdes, para se evitar interacdo
medicamentosa de relevancia clinica, consequéncia da coadministracdo ou
administracdao simultanea (Guia de utilizacdo de anti-infecciosos, HCFMUSP,
2015-2017).

Reportam-se profundas alteracbes metabodlicas e hemodindmicas em
pacientes criticos em sepse, incluindo-se neste grupo os pacientes grandes
qgqueimados. De forma geral, esses pacientes apresentam farmacocinética
variavel; entao, a efetividade do tratamento dependera da situagao clinica do
paciente, co-morbidades, extensdo e profundidade da lesdo, do
antimicrobiano indicado ao patégeno suspeito no foco da infeccao. A terapia
antimicrobiana sistémica de escolha prevé a administracdo de um ou mais
antimicrobianos pela combinagcdo da vancomicina e piperacilina associada a
tazobactana, inibidor da beta-lactamase. (BLANCHET et al, 2008;
VARGHESE et al, 2014).

Com relagdo a farmacocinética desses antimicrobianos administrados
combinados aos pacientes criticos queimados e ndo queimados em choque
séptico, a literatura é controversa devido: a) gravidade dos pacientes em
cada protocolo de estudo, b) presenca de co-morbidades, c) diversidade de
metodologias analiticas empregadas e softwares disponiveis no mercado,
além da grande variabilidade da concentracao inibitéria minima para os
patdégenos sensiveis (BLANCHET et al, 2008; VARGHESE et al, 2014).

Como a escolha do antimicrobiano para o paciente com suspeita de

sepse é empirica, e a dose inicial recomendada também é empirica; entao, o
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desfecho desejado s6 sera alcancado pelo controle da infec¢cdo causada por
patdgeno hospitalar sensivel aos antimicrobianos prescritos pelo médico
intensivista (SCAGLIONE, 2010).

No Guia de utilizacdo de anti-infecciosos e recomendacdes para a
prevencao de infec¢des relacionadas a assisténcia a saude HCFMUSP, 2015-
2017, o protocolo de administracdo de antimicrobianos inicia com prescri¢cao

de dose e regime empiricos no tratamento de infecgdes graves.

Reporta-se ainda que a efetividade do regime empirico de dose para os
antimicrobianos nos pacientes criticos queimados e ndo queimados nao esta
garantida pela alta variabilidade e imprevisibilidade na disposicdo cinética
desses antimicrobianos relativamente aos valores reportados na literatura
para voluntarios sadios (LEADER et al, 1995; RICE et al, 1992).

Desta forma, considera-se no momento de grande contribuicdo a
avaliacdo da cobertura de cada antimicrobiano contra os patdégenos
hospitalares sensiveis com base no monitoramento plasmatico seguido da
abordagem farmacocinética-farmacodinamica apés o regime empirico com a
necessidade ou nao de substituicdo desse pelo regime ajustado para
individualizacdo da dose e garantia do nivel bactericida para efetividade do
agente terapéutico contra patdégenos, evitando-se ainda o desenvolvimento
de cepas multirresistentes.

1.4.Toxicidade da vancomicina

A vancomicina € um glicopepitidio aprovado em 1958, e prescrito para
o tratamento das infeccbes por Staphylococcus aureus MRSA e outros
patdbgenos gram positivos. Entretanto, alguns efeitos adversos estéao
associados ao uso da vancomicina, incluindo a nefrotoxicidade. A maioria dos
efeitos adversos da vancomicina € atribuida a impureza do processo de
sintese do farmaco, sendo apelidado na época de “lama do Mississipi”
(BAILIE et al, 1998; HODOSHIMA et al, 2007).

A melhora no processo de fermentacdo e o aumento da pureza de 70%
para 95% deste antimicrobiano estao associado a significativa reducdo da
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sua toxicidade em particular a nefrotoxicidade (ELTING et al, 1988;
HODOSHIMA et al, 2007; LODISE et al, 2008; LODISE et al, 2009).

A incidéncia de nefrotoxicidade entre 5% a 35% induzida pela
vancomicina foi reportada anteriormente por Arbeit et al, 2004; Bailie et al,
1998; Chow et al, 1994; Elting et al, 1988; Hodoshima et al, 2007; Lodise et
al, 2009; Pritchard et al, 2010; Wilcox et al, 2009).

A nefrotoxicidade induzida por este antimicrobiano é reversivel com
reducao da lesao renal apds interrupcao do tratamento ou ajuste de dose
imediatamente apds a ocorréncia de insuficiéncia renal (HUANGA et al, 2007;
ZIMMERMANN et al, 1995).

Embora o mecanismo exato da toxicidade renal induzida pela
vancomicina nao esteja bem definida, os resultados obtidos a partir de
estudos experimentais sugerem que a vancomicina tenha efeito oxidativo nas
células do tubulo renal proximal (HODOSHIMA et al, 2004; TOYOGUCHI et
al, 1997;) e que a utilizacao de antioxidantes e cilastatina podem proteger
contra este tipo de lesao renal (CELIK et al, 2005; CETIN et al, 2007;
TOYOGUCHI et al, 1997).

A excrecéao renal de malondialdeido (marcador de estresse oxidativo) e
N-acetil-Dglucosaminidase (marcador de lesao tubular renal) aumentaram em
ratos apds a administracdo de vancomicina. Em contraste, a superoéxido
dismutase e catalase, enzimas antioxidantes, estdo diminuidas nestes
animais (LADINO et al, 2008). O papel dos radicais livres e o stress oxidativo
na lesdo renal induzida por vancomicina foi documentado em outros estudos
com animais (HAZLEWOOD et al, 2010; NISHINO et al, 2008; NISHINO et al,
2002).

A vancomicina mostrou-se capaz de alterar a fungdo mitocondrial e a
reabsorcdo renal das células do tubulo proximal (KING et al, 2004). O
principal local de reabsorgao renal, o epitélio do tubulo renal proximal, possui
numerosos sistemas de transporte ativo (LEE et al, 2004). Foi proposto
também que o mecanismo basico de nefrotoxicidade induzido pela
vancomicina depende de transporte ativo a partir do sangue para as células
tubulares através da membrana basolateral (DIETERICH et al, 2009; FANOS
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et al, 2009). O aumento do consumo de oxigénio da célula tubular tem sido

documentado apds exposicao por um pequeno tempo a vancomicina.

Um grande numero de biomarcadores esta em estudo, estes
marcadores sao mais sensiveis para a deteccao de lesdo renal aguda do que
os atualmente disponiveis. Estes biomarcadores podem detectar a presenca
de disfuncédo rena de ligeira a moderada e tém o potencial para descrever o
mecanismo da lesdo renal aguda. A Gama-glutamiltransferase (GGT),
Glutationa- S-transferase (GST), N acetil-glucosaminidase (NAG), gelatinase
associada a lipocalina (NGAL), cistatina C (CYSC), molécula de lesao renal 1
e uma proteina de ligacdo ao acido graxo do tipo L sdo alguns desses novos
biomarcadores de lesado tubular renal (CHAWLA et al, 2012; WARING et al,
2011).

A avaliacdo de biomarcadores tubulares renais pode ser util para a
deteccdo do estagio inicial de nefrotoxicidade induzida por vancomicina
especialmente em pacientes criticos. Além disso, a nefrotoxicidade induzida
por medicamentos com base em critérios mais confidveis deve ser
considerada antes do médico decidir sobre a interrupcdo ou ajuste de dose
da vancomicina (ELYASI et al, 2012).

Embora a nefrotoxicidade induzida pela vancomicina seja incomum e
geralmente reversivel, varios fatores predisponentes tem sido proposto
(TANAKA et al, 2010). Os pacientes mais velhos, em terapia prolongada e ou
em uso concomitante com agentes nefrotdxicos, altos niveis de vale e
pacientes criticos com funcao renal comprometida apresentam maior risco de
nefrotoxicidade induzida por vancomicina (BAILIE et al, 1998; INGRAM et al,
2008; LODISE et al, 2008; VRIESE et al, 2010).

O tratamento com vancomicina além de uma semana pode aumentar a
incidéncia de nefrotoxicidade entre 6% a 21%, sendo que a incidéncia de
insuficiéncia renal pode atingir até 30% acima de duas semanas de terapia
com vancomicina (KALIL et al, 2008; LODISE et al, 2009).

Os pacientes criticos, por exemplo, com septicemia, traumatismo
grave, pancreatite grave, grande cirargico, queimaduras, entre outros, sao

geralmente mais vulneraveis a insuficiéncia renal devido a gravidade da
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doenca. A disfuncao renal foi relatada com maior frequéncia nesta populacao
em associagao com a nefrotoxicidade da vancomicina (GASPAROVIC et al,
2009; LODISE et al, 2008).

Em contrates, alguns estudos relatam que nao existem dados que
confirmam um aumento significativo na creatinina sérica apés a terapia com
vancomicina, incluindo em pacientes com doencas de base pré-existentes ou
em tratamento concomitante com outros agentes potencialmente nefrotéxicos
(BHATT-MEHTA et al, 1999; VRIESE et al, 2010).

Agentes nefrotoxicos administrados concomitantemente podem
aumentar a incidéncia de nefrotoxicidade associada a vancomicina em até
35% (HODOSHIMA et al, 2007). A maioria dos pacientes com nefrotoxicidade
induzida por medicamento receberam anfotericina B ou tobramicina
associados a vancomicina (HIDAYAT et al, 2006; HUANGA et al, 2007;
MARRE et al, 1984). Agentes vasoconstritores e meios de contraste
intravenosos administrados concomitantemente com a vancomicina também
foram relatados como fatores de risco de nefrotoxicidade (HAZLEWOOD et al,
2010; LODISE et al, 2009).

A incidéncia de nefrotoxicidade induzida pela vancomicina foi relatada
como sendo entre 5% em mono terapia e 35% em regime de terapia
combinada em seres humanos (FARBER et al, 1983). Embora a maioria dos
medicamentos administrados concomitantemente com a vancomicina
reportarem um fator predisponente para nefrotoxicidade, outros como o
imipenem, cilastatina ou fosfomicina podem prevenir a nefrotoxicidade da
vancomicina pelo aumento da depuracdo da vancomicina e diminuicdo da sua
reabsorcao no tubulo renal (MARRE et al, 1985; TOYOGUCHI et al, 1996).

Varios estudos em humanos relatam um aumento na incidéncia de
nefrotoxicidade induzida por vancomicina em terapia combinada com agentes
nefrotéxicos, incluindo os aminoglicosideos, cefalosporinas, diuréticos de
alca, tenofovir e anfotericina B (HIDAYAT et al, 2006; HUANGA et al, 2007;
MALACARNE et al, 2006; SORRELL et al, 1985).

O FDA (Food and Drug Administration) aprovou o tratamento com dose

de vancomicina de 1 g duas vezes por dia e vale de 5 a 10 pg/mL, com
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resultado de nefrotoxicidade em menos de 1% dos pacientes com pneumonia
nosocomial (FAGON et al, 2000; RUBINSTEIN et al, 2001).

Dados recentes sugerem aumento do risco de nefrotoxicidade da
vancomicina em concentracdo de vale acima de 15 mg/L. A concentracédo de
vale maior que 10 a 20 mg/L esta associada a nefrotoxicidade da vancomicina
(HIDAYAT et al, 2006; KRCMERY et al, 1991; LODISE et al, 2008).

Em alguns estudos, foram reportados um maior fator de risco de
nefrotoxicidade da vancomicina em concentracdes de vale acima de 15 a 20
mg/L e um aumento da AUC 0-24h (HOUSMAN et al, 2010; WAN et al, 2009),
no entanto, um estudo retrospectivo com 348 pacientes internados
demonstrou que a nefrotoxicidade da vancomicina € incomum e normalmente

reversivel com niveis mais elevados de vale (PRABAKER et al, 2012).

