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APRESENTACAO

A obra “Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude 2”
que tem como foco principal a apresentacao de trabalhos cientificos diversos que compde
seus 19 capitulos, relacionados as Ciéncias Farmacéuticas e Ciéncias da Salde. A obra
abordara de forma interdisciplinar trabalhos originais, relatos de caso ou de experiéncia e
revisbes com tematicas nas diversas areas de atuacdo do profissional Farmacéutico nos
diferentes niveis de atencéo a sadde.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos
desenvolvidos em diversas instituicbes de ensino e pesquisa do pais. Em todos esses
trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado a atengéo e assisténcia farmacéutica,
produtos naturais e fitoterapicos, automedicacdo, saude publica, entre outras éareas.
Estudos com este perfil podem nortear novas pesquisas na grande area das Ciéncias
Farmacéuticas.

Temas diversos e interessantes s&o, deste modo, discutidos aqui com a proposta
de fundamentar o conhecimento de académicos, mestres e todos aqueles que de alguma
forma se interessam pelas Ciéncias Farmacéuticas, apresentando artigos que apresentam
estratégias, abordagens e experiéncias com dados de regides especificas do pais, o que
€ muito relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em
saude 2" apresenta resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma qualificada
desenvolveram seus trabalhos que aqui serdo apresentados de maneira concisa e didatica.
Sabemos o quéo importante é a divulgacéo cientifica, por isso evidenciamos também a
estrutura da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para

estes pesquisadores exporem e divulguem seus resultados. Boa leitura!

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: O desafio ao uso de antimicrobianos
pelo desenvolvimento de resisténcia bacteriana
durante as infeccdes hospitalares tem gerado
recomendacdes das sociedades da especialidade
principalmente na fase precoce do choque
séptico para a garantia da terapia efetiva das
infeccdes em pacientes criticos hospitalizados.
Dentre os agentes beta-lactamicos recentes, o
uso da infusdo intermitente do meropenem ou da
piperacilina-tazobactana tem sido recomendado
a estes pacientes na terapia do choque séptico
causado por bactérias Gram-negativas sensiveis;
a cobertura em geral esta garantida até CIM 2
mg/L para o meropenem, e CIM de 4mg/L para
a piperacilina-tazobactana. Mais recentemente,
a infusdo estendida destes antimicrobianos
foi utilizada com sucesso nestes pacientes
com evidéncia de superioridade na cobertura
daqueles patogenos. OBJETIVO: O racional
do estudo foi realizar revisdo das alteracdes da
farmacocinética que podem impactar a cobertura
destes agentes apo6s infusdo intermitente
versus infusdo estendida nos pacientes com
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fungdo renal preservada. METODOS: Os critérios considerados foram baseados na
estratégia PICO (Paciente, Intervencao, Comparacgéo e “Outcome”, desfecho). No desfecho
secundario considerou-se a investigagcao da farmacocinética e da microbiologia dos isolados
(Enterobacteriaceae e Non-enterobacteriaceae) de culturas em fungéo do tipo de infuséo
empregada. RESULTADOS: Evidenciou-se a superioridade da infusdo estendida comparada
a infusé@o intermitente com impacto na efetividade destes agentes durante a terapia de
pacientes sépticos. Registrou-se que diferentes alteragdes ocorrem na farmacocinética destes
agentes decorrente do tempo de infusdo, principalmente na fase precoce do choque séptico
nos pacientes com funcéo renal preservada ou recebendo vasopressores. CONCLUSAQ:
A abordagem PK/PD esta baseada na dosagem sérica desses beta-lactdmicos realizada
de rotina pelo Laboratorio Central dos hospitais. A cura clinica e microbiol6gica em curto
periodo ocorrera em fungdo do monitoramento sérico semanal no paciente durante a terapia
do choque séptico. Assim, considera-se que a ferramenta da abordagem PK/PD permite a
terapia efetiva do choque séptico, e o combate a selecdo de mutantes, prevenindo-se ainda
a emergéncia bacteriana e o ébito.

PALAVRAS-CHAVE: Combate a Resisténcia bacteriana. Abordagem PK-PD. Monitoramento
sérico de beta-lactamicos. Alteracdes farmacocinéticas. Infuséo intermitente versus estendida.

COMBATING BACTERIAL RESISTANCE BY ANTIMICROBIALS IN SEVERE
SEPTIC ICU PATIENTS: BETA LACTAMS SERUM MONITORING AS A
STRATEGY FOR DOSE ADJUSTMENT

ABSTRACT: The challenge to the use of antimicrobials in the therapy of nosocomial infections
due to the development of bacterial resistance has generated recommendations by specialty
societies during the early phase of septic shock for the effective treatment of infections in
critically hospitalized patients. Among the beta-lactam agents, the use of intermittent infusion
of meropenem and piperacillin-tazobactam has been recommended for these patients
since the registration of these products with an indication in the therapy of septic shock
caused by susceptible Gram-negative bacteria; coverage is guaranteed up to MIC 2 mg/L
for meropenem or for piperacillin-tazobactam. More recently, extended infusion of these
antimicrobials has been successfully tested in these patients with evidence of higher coverage
of those pathogens. OBJECTIVE: The rationale of the study was to review pharmacokinetic
changes that may impact coverage of these agents after intermittent versus extended infusion
in patients with preserved renal function. METHODS: The criteria considered were based
on the PICO strategy (Patient, Intervention, Comparison, and “Outcome”). As a secondary
outcome, the investigation of the pharmacokinetics and microbiology of isolates from
cultures (Enterobacteriaceae and Non-Enterobacteriaceae) according to the drug infusion
was considered. RESULTS: The superiority of extended infusion compared to intermittent
infusion was recorded with an impact on the effectiveness of these agents in septic patients.
It was recorded also that different changes occur in the pharmacokinetics of these agents
as a function of infusion period, especially in the early phase of septic shock in patients
with preserved renal function or receiving vasopressors. CONCLUSION: PK/PD approach
is based on the serum dosage of these beta-lactams performed routinely by the Central
Laboratory of the hospitals. A clinical and microbiological cure occurs based on weekly serum
drug monitoring during septic shock therapy.
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KEYWORDS: Combat bacterial resistance. PK-PD approach. Therapeutic drug serum
monitoring. Pharmacokinetic changes. Intermittent versus Extended infusion.

