ANNA SILVA MACHADO

O impacto do monitoramento terapéutico de
antimicrobianos sobre o tratamento e
mortalidade intra-hospitalar de pacientes

em uma UTI de queimados

Dissertacdo apresentada a Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo para obtencdo do

titulo de Mestre em Ciéncias.

Programa de: Doencas Infecciosas e Parasitarias

Orientadora; Prof? Dr* Anna Sara Shafferman Levin

Sao Paulo

2016



Dados Internacionais de Catalogacéo na Publicacéo (CIP)

Preparada pela Biblioteca da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

©reproducéo autorizada pelo autor

Machado, Anna Silva

O impacto do monitoramento terapéutico de antimicrobianos sobre o
tratamento e mortalidade intra-hospitalar de pacientes em uma UTI de queimados /
Anna Silva Machado. -- Séo Paulo, 2016.

Dissertacdo(mestrado)--Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo.
Programa de Doencas Infecciosas e Parasitarias.

Orientador: Anna Sara Shafferman Levin.

Descritores: 1.Farmacocinética 2.Monitoramento de medicamentos
3.Infec¢do hospitalar 4.Anti-infecciosos 5.Unidades de queimados
6.Farmacologia

USP/FM/DBD-228/16




A0S meus pais,
Tulio e Lize, sempre presentes e responsaveis pelas minhas conquistas,

dedicacao, senso de reponsabilidade e amor incondicional

Aos meus irmaos amados, Tulio e Vitor, meus melhores amigos

Aos meus amigos queridos, Maura e Lauro, exemplos de altruismo,

inteligéncia e carinho que vou levar por toda vida

Aos demais amigos e familiares, pelo carinho e paciéncia



Agradecimentos

A Profa. Dra. Anna Sara S. Levin, exemplo de retiddo e inteligéncia no
trabalho e na vida, minha estima.

A Dra. Elisa Mendes, pela amizade e paciéncia, exemplo de dedicacéo e
competéncia.

A Dra. Silvia Figueiredo Costa, exemplo de integridade, pelo sorriso e
disponibilidade, sempre presentes.

A Dra. Maria Luisa Moura, pelo convivio diario, paciéncia e amizade.

A Dra. Cristina Giraud, pelo auxilio com os dados e pela disponibilidade em
ajudar.

A Mariana, irma do coragéo, e a sua familia, por todo o apoio, incentivo,
carinho e confianca em todos os momentos.

As amigas de vida Roberta Teodoro, Giovana Pena e Luiza Dib. Muitas
saudades.

Aos amigos e colegas dos Hospitais Totalcor e Paulistano, obrigada pelo
apoio.

A todos que, embora ndo citados nominalmente, colaboraram para a
realizacdo desse trabalho.



Esta dissertacdo estd de acordo com as seguintes normas, em vigor no
momento desta publicacao:

Referéncias: adaptado de International Committee of Medical Journals
Editors (Vancouver)

Universidade de Sao Paulo. Faculdade de Medicina. Servico de Biblioteca e
Documentacdo. Guia de apresentacdo de dissertacdes, teses e monografias.
Elaborado por Annelise Carneiro da Cunha, Maria Julia de A. L. Freddi,
Maria F. Crestana, Marinalva de Souza Aragéo, Suely Campos Cardoso,
Valéria Vilhena. 2% ed. Sdo Paulo: Servico de Biblioteca e Documentacao;
2005.

Abreviatura dos titulos dos periédicos de acordo com List of Journals
Indexed in Index Medicus.



10.