Os fatores de risco mais documentados sdo: (1) alto nivel de vale da
vancomicina (especialmente > 20 mg/L) ou doses (> 4 g/dia); (2) tratamento
concomitante com agentes nefrotoxicos; (3) a terapia prolongada (mais de 7
dias); (4), tempo de permanéncia na UTIl com estadia especialmente
prolongada. O fatores de risco menos mencionado sdo idade avangada,
dosagem intermitente, alto nivel de pico da vancomicina, sexo do paciente,
cirurgia vascular, creatinina sérica basal elevada (> 1,7 mg/dl), peritonite,
doenca hepatica, céncer e neutropenia, terapéutica com furosemida,
APACHE Il elevado, peso acima de 101 kg e presenca de Ulcera de decubito.
Mais estudos sdo necessarios, sobretudo aqueles voltados para a associacao
entre os altos niveis de vale e a nefrotoxicidade da vancomicina (ELYASI et
al, 2012).

1.5. Toxicidade da piperacilina

As propriedades epileptogénicas da penicilina foram descritas pela
primeira vez em 1945 por Johnson e Walker (Johnson et al, 1945; WALKER
et al, 1945).

A teoria mais amplamente aceita relacionada a patogénese da
convulsdo induzida por penicilina e compostos beta-lactamicos envolve a

interferéncia ou a inibicdo do acido gama-aminobutirico (GABA) pela ligacéao
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aos receptores GABAA, membro da superfamilia de canal i6énico (DELOREY
et al, 1992) .

O receptor GABAA, presente nas sinapses dos neurénios, €
constituido por um hetero-pentamero parte integrante do canal de cloro. Uma
reducdo na inibicdo mediada por GABA permite a entrada de cloro para
dentro do neurdnio que produzir excitacdo do sistema nervoso central e

provocar descargas epilépticas (WALLACE et al, 1997).

A neurotoxicidade do beta-lactdmico é resultado do acumulo no
sistema nervoso central deste antimicrobiano devido principalmente as altas
dosagens e a insuficiéncia renal (BARRONS et al, 1992; CHOW et al, 2001;
SCHLIAMSER et al, 1991; SEAMANS et al, 1968; SMITH et al, 1967;
SNAVELY et al, 1984; WALLACE et al, 1997).

A associacdo entre a insuficiéncia renal e o potencial de
neurotoxicidade do beta-lactamicos estd relacionada ao aumento dos niveis
séricos e no liquido cefalorraquidiano deste antimicrobiano (BECHTEL et al,
1980; NAGATA et al, 2001; SNAVELY et al, 1984).

1.6. Modelo de um compartimento na farmacoterapia de doses multiplas

Optou-se pelo modelo monocompartimental aberto pela simplicidade,
pois exige numero reduzido de coleta de amostras sanguineas. A
representacdo grafica em eixos cartesianos (Y:X), sendo Y: transformacéao
logaritmica da concentracao no plasmatica e X: tempo € ilustrada na figura 3.
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Figura 3 - Modelo aberto de 1 compartimento representacdo grafica em eixos
cartesianos (Y:X) Y:transformagéao logaritmica da concentracao no plasmética e X:
tempo. Siglas: 1V: infusdo venosa; C: concentracao no plasma; Kel: constante de
eliminagéo.

Quando o regime de dose é prescrito, prevé-se que uma série de doses
idénticas sejam administradas em intervalos regulares, intervalo entre doses,
de forma a gerar acumulo, atingindo platd ou estado de equilibrio que
caracteriza a farmacoterapia de doses multiplas. Desta forma, apo6s cinco
meias-vidas biol6gicas de administracdao de multiplas infusées intermitentes,
o antimicrobiano alcanca o estado de equilibrio no paciente. A partir desse
momento 0 monitoramento plasmatico pode ser realizado pela coleta seriada
de amostras sanguineas, quantificacdo dos analitos para a investigacdo dos
parametros farmacocinéticos incluindo as variaveis dependentes da dose e do
regime posoloégico como as concentracdes de pico e de vale, bem como a
area sob a curva no platd, e as constantes como a taxa de eliminagdo, meia
vida biolégica, depuracdo plasmatica e volume aparente de distribuicdo
descritos no quadro 1.
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Quadro 1 - Modelagem Farmacocinética — Modelo aberto de um compartimento

Descricdo do parametro Parametro/unidade Equacéo/ célculo
Pico ou concentragdo méaxima C**max (Lg/mL) Dado estimado
Vale ou concentragdo minima C**min (Lg/mL) Dado obtido/estimado
Taxa de eliminagao kel (h'™") (LnC4-LnCy)/T,-T;4
Meia vida biolégica tzs () 0,693/Kel
Area sob a curva no platd ASC**t(ug/mL.h) Método-Trapezoides
Depuragao plasmatica CL+t (mL/min/Kg) Dose/ASC®*t
Volume aparente de distribuicdo Vd (L/Kg) Dose/Kel. ASC®1

Abreviaturas: (7): intervalo entre doses consecutivas; (C*): concentracdo no estado de equilibrio;
(T) tempo; Ln: logaritimo natural; (B) fase de eliminagdo; ASC®*t: integracdo de C** versus tempo
equivalente ao intervalo entre doses; Kel: constante de eliminagdo; Vd: volume aparente de
distribuicao; T: tempo; CLT: clearance total. Fontes: Dipiro et al, 2010; Ritschel & Kearns, 2009.

A area sob a curva foi estimada através do método dos trapezoides
no intervalo de dose, a partir de pares de dados de concentracdo plasmatica

versus tempo (ASC*°1).

1.7. Abordagem farmacocinética-farmacodinamica (PK/PD)

A analise PK/PD é uma ferramenta que relaciona um parametro
farmacocinético do agente anti-infeccioso. Esse dado in vivo € obtido a partir
da analise do antimicrobiano no plasma do paciente, e relacionado ao
parametro farmacodinamico. Esse Ultimo representa o resultado obtido in vitro
a partir do isolamento de cada patégeno através de cultura e realizacdo do
teste de suscetibilidade do mesmo a determinado antimicrobiano. Esse
parametro farmacodindmico tem o significado relacionado a concentracao
inibitéria minima (CIM) capaz de matar 90% das col6nias da cultura; entdo na
pratica encontramos a sua representacdo dada por CIM 90.

Assim a efetividade de cada antimicrobiano depende da abordagem
farmacocinética-farmacodinamica realizada através da andlise PK/PD que
permite a determinagdo de um indice numérico da predicao de efetividade do
agente anti-infeccioso contra o patégeno isolado do paciente.
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A efetividade da vancomicina depende da concentracdo no decurso do
tempo e do parametro farmacodinamico (CIM), esse indice de predicao é
dado pela razdo ASC®%,.4/CIM>400; onde: ASC é a area sob a curva
integrada e CIM é a concentracdo inibitéria minima do patégeno isolado.
Entdo a cobertura da vancomicina estara garantida contra determinado

patdégeno se a razdo PK/PD for igual ou superior a 400, ilustrada na figura 4.

Css

plasma

(¢ . .
\ "X T intervalo entre duas doses consecutivas

CSS

min

ASCH, .= 3 ASCE,

ASCs,  ASCS,  ASCY ASCS,
Tratamento com Vancomicina

T 1 T 1 1 I 1
059 ! 05¢ 0,5¢ 0,59

Figura 4 - Dose multipla da vancomicina. Fonte: Gomez et al, 2013, Revilla et al,
2010, Riback et al, 2009; Santos et al, 2015.

Adicionalmente, se a efetividade da piperacilina é tempo dependente;
entdo, o indice recomendado é 70%fAT>CIM90 e seu significado é dado pela
fracdo percentual do tempo (t: intervalo entre doses) em que a concentracéo
plasmatica desse beta-lactamico permanece acima da concentracao inibitéria
minima (CIM). Entdo, a cobertura da piperacilina estara garantida se a sua
concentracao plasmatica estiver acima da CIM em 70% do intervalo de dose,
ilustrada na figura 5.
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s f: Fracéo livre bactericida da piperacilina
plosma plasmética no paciente

C : .
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Cﬁ

min

Tratamento com piperacilina

Figura 5 - Dose multipla da piperacilina. Fonte: KAYS et al, 1999.

O calculo do indice dependera do regime de dose e dos parametros
farmacocinéticos kel e vale, bem como da concentragao inibitéria minima do

patbégeno.
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2. OBJETIVO

2.1.0Objetivo Principal

Avaliar a cobertura do regime empirico recomendado para a
vancomicina e piperacilina contra gram-positivos e gram-negativos sensiveis
nos pacientes adultos grandes queimados em terapia intensiva com base no
monitoramento plasmatico seguido da abordagem farmacocinética-
farmacodinamica através da utilizacdo de indices de predicdo de efetividade

fornecidos pela anéalise PK/PD.

2.2.0bjetivos Secundarios

1- Avaliar a farmacocinética da vancomicina e da piperacilina nos pacientes
queimados frente aos valores de referéncia reportados em voluntarios sadios
adultos

2- Investigar a alteragcao da farmacocinética nos pacientes queimados com
base na funcao renal

3- Investigar através da analise PK/PD a cobertura da vancomicina e da
piperacilina nas doses empiricas recomendadas contra os patégenos

sensiveis isolados.
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3. PARTE EXPERIMENTAL — MATERIAIS E METODOS
3.1. ETAPA CLINICA

3.1.1. Consideracoes éticas e aprovacoes

O protocolo foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa
Clinica das Unidades participantes: Comissao de Avaliacdo de Projetos de
Pesquisa do Hospital das Clinicas (Protocolo n°0069 CAPPESQ — Anexo I) e
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
(n°554 CEP-FCFUSP — Anexo ll), e inserido na Plataforma Brasil (Anexo IlI).

Obteve-se o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
para todos os pacientes incluidos através da assinatura do respectivo
representante legal, modelo Anexo, de acordo com os requisitos da Instituicéo,

e determinacdo do Comité de Etica em Pesquisa local (TCLE - Anexo V).

3.1.2. Critérios de inclusao

Incluiram-se pacientes de ambos os sexos, com idade entre 18 e 82
anos, com sinais e sintomas clinicos compativeis com infeccdo em queimados,

com necessidade de introducao de antimicrobiano sistémico.

Os pacientes apresentaram no minimo dois dos seguintes sinais e

sintomas:

a) Febre (>38.5°C) ou hipotermia (<35°C)

b) Instabilidade hemodinamica apds correcao hidroeletrolitica
c) Celulite

d) Confusdo mental (sem outra causa) ou hiperglicemia (>150 mg/dL sem

diabetes prévia)

e) Aumento de PCR (proteina C reativa)
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3.1.3. Critérios de exclusao

Excluiram-se os pacientes gravemente neutropénicos com contagem
absoluta de neutréfilos inferior a 500 células/mm3 devido a quimioterapia
prévia planejada ou ainda nos pacientes HIV apresentando contagem de CD4
inferior a 200 células/mm3 nos ultimos seis meses, mulheres gravidas ou
nutrizes, portadores de hipersensibilidade conhecida ou intolerdncia aos

medicamentos em estudo ou aos excipientes de sua formulacao.

3.1.4. Critérios para suspender ou encerrar a pesquisa

Durante a realizacdo do estudo ndo se registrou risco ou dano a
saude para o sujeito da pesquisa que justificasse o encerramento ou a

suspensao.

