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RESUMO

Introducdo: O meropenem € um carbapenémico largamente prescrito aos pacientes
sépticos em terapia intensiva com infecgdes graves causadas por patégenos hospitalares
Gram-negativos Enterobacteriaceae (EB) e Non Enterobacteriaceae (NEB) CIM>2 mg/L.
As alteracdes fisiopatoldgicas que ocorrem nestes pacientes pela sindrome da resposta
inflamatdria sisttmica decorrente do choque séptico podem causar profundas
modifica¢fes na farmacocinética impactando o desfecho clinico desejado. Racional do
estudo: O objetivo deste estudo foi investigar se o alvo terapéutico foi atingido na fase
precoce do choque septico nos pacientes grandes queimados pela comparacdo de
adolescentes aos adultos jovens em terapia intensiva recebendo 0 meropenem no regime
empirico recomendado. Casuistica e Métodos: A aprovacdo ética foi obtida sob registro
CAAE 07525118.3.0000.0068. Incluiram-se 14 pacientes grandes queimados 11M/3F
com funcdo renal preservada, apos acidente com fogo ou alta voltagem (11/3). Os
pacientes incluidos foram distribuidos em dois grupos: G1-Adolescentes, G2-Jovens
adultos, sendo que as caracteristicas dos pacientes, G1/G2 foram 16/24 anos, 60/70 kg,
42/35 % superficie corpdrea total queimada, medianas. A lesdo inalatéria ocorreu em
9/14; a ventilagdo mecénica e o uso de vasopressor foram requeridos em 13/14 pacientes
em choque séptico recebendo meropenem 1g gq8h através de infusdo estendida de 3 horas.
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As culturas foram coletadas imediatamente antes do inicio da terapia antimicrobiana.
Apenas duas amostras de sangue (2 mL/cada) foram coletadas em momentos estratégicos
para a dosagem sérica do meropenem no steady state, realizada por cromatografia liquida.
Os resultados da farmacocinética obtidos para os pacientes foram comparados aos dados
reportados para voluntérios sadios. O alvo PK/PD de 100%f1T>CIM foi considerado
para a avaliacdo da efetividade do meropenem. Resultados: Os resultados obtidos no
presente estudo evidenciaram niveis de vale semelhantes nos dois grupos de pacientes
investigados, que receberam a mesma dose de 3g diarios. Ressalta-se que a
farmacocinética do meropenem evidenciou alteragdo nos dois grupos de pacientes pela
comparacdo dos dados obtidos aos reportados em voluntarios sadios. Por outro lado,
evidenciou-se diferenca significativa entre grupos relacionada ao aumento da meia vida
bioldgica e do volume aparente de distribui¢do. Evidenciou-se reducdo da depuracéo total
corporal, apesar da fungdo renal preservada ocorrer em todos 0s pacientes sépticos
investigados. A cura clinica ocorreu para 0s pacientes, a partir dos isolados de Gram-
negativos susceptiveis (CIM até 2mg/L) Enterobacteriaceae (EB) e Non-
Enterobacteriaceae (NEB), sendo garantida para o0s pacientes com isolados de
susceptibilidade intermediaria até CIM 4mg/L, apesar da cobertura ter sido atingida pelo
meropenem para todos os pacientes dos dois grupos. Conclusdo: N&o se registrou
diferenga entre grupos com relacdo a cobertura do meropenem, apesar das alteracfes
registradas entre grupos na farmacocinética do carbapenémico. Finalmente, a abordagem
PK/PD baseada na dosagem sérica realizada em tempo real se mostrou importante
ferramenta para acessar a efetividade do antimicrobiano nos pacientes sépticos,
permitindo ainda a alteracdo precoce de conduta médica, de forma a se atingir o desfecho
clinico desejado.

Palavras-chave: Efetividade do meropenem, Terapia do choque séptico, Abordagem
PK/PD, Farmacocinética, grandes queimados Adolescentes versus jovens adultos.