SUMARIO

INTRODUGAOD .....oceceeecrcseeaseassssseessssssses s assssessssasssssesssssssassesssssnsassessssssassanes 1
JUSTIFICATIVA DO ESTUDO .......oceueeeuencreesee e seesssessessssssasssssssesnsasssssnens 9
OBUETIVOS ......cotiereecteeseseeeseesssese s s ses s sssss s s sssssessssssssssssssssassssassssasssssssnsas 10
MATERIAIS E METODOS .........coocetcurtcercaseessssssesssssssssssssssssssssssassessssesanes 11
ASPECTOS ETICOS .....ooereerereuseeseeseessesssssesssssssssessessssssssssessssassessessessssassens 20
RESULTADOS .......oteucueesesesesssssessesssssssssessesasssssssessssassssessssassassessesasssssenes 21
DISCUSSAOD ......coeerercureesesee e sssss s ses s ss s sesassssses s s ssss s s ssssssessesanssssenes 28
CONCLUSOES ......coceeeeeecccceesasasssasssssesesesesesesssssssssassssssssssssssssssssssssssasassns 37
ANEXOS ....ocuereuereeaetecseseeesessesesssessssessssessesessssessssessssessssessesessssessssessssesassessssesans 38

REFERENCIAS........cuoercererecesteesc s s s sssss e s sssssss st e e ssssssesssssnssessssseseasanes 41



LISTA DE SIGLAS

AT- intervalo de tempo

ASC® 24~ area sob a curva de concentragdo plasmatica em 24 horas
AUC®%,4- area sob a curva de concentragdo-tempo em 24 horas
C®vax- concentracéo de pico

CIM- concentracgdo inibitéria minima

CLAE-UV- Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia

DP- desvio-padréo
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IRAS- infeccéo relacionada a assisténcia a saude

ITU- infeccéo do trato urinario

N- nimero

PAV- pneumonia associada a ventilacdo mecanica

PK/PD- farmacocinética/farmacodinamica

RR- risco relativo

SCIH- Subcomisséo de Controle de Infecgédo Hospitalar

SCQ- superficie corpérea queimada

SVD- sonda vesical de demora

UTI- unidade de terapia intensiva

MTD- monitoramento terapéutico de drogas



RESUMO:

Introducao: Em pacientes criticos, como os grandes queimados, todos 0s
parametros farmacocinéticos (absorcédo, distribuicdo, metabolismo e
excrecdo) de muitas classes de drogas, incluindo antimicrobianos, estéo
alterados. Devido a forte associacdo entre a terapia antimicrobiana
adequada em pacientes com queimaduras e mortalidade, intervengées como
0 monitoramento terapéutico de drogas podem ser uteis para otimizar a
concentracdo sérica desses agentes em diferentes estagios do estado
hiperdindmico. Portanto, € possivel melhorar desfecho clinico e
sobrevivéncia além de reduzir o desenvolvimento de resisténcia. O objetivo
deste estudo foi analisar o impacto em mortalidade de uma estratégia de
ajuste de dose de acordo com o monitoramento terapéutico e modelagem
farmacocinética/farmacodinamica em pacientes de uma Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) para Queimados. Métodos: Um estudo comparativo,
retrospectivo, foi conduzido entre pacientes admitidos com pneumonia,
infeccdo em queimadura, infec¢cdo de corrente sanguinea e/ou infeccdo do
trato urinario associados a assisténcia a saude em uma UTI para Queimados
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Séo
Paulo (HC-FMUSP). Estes pacientes foram divididos em dois grupos:
agueles admitidos de maio de 2005 a outubro de 2008 que receberam
antibioticoterapia em regime de dose convencional proposto pelo Grupo de
Controle de Infeccdo Hospitalar do HC-FMUSP e aqueles admitidos de
novembro de 2008 a junho de 2011 que receberam terapia antimicrobiana
com dose ajustada de acordo com o0 monitoramento plasmatico e
modelagem farmacocinética. Caracteristicas gerais dos dois grupos foram
analisadas e desfechos clinicos (melhora dos sinais e sintomas da infeccao),
mortalidade em 14 dias e mortalidade hospitalar foram comparados.
Resultados: 63 pacientes admitidos na UTI de Queimados apresentaram 0s
critérios de inclusdo para o grupo de tratamento convencional e 77 para o
grupo de tratamento monitorado. Comparando dois grupos homogéneos em
suas caracteristicas gerais, houve diferencas quanto ao numero de
desbridamentos realizados e historia de alcoolismo e uso de drogas ilicitas,
mais frequentes no grupo de tratamento monitorado. Melhora clinica ocorreu
em 56% dos pacientes sob regime monitorado e a mortalidade hospitalar foi
similar entre os grupos. Pertencer a um dos grupos de tratamento ndo afetou
0 prognostico. Na analise multivariada final, variaveis significativamente
associadas com mortalidade hospitalar foram superficie corporal queimada
maior que 30%, idade mais avancada e sexo masculino. Conclusao: Nosso
estudo demonstrou que a estratégia de monitoramento terapéutico de
antimicrobianos nao alterou prognéstico de pacientes queimados.
Acreditamos que sao necessarios mais estudos para embasar esta
estratégia.