11 INTRODUGAO

O choque séptico é uma disfungdo organica potencialmente fatal causada pela
resposta desregulada do hospedeiro a infecgdo (RHODES et al., 2017). O desfecho clinico
na maioria dos casos de alto risco € o débito do paciente portador de infec¢éo hospitalar
associada as comorbidades, incluindo-se ainda as infec¢bes causadas por virus como mais
recentemente pelo SARS-CoV-2 (GLOBAL SEPSIS ALLIANCE, 2020). Dos 47 a 50 milhdes
de casos diagnosticados no mundo anualmente, pelo menos 11 milhdes de pacientes
evoluem a O6bito; sendo majoritariamente concentrados nos paises em desenvolvimento
(RUDD et al., 2020). No Brasil, o estudo de prevaléncia realizado em 2015 conduzido
em 230 UTls evidenciou que 30% dos leitos estdo ocupados por pacientes em choque
séptico; estima-se ainda com base nestes dados, que o indice de 6bito seja de 50%.
Esses achados indicam que a gravidade da infec¢do resulte num elevado custo social
e econdbmico para o pais (ILAS, 2015). Além disso, conforme o Gltimo relatério anual do
Instituto Latino-Americano da Sepse (ILAS), a evolugédo do quadro clinico infeccioso no
paciente em choque séptico tem aumentado exponencialmente no pais entre 2005 e 2019,
especialmente na populagéo idosa com pneumonia como sitio primario de infecgéo (ILAS,
2019).

Em vista do desafio crescente ao uso de antimicrobianos exigidos no tratamento
de quadros infecciosos, a Organizagdo Mundial de Saude tem reforgado a urgéncia no
combate a resisténcia bacteriana, uma vez que as equipes envolvidas no controle das
infeccbes nos hospitais tém reportado aumento expressivo da concentragdo inibitoria
minima (CIM) de antimicrobianos.

No Ultimo consenso internacional realizado na Bélgica (2016), o Surviving Sepsis
Campaign (SSC) recomenda como fundamental a prescricdo do antimicrobiano na fase
precoce do choque séptico para garantia de manutencdo da vida de pacientes criticos
com infecgdes graves na UTI. Dessa forma, esses pacientes em terapia intensiva exigem
da equipe médica alteracéo de conduta imediata pelo monitoramento continuo através da
vigilancia hemodinamica, respiratoria, renal e infecciosa (RHODES et al., 2017).

O meropenem e a piperacilina-tazobactana sdo comumente utilizados para o
tratamento de pacientes criticos com infeccdes graves causadas por bactérias Gram-
negativas sensiveis, seguindo a recomendacgéo de infusdo intermitente de 0,5 h constante
bula. Este tipo de infusao foi largamente utilizado até cerca de 10 anos atras para pacientes
graves e de alto risco em choque séptico causado por patdégenos hospitalares fornecendo
cobertura apenas contra patégenos gram-negativos até CIM 2 mg/L. Tal fato € consequéncia

de alteracbes na farmacocinética de agentes beta-lactamicos durante o choque séptico.
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Por isso, novas estratégias terapéuticas tém sido propostas e inUmeros protocolos
prospectivos tem comparado a efetividade destes agentes apds infusdo estendida com a
infusdo intermitente, de forma a melhorar a cobertura contra as cepas da K. pneumoniae e
da P. aeruginosa, de sensibilidade intermediaria (KUPA et al., 2019, SOUZA et al., 2021).

O monitoramento sérico de antimicrobianos permite a avaliacdo de parametros
relacionados a efetividade do regime prescrito, ou seja, é uma estratégia de grande valia
na individualizagdo da terapia em tempo real, para garantia do desfecho clinico esperado,
reducdo de custos além de combater o desenvolvimento de resisténcia (CARLIER et al.,
2015; BARLAM et al., 2016).

Num programa de monitoramento da terapia antimicrobiana de diversos tipos
de infecgdo baseada nos niveis séricos de beta-lactdamicos de pacientes internados na
UTI, reportou-se que 73% dos pacientes ndo atingiram o alvo terapéutico contra cepas
sensiveis de bactérias gram-negativas. Isto reforca que a monitorizagéo de niveis séricos
€ essencial para avaliar as alteragbes na farmacocinética que impactam a cobertura do
agente antimicrobiano prescrito, expressa através da abordagem PK/PD (ROBERTS et al.,
2010). A conduta clinica para pacientes criticos em terapia intensiva tem se norteado nos
resultados de culturas dos isolados e da CIM. Sabe-se que, até o momento, os niveis séricos
desses beta-lactamicos ndo sdo monitorados rotineiramente nos hospitais (ELLIGSEN et
al., 2011; ABDUL-AZIZ et al., 2015).

21 OBJETIVO

O objetivo do presente estudo foi realizar revisdo sistematica relacionada as
alteragdes na farmacocinética que impactam a efetividade do meropenem ou da piperacilina-
tazobactana administrados através da infusdo intermitente ou estendida aos pacientes

sépticos com fungao renal preservada ou aumentada.

31 MATERIAL E METODOS
1. Critérios para inclusédo de estudos

Os critérios foram baseados na estratégia PICO: Paciente, Intervengédo, Comparacao
e “Outcome”, desfecho (MULROW et al., 1994; CLARKE et al., 2001). Foram incluidos
estudos clinicos controlados prospectivos, publicados na Gltima década. Os estudos
acessados apenas em formato de abstract foram desconsiderados, devido a insuficiéncia
de informacéao relevante de protocolos conduzidos em pacientes sépticos.

Tipo de Paciente: Incluiram-se nesta reviséo os protocolos conduzidos em pacientes
criticos em choque séptico com fungéo renal preservada, grandes queimados ou no pés-
operatério de pacientes nao queimados.

Tipo de Intervencao: Administracdo sistémica de regime de dose recomendado
para 0 meropenem ou para a piperacilina-tazobactana através da infusdo intermitente ou

Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude 2 Capitulo 18 m



estendida.