3.1.5. Medidas de protecao de risco e confidencialidade

Como medida de protecdo dos eventuais riscos ressalta-se a
suspensao imediata da pesquisa caso se obtenha algum risco ou dano a saude
do paciente consequente da mesma e que nao esteja previsto. Além disso, no
caso de danos a saude, os pesquisadores e a instituicdo serdo responsaveis

por prestar assisténcia integral as complicacdes e danos previstos.

Todos os esforgos foram realizados para garantir a confidencialidade
dos sujeitos incluidos neste projeto de pesquisa. Todas as informacgdes
coletadas durante o estudo foram identificadas através das iniciais do paciente
e de um numero de registro sequencial, sendo que em nenhum momento a

identidade dos pacientes foi revelada.

3.1.6. Forma de obtencao do termo de consentimento

Os pacientes representados pelos responsaveis legais receberam as
informacdes referentes ao estudo, em linguagem clara e acessivel, incluindo-
se ainda a justificativa e os objetivos, procedimentos realizados, riscos e

beneficios, bem como os procedimentos alternativos.
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O responsavel legal, geralmente membro da familia foi convocado na
oportunidade da admissao do paciente na Unidade de Terapia Intensiva e
orientado a ler o termo de consentimento e esclarecer todas as duvidas em
relacdo a autorizacdo dos procedimentos requeridos ao tratamento do
queimado.

O termo de consentimento foi preenchido e assinado pelas partes
envolvidas, responsavel legal e pelo médico do paciente e pesquisador
coordenador na Unidade de Queimaduras. O termo foi elaborado em duas vias,
sendo que uma foi entregue ao responsavel e a outra arquivada juntamente

com a documentacdo de prontuario médico.

Os responsaveis legais pelos pacientes admitidos no hospital foram
informados sobre a possibilidade de retirar o consentimento em qualquer
momento sem que isto traga prejuizos a continuidade da assisténcia a saude
prestada; disponibilidade de assisténcia no Instituto Central HCFMUSP, por
eventuais danos a saude, decorrentes da pesquisa; salvaguarda da
confidencialidade, sigilo e privacidade e acesso a informagdes atualizadas a
qualquer tempo.

3.1.7. Locais de Realizacao do Estudo

Realizou-se o protocolo de estudo em trés etapas: clinica, analitica e
estatistica.

A etapa clinica foi realizada na Unidade de Terapia Intensiva,
Divisdo de Cirurgia Plastica e Queimaduras do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC FMUSP), localizado
no 82 Andar do Instituto Central, Avenida Enéas de Carvalho Aguiar 225, Séo
Paulo, SP, Brasil.

As etapas analiticas e estatistica realizaram-se no Laboratério de
Farmacologia Terapéutica — Unidade de Pesquisa Clinica, Bloco 13B 1° piso,
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de Sao Paulo, Avenida
Professor Lineu Prestes 580, campus da Capital, Sdo Paulo, SP, Brasil.
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3.1.8. Casuistica

Realizou estudo aberto de braco unico; incluiram-se no protocolo de
estudo 42 pacientes adultos de ambos os sexos (33M/9F) grandes queimados
internados na UTIQ/Unidade de Queimados da Divisdo de Cirurgia Plastica e
Queimaduras HC FMUSP.

As caracteristicas da populacdo investigada, média/DP, séao
descritas a segquir: 40,9 + 17,5 anos; 70,1 £ 11,5 Kg; 33,6 = 20,7% (SCTQ)
superficie corporea total queimada.

A funcéo renal dos pacientes foi baseada no clearance da creatinina,
equacao de Cockcroft Gault (COCKCROFT et al, 1976), de forma a estratificar
a populacdo. Registrou-se que dentre o0s pacientes incluidos, cinco

apresentaram insuficiéncia renal.

A lesdo térmica/elétrica ocorreu em 39/3, enquanto que a lesao
inalatéria esteve presente em 24 dos pacientes investigados; a droga vasoativa
foi requerida em 31/42.

O fogo foi o principal agente causador do trauma térmico pela
combustdo de alcool, gasolina, thinner, querosene, cigarro e vela; o trauma

térmico também ocorreu por explosdao de gas de cozinha na residéncia.

A queimadura acidental representou 78,6% (33/42) dos pacientes
enquanto que 21,4% (9/42) dos casos estavam relacionados a crime (homicidio

ou suicidio).

Registraram-se ainda 25 altas contra 17 6bitos no desfecho clinico
pela internacédo da UTIQ (30 * 24 dias, média/DP).

3.1.9. Medicacao antimicrobiana

A prescricdo dos antimicrobianos aos pacientes da UTI de
Queimados obedeceu ao protocolo instituido pela Comissdo de Controle de
Infeccao Hospitalar (CCIH), e descrito no Guia de Utilizacdo de Anti-
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infecciosos e Recomendacdes para a Prevencao de Infeccbes Relacionadas a
Assisténcia a Saude HC FMUSP, 2015-2017.

A combinacdo de vancomicina e piperacilina para cobertura de
patégenos hospitalares sensiveis &€ até o momento recomendada pela
Comissdao de Controle de Infeccdes Hospitalares (CCIH) na dose diaria e
regime de dose baseado na funcao renal do paciente, quadro 2.

Quadro 2 - Protocolo empirico de administracdo de antimicrobianos de acordo
com a fungéo renal do paciente critico

Regime de Dose

Antimicrobiano

~ Dose diaria Infuséo rapida Intervalo entre
(Infusao/horas) Dose (infusbes/dia) doses (horas)
Piperacilina 49 (3x dia) 8/8
12-169g .
/tazobactana g 49 (4x dia) 6/6
(0,5 hora) ? 29 (2-4x dia) 6 ou12
o 500mg (4x dia) 6/6
Vancomicina 29 .
1g (2x dia) 12/12
(1 hora) — _
*19g * a critério médico

Simbolos: (*) Dose diaria recomendada na insuficiéncia renal. Fonte: Guia de utilizacdo de anti-
infecciosos e recomendagdes para a prevencao de infecgdes relacionadas a assisténcia a saude
HCFMUSP, 2015-2017.

3.1.10. Coleta de sangue para controle terapéutico

Realizou-se coleta de sangue através de acesso por cateter venoso
central e volumes de 2-3 mL de sangue total foram retirados através de seringa
estéril descartavel. O sangue coletado do paciente foi transferido para tubo
contendo EDTA sdédico, BD VACUTAINER®; etiqueta/cédigo de barras do
paciente. Registrou-se na etiqueta, o horario da coleta efetuada pelo
profissional da equipe da UTIQ.

O sangue foi mantido em geladeira até a ultima coleta da série,
quando entdo foi encaminhado para a unidade analitica, e no laboratério
realizou-se a separacdao do plasma em centrifuga, 15 minutos a 2800g. As
amostras de plasma do paciente devidamente identificadas foram
armazenadas em congelador (—20° C) até o ensaio no Laboratério Analitico.
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O quadro 3 descreve as etapas de coleta das amostras de sangue
para a vancomicina e piperacilina, bem como as condicbes de armazenamento
garantindo a qualidade das amostras até a analise por cromatografia liquida de

alta eficiéncia.

Quadro 3 - Coleta de amostra seriada de sangue e armazenamento.

Antimicrobiano n° total Volume Local Local
quantificado total HCFMUSP FCF USP
Piperacilina 2-3 2.3 mL Geladeira Congelador

.- coletas (Sala-Utilidades) (Lab Matrizes)
Vancomicina

A coleta seriada previu a realizacdo de no minimo duas e no maximo

trés amostras sanguineas durante o intervalo de dose do regime prescrito:
12 coleta: 1-2 horas do término da infuséo;
22 coleta/opcional: metade do intervalo (t) de dose do regime;
32 coleta: antes da infusdo subsequente.

Realizou-se o monitoramento plasmatico da vancomicina e da

piperacilina para cada paciente em sepse recebendo essa associacao.

Destaca-se que os riscos relacionados a coleta de sangue sao
minimos pelo uso do cateter venoso e excepcionalmente nos casos isolados de
puncdo periférica realizada por equipe da UTIQ altamente treinada. Além
disso, ndo houve alteracdo de nenhum procedimento de rotina empregado
neste caso, tampouco foram introduzidos novos procedimentos em fung¢ao do

estudo.

Como beneficio para o paciente o Resultado da Farmacocinética e
Anadlise PK/PD foi fornecido pelo Laboratério Analitico em tempo real a Equipe

Médica da UTIQ possibilitando intervencao médica precoce.

3.2.ETAPA ANALITICA

Utilizou-se a cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) como

técnica de escolha para a quantificagdo da vancomicina e piperacilina pela
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seletividade, e pela precisdo e exatidao satisfatérias para se trabalhar

matrizes biolégicas.

A quantificacdo dos antimicrobianos na matriz bioldgica (plasma)
procedente dos pacientes foi realizada através de método bioanalitico
desenvolvido e validado em nosso Laboratério seguido pela cromatografia liquida
de alta eficiéncia CLAE; esses métodos empregados foram reportados
anteriormente para vancomicina e a piperacilina (GIRAUD et al, 2011; LOPEZ et
al, 2007).

3.2.1. Reagentes, solucoes e padroes

Utilizaram-se solventes grau cromatografico de boa procedéncia
CARLO ERBA (Milao, Iltalia) e MERCK (Darmstadt, Alemanha), nos
procedimentos de purificacdo das amostras através da precipitacdo das
proteinas que precedeu a andlise quantitativa dos analitos em estudo.

A agua ultrapura foi obtida através dos sistemas SIMPLICITY da
MILLIQ®, MILLIPORE (S&o Paulo, Brasil) para utilizagdo na preparacdo da
solugdo tampdo na maioria das fases méveis, bem como na limpeza da

tubulacao, coluna analitica e na regeneracao do sistema cromatografico.

A fase movel foi desgaseificada através de corrente de gas hélio
ultrapuro, hélio Premier-X50S, 99.99% de pureza, AIR PRODUCTS, (Séao
Paulo, Brasil) e o pH da fase movel foi ajustada com medidor de pH com
eletrodo especifico DM22, DIGIMED (Sao Paulo, Brasil).

Utilizou-se solugdo de &acido 3-N-morfolinopropano sulfénico
(MOPS) 10% SIGMA-ALDRICH (Steinheim, Alemanha) como reagente
estabilizante de pH adicionada a todas as matrizes submetidas a etapa de
purificacao através da precipitacdo de proteinas.

Os padrées primarios foram de procedéncia FARMACOPEIA
NORTE AMERICANA. Os padroes de referéncia foram armazenados em
dessecador nos frascos/embalagens de origem, ao abrigo da luz e umidade, e
mantidos em geladeira 5 - 82 C.
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Empregou-se balanca semi-micro analitica AX120, SHIMADZU (Kyoto,
Japao) na pesagem dos padrdes primarios para preparo de solucdes padrao,
e dos padrdes internos. Prepararam-se os calibradores e controles internos
em soro fetal bovino VITROCELL (Campinas, SP).

3.2.2. Instrumentacao analitica para quantificacao dos analitos

1) Cromatégrafo liquido LC 10A SHIMADZU (Kyoto, Japdo) constituidos

pelos modulos:
e bomba binaria LC-10 ADVP,
e injetor automatico SIL 10 ADVP,
e detector UV-SPD 10 ADVP.

O sistema automatizado foi controlado por SCL-10 ADVP conectado a
microcomputador com o software Class VP. Os picos da vancomicina,
piperacilina e os respectivos padrdes internos foram monitorados.