ABSTRACT

Introduction: In critical patients, such as burn patients, pharmacokinetic
parameters (absorption, distribution, metabolism and excretion) of many
classes of drugs, including antibiotics, are altered. The aim of this study was to
compare two groups of burned patients under treatment for healthcare-
associated infections with and without therapeutic drug monitoring (TDM) based
on PK/PD modeling. Methods: A comparative study was conducted with
patients with healthcare-associated pneumonia, burn infection, bloodstream
infection and urinary tract infection in the Burn Intensive Care Unit (ICU) of a
tertiary-care hospital. These patients were divided into two groups: 1) those
admitted from May 2005 to October 2008 who received conventional
antimicrobial dose regimen; and 2) those admitted from November 2008 to
June, 2011 who received antibiotics with doses adjusted according to plasma
monitoring and pharmacokinetics modeling. General characteristics of the
groups were analyzed and clinical outcomes, 14-day and in-hospital mortality.
Results: 63 patients formed the conventional treatment group and 77 the
monitored treatment group. The groups were very homogeneous. Improvement
occurred in 56% of the patients under monitored treatment and the in-hospital
mortality was similar between groups. In the final multivariate models, variables
significantly associated with in-hospital mortality were total burn surface area
(TBSA) > 30%, older age and male sex. Treatment group did not affect the
prognosis. Conclusions: TDM for antimicrobial treatment did not alter the
prognosis of burn patients. More trials are needed to support the use of TDM to
optimize treatment in burn patients.



1. INTRODUCAO

Em todo o mundo, as queimaduras constituem um problema meédico,
econdmico e social e sdo uma das formas mais comuns e graves de trauma.
Estes pacientes sdo considerados criticos, pois incitam uma resposta
inflamatoria sistémica que tem a habilidade de causar dano celular e em
6rgdos-alvos significativol. Em pacientes sob estas condicées, todos os
parametros farmacocinéticos (absorcdo, distribuicdo, metabolismo e
excrecao) de muitas classes de farmacos, incluindo antimicrobianos, estéo
alterados®. Otimizar a terapia utilizando monitoramento terapéutico dos
antimicrobianos e identificar possiveis fatores que indiguem a contribuicdo
deste método sobre a morbi-mortalidade destes pacientes pode ser um
desafio no que se refere a garantia da cura clinica.

Os aspectos epidemiolégicos das queimaduras como indicadores
sécio-econdmicos variam de uma comunidade a outra, enquanto os efeitos
de alguns fatores de risco (idade, comorbidades e area corporal queimada)
sobre as taxas de mortalidade sdo semelhantes®. Em todo o mundo, a
maioria das mortes (90%) ocorrem em paises subdesenvolvidos e em
desenvolvimento®. Porém estudos sobre fatores de risco destes pacientes
em um cenario de cuidados intensivos sdo escarsos. A incidéncia global de
lesdes provocadas por queimaduras foi estimada em 1,1 por 100.000
pessoas em 2004 com a maior taxa encontrada no Sudeste Asiatico e a
menor, nas Américas’. E estimado que aproximadamente 2,5 milhdes de

pessoas nos Estados Unidos requeiram atencdo meédica devido a



gueimaduras. Mais de 100.000 destes pacientes sao hospitalizados e
existem, aproximadamente, 12.000 mortes por ano devido a lesdes
térmicas®. Em um estudo observacional brasileiro de 5 anos com 163
pacientes admitidos em Unidade de Terapia Intensiva, a mortalidade
hospitalar ficou em 46% e, como fator de risco independente para morte
ficou a maior porcentagem de superficie corporal queimada’, associacao ja
observada em estudos anteriores®.