ABSTRACT

Background: Meropenem is a carbapenem agent largely prescribed to ICU septic patients
with severe infections caused by Enterocateriaceae and Non Enterocateriaceae MIC>2
mg/L. Physiopathological changes that occur after the systemic inflammatory response
syndrome may cause profound change in pharmacokinetics (PK) impacting the desired
clinical outcome. Subject: The aim of the study was to investigate if the target is attained
at the earlier period of septic shock in pediatric burns, by comparison of adolescents with
young adult burn patients undergoing meropenem therapy. Methods: Ethical approval
register CAAE 07525118.3.0000.0068 was obtained and 14 burn patients with preserved
renal function, 11M/3F were included after the accident with fire or electricity (11/3).
Burn patients were distributed in two groups of seven patients each: G1- Adolescents,
G2-Young adults. Characteristics of patients, G1/G2 were 16/24 yrs, 60/70 kg, 42/35%
total burn surface area, medians. Inhalation injury occurred in 9/14, mechanical
ventilation and vasopressors were required in 13/14 patients undergoing therapy of septic
shock, which received meropenem 1g q8h by extended 3hr infusion. Cultures were
collected prior to the antimicrobial therapy starts. Only two blood samples were collected
(2 mL/each) at the steady state for pharmacokinetic study based on drug serum levels
done by liquid chromatography. PK data obtained were compared with the results
reported in healthy volunteers. PK/PD target of 100%fJT>MIC to evaluate meropenem
effectiveness was considered. Results: It was demonstrated that at the earlier period of
septic shock, similar trough levels were obtained in both groups of patients receiving the
similar daily dose 40-50mg/kg by 3hrs extended infusion. On the other hand, it was shown
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significant changes between groups related to the prolongation of half life and volume of
distribution increased by comparison of these data from healthy volunteers. Clinical cure
was reached for all patients undergoing meropenem therapy against Gram-negative
Enterobacteriaceae (EB) and Non-Enterobacteriaceae (NEB) up to MIC 4mg/L strains
isolated. Conclusion: No difference was obtained on percentage of target attainment
(PTA) in spite of different PK changes registered between groups. Finally, PK/PD
approach based on drug serum monitoring done in real time can be an important tool to
assess drug effectiveness in septic burn patients to reach the desired outcome.

Keywords: Meropenem effectiveness, Adolescents versus young adult burn patients,
Septic shock, PK/PD approach, Pharmacokinetic changes septic patients versus healthy
volunteers.

1 INTRODUCAO

Os grandes queimados pertencem a populacdo de pacientes criticos em terapia
intensiva com alto indice de o6bito, seja ap6s queimadura por fogo ou por eletricidade.
Estes pacientes geralmente ddo entrada na emergéncia de hospitais terciarios com
queimaduras de terceirograu, e de até quarto grau. A gravidade e a profundidade da
queimadura aumenta a incidéncia de infeccGes causadas por patdgenos hospitalares
(BLANCHET et al., 2008; YANG et al., 2009; NORBURY et al., 2016).

Considerando a destruicdo da integridade da barreira da pele, o processo de
cicatrizacdo da queimadura, a hospitalizacdo prolongada e a existéncia de
imunossupressdo fazem com que os pacientes com extensa queimadura se tornem
facilmente alvos de colonizacdo microbiana e fungica. Em comparagdo com as feridas
cirurgicas de pos-operatorio, a incidéncia de infecgdes é maior nos grandes queimados.
Esse fato indica que a infeccdo € uma das maiores complicacBes nas queimaduras graves,
e a principal causa de morbidade e 6bito destes pacientes. A mortalidade associada a lesdo
por gueimaduras extensas superiores a 40% até 75%, estd relacionada a presenca de
infeccdo grave nestes pacientes criticos (OWLIA etal., 2012; LACHIEWICZ et al., 2015;
BHARWANA et al., 2016).

As infecgOes de maior gravidade sdo causadas por patdogenos Gram-negativos, e
justificam a alta mortalidade destes pacientes grandes queimados. E importante destacar
que a gravidade da infeccdo aumenta nos isolados de Klebsiella pneumoniae
(Enterobacteriaceae), e da Pseudomonas aeruginosa (Non Enterobactariaceae) com alta
frequéncia de desenvolvimento de cepas mutantes, nestes pacientes de UTI. Entdo,
quando estes pacientes em terapia intensiva recebem a médio e longo prazos agentes beta-
lactamicos de amplo espectro como a piperacilina e 0 meropenem, pode ocorrer

erradicacdo apenas das cepas susceptiveis, fator facilitador no desenvolvimento e selecéo
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de mutantes, o que viria justificar o 6bito na UTI pela emergéncia bacteriana (BAHEMIA
etal., 2015; VAN DUIN et al., 2016).