2) Medidor de pH DM22, DIGIMED (Sao Paulo, Brasil) com eletrodo

especifico e sensor de temperatura
3) Sistema SIMPLICITY - MILLIQ®, MILLIPORE (S&o Paulo, Brasil)

4) Centrifuga refrigerada — HITACHI CF15F (Yamagata, Japao)

3.2.3. Procedimento de purificacao da vancomicina

A quantificacdo da vancomicina foi realizada apés a purificacdo da
matriz biolégica como descrito a seguir: num tubo eppendorf de 1,5ml foram
adicionados 100uL do padrao interno (cefuroxima, 40 ug/mL), 200uL de
plasma, 100uL de solugdo MOPS 10%.

Apds homogeneizacdo por 5 segundos, realizou-se a purificagcdo da
matriz biolégica através da precipitacdo das proteinas plasmaticas com
acetonitrila (600uL) em agitador de plataforma tipo vortex durante 15

segundos. Finalizada a agitacdo, as amostras foram centrifugadas a 7800g
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5°C por 30 minutos. Transferiu-se para tubo cbénico de 15mL, volume de
800uL do sobrenadante da centrifugacédo; o extrato organico foi concentrado

a secura em banho-maria a 45°C e sob corrente de nitrogénio.

Dissolveu-se o residuo com volume de 200uL da mistura de acetonitrila
e agua ultrapura (8:2, v/v) e transferiu-se 100uL do extrato concentrado para
insert de 200pL no minivial (1mL).

O sistema cromatografico constou de coluna SUPELCOSIL® C18,
250cm x 4,5mm e 5 micra SUPELCO (Bellefonte, PA, USA) e fase moével
binaria preparada diariamente a partir de mistura de tampao acetato 0,075M
pH 5,0 e acetonitrila (92:8, v/v).

A analise cromatografica foi realizada em fluxo de 0,8mL/min, em
sistema isocratico de eluicdo apds injecdo automatica de 5uL dos extratos.
Os picos foram monitorados em 230nm e o tempo de corrida foi de 30

minutos.

A corrida analitica diaria constou da injecdo de extratos da curva de
calibragdo (C1-C6) incluindo o branco (CO0), controles de qualidade internos,
concentragdes alta, média e baixa, e os extratos das matrizes purificadas dos
pacientes; nessa corrida incluiram-se ainda solucao de lavagem (acetonitrila
e agua ultrapura, 8:2, v/v) sendo intercalada uma a cada cinco extratos

purificados.

A curva de calibracao foi aceita através da inexatidao obtida para os
controles internos para garantia da qualidade, conforme exigido pela
legislagdo RE 899/ANVISA. A concentragdo da vancomicina no plasma dos
pacientes foi estimada com base na equacéo de regressao linear da curva de

calibracao diaria pela aceitacdo da mesma com base nos controles internos.

3.2.4. Procedimento de purificacao da piperacilina

A quantificacdo da piperacilina foi realizada ap6s a purificagdo da
matriz biolégica como descrito a seguir: num tubo eppendorf de 1,5ml foram
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adicionados 50uL do padrao interno (cetoconazol, 100 ug/mL), 200uL de
plasma, 100uL de solugcdo MOPS 10%.

Apds homogeneizacdo por 5 segundos, realizou-se a purificagcdo da
matriz bioldgica através da precipitacdo das proteinas plasmaticas com
acetonitrila (600uL) em agitador de plataforma tipo vortex durante 15
segundos. Finalizada a agitacdo, as amostras foram centrifugadas a 7800g
5°2C por 30 minutos.

Transferiu-se para tubo cbénico de 15mL, volume de 400uL do
sobrenadante da centrifugacao; o extrato organico foi concentrado a secura
em banho-maria a 45°C e sob corrente de nitrogénio. Dissolveu-se o residuo
com volume de 200uL da mistura de acetonitrila e agua ultrapura (8:2, v/v) e
transferiu-se 100uL do extrato concentrado para insert de 200uL no minivial
(1mL).

O sistema cromatografico constou de coluna SHIMPACK-CLC-CN,
150cm x 4,5mm e 5um SHIMADZU® (Kyoto, Japdo) e fase mével binaria
preparada diariamente a partir de mistura de tampao fosfato 0,01M pH 4,0 e
acetonitrila (70:30, v/v). A andlise cromatografica foi realizada em fluxo de
0,5mL/min, sistema isocratico. Apds injecao automatica de 5uL dos extratos,
os picos foram monitorados em 210nm e o tempo de corrida foi de 20

minutos.

A corrida analitica diaria constou da injecdo de extratos da curva de
calibragao (C1-C6) incluindo o branco (CO0), controles de qualidade internos,
concentragdes alta, média e baixa, e os extratos das matrizes purificadas dos
pacientes; nessa corrida incluiram-se ainda solucao de lavagem (acetonitrila
e agua ultrapura, 8:2, v/v) sendo intercalada uma a cada cinco extratos
purificados.

A curva de calibracao foi aceita através da inexatidao obtida para os
controles internos para garantia da qualidade, conforme exigido pela
legislacdo RE 899/ANVISA. A concentragdo da vancomicina no plasma dos
pacientes foi estimada com base na equacao de regressao linear da curva de

calibracao diaria pela aceitacdo da mesma com base nos controles internos.
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3.3.ETAPA ESTATISTICA

3.3.1. Modelagem Farmacocinética

O estudo da farmacocinética foi realizado nos pacientes individuais
através da aplicacdo de equacgdes inseridas no programa OFFICE/Excell
2010 (Microsoft Corporation, USA). Aplicou-se o modelo aberto de um

compartimento ap6s administracao de infusdes intermitentes.

3.3.2. Abordagem farmacocinética-farmacodinamica (PK/PD)

A abordagem  farmacocinética-farmacodinamica  (PK/PD) da
vancomicina e da piperacilina foi realizada nos pacientes individuais através
da aplicacao de equacgodes inseridas no programa OFFICE/Excell 2010
(Microsoft Corporation, USA)

3.3.3. Tratamento Estatistico

Realizou-se o tratamento estatistico de dados obtidos através do
OFFICE/Excell 2010 (Microsoft Corporation, USA) e Prisma 5.0 para
obtencdo dos dados populacionais. Estimaram-se os parametros: média
aritmética, desvio padrdao da média e coeficiente de variagdo, valores maximo
e minimo, bem como os limites (inferior e superior) do intervalo de confianca
95%; medianas e interquartis (1Q25-75%).

Aplicaram-se testes paramétricos (ANOVA e Teste T de Student) e néao
paramétricos (Wilcoxon e Mann Whitney) para dados pareados e néao
pareados, o nivel de alfa igual ou inferior a 0,05 (P<0,05) foi considerado na
significancia estatistica.

A analise PK/PD constou da avaliagdo da cobertura dos antimicrobianos
em estudo contra os patdégenos isolados de hemocultura plotando-se através de
eixos cartesianos Y:X, o alvo atingido em porcentagem e as concentracdes
inibitérias minimas expressas em CIM (mg/L).
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RESULTADOS
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4. RESULTADOS

As caracteristicas individuais dos pacientes, bem como o perfil
laboratorial se encontram descritos no APENDICE. Na caracterizagdo da
populacdo de pacientes queimados, os resultados foram expressos através
da média, desvio padrdo, coeficiente de variacdo valores minimo e maximo

obtidos e a faixa de variagcédo do intervalo de confianga 95%, tabela 1.

Tabela 1 - Dados antropométricos e caracteristicas da populacéo investigada

T e § mew O

ldade (anos) 40,9 £17.5 42,8 (18,5/82,0) 35,6 - 46,2
Peso (kg) 70,0 £11,5 16,2 (43,0100,0) 66,7-73,5
SCQT (%) 33,6 +20.7 61,7 (4,0/87,0) 27,3-39,9
Internago (dias) 00 *24.0 80,1 (6,0/1350) 22,7-37.3

Abreviaturas: SCTQ: superficie corporal total queimada; DP: desvio padrdo da média; min/max:
valores minimo e maximo; CV: coeficiente de variagdo; LI-LS 1C-95: limites inferior e superior
intervalo de confianca 95%.

Na tabela 2 é descrita a estratificacdo dos pacientes com base na

funcado renal, a partir da creatinina sérica.

Tabela 2 — Estratificacdo dos pacientes com base na funcdo renal na data da
coleta de sangue para monitoramento e estudo farmacocinético.

Estatistica FRN (n=37) IR (n=5)
(n=42) Scr (mg/dL) Scr (mg/dL)
Média/DP 0,85 +0,25 3,22 +£1,30
CV% 29,1 40,4
LI-LS 1C-95% 0,77 - 0,92 2,08 - 4,36
Valores (min/max) 0,5/1,2 2,1/5,1

Abreviaturas: FRN: funcao renal normal; IR: Insuficiéncia renal; Scr: creatinina sérica; DP: desvio
padrdo da média; CV: coeficiente de variacédo; LI-LS 1C95%: limites inferior e superior do intervalo
de confianga 95%; min/max: minimo e maximo;. Fonte: Laboratério Central do Hospital das
Clinicas — FMUSP/CLS’s — NLCP Accreditations — PAML; valor de referéncia; 0,5 - 1,2mg/dL.

O aumento de proteina C reativa foi registrado com valores entre 63 e
470 mg/L (PCR); registrou-se alteracdo de leucécitos com leucopenia (5.060
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cel/mm?®) ou leucocitose (58.930 cel/mm®). A hemoglobina e o hematécrito
foram considerados dados laboratoriais importantes nesses pacientes uma
vez que pela realizacdo de procedimentos de desbridamento e enxertia,
ocorre sangramento com reducdo desses parametros, havendo a
necessidade de reposicao de concentrado de hemacias. Desta forma, fica
justificada a reducao da hemoglobina e do hematdcrito, tabela 3.

Tabela 3 - Perfil laboratorial populacional hematolégico e infeccioso realizado no
dia da coleta de sangue para monitoramento plasmatico dos antimicrobianos

Parametro Hb Ht PCR Leucdcitos
VR 8,7- 9,8 g/dL 27 - 31 % <0,5mg/L 4-11.000 cel/mms3
Média/DP(n=42) 92+1,9 28,4+59 228 +102 13.056 +8.748
CV% 20,3 20,8 455 67,0
LI-LS IC-95 8,6 -9,7 26,6 - 30,2 197 - 259 10.410 - 15702

Abreviaturas: Hb: hemoglobina; Ht: hematdcrito; PCR: proteina C reativa; DP: desvio padrdo da
média; CV: coeficiente de variacdo; LI-LS 1C95%: limites inferior e superior do intervalo de
confianga 95%; VR: valor de referéncia. Fonte: Laboratério Central do Hospital das Clinicas/CLS’s
— NLCP Accreditations — PAML.

A dose diaria de vancomicina foi prescrita de acordo com a funcgao renal do
paciente na data da realizacdo da coleta de sangue para monitoramento das
concentracdes plasmaticas do antimicrobiano, tabela 4.

Tabela 4 — Prescricao da vancomicina com base na funcao renal dos pacientes

Pacientes Dose diaria (g) Dose diaria (mg/kg) 7 (horas)
FRN (n=37) Média/DP 2,14+ 0,45 31,52 + 8,27 8,8+2,9
CV% 21,2 26,2 32,7
LI-LS IC-95 2,00 - 2,29 28,78 - 34,26 7,9-97
Mediana 2,00 28,57 8,0
IR (n=5) Média/DP 0,80 + 0,27 11,99 £ 5,48 33,6 + 13,1
CV% 34,2 45,7 39,1
LI-LS 1C-95 0,56 - 1,04 7,19 - 16,80 22,1 -451
Mediana 1,00 14,49 24,0
P-valor <0,0001 <0,0001 <0,0001

Abreviaturas/simbolos: FRN: fungdo renal normal; IR: Insuficiéncia renal; t: intervalo de dose;
DP: desvio padrao da média; CV: coeficiente de variagédo; LI-LS 1C95%: limites inferior e superior
do intervalo de confianga 95%. Estatistica: Mann-Whitney, Significancia P<0,05.
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A dose diaria da piperacilina prescrita a cada paciente dependeu da fungao

renal no dia da realizacdo da coleta de sangue para monitoramento das

concentragdes plasmaticas do antimicrobiano, tabela 5.