Felizmente, nos ultimos trinta anos observou-se uma reducéo de 20%
nas mortes e hospitalizacdes relacionadas a queimadura devido a avangos
na terapia e melhor entendimento da resposta patofisiolégica desenvolvida.
Em duas décadas de 1982 a 2002 houve uma reducédo no niumero de mortes
por queimaduras em muitos paises: no Brasil, a mortalidade em mulheres
apresentou reducéo de 1.1 para 0.5 por 100.000°. No entanto, alguns fatores
de risco intrinsecos ao paciente determinam o prognostico. A gravidade da
gueimadura pode ser determinada pela profundidade, tamanho, localizacéo
e idade do paciente. O tamanho da lesdo é definido pela porcentagem da
area de superficie corporal total queimada. A profundidade depende do grau
de exposicao ao calor ou agente caustico e da profundidade da penetracéo
dos agentes. A idade é fator determinante para o progndstico do paciente:
lactentes e idosos apresentam maior taxa de mortalidade do que as demais
faixas etarias *°.

Adicionalmente, a maioria das queimaduras estd sob risco de
infeccdo. As lesbes por queimaduras induzem um estado de

imunossupressao que predispbe o0s pacientes a sepse e faléncia de



multiplos 6rgdos. Evidéncias recentes sugerem que a ativacdo da cascata
pré-inflamatéria tem um papel importante no desenvolvimento da
imunossupressdo e, com relagcdo a este fato, os macrofagos sdo os
principais produtores de mediadores pré-inflamatérios como interleucina-6,
prostaglandina E2 e fator de necrose tumoral a'®. H4 ainda uma menor
atividade fagocitica e producao de linfocitos.

Além da perda da barreira cutdanea natural a infeccdo, proteinas
coaguladas e outros nutrientes microbianos na lesdo, combinados com a
avascularizacdo do local, levam a colonizacdo microbiana. Em alguns
pacientes, colonizacdo € seguida por invasdao de microorganismos e,
consequentemente, infeccdo’. O diagnéstico de infeccdo no paciente
gueimado nao é facil, pois os critérios infecciosos clinicos (p. ex. hipertermia)
e biologicos (p.ex. leucocitose, elevacdo dos niveis séricos de proteina C
reativa, etc.) s&o pouco relevantes, especialmente em grandes queimados?.
A escolha correta do antimicrobiano com a maior eficacia antibacteriana e
gue consiga fornecer uma concentracdo, no sitio de infeccdo, alta o
suficiente para eliminar os microorganismos presentes é fundamental para
um melhor prognéstico. Para que isto aconteca, faz-se necessario conhecer
parametros farmacocinéticos e farmacodinamicos envolvidos nesta situacao.

Pacientes com queimaduras graves apresentam duas fases distintas
de alteracbes farmacocinéticas. A fase aguda tem duracdo de
aproximadamente 48 horas e este € 0 momento em que ocorre perda de
grande quantidade de proteina devido a alteracdo da permeabilidade capilar,