Neste contexto, destaca-se ainda que a incidéncia de infec¢des nosocomiais por
Gram-negativos tem aumentado nas Unidades de Terapia Intensiva pelo aumento da
prevaléncia de cepas MR de Klebsiella pneumoniae produtora de carbapenemalase (KPC)
em pacientes pos-cirdrgicos e admitidos ap6s acidentes graves com politrauma devido a
colonizag&o recorrente na microbiota oral, contribuindo para o maior indice de isolamento
de cepas deste sitio. Além disso, 0 quadro de supressdo imunoldgica de pacientes apds
procedimentos invasivos e pds-cirurgicos associados ao uso de antimicrobiano de amplo
espectro, a médio e longo prazo, contribui para o desenvolvimento de resisténcia deste
patdgeno nestes pacientes. Considera-se entdo que a educacdo permanente de equipes de
salde, incluindo visitantes, relativas as medidas preventivas, como a higienizacao correta
das méos, paramentacdo adequada, precaucdes de contato e a atuacdo das comissdes de
controle das infeccBes nos hospitais tem melhorado este cenario (DE SOUSA et AL.,
2020).

Entretanto, o uso racional de beta-lactdmicos pela equipe médica através da
infusdo estendida da dose empirica recomendada, associada a abordagem PK/PD baseada
na dosagem sérica destes agentes serdo fundamentais e efetivos no combate ao
desenvolvimento de cepas multirresistentes de patdgenos Gram-negativos,
principalmente nas infecgdes causadas pela K. pneumoniae, e pela Pseudomonas
aeruginosa, pertencentes as familias de Enterobacteriaceae e de Non-Enterobacteriaceae
atualmente responsaveis pelos 6bitos de pacientes nas UTlIs. Por outro lado, enfatiza-se
que até 0 momento os niveis séricos destes antimicrobianos ndo tem sido monitorados
nos pacientes sépticos nas Unidades de Terapia Intensiva, fato extremamente preocupante
devido as consequéncias sombrias para estes pacientes de alto risco durante o curso
clinico do choque séptico (CARLIER et al., 2015).

Entdo, se o nivel sérico reduzido do antimicrobiano circulante ndo é suficiente
para atingir o alvo desejado, a falha terapéutica inevitavelmente ocorrera, uma vez que a
terapia empirica recomendada ird promover apenas a erradicacao das cepas suscetiveis, a
selecdo de mutantes contribuindo para o aumento de 6bitos na UTIs (ABDULL-AZIZ et
al., 2015).

Até o momento, ndo se registrou estudo de efetividade de agentes beta-lactamicos
em pacientes grandes queimados com o meropenem, agente carbapenémico largamente

prescrito nas UTIs na terapia das infeccOes causadas por patégenos Gram-negativos. O
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regime de dose recomendado é administrado por infusdo estendida, 3 horas, e 0 alvo
PK/PD (100%f AT>CIM) ¢é o mais recentemente recomendado. Propde-se entdo a
investigacdo de grandes queimados para estudo da efetividade do meropenem realizado

através da dosagem sérica seguida pela abordagem PK/PD.

2 OBJETIVO

O objetivo deste protocolo de estudo foi investigar se o alvo PK/PD de
100%fAT>CIM promove a cura de infec¢Bes causadas por patdgenos Gram-negativos de
forma a se atingir o desfecho clinico desejado nos pacientes sépticos grandes queimados
Adolescentes versus Jovens adultos internados na mesma Unidade de Terapoia Intensiva
de Queimados.

2.1 CASUISTICA E METODOS

Consideracdes éticas: O protocolo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa
do hospital sob registro CAAE 07525118.3.0000.0068. O termo de consentimento livre
esclarecido (TCLE) foi obtido do representante legal de cada paciente incluido no estudo,
apos ser informado em detalhes pelo coordenador médico do projeto sob investigacédo
relativamente ao objetivo do estudo e os procedimentos necessarios a serem realizados
para a consecucao do protocolo.

Casuistica: Realizou-se estudo aberto de dois bracos pela inclusdo de pacientes
sépticos grandes queimados em terapia intensiva com meropenem no regime de dose de
1g g8h, infusdo estendida de 3 horas. Os 14 pacientes foram distribuidos em dois grupos
sendo, sete adolescentes (pediatricos) no Grupo 1 (Estudo), e sete adultos jovens no
Grupo 2 (Controle). A alocacdo dos pacientes foi realizada em ordem cronoldgica
sequencial de admissdo na UTI. Incluiram-se pacientes de ambos 0s géneros, com funcgéo
renal preservada (CLcr>50 mL/min) para fins comparativos no estudo de efetividade do
meropenem em grandes queimados. Os critérios de inclusdo foram baseados
fundamentalmente na presenca de choque séptico para o paciente, indicacdo de
antimicrobiano sistémico para tratamento de infeccdo apos pelo menos 48 horas da
admissdo na UTI, apresentando os sinais e sintomas clinicos sugestivos de infeccéo
sistémica caracterizados laboratorialmente por leucocitose, proteina C reativa aumentada,
hipertermia >39°C, instabilidade hemodindmica com necessidade de vasopressores.