Tipo de Comparagao: Comparou-se desfecho primario e secundario, a partir
de estudo farmacocinético, abordagem farmacocinética-farmacodindmica (PK/PD);
considerando-se a investigagdo microbiolégica dos isolados e a CIM.

Tipos de Desfecho: farmacodinamico, farmacocinético, PK/PD.

-Desfecho primario: A farmacodinamica se baseou na porcentagem de pacientes
que atingiram o alvo (PTA) considerado expresso através da %100DT>CIM, pela cura
clinica, e microbiolégica que ocorreu pela negativagdo das culturas. O indice de predigédo
de eficacia considerado para as populagdes investigadas foi definido pela porcentagem
do intervalo de tempo em que o nivel sérico da fracao livre do antimicrobiano permanece
acima da concentragéao inibitéria minima para o patégeno isolado (%fDT>CIM). O desfecho
farmacodinamico efetivo considerado foi para alvo de 100%fDT>CIM para os dois beta-
lactamicos em estudo (ABDUL-AZIZ et al., 2015).

-Desfecho secundario: a alteragdo da farmacocinética do meropenem e da
piperacilina nos pacientes dos estudos foi baseada nos dados reportados em voluntarios
sadios apo6s infusdo intermitente ou estendida (NILSSON-EHLE et al., 1991; OCCHIPINTI
et al., 1997; JARURATANASIRIKUL et al., 2003). A microbiologia constou da descrigéo dos
isolados das culturas de Gram-negativos, e da CIM.

2. Estratégia de pesquisa

Utilizou-se a plataforma eletrbnica embase. Nao foram aplicadas restricbes de
idiomas ou datas de publicagéo.

3. Coleta e manejo dos dados

Foram identificados 68 registros apos pesquisa na base de dados e 60 registros
identificados em outras fontes fornecendo 108 registros ap6s remocgéo de duplicatas.
Deste total de 108 trabalhos, 68 registros foram removidos por serem considerados fora
do escopo, restando para verificagao 40 registros avaliados na integra para elegibilidade.
Finalmente, dentre os 40 registros avaliados, 30 protocolos conduzidos em pacientes
criticos foram excluidos por ndo atenderem ao alvo PK/PD terapéutico 100%fDT>CIM
considerado no objeto da reviséo de estudos de efetividade pela comparacéo de dois tipos
de infusdo. Assim, 10 protocolos de estudo conduzidos em pacientes sépticos para fins de
avaliagéo da efetividade de dois tipos de infus&o. As alteragdes da farmacocinética dos dois
beta-lactamicos e a cobertura dos isolados foram considerados 5 protocolos de pacientes
recebendo o meropenem, e outros 5 protocolos de pacientes recebendo a piperacilina —
tazobactana.
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41 RESULTADOS

Os dados da farmacocinética do meropenem reportados por Nilsson-Ehle (1991)
e Jaruratanasirikul (2003) em voluntarios sadios foram utilizados como referéncia
nesta revisdo para fins comparativos com os estudos farmacocinéticos conduzidos em
pacientes criticos durante o curso clinico do choque séptico (NILSSON-EHLE et al., 1991;
JARURATANASIRIKUL et al., 2003). Ressalta-se que apenas os estudos conduzidos em
pacientes sépticos sob terapia intensiva, funcdo renal preservada ou aumentada pela
necessidade de vasopressores foram incluidos na revisao de protocolos clinicos, recebendo
o regime de dose de 1g g8h de meropenem ou 4,5g g6h de piperacilina-tazobactana para
atingir o alvo de 100%/MDT>CIM apds infuséo intermitente ou infuséo estendida, tabelas 1
e2.

Atualmente, os pardmetros volume de distribuicdo e meia vida biol6gica séo
escolhidos como indicadores da gravidade da sindrome da resposta inflamatéria sistémica
(SRIS) que ocorre durante o choque séptico. Nos estudos aqui considerados, o volume
aparente de distribuicdo mostrou-se aumentado com consequéncia no prolongamento
da meia vida (GONGCALVES PEREIRA et al., 2014; KUPA et al., 2019; CAMARGO et al.,
2021; MESSIANO et al., 2022). Evidenciou-se diferenca significativa destes parametros
pela comparagéo entre a infuséo estendida (3 h) e a infusdo intermitente (0,5h). Portanto,
apos a infusé@o estendida, o prolongamento da meia vida foi proporcional ao aumento do
volume aparente de distribuicdo, com destaque na fase precoce do choque séptico (KUPA
etal., 2019). Com relagdo a depuracéo total corporal obtida nos pacientes com fungéo renal
preservada ou aumentada, cumpre destacar que de forma geral o pardmetro se mostrou
reduzido independentemente do tipo de infusédo (KUPA et al., 2019). Tal fato provavelmente
se deve a reducao da expressao de transportadores envolvidos na secre¢ao tubular renal
nos pacientes sépticos durante SRIS.

Da mesma forma que descrito anteriormente, os dados reportados por Occhipinti
(1997) para estudo da piperacilina-tazobactana em voluntarios sadios, foram utilizados
como valores de referéncia para fins de comparagdo com os estudos farmacocinéticos
prospectivos conduzidos em pacientes com fungéo renal preservada ou aumentada durante
o curso clinico do choque séptico.

Registrou-se alteracéo na farmacocinética apds a infuséo intermitente de regime
de 4,5g g6h de piperacilina-tazobactana uma vez que o volume de distribuicdo se mostrou
aumentado, resultando no prolongamento da meia vida biol6gica durante o choque séptico
em grandes queimados e em pacientes com pneumonia adquirida no hospital. E importante
destacar que apo6s infuséo intermitente, a cobertura da piperacilina so6 foi garantida contra
isolados de Gram-negativos até CIM 2 mg/L (UDY et al., 2015; SOUZA et al., 2021).