reduzindo a ligacdo protéica do farmaco e aumentando o volume de



distribuicdo. Um decréscimo do fluxo sanguineo renal também ocorre
reduzindo a taxa de filtracdo glomerular. Na segunda fase, uma mudanca
hipermetabdlica acontece, agora aumentando o fluxo sanguineo renal e a
taxa de filtracdo glomerular®. Esta fisiologia rapidamente dinamica pode
causar alteracdes farmacocinéticas imprevisiveis que afetam a exposi¢cao ao
antimicrobiano e a referida imprevisibilidade ja foi bem descrita por muitos
autores, particularmente no contexto de reduzida distribuicdo tissular do
antimicrobiano que resulta em eficacia diminuida se o tecido afetado é o foco
da infeccdo, como no caso das queimaduras®?. Para demonstrar esta ampla
variabilidade, ELLIGSEN e colaboradores (2011)*® realizaram um estudo
retrospectivo com 49 pacientes em que analisaram o efeito do tempo apos a
gueimadura sobre a farmacocinética da vancomicina. Os parametros
farmacocinéticos foram determinados e Simulacdo de Monte Carlo foi usada
para desenvolver as recomendacdes de doses iniciais de vancomicina para
alcancar concentracdes séricas entre 15-20 mg/l.Os autores identificaram
gue estas mudancas foram mais pronunciadas no periodo de 48 horas a 14
dias apds a queimadura e foram significativamente diferentes das alteracdes
notadas apds 14 dias, com ampla variabilidade intra e inter-pacientes. A
simulacdo de Monte Carlo indicou que o regime empirico de dose mais
comumente utilizado (1g 12/12h por via endovenosa) atinge concentracao
alvo com probabilidade menor do que 10% em todos o0s pacientes
gueimados. A probabilidade de se atingir alvo terapéutico foi otimizada em
20-25% utilizando 1,5g 8/8h por via endovenosa, 1,75g 8/8h por via

endovenosa, 1g 6/6h por via endovenosa, 1,259 6/6h por via endovenosa ou



750mg 4/4h por via endovenosa em pacientes com 48 horas a 14 dias poés-
queimadura e 1-1,25g 8/8h por via endovenosa ou 500mg 4/4h por via
endovenosa em pacientes com mais de 14 dias de queimadura. Em outro
estudo, Roberts e colaboradores (2010)* identificaram que 74,2% das doses
iniciais de beta-lactamicos ndo atingiram o desfecho farmacodinamico que
acreditaram estar associado com a atividade maxima dos beta-lactamicos,
devido as inumeras alteracbes farmacocinéticas associadas ao paciente

critico.

FARMACOCINETICA/FARMACODINAMICA (PK/PD)

A compreensdo da farmacocinética e farmacodinamica é essencial
para entender o efeito de muitas mudancas patofisioldgicas em pacientes
criticos sobre as concentracfes de farmacos, tanto no sangue como nos
tecidos®. A farmacocinética descreve a relacéo entre a dose administrada e
as mudangas nas concentragbes no organismo com o0 tempo. A
farmacodinamica, por outro lado, descreve a relagdo entre a concentracao
do farmaco e seu efeito farmacoldgico. 0] conceito
farmacocinética/farmacodindmica (PK/PD) descreve a relacdo dose-
concentracdo-efeito. Diferentes classes de antimicrobianos tém diferentes
indices PK/PD correlacionados com oOtima atividade antimicrobiana. Os
indices de maior significAncia para antimicrobianos sdo T>CIM
(porcentagem de tempo para o qual a concentragcdo de um farmaco

permanece maior que a concentracdo inibitéria minima durante o intervalo



de dose), C*,4/CIM (relagdo entre a concentragcdo de pico do farmaco e a
concentracdo inibitéria minima do microorganismo) e AUC®%,.,4/CIM (relacdo
entre a area sob a curva de concentracdo-tempo durante um periodo de 24
horas e a concentracao inibitéria minima do microorganismo). Estes indices
tém maior importancia para diferentes grupos de farmacos. Por exemplo,
beta-lactamicos, carbapenémicos e lincosamidas sdo agentes tempo-
dependentes (indice PK/PD relacionado ao %AT >CIM, ou seja, a fracao
percentual do intervalo de tempo entre doses consecutivas em que a
concentracdo plasmatica (medida in vivo) permanece acima da
concentracdo inibitéria minima (medida in vitro), aminoglicosideos sao
farmacos concentracdo-dependente (indice PK/PD relacionado: C®,4/CIM)
e fluoroquinolonas, glicopeptideos e tigeciclina sédo classificados como
concentracdo-dependente com tempo dependéncia (indice PK/PD
relacionado: AUC®%).,4/CIM)*2.