Excluiram-se os pacientes com disfuncdo renal, gravemente neutropénicos (contagem
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absoluta de neutréfilos <500 cel./mm3), quimioterapia prévia, paciente HIV com
contagem de CD4 < 200 nos ultimos 6 meses.

A funcéo renal do paciente foi considerada com base na idade e no género, frente
aos valores de referéncia descritos.

Quadro 1 - Creatinina sérica valores de referéncia com base na faixa etaria

Faixa etaria - Adolescentes Valores de referéncia Scr (mg/dl)
>12anos (M) 0,70-1,30
>12anos (F) 0,60-1,10

Faixa etaria - Adultos Valores de referéncia Scr (mg/dl)
>18 anos (M) 0,70- 1,20
>18 anos (F) 0,50-0,90

Abreviaturas: M: masculino; F: feminino; Scr: creatinina sérica.
Fonte: https://www.fleury.com.br/medico/exame

Coleta de amostras sanguineas para monitoramento sérico de meropenem:
Efetuou-se a coleta de sangue apds terapia com o meropenem, de pelo menos 48 horas
para garantir niveis séricos no steady state. Realizou-se entdo a coleta sequencial de duas
amostras sanguineas (2 mL cada/tubo gel) do cateter venoso central pela enfermeira ou
pelo médico da equipe de plantdo. A primeira coleta foi realizada ao término da infus&o,
na 32 hora, e a segunda na 5% hora. As amostras sanguineas coletadas dos pacientes foram
mantidas sob refrigeracdo em geladeira até a realizacdo da segunda coleta, e
encaminhadas para o laboratoério. O soro foi obtido através de centrifugacdo em 2800 g,
15 minutos, e as amostras devidamente identificadas foram armazenadas em geladeira até
a realizacao das analises.

Dosagem sérica de meropenem: A quantificacdo foi realizada por cromatografia
liquida de alta eficiéncia apds desenvolvimento e validacdo do método biuooanalitico de
acordo com a RDC 205/2017-ANVISA (SANTOS et al., 2011).

Calculos para expressdo dos resultados para a Farmacocinética e Abordagem
PK/PD: A partir do monitoramento serico do meropenem, estimou-se a taxa de
eliminacdo, meia vida bioldgica, depuracdo total corporal e volume aparente de
distribuicdo, DIPIRO (2010). E importante destacar que os resultados da farmacocinética
obtidos para 0 meropenem nos grandes queimados foram comparados aos valores de
referéncia reportados em estudo conduzido em voluntarios sadios recebendo a mesma
dose, e tipo de infusdo (JARURATANASIRIKUL & SRIWIRIYAJAN, 2003).

Por outro lado, a aplicacéo da abordagem PK/PD permitiu estimar a cobertura do
antimicrobiano correlacionando-se o perfil farmacocinético do meropenem (medida in

vivo) com o perfil farmacodindmico relacionado a susceptibilidade do patdgeno ao
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antimicrobiano. A farmacodindmica foi investigada pela determinacdo da concentracédo
inibitéria minima (CIM), obtida pelo ensaio em bancada a partir das bactérias Gram-
negativas isoladas de fluidos e secrecdes coletados do paciente; considera-se a CIM, uma
medida in vitro contida no Laudo de Exame de culturas, encaminhada pelo laboratério
de Microbiologia do hospital a equipe médica da UTI. Neste estudo, a CIM ¢ estimada a
partir do Clinical & Laboratory Standard Institute (CLSI) database.

Uma vez que a efetividade de beta-lactamicos é tempo dependente, a estimativa
do indice de predicdo da efetividade para o meropenem foi baseada na farmacocinética,
a partir dos parametros vale sérico e taxa de eliminacdo, e na farmacodindmica a
relacionada & concentracdo inibitéria minima bactericida (CIMgo) capaz de erradicar 90%
das coldnias do isolado da cultura. Desta forma, o indice para predi¢do da efetividade do
meropenem foi estimado para 0s pacientes para avaliacdo da cobertura deste
antimicrobiano contra os patdgenos isolados nas duas populagdes de pacientes criticos.