Entretanto, quando a infuséo estendida de 3 horas foi utilizada nos protocolos
conduzidos por Souza (2020) em grandes queimados e por Sime (2015) em pacientes
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com neutropenia febril, a cobertura foi garantida contra isolados de Gram-negativos de
Enterobacteriaceae e P. aeruginosa até CIM 16 mg/L (SIME et al., 2015; SOUZA et al.,
2021). Em contrapartida, cumpre, destacar que a infuséo estendida de 2 horas investigada
por Souza (2021) s6 garantiu cobertura contra isolados das culturas até CIM 4 mg/L nos
queimados sépticos recebendo o mesmo regime de 4,5g g6h (SOUZA et al., 2021).

A depuracao total corporal da piperacilina ndo se mostrou alterada em grandes
queimados e pacientes com pneumonia reportados por Udy (2015) e Souza (2020)
independentemente da infusdo empregada. Por outro lado, verificou-se que no estudo
farmacocinético da piperacilina conduzido em pacientes criticos com neutropenia febril,
a depuracgéo total corporal reportada pelos autores se mostrou reduzida apés infusédo
estendida (SIME et al., 2015).

Evidenciou-se diferenga significativa dos pardmetros farmacocinéticos pela
comparacao entre a infusdo estendida (2-3 h) e a infusdo intermitente (0,5h). Entdo, apos
infusdo estendida, registrou-se aumento da meia vida e do volume de distribui¢do, na fase
precoce do choque séptico (SIME et al., 2015; SOUZA et al., 2021).

DISCUSSAO

Nesta revisdo foi incluida uma série de protocolos de estudos prospectivos, que foram
conduzidos na terapia do choque séptico de pacientes criticos com fungéo renal preservada,
ou aumentada pela necessidade de vasopressores, decorrente do processo inflamatério.
Nestes estudos os pacientes receberam o meropenem 1g g8h, ou com a piperacilina-
tazobactana 4,5g q6h apds infusdo intermitente ou infusdo estendida. Comparou-se a
alteracé@o da farmacocinética que impactou a efetividade dos beta-lactamicos, nos periodos
precoce e tardio do choque séptico, nos pacientes. Foram incluidos apenas os protocolos
prospectivos conduzidos em pacientes sépticos recebendo um dos beta-lactamicos para
atingir o alvo PK/PD recomendado por Abdul-Aziz (2015) equivalente a 100%fDT>CIM
(ABDUL-AZIZ et al., 2015).

Assim, a alteracdo da farmacocinética registrada para 0 meropenem nos pacientes
sépticos foi comparada aos dados reportados em voluntarios sadios apos infuséo intermitente
de 0,5 hora descrito por Nilsson-Ehle (1991), ou ap6s infusédo estendida de 3 horas como
descrito por Jaruratasirikul (2003) (NILSSON-EHLE et al., 1991; JARURATASIRIKUL et al.,
2003).

Goncalves-Pereira (2015) num estudo conduzido em 15 pacientes sépticos
internados na UTI de um hospital de Lisboa, Portugal, todos os pacientes receberam o
regime de dose, 1g g8h, e infuséo intermitente de 0,5h de meropenem no tratamento de
infeccdes da corrente sanguinea, pulmao, sistema nervoso central, e infeccdo complicada
pbs-cirurgia intra-abdominal. A abordagem PK/PD evidenciou que o alvo foi atingido
para todos os pacientes até CIM 2 mg/L contra patdgenos P aeruginosa, K pneunoniae e
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Acinetobacter spp. (GONCALVES PEREIRA et al., 2014).

Posteriormente, Kupa (2019) conduziu um estudo realizado num hospital terciario
em pacientes sépticos grandes queimados recebendo o meropenem 1g g8h através da
infusdo intermitente 0,5h versus infusao estendida de 3 horas, utilizando alvo de 100%
fAT>MIC (KUPA et al, 2019). Neste estudo incluiram-se 25 pacientes sépticos grandes
queimados tratados na terapia recomendada. A infusdo intermitente de 0,5 h foi utilizada
em 12/25, e a cobertura do antimicrobiano ocorreu para todos os pacientes apenas contra
isolados até CIM 2mg/L; enquanto que a infusdo estendida ocorreu em outros 13/25
pacientes com cobertura de todos os isolados de Enterobacter cloacae, K pneumoniae e
P aeruginosa no tratamento de infec¢bes da corrente sanguinea, pulmao, tecidos moles
e osso até CIM intermediario de 4-8 mg/L, ficando evidente a superioridade da infuséo
estendida na cobertura do meropenem (KUPA et al, 2019).

Camargo (2021) investigou a cobertura do meropenem apos infuséo estendida num
estudo conduzido em 14 pacientes criticos com superficie total queimada (SCTQ) superior
a 40% com o objetivo de investigar a cobertura do carbapenémico em adolescentes versus
adultos jovens. Os autores registraram semelhantes altera¢des na farmacocinética como
o prolongamento da meia vida biol6gica em funcdo do aumento do volume de distribuicéo;
a cobertura foi garantida nos dois grupos de pacientes contra isolados de até CIM 4 mg/L.
Adicionalmente, Messiano (2022) comparou a alteracdo da farmacocinética durante a
terapia do choque séptico, fases precoce e tardia, apds infusdo estendida do meropenem
em 10 pacientes queimados com 35% SCTQ. Os autores registraram alteracbes na
farmacocinética com impacto na cobertura do meropenem apés infusao estendida, apenas
na fase precoce da SRIS contra isolados de Gram negativos até 4 mg/L, uma vez que a cura
clinica e microbiol6gica ocorreu para todos os pacientes até 9 dias de terapia MESSIANO
et al., 2022).