Portanto, dada a forte associacdo entre terapia antimicrobiana
apropriada em pacientes queimados e mortalidade, intervences como o
monitoramento terapéutico de drogas pode ser valido para otimizar a
concentracdo sérica desses agentes em diferentes fases do estado
hiperdindmico e, dessa forma, melhorar desfecho clinico e sobrevida e até
reduzir o desenvolvimento de resisténcia aos farmacos Porém, estudos com
a otimizagdo da terapia antimicrobiana baseada em monitoramento
terapéutico de drogas em pacientes grandes queimados com desfechos

clinicos séo escassos e, portanto, nenhuma recomendacao foi estabelecida



com relacdo as doses empiricas iniciais de antimicrobianos nesta
populacéo™®.

A extensdo desta pratica para outros antimicrobianos, incluindo
antifangicos, ndo tem sido estudada como intervencdo de rotina em
pacientes criticos. Avaliar a sobrevida de pacientes queimados incluindo a
utilizacado de antimicrobianos guiada pelo monitoramento plasmatico destes
farmacos pode ser de grande valor na reducéao da frequéncia das falhas de
tratamento e da emergéncia de resisténcia oriunda de dosagens subdétimas
destes medicamentos.

Os verdadeiros objetivos da terapia anti-infecciosa sdo adaptar a dose
ao paciente para aumentar a probabilidade de alcancar o efeito terapéutico
adequado e reduzir a probabilidade de toxicidade relacionada a
concentracdo do farmaco®®. No entanto, em pacientes criticos como os
grandes queimados, a alta variabilidade dos parametros farmacocinéticos
em conjunto com a variabilidade na susceptibilidade microbiana resulta em
uma previsibilidade falha dos marcadores de
farmacocinética/farmacodinamica. Os métodos para monitoramento
terapéutico de antimicrobianos nédo séo praticas de rotina, além do alto custo
para sua disponibilizacdo, sobrecarga da equipe assistencial e maior
manipulacdo do paciente. Ademais, o tempo para a coleta da amostra de
sangue, dosagem seérica e o resultado disponivel para adequacao do regime
de dose podem ser incompativeis com a natureza dindmica das alteragdes
fisiol6égicas dos pacientes criticos. Portanto, ha uma necessidade de estudar

e avaliar o real valor da utilizacdo do monitoramento terapéutico dos



antimicrobianos e o impacto da sua aplicacdo clinica no progndstico e

sobrevida de pacientes queimados em uma Unidade de Terapia Intensiva.



2. JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

Para aumentar a probabilidade de alcance de alvos terapéuticos para
antimicrobianos administrados sistemicamente, duas abordagens poderiam
ser utilizadas para ajuste de regimes padronizados: alteracao de técnicas de
administracdo tais como dose Unica diaria ou infusdo prolongada que séo
baseadas em estudos relatados de regime de doses especificas; ou ajuste
de dose guiado por monitoramento de drogas. Varios estudos tém
demonstrado que o monitoramento terapéutico de drogas melhorou a
prescricdo de antimicrobianos em diferentes populacbes de pacientes
hospitalizados, principalmente em pacientes criticos.

Estudos em pacientes criticos incluiram analise de aminoglicosideos,
glicopeptideos, beta-lactamicos, linezolida e quinolonas. Atualmente, o
manejo terapéutico para antibiéticos outros que nao vancomicina ou
aminoglicosideos € possivel, porém poderia ser expandido e estar disponivel
para todos os hospitais. No entanto, poucos estudos compararam desfechos
clinicos do monitoramento terapéutico e desfechos sem esta intervencéo e o

impacto sobre a mortalidade hospitalar.
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3. OBJETIVOS

Este estudo tem como obijetivos:

1. Analisar o impacto em letalidade de uma estratégia de ajuste de dose de
antimicrobianos de acordo com o monitoramento terapéutico de farmacos e
modelagem farmacocinética-farmacodindmica em pacientes grandes
queimados

2. Avaliar resposta clinica ao tratamento de infeccbes associadas a
assisténcia a saude baseado no monitoramento terapéutico dos
antimicrobianos analisados: piperacilina, vancomicina, meropenem e

imipenem



11

4. MATERIAIS E METODOS

DESENHO DO ESTUDO:

Estudo retrospectivo, comparativo, entre pacientes admitidos no
periodo anterior ao tratamento antimicrobiano monitorado e aqueles
admitidos durante o periodo de tratamento antimicrobiano monitorado na UTI

de Queimados do HC-FMUSP.