O calculo do indice de predicédo de efetividade do meropenem esta relacionado a
porcentagem do intervalo de dose, em que o vale sérico equivalente a fragdo livre do
analito permenece acima da concentracao inibitéria minima bactericida doe meropenem
contra o patogeno isolado (%fAT>CIM): f (free drug level): é a fracdo livre do meropenem
circulante; AT: intervalo entre doses; CIM: concentracao inibitéria minima bactericida
para 90% das colbnias da cultura; Clinical & Laboratory Standard Institute (CLSI)
database é utilizado na Microbiologia do Laboratério Central do hospital. Ressalta-se que
o alvo PK/PD de 100%fAT>CIM ja descrito anteriormente foi considerado neste estudo
se referindo ao target a ser atingido (ABDUL-AZIZ et al., 2015).

3 RESULTADOS
As caracteristicas demogréaficas dos pacientes queimados sdo descritas na Tabela
1. Com relagdo ao género registraram-se 11 pacientes do género masculino e 3 do género

feminino sem diferenca estatistica (teste de Fisher) com relacéo ao género.
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Tabela 1 — Dados demograficos dos pacientes sépticos queimados

Pacientes Género Idade Peso ideal IMC
Grupo 1 n=7 M:1F:0 anos kg kg/m?
Mediana 16 60 23
(interquartis) (14-17) (57-63) (21-24)

Proporcéo 6/1
Grupo 2 n=7
Mediana 24 70 24
(interquartis) (22-25) (65-75) (23-24)
Proporcéo 5/2
Man Whitney 0,0020 0,0534 0,2186
Fisher 1,0000

Abreviaturas — IMC: indice de massa corpdrea; M: masculino; F: feminino; NAP: ndo aplicavel
Estatistica:Teste de Mann Whitney, Teste de continéncia de Fisher, significancia P<0,05.

N&o se registrou tambeém diferenca entre grupos pelo teste de Mann Whitney
relativamente ao peso ideal utilizado no calculo da dose normalizada (mg/kg), e o indice
de massa corporea estimado com base no peso real dos pacientes. Evidenciou-se diferenca
significativa entre grupos relativamente a idade.

O perfil laboratorial de admissdo dos pacientes queimados é descrito na Tabela 2.
Nesta tabela é descrita o tipo de queimadura ap6s trauma térmico/elétrico (11/3), e a
superficie corporea total queimada com estratificacdo: inferior a 20% (2/14) pacientes,
21-40% (6/14), e superior a 40% (6/14) pacientes. A lesdo inalatéria requerendo a
ventilacdo mecanica ocorreu para 9/14 pacientes. Ndo se registrou diferenca entre 0s

grupos estudados.

Tabela 2 — Perfil de admissdo dos pacientes sépticos na UTI

Pacientes SCTQ (%) LI T E
Grupo 1 n=7 <20% 21-40 >40% (6] (D) (D)
Proporcéo 1/6 2/5 4/3 3/7 5/7 2[7
Grupo 2 n=7
Proporcéo 1/6 4/3 2/5 6/7 6/7 17
Fisher 1,0000 0,9964 0,9964 0,9547 0,9997  0,9997

Abreviaturas - SCTQ: superficie corpérea total queimada; LI: lesdo inalatéria; T: térmico;
E: elétrico; (+): presenca. Estatistica: Teste de Fisher, significancia P<0,05.

Os resultados da dosagem sérica dos biomarcadores inflamatorios evidenciaram
aumento da proteina C-reativa, e da contagem absoluta de leucdcitos, neutréfilos, bem
como do clearance da creatinina, biomarcador da filtracdo glomerular séo descritos na
Tabela 3. N&o se registrou diferenca entre grupos relativamente aos biomarcadores na

admissao.
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Tabela 3 — Biomarcadores - Perfil laboratorial dos pacientes sépticos

Renal Inflamatério
3) CLcr 90 CLcr 90 PCR Leucécitos Neutréfilos
Valores normais mL/min mL/min <5mg/L 4all 16a7,0

Grupo 1 n=7 mil cel/mm? mil cel/mm?

Mediana 153 170 252 17,56 13,71
(interguartis) (113-206) (133-219) (165-278  (15,03-2,35) (11,39-19,37)
Grupo 2 n=7

Mediana 138 183 179 10,98 8,37
(interquartis) (134-187) (143-206) (146-255) (9,45-14,93) (7,62-12,73)
Man Whitney 0,7981 1,0000 0,6200 0,1282 0,1649

Abreviaturas: FRP: funcéo renal preservada; Clcr: clearance da creatinina; PCR: proteina C reativa.
Estatistica: Mann Whitney, significancia P<0,05.
Fontes: (1) Cockroft & Gault (1976); (2) Schwartz (1976); (3) https://www.fleury.com.br/medico/exame

Na tabela 4 é descrita a farmacocinética do carbapenémico nos pacientes
gueimados. Registrou-se alteracdo da farmacocinética do meropenem, frente aos valores
de referéncia reportados para voluntarios sadios, relativa a reducao da taxa de eliminacéao
e da depuragéo total corporal. Por outro lado, evidenciou-se o prolongamento da meia
vida bioldgica decorrente do aumento do volume aparente de distribuicdo, em funcéo da
sindrome da resposta inflamatoria sistémica que ocorreu durante a fase precoce do choque
séptico JARURATANASIRIKUL & SRIWIRIYAJAN, 2003).