O estudo mais recente conduzido em pacientes sépticos tratados com piperacilina-
tazobactana foi realizado por Souza (2019) em 40 pacientes grandes queimados de um
hospital terciario utilizando a dose recomendada de 4,5g g6h, sendo que 22/40 pacientes
receberam a infusé@o intermitente, 0,5 h. A cobertura foi investigada com base no novo
alvo PK/PD recomendado de 100% fAT>MIC. Neste protocolo, isolaram-se dos sitios
de infecgdo: corrente sanguinea, lavado bronco-alveolar de pneumonia néo relacionada
a ventilacdo mecénica, infeccdo de ferida e de osso de todos os pacientes. Dentre os
isolados, os patbgenos de maior relevancia pela incidéncia e prevaléncia nos pacientes
da UTI foram K. pneumoniae, Enterobacter cloacae dentre as Enterobacteriaceae; e a P.
aeruginosa e o Acinetobacter baumannii. Neste estudo que incluiu 22 pacientes sépticos
grandes queimados, a cobertura do antimicrobiano ocorreu contra patégenos até CIM
4 mg/L em 18/22 e em 1/22 pacientes (CIM 8 mg/L); ressalta-se que nenhum paciente
mostrou cobertura contra patégenos CIM 16 mg/L ap6s infuséo intermitente (SOUZA et al.,
2021).
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Udy (2015) investigaram 47 pacientes sépticos em terapia intensiva. Todos os
pacientes receberam o regime de dose, 4,5 g q6h, mas a infuséo intermitente foi de 0,33 h
(20 minutos) para o tratamento de pneumonia nosocomial. Na abordagem PK/PD, o alvo
de 100% fAT>MIC foi considerado pelos autores. A cura clinica foi alcangada para 32/47
pacientes contra patégenos (CIM 4mg/L) caindo para 23/47 pacientes (CIM 8mg/L) e para
16/47 pacientes (CIM 16 mg/L) (UDY et al., 2015).

Entéo, quando a infusdo estendida de 3 horas foi utilizada nos protocolos conduzidos
por Souza (2020) em grandes queimados e por Sime (2015) em pacientes com neutropenia
febril, a cobertura foi garantida contra isolados de Gram-negativos de Enterobacteriaceae e
P. aeruginosa até CIM 16 mg/L (SOUZA et al., 2020; SIME et al., 2015). Em contrapartida,
cumpre destacar que a infusdo estendida de 2 horas investigada por Souza (2021) s6
garantiu cobertura contra isolados das culturas até CIM 4 mg/L nos queimados sépticos
recebendo o mesmo regime de 4,59 q6h (SOUZA et al., 2021). Finalmente, os protocolos
de estudo que investigaram pacientes recebendo a infusdo estendida de piperacilina
-tazobactana na dose recomendada de 4,5g q6h demostraram a superioridade da infusédo
de 3 horas comparada a infuséo intermitente.

E importante salientar que, até o momento, o monitoramento sérico de agentes beta-
lactamicos € pouco frequente nos hospitais terciarios, incluindo os paises do primeiro mundo,
uma vez que nédo é realizada de rotina nos hospitais terciarios. Assim, a individualizagéo da
dose e a escolha do melhor tipo de infusédo ainda permanecem em discussdo na otimizacéo
da terapia destes pacientes sépticos. Nesse contexto, atualmente a conduta clinica se
baseia na coleta de culturas e na prescricdo empirica destes antimicrobianos na dose
recomendada com base na fungéo renal do paciente no inicio do choque séptico.

Entéao, o curso clinico da terapia destes pacientes, de forma geral, é guiado pela
evolugao clinica, dosagem sérica de biomarcadores como a proteina C-reativa (PCR),
e pelas culturas. Entretanto, se o resultado das culturas de Gram-negativos ndo é
disponibilizado em tempo, quer pela complexidade no isolamento, quer pela realizagcdo do
teste de susceptibilidade do patdégeno ao antimicrobiano para definicdo da concentracéo
inibitéria minima (CIM); entdo, a equipe clinica devera realizar a intervencéo guiada apenas
pela evolugao clinica do paciente e o resultado de PCR.

Tal fato justifica a realizagdo da dosagem sérica em tempo real para esses
dois antimicrobianos prescritos no tratamento das infeccdes causadas por patdgenos
hospitalares. Entdo, a dosagem sérica desses antimicrobianos permite a estimativa do
indice de predicdo de efetividade, e define se o paciente atingiu o alvo PK/PD. Com base
neste resultado a equipe médica altera a conduta para otimizagéo da terapia, e garantia do
desfecho desejado.

Ressalta-se ainda que tal medida simples, se implantada na rotina de laboratério
central dos hospitais, contribuiria de forma efetiva no combate ao desenvolvimento de cepas

mutantes, principalmente para a K. pneumoniae e P. aeruginosa, em consequéncia dos
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niveis séricos subterapéuticos resultantes da sindrome da resposta inflamatéria sistémica
(SRIS) principalmente na fase precoce do choque séptico.

51 CONCLUSAO

Nesta revisao dos artigos, utilizou-se o novo indice recomendado para a predi¢éo da
efetividade de 100%/MDT>CIM dos dois beta-lactamicos investigados. Tal escolha permitiu
evidenciar a superioridade da infusdo estendida comparada a infusdo intermitente na
efetividade do meropenem e da piperacilina-tazobactana na terapia do choque séptico de
pacientes criticos dos protocolos clinicos considerados.

Demonstrou-se ainda que as alteragdes que ocorrem na farmacocinética destes beta-
lactamicos se devem ao aumento do volume de distribuicdo que justifica prolongamento da
meia vida biolégica em fun¢do do tempo de infuséo.

Finalmente, ressalta-se ainda a importancia da abordagem PK/PD através da
dosagem sérica desses beta-lactamicos, que se realizada rotineiramente nos hospitais vai
permitir a alterac@o de conduta médica, e a intervengéo clinica em tempo real, para se

garantir o desfecho clinico desejado pela cura da infecgéo.

REFERENCIAS

ABDUL-AZIZ, Mohd H. et al. Is Prolonged Infusion of Piperacillin/Tazobactam and Meropenem in
Critically lll Patients Associated with Improved Pharmacokinetic/Pharmacodynamic and Patient
Outcomes? An Observation from the Defining Antibiotic Levels in Intensive Care Unit Patients
(DALI) Cohort. Journal of Antimicrobial Chemotherapy, v. 71, n. 1, p. 196-207, 3 out. 2015. Disponivel
em: <http://dx.doi.org/10.1093/jac/dkv288>.