LOCAL DO ESTUDO:

Em novembro de 2008, iniciou-se um trabalho em conjunto com a
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de S&o Paulo e o
Departamento de Cirurgia Plastica do HC-FMUSP no qual os tratamentos
com antimicrobianos na UTI dos Queimados passaram a ser monitorados.

O objetivo deste trabalho foi a dosagem sérica de antimicrobianos
administrados na UTI de Queimados diaria e o ajuste destes medicamentos
de acordo com o nivel terapéutico adequado. Além disto, uma abordagem
farmacocinética e farmacodindmica do monitoramento terapéutico nestes
pacientes foi realizada para cada um dos antimicrobianos utilizados. A partir
deste estudo, o controle e o ajuste de dose, na Unidade, séo realizados de
acordo com a dosagem sérica destes medicamentos semanalmente®. No
entanto, ha poucas referéncias com relacdo ao desfecho clinico e impacto
na mortalidade dos pacientes grandes queimados apos a introducédo deste

tipo de monitoramento.
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O estudo foi realizado no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo (HC-FMUSP). Trata-se de um
hospital de 2.200 leitos, sendo que 1.000 deles estéo localizados no Instituto
Central, onde o estudo foi conduzido.

A Unidade de Terapia Intensiva de tratamento de grandes queimados
se localiza no 8° andar do Instituto Central (IC) do HC e compreende quatro
leitos exclusivos para este tipo de trauma. O HC-FMUSP é um hospital
publico universitario, de referéncia terciaria, conveniado ao Sistema Unico de
Saude.

O padréo de cuidados com o paciente queimado na Unidade segue as
diretrizes internacionais e envolve avaliacdo diaria em cuidados intensivos e
manejo de todas as lesbes ativas por médicos e/ou outros membros da
equipe multidisciplinar. Durante o periodo analisado, ndo houve alteracdo de
conduta entre o cuidado intensivo oferecido, o cuidado com as condicdes
nao relacionadas ao trauma ou alteracbes nas indicacbes do tratamento

cirdrgico das lesdes (escarotomias, desbridamentos e/ou enxertos).

PACIENTES:

Foram avaliados e comparados os dois grupos de pacientes: aqueles
submetidos a tratamento antimicrobiano monitorado e aqueles submetidos a
tratamento antimicrobiano convencional. Em cada grupo, foram incluidos
todos os pacientes que evoluiram e foram notificados pela Subcomisséo de
Controle de Infeccdo Hospitalar (SCIH) do Instituto Central (IC) do HC-

FMUSP com uma das seguintes infec¢des: pneumonia, infeccéo de corrente
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sanguinea laboratorialmente confirmada, infeccbes em queimaduras e
infeccdes do trato urinario. Os critérios para notificacdo destas infeccdes sao
baseados em critérios publicados pelo National Health Surveillance System
(NHSN) do Centers for Disease Control and Prevention (CDC)™.

Grupo de tratamento convencional: pacientes internados de maio
de 2005 a outubro de 2008 na Unidade de Queimaduras do Hospital das
Clinicas — FMUSP com diagndstico de alguma das infec¢cbes citadas nos
critérios de inclusdo que receberam o regime de dose convencional, periodo
em que ndo era realizado monitoramento de antimicrobianos.

Grupo de tratamento monitorado: pacientes internados na Unidade
de Queimaduras do Hospital das Clinicas — FMUSP no periodo de novembro
de 2008 a junho de 2011 com diagndstico de alguma das infeccbes citadas
nos critérios de inclusdo que realizaram monitoramento plasmatico de
antimicrobianos. Estes foram monitorados durante o tratamento realizado e o
controle terapéutico foi efetuado em todos os pacientes investigados e a
modelagem farmacocinética foi aplicada para suporte ao ajuste de dose.

Os dados clinicos utilizados referentes aos pacientes foram coletados
através da analise dos prontuarios e descritos a seguir (Anexo A). Todos os
pacientes admitidos na Unidade apresentavam queimaduras classificadas
em segundo e terceiro graus de profundidade.