Tabela 5 — Prescricdo da piperacilina com base na funcao renal dos pacientes

Pacientes Dose diaria (g) Dose didria (mg/kg) 7 (horas)
FRN (n=37) Média/DP 12,59 £ 2,15 248,07 £ 135,20 7,5+0,9
CV% 17,1 54,5 11,6
LI-LS 1C-95 11,90 - 13,29 204,50 — 291,63 72-78
Mediana 12,00 190,48 8
Interquartis (25-75) 12,00 - 12,00 171,43-279,07 8,0-8,0
IR (n=5) Média/DP 8,00 £ 0,00 115,35 £ 18,26 6,0 +£0,0
CV% NAP 15,8 NAP
LI-LS 1C-95 NAP 99,34 — 131,35 NAP
Mediana 8,00 115,94 6,0
Interquartis (25-75) 8,00 - 8,00 100,00-133,33 6,0 - 6,0
P-valor <0,0001 <0,0001 0,0024

Abreviaturas/simbolos: FRN: funcdo renal normal; IR: Insuficiéncia renal; t: intervalo de dose; DP: desvio
padrdo da média; CV: coeficiente de variagdo; LI-LS IC95%: limites inferior e superior do intervalo de
confianga 95%; NAP: ndo aplicado. Estatistica: Mann-Whitney, dados nao pareados, Significancia P<0,05.

As concentragbes plasméaticas da vancomicina e a dose diaria normalizada

com peso corporal sdo apresentados, tabela 6 pela comparacado entre 0s grupos

de pacientes com funcéao renal normal e insuficiéncia renal.

Tabela 6 — Concentracao plasmatica e dose didria normalizada da vancomicina

Parametro FRN IR P-valor
Pico (ug/mL) Média/DP 55,3+16,9 71,4+£85
CV% (30,6%) (11,9%) 0,0395
Mediana 59,0 70,0
Vale (ug/mL) Média/DP 9,8+4.4 16,9 £ 8,2
CV% (44,9%) (48,5%) 0,0855 NS
Mediana 10,0 20,0
Dose (mg/kg.d) Média/DP 31,5+8,3 12,0+£55
CV% (26,2%) (48,7%) <0,0001
Mediana 28,6 14,5

Abreviaturas: FRN: funcdo renal normal ;

IR: insuficiéncia renal; DP: desvio padrdao da média; CV:

coeficiente de variagao. Estatistica: Mann-Whitney, dados nédo pareados, Significancia P<0,05.
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As concentracdes plasmaticas da piperacilina, a dose diaria normalizada
com peso corporal sdo comparadas nos pacientes com funcao renal normal e

insuficiéncia renal, tabela 7.

Tabela 7 — Concentracao plasmatica e dose diaria normalizada da piperacilina

Parametro FRN IR P-valor
Pico (ug/mL) Média/DP  111,1 £27,5 48,4+7,0
CV% (24,8%) (14,5%)
<0,0001
Mediana 110,0 50,0
Interquartis (25-75) 102,0-115,0 45,0-54,0
Vale (ug/mL) Média/DP 15,9+£9,0 16,2+ 3,0
CV% (56,8%) (18,7%)
0,7274 NS
Mediana 14,0 16,0
Interquartis (25-75) 11,5-22,0 15,0-18,0

Dose (mg/kg.d) Média/DP  248,1 £ 135,2 115,4 £ 18,3

CV% (54,5%) (15,8%)
<0,0001
Mediana 190,5 115,9
Interquartis (25-75) 171,4-279,1 100,0-133,3

Abreviaturas: FRN: funcdo renal normal ; IR: insuficiéncia renal; DP: desvio padrdo da
média; CV: coeficiente de variagdo. Estatistica: Mann-Whitney, dados nao pareados,
Significancia P<0,05.

As concentragdes plasmaticas e area sob a curva de piperacilina foram
estratificadas a partir das doses de 12g diarios e 16 g diarios. Registrou alteracédo
significativa entre os dois regimes utilizados pela comparacdo dos grupos,

conforme ilustrado na figura 6.
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Figura 6 - Concentracbes plasmaticas e area sob a curva da piperacilina
estratificadas a partir das doses de 12g e 169 por dia.
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4.1.Farmacocinética da vancomicina

A tabela 8 descreve a farmacocinética da vancomicina nos pacientes

com a funcao renal normal e ilustrada na figura 7.

Tabela 8 - Farmacocinética da vancomicina na fungao renal normal

Pacientes Parametro farmacocinético
FRN ti12p CLr CLy vd vd
(n=37) h mL/min.kg L/h L/kg L
Mediana 2,91 0,57 2,45 0,15 10,7
Interquartil 25-75  2,62-3,34 0,50-0,65 1,90-280 0,13-0,17 8,4-125
Média/DP 3,12+0,73 059+0,18 241+066 0,16+0,05 10,733
CV% 24% 31% 28% 35% 31%
Reduzida Reduzida Reduzida Reduzido Reduzido

PK-parametro
1,5x 2,5x 2,5x 3,5x 3,5x

Adulto sadio

3,65 - 5,31 1,21-1,70 5,08-7,14 0,45-0,65 29,8-424
Boeckh et al, 1988

Abreviaturas: t,,s: meia vida biolégica; CLy: clearance total; Vd: volume de distribuigao; DP:
desvio padrao; CV: coeficiente de variagdo; FRN: funcdo renal normal; PK: parémetro
farmacocinético. Fonte: Boeckh et al, 1988; valores de referéncia; estudo em voluntarios sadios.

Valor de Referéncia: Valor de Referéncia: Valor de Referéncia:
3,65-5,31h 1,21 - 1,70 mL/min.Kg 0,45 - 0,65 L/Kg
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Figura 7 - Farmacocinética da vancomicina na fungéo renal normal. Abreviaturas: t(1/2)3: meia
vida biolégica; CLT: clearance total; Vd: volume de distribuicdo. Fonte: Boeckh et al, 1988; valores
de referéncia; estudo em voluntarios sadios.
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A tabela 9 descreve a farmacocinética da vancomicina nos pacientes

na insuficiéncia renal.

Tabela 9 - Farmacocinética da vancomicina na insuficiéncia renal

Pacientes Parametro farmacocinético
IR t12)s CLr CL+ Vd vd
(n=5) h mL/min.kg L/h L/Kg L
Mediana 14,52 0,21 0,85 0,26 17,0
Interquartil 25-75 14,23 -15,01 0,06-0,24 0,28-0,86 0,07-0,28 6,2-17,6
Média/DP 14,45+096 0,16+0,10 0,62+0,34 0,20%+0,12 12,8+7,0
CV% 7% 64% 55% 63% 54%
PK-parametro aumentada reduzida reduzida reduzida reduzida
Adulto sadio

3,65 - 5,31 1,21-1,70 5,08-7,14 0,45 - 0,65 29,8 - 42,4
Boeckh et al, 1988

Abreviaturas: tig: meia vida biolégica; CLy: clearance total; Vd: volume de distribuigdo;
interquartis; DP: desvio padrao; CV: coeficiente de variagéo; IR: insuficiéncia renal; PK: parametro
farmacocinético. Fonte: Boeckh et al, 1988; valores de referéncia; estudo em voluntarios sadios.

Os dados obtidos para os pacientes com insuficiéncia renal foram

comparados ao grupo de pacientes com funcédo renal normal, ilustrados na

figura 8.
Valor de Referéncia: Valor de Referéncia: Valor de Referéncia:
16 3,65-5,31h 0g | 1,21-1,70 mL/min.Kg o=, 0,45-0,65 L/Kg
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Figura 8: Farmacocinética da vancomicina na FRN versus IR. Abreviaturas: t(1/2)3: meia vida
bioldgica; CLT: clearance total; Vd: volume de distribuicdo. Fonte: Boeckh et al, 1988; valores de
referéncia; estudo em voluntarios sadios.
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Os parametros farmacocinéticos da vancomicina obtidos para os
pacientes com funcdo renal normal e pacientes com insuficiéncia renal sao

comparados estatisticamente na tabela 10.

Tabela 10 - Farmacocinética da vancomicina em pacientes queimados

n L FRN IR
Parametros Estatistica (n=37) (n=5) P-valor
t(1/2)B Mediana 2,91 14,52 <0,0001
(h) (1Q25-75%) (2,62 - 3,34) (14,238 - 15,01)
CV% 24% 7%
CLT Mediana 0,57 0,21 <0,0001
(mL/min.kg) (1Q25-75%) (0,50 - 0,65) (0,06 - 0,24)
CV% 31% 64%
CLT Mediana 2,45 0,85 <0,0001
(L/h) (1Q25-75%) (1,90 - 2,80) 0,28 - 0,86)
CV% 28% 55%
Vd Mediana 0,15 0,26 0,6163
(L/Kg) (1Q25-75%) (0,13-0,17) (0,07 - 0,28)
CV% 35% 63%
Vd Mediana 10,7 17,0 0,6181
(L) (1Q25-75%) (8,4 -12,5) (6,2 -17,6)
CV% 31% 54%
Dose diaria Mediana 28,6 14,5 <0,0001
(mg/Kg) (1Q25-75%) (26,7 - 33,7) (6,3 -16,7)
CV% 26% 46%
Vale Mediana 10,0 20,0 0,0855
(ng/mL) (1Q25-75%) (6,0 - 12,0) (9,1 - 23,0)
CV% 45% 49%

Abreviaturas: t(1,2: meia vida bioldgica; CLy: clearance total; Vd: volume de distribuic&o;
IQ: interquartis; CV: coeficiente de variacdo; FRN: funcdo renal normal; IR: insuficiéncia
renal. Estatistica: Mann-Whitney, dados nao pareados, SignificAncia P<0,05.
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4.2.Farmacocinética da piperacilina

Os parametros farmacocinéticos da piperacilina obtidos para os

pacientes com funcao renal normal; tabela 11 e ilustrados na figura 9.

Tabela 11- Farmacocinética da piperacilina na funcéo renal normal

Pacientes Parametro farmacocinético
FRN t1/2)8 CLt CLy vd vd
(n=37) h mL/min.kg L/h L/kg L
Mediana 2,62 1,90 7,41 0,43 29,0

Interquartil 222-298 149-219 6,85-8,80 0,33-0,59 21,9-36,1
Média/DP 295+182 1,88+058 7,60+1,69 0,48+0,34 33,0+26,6
CV% 62% 31% 22% 72% 81%
Aumentado Reduzido  Reduzido Aumentado Aumentado
2,5x 1,5x 1,5x 3x ~3x

PK-Parametro

Adulto sadio
Occhipinti et 0,65 - 0,85 2,1-26 9,7-12,1 0,13-0,17 10,3-13,6
al, 1997

Abreviaturas: t2s: meia vida bioldgica; CLy: clearance total; Vd: volume de distribuigdo; DP:
desvio padrdo; CV: coeficiente de variagdo; FRN: fungdo renal normal; PK: parametro
farmacocinético. Fonte: Occhipinti et al, 1997; valores de referéncia; estudo em voluntarios sadios.