BARLAM, Tamar F et al. Implementing an Antibiotic Stewardship Program: Guidelines by the
Infectious Diseases Society of America and the Society for Healthcare Epidemiology of America.
Clinical Infectious Diseases, v. 62, n. 10, p. e51—e77, 13 abr. 2016. Disponivel em: <http://dx.doi.
org/10.1093/cid/ciw118>.

CAMARGO, THAIS V. DE; JUNIOR, JOAO M. DA S.; JUNIOR, ELSON M. S.; SANTOS, VERONICA

J.; ROCHA, ADRIANA; LANCHOTE, VERA L.; SANTOS, SILVIAREGINAC. J. ; GOMEZ, DAVID DE
S.- PK/PD approach to evaluate Meropenem effectiveness in critically ill burn adolescents versus
young adults undergoing therapy of septic shock. Brazilian Journal of Health Review, v. 4, p. 1213-
1232, 2021.

CARLIER, Mieke et al. Assays for Therapeutic Drug Monitoring of B-Lactam Antibiotics: A
Structured Review. International Journal of Antimicrobial Agents, v. 46, n. 4, p. 367-375, out. 2015.
Disponivel em: <http://dx.doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2015.06.016>.

CLARKE, Mike; HORTON, Richard. Bringing it all together: Lancet-Cochrane collaborate on
systematic reviews. The Lancet, v. 357, n. 9270, p. 1728, jun. 2001. Disponivel em: <http://dx.doi.
0rg/10.1016/S0140-6736(00)04934-5>.

Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude 2 Capitulo 18




DA SILVA JUNIOR, Jodo M; OLIVEIRA, Amanda M R R; SILVA, Carlindo V; SANTOS, Silvia R C J;
GOMEZ, David S. Piperacillin effectiveness in septic burn patients by comparison of two empiric
daily dose 12 versus 16 g against susceptible strains based on drug plasma measurements done
in a real-time. Critical Care, v. 21, n. S2, p. 31-31, 2017. Disponivel: <http://dx.doi.org/10.1186/s13054-
017-1706-1>.

ELLIGSEN, M et al., Optimizing Initial Vancomycin Dosing in Burn Patients. Burns, v. 37, n. 3, p.
406—414, maio 2011. Disponivel em: <http://dx.doi.org/10.1016/j.burns.2010.06.005>.

GLOBAL SEPSIS ALLIANCE. SEPSIS AND COVID-19 / CORONAVIRUS / SARS-COV-2. 2020.
Disponivel em: <https://www.global-sepsis-alliance.org/covid19>. Acesso 15 junho 2020.

GONGALVES-PEREIRA, Joao et al. Assessment of pharmacokinetic changes of meropenem
during therapy in septic critically ill patients. BMC Pharmacology and Toxicology, v. 15, n. 1, 14 abr.
2014. Disponivel em: <http://dx.doi.org/10.1186/2050-6511-15-21>.

INSTITUTO LATINO-AMERICANO DE SEPSE. Programa de Melhoria de Qualidade Protocolos
Gerenciados de Sepse: Relatorio Nacional Ano de Referéncia 2019. Sdo Paulo, 2019. Disponivel
em: <https://www.ilas.org.br/dados-brasileiros.php>.

INSTITUTO LATINO-AMERICANO DE SEPSE. Sepse: Um problema de satde publica. Brasilia:
2015. Disponivel em: <https://ilas.org.br/assets/arquivos/upload/Livro-ILAS(Sepse-CFM-ILAS).pdf>.
Acesso em 17 junho 2020.

JARURATANASIRIKUL, S. Comparison of the Pharmacodynamics of Meropenem in Healthy
Volunteers Following Administration by Intermittent Infusion or Bolus Injection. Journal of
Antimicrobial Chemotherapy, v. 52, n. 3, p. 518-521, 13 ago. 2003. Disponivel em: <http://dx.doi.
org/10.1093/jac/dkg378>.

KUPA, Léonard V K; DA SILVA JUNIOR, Jodo M; SILVA JUNIOR, Elson M; DE OLIVEIRA, Amanda M
R R; GOMIDES, Aline S; SILVA, Cristina C; FERREIRA, Gabriela A; OLIVEIRA, Thiago C; DUARTE,
Nilo J C; GOMEZ, David S; SANTOS, Silvia R C J. Meropenem extended infusion to guarantee drug
effectiveness against nosocomial MIC 4 mg/L strains in burn patients at the earlier period of
septic shock. Critical Care, v. 23, n. 3, p. 17, 2019. Disponivel: <http://dx.doi.org/10.1186/s13054-019-
2503-9>.

MESSIANO CG, MORALES Junior R, PEREIRA GO, SILVA Junior EMD, GOMEZ DS, SANTOS SRCJ.
Therapeutic Target Attainment of 3-Hour Extended Infusion of Meropenem in Patients with Septic
Burns. Clin Ther. 2022 Mar 5: S0149-2918(22)00077-7. doi: 10.1016/j.clinthera.2022.02.007. Epub
ahead of print. PMID: 35260257.

MULROW, Cynthia D. Systematic Reviews: Rationale for Systematic Reviews. British Medical
Journal, v. 309, n. 6954, p. 597-599, 3 set. 1994. Disponivel em: <http://dx.doi.org/10.1136/
bmj.309.6954.597>.

NILSSON-EHLE, I. et al. Pharmacokinetics of meropenem compared to imipenem-cilastatin in
young, healthy males. European Journal of Clinical Microbiology & Infectious Diseases, v. 10, n. 2, p.
85-88, fev. 1991. Disponivel em: <http://dx.doi.org/10.1007/BF01964413>.

Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude 2 Capitulo 18 m



OCCHIPINTI, Donna J. et al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of two multiple-dose
piperacillin-tazobactam regimens. Antimicrobial Agents Chemotherapy, v. 41, n. 11, p. 2511-2517,
1997. Disponivel em: <https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/9371358/>.

RHODES, A et al. Surviving Sepsis Campaign. International Guidelines for Management of Sepsis
and Septic Shock: 2016. Critical Care Medicine, v. 45, n. 3, p. 486-552, margo 2017. Disponivel em:
<http://dx.doi.org/10.1097/CCM.0000000000002255>.