Tabela 4 - Farmacocinética do meropenem na terapia empirica do choque séptico em pacientes
grandes queimados, medianas (interquartil)

Parametro Referéncia Adolescente Adulto jovem Estatistica
(@) n=7 n=7 P<0,05
kel (h?) 1,05-1,11 0,276 (0,227 - 0,288) 0,198 (0,174 - 0,216) 0,0175
tanp (D) 0,6-0,7 25(24-31) 3,5(3,2-4,0) 0,0177
CLt (L/h) 12-13 6,3(5,9-8,3) 8,9(8,8-9,0) 0,0346
Vd* (L) 9-10 22,5 (21,2 -33,6) 43,0 (41,2 -51,8) 0,0175

Abreviaturas - t2p: meia vida bioldgica; CLy: depuracéo plasmatica; Vd*: volume aparente de
distribui¢do. Estatistica: Mann Whitney medianas (quartiles), significancia P<0.05.
Fonte: (1) Jaruratanasirikul & Sriwiriyajan (2003); valores de referéncia em voluntarios sadios.

A dose diaria do meropenem de 3 g, no regime empirico de 1g q8h, infusdo de 3
horas resultou no vale sérico e cobertura do antimicrobiano com isolados de 2, 4 e 8mg/L,
Figura 1.

A dose diaria do meropenem de 3 g, no regime empirico de 1g g8h, infusdo de 3
horas resultou no vale sérico e cobertura do antimicrobiano com isolados de 2, 4 e 8mg/L,
Figura 1.

Nesta figura ressalta-se que a mesma dose administrada de meropenem aos
pacientes dos dois grupos resultou em vale sérico semelhante apds a infusdo estendida;

garantiu-se cobertura comparavel entre grupos contra os patdégenos isolados susceptiveis
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até CIM 2 mg/L, uma vez que as curas clinica e microbioldgica ocorreram para todos 0s
pacientes em funcgéo da erradicacdo de isolados de Enterobactariaceae, CIM 0,25 mg/L
e para as Non-Enterobactariaceae com quatro isolados de Pseudomonas aeruginosa de
CIM 0,25 mg/L no G1, e 3 isolados da cepa de susceptibilidade intermediaria (CIM
4mg/L) no G2. Assim, a cobertura foi estendida contra patégenos de susceptibilidade

intermediéaria até CIM 4mg/L (Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa) para 0s
isolados dos pacientes.

Figura 1. Regime de dose 1g g8h apds infuséo estendida. Grupo 1: adolescentes; Grupo 2: adultos jovens

(A). Dose diaria (B). Dose tau (C). Vale sérico do meropenem (D). Cobertura pela abordagem PK/PD,
medianas.
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Estatistica: Mann Whitney medianas (interquartil), significancia P<0,05

Fonte: (&) Clinical & Laboratory Standard Institute database
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/lis-18681.

Os sitios de infecgdo registrados nos pacientes investigados ocorreram pelo
isolamento de patdgenos da corrente sanguinea (29/17%) G1/G2, seguido por isolados do
pulmé&o 21/8.3% e da urina 7.1/0%. O total de 25 patogenos isolados foi distribuido entre
G1/G2 pelo isolamento de cocos Gram-positivos, vancomicina susceptivel: S aureus

(CIM 0,5 mg/L), Staphylococcus epidermidis e Enterococcus faecalis (CIM 1mg/L)
Figura 2.
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Os isolados de Gram-negativos para as Enterobacteriaceae (EB) foram
Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae e Proteus mirabilis (CIM 0,25 mg/L).
Dentre as Non-Enterobacteriaceae (NEB) registrou-se um isolado de P. aeruginosa (CIM

0,25 mg/L) no G1, e outros 3 isolados de suceptibilidade intermediaria CIM 4 mg/L no
G2.