Valor de Referéncia: Valor de Referéncia: Valor de Referéncia:
0,65-0,85h 2,1- 2,6 mL/min.Kg 0,13-0,17 L/Kg
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Figura 9 - Farmacocinética da piperacilina na funcao renal normal. Abreviaturas: t(1/2)3: meia
vida biolégica; CLT: clearance total; Vd: volume de distribuigdo. Fonte: Occhipinti et al, 1997;
valores de referéncia; estudo em voluntarios sadios.
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Os parametros farmacocinéticos da piperacilina obtidos para os

pacientes com insuficiéncia renal sdo descritos na tabela 12.

Tabela 12 - Farmacocinética da piperacilina na insuficiéncia renal

Pacientes Parametro farmacocinético
IR ta/2)8 CLy CLy vd vd
(n=5) h mL/min.kg L/h L/Kg L
Mediana 3,45 2,41 9,3 0,65 50,6
Interquartil 3,38-3,73 1,82-248 8,7-10,3 0,59-0,74 44,3-51,1
Média/DP 3,49+0,28 2,38+0,71 98+1,7 0,71+£0,19 492+85
CV% 8% 30% 18% 26% 17%
PK-pardmetro aumentada Inalterado Inalterado aumentada aumentada
Adulto sadio
Occhipintiet 0,65 -0,85 2,1-2,6 9,7-121 0,13-0,17 10,3-13,6
al, 1997

Abreviaturas: t(12)g: meia vida bioldgica; CLt: clearance total; Vd volume de distribui¢éo; DP: desvio padrao;
CV: coeficiente de variagao; IR: insuficiéncia renal; PK: parametro farmacocinético. Fonte: Occhipinti et al,
1997; valores de referéncia; estudo em voluntarios sadios.

Os dados obtidos para os pacientes com insuficiéncia renal foram
comparados ao grupo de pacientes com funcédo renal normal, ilustrados na

figura 10.

Valor de Referéncia:

0,13-0,17 L/Kg

Valor de Referéncia:

2,1- 2,6 mL/min.Kg

Valor de Referéncia:

0,65-0,85 h -
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Figura 10 - Farmacocinética da piperacilina nos dois grupos de pacientes (FRN versus IR).

Abreviaturas: t(1/2)B: meia vida biolégica; CLT: clearance total; Vd: volume de distribuicao.
Fonte: Occhipinti et al, 1997; valores de referéncia; estudo em voluntarios sadios.
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A farmacocinética comparativa da piperacilina nos dois grupos de

pacientes investigados é descrita na tabela 13.

Tabela 13 — Farmacocinética da piperacilina em pacientes queimados

R . FRN IR

Parametros Estatistica (n=37) (n=5) P-valor

ti1/2)p Mediana 2,62 3,45
(h) (1Q25-75%) (2,22 - 2,98) (3,38 - 3,73) 0,0079

CV% 62% 8%
CL+ Mediana 1,90 2,41 0 1252
(mL/min.kg) (1Q25-75%) (1,49 - 2,19) (1,82 - 2,48) ’NS

CV% 31% 30%

CL+ Mediana 7,41 9,26
(L/h) (1Q25-75%) (6,85 - 8,80) (8,66 - 10,26) 0,0160

CV% 22% 18%

Vd Mediana 0,43 0,65
(L/kg) (1Q25-75%) (0,33 -0,59) (0,59 - 0,74) 0,0074

CV% 72% 26%

Vd Mediana 29,00 50,57
(L) (1Q25-75%) (21,94 - 36,13) (44,28 - 51,11) 0,0008

CV% 80% 17%

Dose didria Mediana 190,48 115,94

(mg/kg) (1Q25-75%) (171,4-278,1) (100,0 - 133,3) <0,0001

9/kg CV% 55% 16%

Vale Mediana 14,0 16,0
(ug/mL) (1Q25-75%) (11,5 -22,0) (15,0 - 18,0) 0,7274

HY CV% 57% 19%

Abreviaturas: t1,»: meia vida biolégica; CLy: clearance total; Vd: volume de distribuigo;
IQ25-75: interquartis; CV: coeficiente de variagao; FRP: funcao renal preservada; IR:
insuficiéncia renal. Estatistica: Mann-Whitney, dados ndo pareados, Significancia

P<0,05.
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4.3. Abordagem farmacocinética-farmacodinamica

4.3.1. Efetividade da vancomicina contra patdégenos sensiveis

Se a efetividade da vancomicina depende da concentracdo no decurso
do tempo e do pardmetro farmacodinamico (CIM), esse indice de predicdo &
dado pela razdo ASC®%,.4/CIM>400; onde: ASC é a éarea sob a curva
integrada e CIM é a concentracado inibitéria minima do patégeno isolado.
Entdo a cobertura da vancomicina estara garantida contra determinado
patdégeno se a razdo PK/PD for igual ou superior a 400.

A cobertura da vancomicina contra o0s patégenos sensiveis
apresentando CIM 1, 2 e 4 mg/L foi avaliada através da analise PK/PD para
todos os pacientes investigados nesse estudo, é ilustrada na figura 11 e
descrita a seguir na tabela 14.

Tabela 14 — Andlise PK/PD para a vancomicina nos pacientes queimados
estratificados com base na funcao renal

Parametro ASC*®%.,4/CIM>400
FRN CIM CIM CIM
(n=37) 1mg/L 2mg/L 4mg/L
Média/DP 939 + 252 469 + 126 235 + 63
CV% 27 27 27
Cobertura 100% 49% 0%
(N/37) (37/37) (18/37) (0/37)
IR CIM CIM CIM
(n=5) 1mg/L 2mg/L 4mg/L
Média/DP 1102 + 129 551 £ 65 275 + 32
CV% 12 12 12
Cobertura 100% 100% 0%
(N/5) (5/5) (5/5) (0/5)

Abreviaturas: N: nUmero de pacientes cobertos contra patégenos sensiveis; FRN:
funcao renal normal; IR: insuficiéncia renal; CIM: concentragao inibitéria minima; DP:
desvio padrdao da média; CV: coeficiente de variagao.
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Figura 11 - Avaliacdo da cobertura da Vancomicina contra patégenos sensiveis a partir
da estimativa do indice de efetividade ASCss0-24/CIM >400. Abreviaturas: FRN: funcao
renal normal; IR: insuficiéncia renal; ASC®S: area sob a curva; CIM: concentragdo
inibitéria minima.

4.3.2. Efetividade da piperacilina contra patégenos sensiveis

Conforme referido anteriormente a efetividade da piperacilina é tempo
dependente. Assim o indice recomendado é 70%fAT>CIMg, e seu significado
€ dado pela fracao percentual do tempo (t: intervalo entre doses) em que a
concentracdo plasmatica desse beta-lactdmico permanece acima da
concentracdo inibitéria minima (CIM). Entdo, a cobertura da piperacilina
estara garantida se a sua concentracao plasmatica estiver acima da CIM em
70% do intervalo de dose.

O calculo do indice dependera do regime de dose e dos parametros
farmacocinéticos kel e vale, bem como da concentragao inibitéria minima do

patégeno.

A cobertura da piperacilina contra os patégenos sensiveis, CIM 2 a 16
mg/L que foi avaliada através da analise PK/PD apés estratificagdo dos
regimes de dose utilizados no estudo, isto é, 4g 8/8 hs (129 diarios) e 49 6/6
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hs (16g diarios), conforme ilustrada na figura 12. Registrou-se a superioridade
da dose diaria de 16 g diarios contra patégenos sensiveis a piperacilina.

250- 12g/dia 16g/dia

200- :

= i ad .
tO 100- .0 3 ° % %
o~ 1 Jeyes

T0 o ¢ cocePee® c wpphuee c o c e s css s e s

50+

100% 92% 60% 100%
0 I I I I I I
4 8 16 4 8 16
CIM (mg/L)

Figura 12 - Avaliacdo da cobertura da piperacilina contra patégenos sensiveis a partir da
estimativa do indice de efetividade 70%fAT>CIM. Abreviaturas: FRN: funcao renal
normal; IR: insuficiéncia renal; %T: fragdo percentual do tempo; CIM: concentragao
inibitéria minima

Adicionalmente comparou-se a cobertura da piperacilina contra os
patdgenos sensiveis com concentracao inibitéria minima entre 2 e 16 mg/L
nos dois grupos de pacientes investigado, descrita na tabela 15 e ilustrada na
figura 13.
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Tabela 15 — Analise PK/PD da piperacilina com base na fung¢éo renal do paciente

Parametro 70%fAT>CIM
FRP CIM CIM CIM CIM
n=37 2mg/L 4mg/L 8mg/L 16mg/L
Média/DP 225 +128 185+ 99 144 + 70 104 £ 43
CV% 57 53 48 43
Cobertura 100% 100% 92% 60%
(N/37) (37/37) (37/37) (34/37) (22/37)
IR CIM CIM CIM CIM
n=5 2mg/L 4mg/L 8mg/L 16mg/L
Média/DP 275 £ 27 217 £ 23 159 + 20 100 £ 17
CV% 10 11 12 17
Cobertura 100% 100% 100% 100%
(N/5) (5/5) (5/5) (5/5) (5/5)

Abreviaturas: N: nUmero de pacientes cobertos contra patégenos sensiveis; FRP:
funcao renal preservada; IR: insuficiéncia renal; CIM: concentragao inibitéria; DP: desvio
padrdo da meédia; CV: coeficiente de variagéo.
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Figura 13 - Avaliagdo da cobertura da piperacilina contra patégenos sensiveis a partir da
estimativa do indice de efetividade 70%fAT>CIM. Abreviaturas: FRN: fungédo renal
normal; IR: insuficiéncia renal; %T: fragdo percentual do tempo; CIM: concentragao
inibitéria minima.
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Registrou-se alta correlagdo entre a depuracdo plasmatica e a meia vida

biolégica da vancomicina figura 3 (r*:0,7854, conforme ilustrado curva de fungéo
exponencial, figura 14.

CL (L/h)

Figura 14 - Correlacdo exponencial da depuracao plasmatica (L/h) versus meia
vida biolégica (horas) para a vancomicina, r%:0,7854. Abreviaturas: CLt:
Clearance total ou depuracdo plasmatica; t(1/23: meia vida biolégica.

Boa correlacdo linear (r%:0,8676) foi obtida para a piperacilina quando se
plotou em eixos cartesianos a meia vida biolégica e o volume aparente de
distribuigao (Y:X), figura 15.

20 -

15 -
=
o 10
o
-
= 5 - L L

® -
0 T T T 1
0 50 100 150 200

Vd L

Figura 15 - Correlagéo linear do volume de distribuicdo (L) versus meia vida

biologica (horas) para a piperacilina. Abreviaturas: Vd: volume de distribuigéo;
t1/2)8: meia vida bioldgica.
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Ressalta-se que ndo se encontrou qualquer correlagdo entre a depuracao
plasmatica da vancomicina ou depuragao plasmatica da piperacilina em funcéo do
clearance da creatinina, estimado a partir da creatinina sérica de cada paciente

incluido no estudo, figura 16.
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Figura 16 - Avaliacao da existéncia de correlacao entre a depuracao plasmatica
versus clearance da creatinina. Abreviaturas: CLy: Clearance: total ou depuragéao
plasmatica; CLcr: Clearance da creatinina.
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5. DISCUSSAO

A farmacocinética da vancomicina e da piperacilina em pacientes criticos
portadores de infeccdo graves causadas por patdégenos da comunidade ou
nosocomiais, tem sido reportada na literatura apds administracdo sistémica
isolada desses antimicrobianos (BOSSO et al, 2011; DELL’AQUILA et al, 2004;
DOLTON et al, 2010; GOMEZ et al, 2013; FRY et al, 1996; JEON et al, 2014;
REVILLA et al, 2010; RYBAK et al, 2009; SANCHES-GIRAUD et al, 2013;
GIRAUD et al, 2015; SANTOS et al 2015; SORIANO et al, 2008). Entretanto,
nenhum  estudo  farmacocinético com  abordagem  farmacocinética-
farmacodinamica foi reportado pelo uso combinado desses antimicrobianos no
controle da sepse em pacientes criticos em sepse, ressaltando assim a
originalidade e importancia do presente estudo.