ROBERTS, Jason A; HOPE, William; LIPMAN, Jeffrey. Therapeutic Drug Monitoring of B-Lactams
for Critically Il Patients: Unwarranted or Essential? International Journal of Antimicrobial Agents, v.
35, n. 5, p. 419—420, maio 2010. Disponivel em: <http://dx.doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2010.01.022>.

Rudd KE, Johnson SC, Agesa KM, Shackelford KA, Tsoi D, Kievlan DR, Colombara DV, Ikuta KS,
Kissoon N, Finfer S, Fleischmann-Struzek C, Machado FR, Reinhart KK, Rowan K, Seymour CW,
Watson RS, West TE, Marinho F, Hay SI, Lozano R, Lopez AD, Angus DC, Murray CJL, Naghavi
M. Global, regional, and national sepsis incidence, and mortality, 1990-2017: analysis for the
Global Burden of Disease Study. Lancet. 2020 Jan 18;395(10219):200-211. doi: 10.1016/S0140-
6736(19)32989-7. PMID: 31954465; PMCID: PMC6970225.

SIME, Fekade Bruck et al. Can Therapeutic Drug Monitoring Optimize Exposure to Piperacillin in

Febrile Neutropenic Patients with Haematological Malignancies? A Randomized Controlled Trial.
Journal of Antimicrobial Chemotherapy, v. 70, n. 8, p. 2369-2375, 7 maio 2015. Disponivel em: <http://
dx.doi.org/10.1093/jac/dkv123>.

SOUZA, Vanessa K.; SILVA JR, Jodo M.; SILVA JUNIOR, Elsom M.; PEREIRA, Gabriela A.;

SILVA FILHO, Carlos R.; SANTOS, Verénica J.; Rocha, Adriana, LANCHOTE,Vera LUcia;
GOMEZ,David de S.; SANTOS, SILVIA R.C.J.; ESTUDO COMPARATIVO DA EFETIVIDADE DA
PIPERACILINA-TAZOBACTANA APOS INFUSAO INTERMITENTE VERSUS ESTENDIDA EM
PACIENTES SEPTICOS GRANDES QUEIMADOS PELA ABORDAGEM FARMACOCINETICA-
FARMACODINAMICA (PK/PD),The Brazilian Journal of Infectious Diseases, Volume 25, Supplement
1,2021,101387,ISSN 1413-8670,https://doi.org/10.1016/j.bjid.2020.101387.

UDY, Andrew A et al. Are Standard Doses of Piperacillin Sufficient for Critically Il Patients with
Augmented Creatinine Clearance? Critical Care, v. 19, n. 1, p. 28, 2015. Disponivel em: <http://dx.doi.
org/10.1186/s13054-015-0750-y>.

Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude 2 Capitulo 18 m



-

-

PTA - %fAT>C

Estudos prospectivos de PK-Abordagem PK/PD Infusédo intermitente (0,5h)

. - i t g CLr Va= PK data CIm CIM CIm
Referéncia: estudo em voluntarios sadios N

encia: es tarios {L/h) (L analysis 1 mg/L 2 mgiL 4mgiL

N - . . Neon comparimental

Nilsson-Ehle et al., 1991 Eur J Clin Microbiol Infect Dis n=8 voluntarios 1.0£01 11,3£19 12515
sadios Média + DP (variagao) PD- no avaliada (0.8-1.1) @4131) | (110140) """’?;zggfe'fsm ND ND ND
Pacientes sépticos: funcao renal preservada
Kupa et al, 2019 Crit Care: n=12 queimados* SCTQ 29-42%. 20 53 15,4 Non compartmental 12012 12112 312
Regime terapéutico: 1g q8h. Mediana (IQ25-75) Sitio de infecgéo: ' . P data analysis 1C
ICS, PNM, ferida/osso Isolados: Gram (+) Gram(-) Candida spp. 1.821) (5:254) (14116.2) 5 coletas 10%1aT=CIM 100%IAT>CIM 100%AT=CIM
Gongalves-Pereira et al, 2014 BMC Pharmacol & Toxicol: n= 15
Regime terapéutico: 1g q8h. Média geométrica (IC85%) 23 44 157 o Compartmere! D 14115 9i15
Sitio de infeccéo: ICSI, PNM, pele/ferida, SNC, abdominal (1.8-3,1) (2,7-7.2) (12,7-19.4) 10 culgtas 100%{AT>CIM 100%fAT=CIM
Isolados: P. aeruginasa, Enterobacteriacea. Acinelobacter spp.
Estudos prospectivos de PK e PK/PD Infusé&o estendida (3h) Software PTA = %fAT>CIM

. - " taap CLr V= PK data CIM CIM CIM
Referéncia: estudo em voluntarios sadios (h) {Lh) (L analysis 1 mg/L 2 mglL 4 mgiL

. ) L 13002 Noncompartmental
Jaruratanasirikul et al., 2003 JAC n=12 vol.sadios Média + DP 0,64 £ 0,02 119+04
(IC95) PD: nao avaliada (0.6-0.7) (128- | (195,453 | dataanalysis 1C ND ND ND
13.2) 13 coletas
Pacientes sépticos: funcao renal preservada
Kupa et al., 2019 Crit Care n=13 queimados TBSA 13-38%.
Regime terapéutico: 1g q8h. Durago: 3h Mediana (IC95) 36 8,36 418 N;;:“;‘;?"s’:’;e;’g’ 1313 13/13 1313
Sitio de infecgdo: ICS, PNM, ferida, osso (3.3-4,4) (8.2-8,9) (39.9-44.5) 5 coleytas 100%fAT>CIM | 100%fAT>=CIM | 100%fAT>CIM
Isolados: Gram(-) Candida spp.
Messiano ef al., 2022. Clin Ther. n=10, queimados SCQT 35% 34 71 34.0
precoce* vs tardia do choque séptico Regime terapéutico: 1g i . . Noncompartmental
q8h. 41-50 mg/kg dia Média (IC95) Sitio de infecco: ICS, (2-2'3‘5’ (5.2-2.4) ‘24-10‘_;?-0’ data enalysis 1C | | 00“/1?-[ ;'ECIM 100%;?’ }EC‘M ; Oﬂﬂfl'fji]rECIM
PNM, ferida, osso Isolados: K pneumoniae, Pseudomonas ’ ' g 5 coletas ofA A ’
! (1.2-1,5) 6.1-7.5) | (12.1-14.7)