Figura 3 — Estudo microbiolégico do meropenem em pacientes grandes queimados (A) Sitios de Infec¢éo.
(B) Total de Isolados das culturas. (C) Patogenos Gram-negativos: Enterobacteriaceae/EB e Non
Enterobacteriaceae/NEB. (D) NEB: P aeruginosa e A. baumannii.
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E importante salientar que dentre os patgenos NEB, a P. aeruginosa até CIM 4
mg/L, foi erradicada pelo meropenem; enquanto que a colistina foi associada ao
carbapenémico para seis pacientes (4/G1 — 2/G2) pelo isolamento do Acinetobacter
baumannii, CIM 0,5 mg/L susceptivel as polimixinas; uma vez que o patégeno é
resistente a0 meropenem.
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4 DISCUSSAO

No presente estudo investigou-se a alteracdo da farmacocineética, a partir dos
niveis séricos, e 0 seu impacto na cobertura do meropenem para 0s pacientes criticos
grandes queimados com funcéo renal preservada, apds infusdo estendida no regime de
dose, 1 g q8h.

A literatura é escassa relativamente ao monitoramento sérico de beta-lactamicos,
uma vez que esses agentes ndo sdo quantificados no soro rotineiramente pelo laboratério
central dos hospitais. Entdo, tomando-se por base a evolugéo clinica do paciente, verifica-
se que o desfecho desejado ndo é atingido. Consequentemente, a alteracdo de conduta
médica relativa a individualizacdo da terapia fica prejudicada na avaliacdo do paciente a
beira do leito pela equipe médica. E bem conhecido que os pacientes criticos com funcio
renal preservada mostram alteracdes na farmacocinética durante o choque séptico. O uso
de vasopressores promove ainda aumento do clearance da creatinina e da depuracéo total
corporal destes beta-lactamicos, resultando em niveis séricos inferiores aos requeridos
para a erradicacdo dos patdgenos hospitalares. Entdo, a selecdo de mutantes podera
ocorrer contribuindo para a emergéncia bacteriana (ABDULL-AZIZ et al., 2016).

Numa série de estudos prospectivos reportados na literatura, verificamos que a
farmacocinética de antimicrobianos hidrofilicos estd alterada nos pacientes criticos
politraumatizados queimados e ndo queimados durante o curso clinico do choque séptico.
Entdo, independentemente do tipo de infusdo e da dose empirica prescrita, o nivel sérico
inferior ao requerido na corrente circulatoria, tecidos moles e no 0sso contribuem para o
desenvolvimento de resisténcia bacteriana nesses pacientes (GONCALVES-PEREIRA et
al., 2015; GOMEZ et al., 2015; ABDULL-AZIZ et al., 2016).

Com relacdo a efetividade de carbapenémicos, lkawa (2008) propds alvo de 40%
fAT> CIM na oportunidade de lan¢camento dos produtos imipenem e meropenem, pelas
empresas farmacéuticas para o regime de dose 0,59 g6h, infusdo intermitente de 0,5h
(IKAWA et al., 2008).

Num estudo reportado por Santos (2015) se descreveu a efetividade do
meropenem em pacientes pediatricos grandes queimados ap0s a infusdo intermitente da
dose empirica 20 mg/kg g6h recomendada e apds a terapia dose ajustada, 40mg/kg q6h.
O protocolo de estudo foi conduzido em pacientes pediatricos grandes queimados com
idade entre 6 a 9 anos recebendo a terapia empirica e a dose ajustada. Registraram-se
nessas pacientes alteragdes na farmacocinética do meropenem durante a fase precoce do

choque séptico, com triplicacdo do volume aparente de distribuicdo que resultou no
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prolongamento da meia vida bioldgica. Estas alteracdes impactaram a farmacodinamica
relativamente & cobertura do meropenem apds o aumento da dose (40 mg/kg) nos
pediatricos queimados contra as Enterobacteriaceae e Non-Enterobacteriaceae até CIM
4 mg/L pela erradicacdo dos patdgenos gram-negativos isolados até CIM 4 mg/L, no alvo
de 40% fAT> CIM considerado (IKAWA et al., 2008; SANTOS et al., 2015).

De Waele (2014) reportou que o alvo de 50%fAT>CIM foi atingido para cinco
pacientes sépticos adultos ndo queimados, tratados com 1g gq8h de meropenem, contra
patdgenos hospitalares até o clinical breakpoin, CIM 2 mg/L (DE WAELE et al., 2014).