Com relacao a vancomicina aos pacientes adultos grandes queimados com
funcao renal normal, a dose empirica recomendada nao foi suficiente para manter
o vale adequado 10 a 20 ug/mL. Desde longa data, reportou-se a necessidade
de aumento da dose didria de vancomicina em pacientes queimados adultos para
se atingir vale adequado (CONIL et al, 1994). Entao, existe a necessidade de se
ajustar a dose pelo aumento da dose diaria inicial recomendada para alcancar
niveis plasmaticos adequados nos pacientes criticos queimados e néo
gueimados, com destaque para grupos de risco (pacientes geriatricos e
pediatricos) e para adultos jovens internados nas UTls para o controle do choque
séptico (DOLTON et al, 2010; ELLIGSEN et al, 2011; GOMEZ et al, 2013;
REVILLA et al, 2010).

Por outro lado, Bosso et al, 2011 reportou risco trés vezes maior para a
ocorréncia de nefrotoxicidade para vale superior a 15 ug/mL. Em contrapartida,
Rybak et al, 2009 recomenda vale entre 15 a 20 ug/mL para infeccboes
complexas, bacteremia, endocardite, osteomielite, meningite e pneumonia
nosocomial causada por Staphylococcus aureus, uma vez que a razdo AUC®,.
24/CIM90 superior a 400 é alcancada (BOSSO et al, 2011; RYBAK et al, 2009).

Com relacdo a vancomicina, a farmacocinética se mostrou alterada nos

pacientes adultos criticos queimados e nao queimados relativamente aos valores
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de referéncia publicados em voluntarios sadios; adicionalmente ressalta-se alta
variabilidade nos parametros cinéticos nesses pacientes. Entdo, os resultados
obtidos no presente estudo nos pacientes adultos queimados estdo de acordo
com aqueles reportados na literatura para pacientes em estado critico, queimados
e ndo queimados. Adicionalmente, alta variabilidade na farmacocinética da
vancomicina tem sido reportada nesses pacientes (BOECKH et al, 1988; DAILLY
et al, 2008; DOLTON et al, 2010; ELLIGSEN et al, 2011; LAMARRE et al, 2000;
LLOPIS-SALVIA et al, 2006; RYBAK et al, 1990).

A variabilidade cinética da vancomicina intra-pacientes vai depender de
diversos fatores como estado hemodinamico, administracéo de fluidos, realizacao
de cirurgias e presenca de processos inflamatérios; todos esses fatores justificam
a alteracao da farmacocinética da vancomicina nos pacientes em sepse durante
a permanéncia na UTI, tornando dificil de alcancar a meta desejada. Até o
momento, a vancomicina continua sendo o antimicrobiano de escolha no
tratamento de infecgées por Staphylococcus aureus meticilina resistente
(MRSA); no entanto, 0 aumento do CIM decorrente da agressividade do patégeno
isolado é um fator de risco que contribui para a falha terapéutica da vancomicina
em pacientes adultos e pediatricos criticos (BLANCHET et al, 2008; FRYMOYER
et al, 2009; GIULIANO et al, 2010; GOMEZ et al, 2013; REVILLA et al, 2010;
SANCHES-GIRAUD et al, 2013; SANCHES-GIRAUD et al, 2015; SANTOS et al
2015; SORIANO et al, 2008).

Entdo, a determinacdo da area sob a curva de concentracdo plasmatica
versus tempo (ASC®).,4) estara relacionada a efetividade da vancomicina e o
tratamento adequado da infeccdo, uma vez que sua acao sobre o patégeno é
tempo e concentragdo dependentes. A abordagem farmacocinética-
farmacodinamica prevé entdo a aplicagdo da razédo entre a ASC*y24 € a CIM,
concentragdo inibitéria minima bactericida. Entdo, se essa razdo for igual ou
superior a 400, a efetividade da vancomicina estara garantida; caso contrario, o

ajuste de dose sera requerido pela alteracao do regime de prescricao.

Assumindo-se, portanto CIM< 1 mg/L para o patégeno isolado, serdo
requeridos vales plasmaticos acima de 10 ug/mL, preferencialmente mantendo-se

o alvo de 15ug/mL que fornecera com certeza cobertura para patbgenos sensiveis



71

com CIM até 1mg/L. Entretanto, o ajuste de dose com base apenas no vale, além
de insuficiente e inadequado, ndo garante a efetividade deste antimicrobiano, uma
vez que é altamente dependente do intervalo de dose. Entdo, doses
administradas em intervalos maiores resultam em vales menores. Portanto, o
ajuste de dose deve ser realizado com base na area sob a curva para garantir o
porcentagem do alvo atingido, dependendo ainda do valor numérico da CIM das
cepas isoladas (GIULIANO et al, 2010; GOMEZ et al, 2013; RYBAK et al, 2009,
GIRAUD et al, 2013; GIRAUD et al, 2015; SANTOS et al 2015).

A analise PK/PD da vancomicina demonstra no presente estudo, o
potencial de maximizar a eficacia do antimicrobiano contra cepas de CIM superior
a 1 mg/L pelo ajuste de dose e terapia efetiva. A concentracdo no vale
recomendado para vancomicina € 10 a 20 mg/L; adicionalmente a abordagem
farmacocinética-farmacodinamica estd baseada na razdo da AUC®.,4/CIM90
superior a 400 a fim de se garantir a efetividade desse antimicrobiano,
aumentando assim a porcentagem de cura clinica por MRSA conforme reportado
anteriormente (GIULIANO et al, GOMEZ et al, 2013; 2010; REVILLA et al, 2010,
RYBAK et al, 2009; SANTOS et al, 2015).

A eficacia terapéutica da vancomicina depende das concentracdes
plasmaticas do farmaco ao longo do tempo acima do CIM 90. Assim, para a
vancomicina € importante ressaltar o regime de dose, a area sob a curva e o CIM,
especialmente para MRSA, com o objetivo de fornecer ao grupo clinico uma
ferramenta segura e confiavel para o ajuste de dose (FRYMOYER et al, 2009;
GOMEZ et al, 2013; RYBAK et al 1990).

No presente estudo, o alvo terapéutico para vancomicina em pacientes
adultos com queimaduras e funcédo renal normal foi atingido em 100% dos
pacientes contra cepas susceptiveis (CIM 1 mg/L), em 49% dos pacientes para
estirpes CIM de 2 mg/L e 0% para CIM de 4 mg/L.

Com relacao ao antimicrobiano B-lactamicos, a piperacilina € um agente de
amplo espectro utilizado na terapia de infeccdes por bactérias gram-positivas e

gram-negativas em pacientes criticos.



72

Esses pacientes com infeccées graves frequentemente possuem para
estes antimicrobianos um volume alterado de distribuicdo (Vd) Bourget et al,
1996. Portanto, o significado clinico para a dosagem deste agente, tais como
orientacdes de dosagem para a piperacilina sdo derivados a partir de estudos de
farmacocinética em voluntarios saudaveis; estes estudos sugerem em estado
estacionario, dados de PK relativos ao volume de distribuicdo de 10,3 a 13,6L
(0,13-0,17 L/kg) para o volume de distribuicdo expresso em volume ou mesmo
volume de peso corporal normalizada e meia-vida biolégica de 0,65 a 0,85 h em
jovens adultos saudaveis. A depuracao plasmatica total em voluntarios saudaveis
€ 2,1 a2,6 mL/min.Kg (9,7-12,1 L/h) Occhipinti et al, 1997.

No que diz respeito a farmacocinética da piperacilina em pacientes com
queimaduras graves e fungéo renal normal Blanchet et al, 2008 em um estudo de
revisdo reportou a existéncia de dados conflitantes na literatura quanto a
variabilidade inter-individual da depuragdo plasmatica da piperacilina em
pacientes queimados. Bourget et al, 1996 reportou reducdo da depuracédo
plasmatica, aumento do volume de distribuicdo resultando em um meia vida
bioldgica de 2 a 3 vezes maior em pacientes queimados quando comparados aos

individuos saudaveis.

Adicionalmente, Joukhadar et al, 2001 reportou as mesmas alteragdes nos
parametros de depuragao plasmatica, volume de distribuicido e da meia vida
bioldgica em pacientes criticos em choque séptico quando comparados aos

voluntarios sadios.

Langgartner et al, 2007 em um estudo também com pacientes criticos
internados na unidade de terapia intensiva obteve um aumento do volume de
distribuicao e da meia vida biolégica da piperacilina, apesar de uma depuracao

plasmatica dentro da normalidade para pacientes com funcao renal normal.

Um grupo de pacientes queimados em choque séptico foi investigado por
Taccone et al, 2010 que reportou depuracdo plasmatica para a piperacilina
também reduzida, assim como aumento do volume de distribuicdo e da meia vida
biolégica. As mesmas alteracdes farmacocinética foram reportadas por Shea et al,
2009; Roberts et al, 2010 e Varghese et al, 2014 em pacientes criticos e por
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Jeon et al, 2014 em um estudo com pacientes adultos internado na unidade de
terapia intensiva de queimados.

No que diz respeito a terapia antimicrobiana com piperacilina para
pacientes adultos queimados, a dose recomendada empirica foi de 2 a 4g de trés
ou quatro vezes por dia, em seguida, os dados farmacocinéticos obtidos para
piperacilina foram comparados com os dados reportados em adultos saudaveis
relatado anteriormente Occhipinti et al, 1997, a farmacocinética da piperacilina
mostrou-se alterada em pacientes adultos grandes queimados por aumento de
trés vezes no Vd (0,43 L/kg) em comparacao com os adultos saudaveis (013-0,17
L/kg), enquanto que a meia vida biolégica (2,62 horas) esta prolongada em 2,5
vezes (0.63-0.85hrs, adultos saudaveis), a depuragao corporal total foi de 7,41 L/h
uma reducéao de 1,5 vezes em comparagao com adultos saudaveis (9,7-12,1 L/h).
Estas alteragdes farmacocinéticas caracterizam-se pelo prolongamento da meia-
vida bioldégica como consequéncia do aumento no volume de distribuicdo, e a

reducao na depuracgio total.

O indice recomendado de efetividade da piperacilina € 70%fAT>CIM90 e
seu significado é dado pela fragdo percentual do tempo (t: intervalo entre doses)
em que a concentracao plasmatica desse beta-lactamico permanece acima da
concentracao inibitéria minima (CIM). Entao, a cobertura da piperacilina estara
garantida se a sua concentracao plasmatica estiver acima da CIM em 70% do
intervalo de dose. O célculo do indice dependera do regime de dose e dos
parametros farmacocinéticos kel e vale, bem como da concentracdo inibit6ria

minima do patégeno.

No presente estudo, o alvo terapéutico para piperacilina em pacientes
adultos com queimaduras e funcédo renal normal foi atingido em 100% dos
pacientes contra cepas susceptiveis (CIM 2-4 mg/L), em 92% dos pacientes para
estirpes CIM de 8 mg/L e 60% para CIM de 16 mg/L.