spp, Acinetobacter spp
Camargo et al., 2021. . Brazilian Journal of Health Review n=
14 pacientes queimados 7/14 pediatricos 7/14 adultos jovens 25 6.3 225 Noncompartmental 14114 14114 14/14
gueimados SCQT 46 % Regime terapéutico: 1g g8h. Mediana ! ! (212 - data analysis 1C 0f £ o o
(IC95) Sitio de infecedos ICSI, PNM, ferida, 0ss0 24-31) | (59-8.3) 33.6) 4 coletas 100%FAT=CIM | 100%fAT=CIM | 100%FfAT>CIM
Isolados: Gram(+), Gram(-) Candida spp.

Abreviaturas - UTI: unidade de terapia intensiva; SCTQ: superficie corpérea total queimada; t(1zjs - meia vida biologica, CLy: depurag8o total corporal; Vd*: volume de distribuigdo no
estado estaciondrio; PTA: probabilidade de atingir o alvo; med (IQ25-75): medianas (quartis); DP: desvio padréa; 1C95%: intervalo de confianga; ND: ndo determinado; C:
compartimento; ICS: infecgao da corrente sanquinea; PNM: pneumonia; ITU: infecgéo do trato urinario; IIA: infeccdo intra-abdominal

Tabela 1 - Infusdo de meropenem 1 g q8h em pacientes criticos sépticos internados na UTI Alvo PK/PD
100%f AT> CIM.

Estudos prospectivos PK-Abordagem PK/PD Infusdo intermitente (0,5h) Software PTA = %fAT>CIM

A - - tame CLr vds® PK data CIM CIM CIM
Referéncia: estudo em voluntarios sadios (h) (Lih) w analysis 4mglL 8 mgiL 16 mg/L
QOcchipinti et al., 1997 AAC: n=12 voluntarios sadios Regime: 0,75 109 119 Noncompartmental
4,69 q8h. Infusdo: 0.5 h. Média (IC95) PD: E. coli, S. aureus, (0.,65- ©7-12.1) (10,3- data analysis 1C ND ND ND
K. pneumcniae, P. agruginosa, B. fragilis 0,85) . | 13,6) 6 coletas/set
Pacientes criticos sépticos com funcao renal preservada
Souza et al., 2021 BJID: n=22/40 queimados Regime: 4,59
gBh. Infus@o: 0,5 h. Med (1025-75) Sitio de infeccao: “ 2 ol @ 5 o | e 6 N;;Z";’j’_}’gﬂ?:’g’ 18122 1122 0/22
Sangue, pulmao, ferida, osso Isolados: Enterobacteriaceae, ' ” ' ' 5 coletas 100%fAT=CIM | 100%fAT>CIM 100%fAT=CIM
F. aeruginosa
Udy et al., 2015 Crit Care: n=48 Regime: 4.5g qBh. Infusao 32/47 2347 16/47
20 min eq 0,33h . Média (IC95) Sitio de_lnfect_;éo: PNM ND (14106338 9) (111%?32) NOSNOEEESZC 100%fAT=CIM | 100%fAT>CIM 100%fAT=CIM
nosocomial Isolados: P aeruginosa, maior incidéncia . ’

Estudos prospectivos PK-Abordagem PK/PD Infusao estendida: 2-3 h Software PTA — %fAT>CIM
Occhipinti et al., 1997 AAC: n=12 val. sadios Regime: 4,59 0.75 109 11,9 Noncompartmental ND ND ND
q8h vs 3,375 q6h. Média (IC95) PD: E. coli, S. aureus, K. 055085 | (©.7-12.4) (10,3- data analysis 1C
prneumoniae, P. aeruginosa, Bacteroides fragilis ' ' ’ ' 13,6) 6 coletas/set
Pacientes criticos sépticos, fungéo renal preservada
Souza et al., 2021 BJID: n=%/18 queimados #1-9 Regime: Noncompartmental
4,5g q6h. Infusdo: 2h. Med (1Q25-75) Sitio de infecg.:io 1.2 9.5 17 data analysis 1C 9/9 119
sangue, pulmao, ferida, osso Isolados: Enterobacteriaceae, (1,1-13) | (89-11,3) | (16-20) 100%FAT>CIM | 100%fAT>CIM 100%fAT>CIM
P.aeruginosa 5 coletas
Souza et al., 2021 BJID: n=%/18 queimados #10-18 Regime: Noncompartmental
4,59 q6h. Infusdo: 3h. Med (1Q25-75) Sitio de infecgdo 1,7 10,8 29 data analysis 1C 9/9 9/9 99
sangue, pulméo, ferida, osso Isolados: Enterobacteriaceae, (15-19) | (85-1186) (18-31) 5 coletas 100%fAT=CIM | 100%fAT=CIM 100%fAT=CIM
P.agruginosa
e A S 2 v
.5g gBh. Infusdo: 3h. Me - itio de infeccdo ND ! ND ND ND o

Isolados: Enterobacteriaceae, Staphylococcus spp, (4.0-74) kst 100%AT>CIM
Abreviaturas - UTI: unidade de terapia intensiva; SCTQ: superficie corpérea total queimada: t(zjs - meia vida bioldgica, CLr: depuragao total corporal; Vd*s: volume de distribuicao no

estado estacionario; PTA: probabilidade de atingir o alvo; med (1Q25-75): medianas (quartis); DP: desvio padrao; IC95%: intervalo de confianga; ND: ndo determinado; C:
compartimento: ICS: infeccdo da corrente sanguinea; PNM: pneumonia; TU: infecco do trato urindrio; [1A: infeccdo intra-abdominal ITU: infecgd@o do trato urinério

Tabela 2 - Infusdo de Piperacilina-tazobactana 4,5g g6h em pacientes sépticos internados na UTI Alvo
PK/PD 100% fAT > CIM.
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