Posteriormente, Silva Junior (2017) investigou através de estudo prospectivo
controlado 20 pacientes sépticos grandes queimados. Estes autores testaram um novo
indice de efetividade de 60% fAT> CIM para o meropenem, comparando-se a infusdo
intermitente, 0,5h versus infusdo estendida, estendida, 3hs, pela administracdo de dose 1g
g8h. Evidenciou-se neste estudo superioridade, a melhoria no desfecho clinico pela
utilizacdo da infusdo estendida. Entretanto, esse novo alvo testado ndo evidenciou a
robustez esperada na erradicacao de cepas da Klebsiella pneumoniae com sensibilidade
intermediaria CIM 4 mg/L, com base no Clinical & Laboratory Standards Institute
(SILVA JUNIOR et al., 2017).

E importante destacar que diferentes alvos PK/PD para o meropenem foram
considerados de 40%fAT>CIM por lkawa (2008), 50%fAT>CIM por Mattioli (2016), e
de 60%fAT>CIM por Silva Jr nos estudos anteriormente realizados. Nestes estudos, a
alteracdo na farmacocinética foi registrada pela comparacdo dos resultados aqueles
reportados por Jaruratanasirikul (2003) em voluntarios sadios
(JARURATANASIRUKUL et al., 2003). Estes dados obtidos para pacientes sépticos
com funcdo renal preservada refletiram-se no prolongamento da meia-vida bioldgica
decorrente do aumento do volume de distribuicdo (DE WAELE et al., 2014;
MATTIOLLI etal., 2016 SILVA JR et al., 2017).

Abdull-Aziz (2015) anteriormente ressaltou a importancia da manutencdo dos
niveis séricos mais elevados para o vale sérico do meropenem, de forma a se prevenir o
desenvolvimento de cepas mutantes, combatendo assim a emergéncia bacteriana. A
concentragdo circulante do antimicrobiano igual a concentragdo inibitéria minima (CIM)
erradica apenas as cepas susceptiveis destes beta-lactamicos, CIM 0,25 até 2 mg/L.
Segundo os autores, existe uma faixa de concentracdo para 0 meropenem denominada de
janela de selecdo de mutantes (Mutant Selection Window: MSW) relacionada ao

desenvolvimento, crescimento e selecdo de cepas mutantes. Portanto, os niveis séricos do
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meropenem devem sempre exceder o limite superior desta faixa de concentracdo na
corrente sanguinea, de forma a permitir que os niveis séricos circulantes sejam capazes
de prevenir o desenvolvimento de mutantes, promovendo a erradicagdo completa das
mesmas. Esta concentracdo, equivalente ao limite superior da janela (MSW) foi
denominada pelos autores de concentracdo de prevencdo de mutantes Mutant Prevention
Concentration, MPC (ABDULL-AZIZ et al., 2015).

Os mesmos autores testaram posteriormente esse novo alvo para a cobertura de
beta-lactdmicos em pacientes septicos recebendo o regime empirico de dose recomendada
para 0 meropenem e para a piperacilina - tazobactana, ambos apds a infuséo estendida de
3 horas (ABDULL-AZIZ et al., 2016).

Este novo alvo foi utilizado no presente estudo apds infusdo estendida do
meropenem para avaliacdo da cobertura obtida nos pacientes grandes queimados.
Evidenciou-se que o alvo terapéutico de 100% fAT>MIC foi atingido contra os Gram-
negativos isolados até CIM 4 mg/L, cepas de susceptibilidade intermediaria para 1
paciente do Grupo 1 (estudo) e 2 pacientes do grupo 2 (controle). Ressalta-se que ndo
foram registrados na microbiologia dos isolados cepas com CIM 8 mg/L. Entretanto se
evidenciou o aumento da cobertura do meropenem até CIM 8 mg/L para 3

pacientes/grupo 1, e outros 2 pacientes do grupo 2.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados obtidos neste estudo permitem afirmar que as alteracdes na
farmacocinética do meropenem ocorreram para a taxa de eliminacéo, meia vida bioldgica,
depuracéo total corporal e volume aparente de distribuicdo frente aos dados reportados
para voluntarios sadios.

Apesar da alteracdo da farmacocinética entre 0S grupos nos pacientes
investigados, ndo se registrou impacto na cobertura do antimicrobiano nos grandes
queimados, uma vez que ocorreu a cura clinica e a microbiologica para todos pacientes
contra os patdgenos hospitalares Gram-negativos susceptiveis, CIM 0,25 até 2 mg/L.

Por outro lado, a infusdo estendida proporcionou aumento da cobertura do
meropenem para 0s patdgenos de susceptibilidade intermediaria, sendo garantida para 0s
pacientes investigados até CIM 4 mg/L, e para 5/14 pacientes contra patogenos até CIM
8 mg/L. Entretanto, nenhum patdégeno CIM 8 mg/L foi isolado dos pacientes investigados.
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