Finalmente, o ajuste da dose da piperacilina com base no monitoramento
plasmatico e analise PK/PD contribuem para o resultado desejado em pacientes
adultos grandes queimados com infec¢des graves causadas por patdégenos gram-
negativas CIM> 8 mg/L.
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Como os resultados do teste de susceptibilidade apds o isolamento do
patdbgeno no laboratério do hospital sdo demorados; entdo, o monitoramento
plasmatico de antimicrobianos, estudo farmacocinético e andlise PK/PD em tempo
real serdo de grande utilidade ao médico permitindo a intervengao clinica precoce

alteracao da prescricao para otimizacao da terapia e controle da infeccao.

Consequentemente, a terapia antimicrobiana adequada contribui para
desfecho clinico desejado, reducdo da mortalidade e do risco surgimento de
resisténcia bacteriana, como as que vem ocorrendo nos pacientes criticos de
UTls, incluindo os pacientes queimados (BRANSKI et al, 2009; KANG et al, 2009;
GIRAUD et al, 2013; GIRAUD et al, 2015).
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6. CONCLUSAO

1-

A disposicao cinética da vancomicina e da piperacilina esta alterada nos
pacientes criticos grandes queimados com funcao renal normal frente
aos resultados reportados para voluntarios sadios adultos.
Evidenciou-se alteragdo significativa na farmacocinética da vancomicina
e da piperacilina nos pacientes com disfuncao renal pela comparagao
desses aos pacientes queimados com fungao renal preservada.

Nao se registrou alteracdo da farmacocinética da vancomicina, nem da
piperacilina em funcdo do aumento da extensédo da superficie corpdérea
total queimada.

O monitoramento plasmatico da vancomicina e da piperacilina indica
que a dose empirica recomendada nao promove efetividade contra as
infeccbes causadas por patdbgenos sensiveis a vancomicina
(CIM>1mg/L) e a piperacilina (CIM>4 mg/L); tal fato é decorrente da
alteracdo na farmacocinética, funcdo dos niveis plasmaticos inferiores
aos requeridos.

Finalmente, a realizacdo do monitoramento plasmatico desses
antimicrobianos seguido da anélise PK/PD promove a intervencao
clinica precoce e a alteragdo do regime em tempo para atingir o alvo
terapéutico. Tais ferramentas garantem a efetividade dos agentes
terapéuticos e contribuem na reducdo do tempo de internagédo na UTIQ
e o desfecho favoravel, evitando-se ainda o desenvolvimento de

resisténcia de patégenos hospitalares gram-positivos e negativos.
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Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa - CAPPesq (n°0069/09 - Anexo I)
FCF-USP (n°554 - Anexo II)

Plataforma Brasil (FR — 334822 — Anexo III)

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE - Anexo IV)

CAPPesq — emenda 2016 (n°0069/09 - Anexo V)



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 III

MIMISTER) D4 BALDE
Comsaiho Nesional de Sadde
Comissbo Maclkonal de Efica e Fesquiss - CONEP

FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS FR - 334822
FProssia de Fesguisa
WONITORAMENTO TERAPEUTICC E MODELAGEM FARMACOCIMETICA DE ANTIMICROE EM PACIENTES CIUE MADOS
Araa g ConFRcEmie |Gl1.|po- Wiend
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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
DOCUMENTO DE IDENTIDADE - . 8SEx0:- MmO F0O
DATA NASCIMENTOD. .../

ENDERECO: S
BAIRRO: oo esmssseeemeseemsen e en e (G| DADIEL
CEP: oo, v TELEFONE: DDD (o Jooooeoeeeee

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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Quadro i (1/2) - Caracteristicas individuais dos pacientes queimados investigados

Lesao Internacao
. Idade Peso SCTQ Agente L DVA Desfecho
Paciente Sexo IR (anos) (kg) (%) T/E Inilavtl?nrla l(lj'll'a:g clinico
1 M 0 41,0 58,0 10,5 1 0 0 39 1
2 M 0 53,0 70,0 28,0 1 1 1 14 1
3 M 0 45,0 85,0 58,0 1 1 1 20 0
4 M 0 62,0 70,0 29,5 0 1 1 29 1
5 F 0 26,0 70,0 62,0 1 1 1 25 0
6 M 0 22,0 70,0 49,0 1 1 1 30 1
7 M 0 21,0 60,0 67,0 1 1 1 38 0
8 M 0 31,0 75,0 19,0 1 1 1 18 1
9 M 0 60,0 80,0 22,0 1 0 1 13 1
10 M 0 19,0 70,0 8,5 0 0 0 13 1
11 M 0 29,0 70,0 55,0 1 1 1 65 1
12 M 0 30,0 100,0 13,0 1 0 0 29 1
13 M 0 62,0 45,0 17,5 1 0 0 135 1
14 F 0 26,0 60,0 26,5 1 1 1 24 1
15 M 0 71,0 60,0 9,0 1 0 0 12 1
16 M 0 56,0 80,0 65,5 1 1 1 7 0
17 M 0 40,0 80,0 20,0 1 1 1 21 1
18 M 0 64,0 80,0 15,0 1 1 1 30 1
19 M 0 47,0 75,0 30,0 1 1 1 23 1
20 M 0 38,0 70,0 4,0 0 0 0 27 1
21 F 0 79,0 80,0 15,0 1 1 0 41 0
22 M 1 28,0 60,0 12,0 1 0 0 51 1

Abreviaturas: M: masculino; F: feminino; SCTQ: superficie corporal total queimada; T: térmico (1); E: elétrico (0); IR: insuficiéncia renal (1); VM: ventilagao
mecanica; DVA: droga vasoativa (1): presenga, (0): auséncia; Desfecho clinico: (1) alta, (0) 6bito; NAP: ndo aplicavel; DP: desvio padrao da média.
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Quadro ii (2/2) - Caracteristicas individuais dos pacientes queimados investigados

Lesao Internacao
. Idade Peso SCTQ Agente . DVA Desfecho
Paciente Sexo IR (anos) (kg) (%) gl. /E Inilavtl?nrla L(;‘Il'a:g clinico
23 M 0 22,0 75,0 31,5 1 1 1 28 1
24 M 1 31,0 85,0 49,1 1 1 1 70 0
25 M 0 21,0 72,0 32,5 1 1 1 49 1
26 M 1 33,0 80,0 42,5 1 1 1 50 0
27 F 0 28,0 57,0 87,0 1 1 1 16 1
28 M 0 30,0 66,0 36,0 1 0 1 20 1
29 F 0 43,0 43,0 14,0 1 0 0 8 0
30 M 0 82,0 68,9 18,0 1 0 0 7 1
31 M 0 31,0 90,0 55,0 1 1 1 6 0
32 M 1 42,0 69,0 85,0 1 0 1 19 0
33 M 0 35,0 73,3 40,0 1 0 1 7 0
34 F 0 32,0 51,0 15,0 1 0 1 14 0
35 M 0 24,0 85,0 43,0 1 0 1 76 1
36 M 0 63,0 65,0 25,0 1 1 1 12 0
37 F 0 18,5 69,0 30,0 1 1 1 39 1
38 M 0 38,5 65,0 20,0 1 1 0 16 0
39 M 0 35,0 75,0 56,0 1 0 1 27 0
40 M 0 57,2 63,0 36,0 1 0 1 31 1
41 F 0 30,5 60,0 42,0 1 0 1 36 0
42 F 1 72,0 60,0 12,3 1 1 1 20 0
Média/DP
L NAP 5 41+18 70+12 34+21 39 24 31 30+24 25
ou Somator

Abreviaturas: M: masculino; F: feminino; SCTQ: superficie corporal total queimada; T: térmico (1); E: elétrico (0); IR: insuficiéncia renal (1); VM: ventilagcao
mecénica; DVA: droga vasoativa (1): presencga, (0): auséncia; Desfecho clinico: (1) alta, (0) 6bito; NAP: ndo aplicavel; DP: desvio padrao da média.
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R Hb HT PCR Leucécitos Suréia Scr ClLcr
Parametro g/dL % mg/L Mil cel/mm?® mg/dL mg/dL mL/min
Valores de 0,50-0,90 (F)* 75-129 (F)*
Referéncia 8,798 27 -31 <05 4-1 10-50 0,70-1,20 ((IV}) 85-137 ((IV})

1 8,8 30 136 6180 19 0,51 156
2 12,0 38 203 17890 51 0,87 97
3 8,8 29 245 5940 65 0,63 178
4 9,3 30 178 9270 45 0,60 126
5 10,3 31 264 8920 78 1,04 107
6 8,3 25 94 17610 50 0,60 191
7 9,1 28 424 10040 63 0,75 132
8 12,4 38 256 8010 31 0,99 115
9 7,9 27 102 15480 64 0,71 125
10 8,5 26 193 12950 23 0,77 153
11 9,4 29 193 15830 72 0,96 112
12 6,6 22 211 15920 64 1,12 136
13 8,5 25 130 9890 45 0,73 67
14 8,6 26 81 14710 53 0,84* 141*
15 10,7 32 163 8170 35 0,53 108
16 7,8 25 359 5060 60 1,18 79
17 10,5 34 101 7500 35 0,48 231
18 13,3 42 280 5480 37 0,87 97
19 9,8 29 227 8810 51 0,98 99
20 9,4 29 86 9490 17 0,53 187
21 8,5 29 260 11390 62 0,60* 99*

Abreviaturas: Hb: hemoglobina; HT: hematdcrito; PCR: proteina C reativa; Suréia: Uréia no sangue; Scr: Creatinina no sangue; CLcr: Clearance da

creatinina; M: masculino; F: feminino. Fonte: Laboratério Central do Hospital das Clinicas — FMUSP/CLS’s — NLCP Accreditations — PAML.
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Quadro iv (2/2) - Perfil laboratorial e funcao renal dos pacientes

Parametro Hb HT PCR Leucocitos Suréia Scr CLcr
g/dL % mg/L Mil cel/mm?® mg/dL mg/dL mL/min

Valores de 0,50-0,90 (F)* 75-129 (F)*

Referéncia 8,7-98 27 -31 <0,5 4-1 10-50 0,70-1,20 ((IV}) 85-137 ((IV})
22 9,2 31 118 13780 122 2,36 40
23 7,7 24 143 18340 34 0,55 223
24 8,8 26 303 11850 198 4,10 31
25 9,1 28 223 7360 48 0,69 172
26 7,4 24 275 13660 137 5,07 23
27 8,0 24 188 9990 93 0,96* 92*
28 7,6 23 349 28300 67 0,81 125
29 7,7 24 270 13600 25 0,55* 105*
30 9,1 27 272 21750 127 1,16 48
31 10,4 30 401 17300 50 1,17 116
32 5,8 18 320 11960 133 2,07 45
33 6,5 20 470 6580 78 1,20 89
34 12,5 38 96 7780 43 0,62* 123*
35 7,1 21 230 13340 148 1,13 121
36 14,6 46 393 58930 127 1,11 63
37 8,4 26 63,4 12060 22 0,82 142
38 11,4 38 313 17620 84 1,20 76
39 7,2 21 320 15480 74 1,20 89
40 9,9 30 245 7200 58 1,02 71
41 9,7 30 254 6560 91 0,66* 138*
42 8,0 26 139 10370 127 2,50* 19*

Abreviaturas: Hb: hemoglobina; HT: hematdcrito; PCR: proteina C reativa; Suréia: Uréia no sangue; Scr: Creatinina no sangue; CLcr: Clearance da
creatinina; M: masculino; F: feminino. Fonte: Laboratério Central do Hospital das Clinicas — FMUSP/CLS’s — NLCP Accreditations — PAML.