Sexo

Idade em anos completos

Data da internagéo hospitalar

Data da queimadura
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Porcentagem da Superficie Corporea Queimada (SCQ) — baseada no
Grafico de Lund-Browder %°

Tipo de queimadura classificada como escaldo, por fogo, quimica e
elétrica

Presenca de lesdo inalatoria relatado pelo médico que assiste o paciente
Gravidade da condicédo clinica de acordo com pontos obtidos no sistema
de escore APACHE 1l (Acute Physiological and Cronic Health
Evaluation)?! realizado no dia da internacdo na Unidade de Terapia
Intensiva de Queimados

Presenca de comorbidades relatadas na evolucdo médica diaria
agrupadas em: doencas psiquiatricas (transtorno depressivo, tentativa de
suicidio, epilepsia e outras), etilismo, drogadi¢cdo, tabagismo, doencas
cardiovasculares (hipertensdo arterial sistémica, insuficiéncia cardiaca,
doenca arterial periférica entre outras), doencas infecciosas (Sindrome
da imunodeficiéncia humana, hepatites virais e outras), doencas
respiratérias (doenca pulmonar obstrutiva crénica, asma e outras) e
diabetes mellitus.

Utilizacdo de cateter venoso central e sonda vesical de demora na
Unidade para classificacdo de IRAS

Presenca de insuficiéncia renal antes do diagndstico da primeira infeccéo
notificada definida de acordo com a classificacdo de RIFLE?% trés vezes
o valor basal da creatinina sérica ou uma elevacao aguda de pelo menos

0,5 mg/dl na creatinina sérica basal chegando a valor igual ou superior a
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4,0 mg/dl ou débito urinario menor que 0,3 ml/Kg/h em 24 horas ou
anuria em 12 horas ou necessidade de tratamento dialitico

¢ Necessidade de desbridamentos cirdrgicos e nimero de procedimentos
realizados

e Diagnosticos documentados de infeccdo e sitio: pele (queimadura),
pulmao, corrente sanguinea e trato urinario

e |dentificacdo dos microrganismos causadores da primeira infeccdo para
0s antimicrobianos utilizados, se presenca de bacteremia ao diagndstico
da infeccéo

e Antimicrobianos e doses diarias utilizados para tratamento da primeira
infeccéo

¢ Intervalo de tempo da admissao até a introducdo do antimicrobiano para

tratamento da primeira infeccédo notificada

Todas as informacgBes dos pacientes foram consideradas sigilosas e os
dados foram apresentados sob forma agregada.

So6 foi avaliada a primeira infeccdo notificada para cada paciente. Uma
infeccdo microbiologicamente documentada foi definida quando uma
amostra sanguinea (hemocultura) coletada no momento do diagndstico da

infeccéo fosse positiva para um microorganismo patogénico.

ESTRATEGIA DE MONITORAMENTO TERAPEUTICO
Os agentes antimicrobianos submetidos ao monitoramento plasmatico

foram vancomicina, imipenem, meropenem e piperacilina. A quantificagédo
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dos antimicrobianos nas amostras de plasma coletadas foi realizada através
dos métodos analiticos de quantificacdo em Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia (CLAE-UV) desenvolvidos e validados no Laboratério de
Farmacocinética Clinica do Departamento de Farmacia da Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas da USP*®,

Durante o seguimento farmacoterapéutico do paciente na UTI, a critério
meédico realizaram-se em cada periodo cerca de cinco coletas seriadas de
sangue (2 mL cada) através de cateter venoso para quantificacdo das
concentracbes plasmaticas de cada antimicrobiano no intervalo de dose
seguindo o regime posoldgico inicial proposto para pacientes com funcéo
renal normal no Guia de utilizacdo de antimicrobianos HC-FMUSP,2009-
2011%. As amostras de sangue foram identificadas com etiquetas com
cédigo de barra (servico/registro hospitalar/convenio/leito e nome do
paciente/data de nascimento); incluiram-se nessas etiquetas as informacdes
de data e horario da coleta realizada. As coletas foram realizadas
exclusivamente pela equipe médica da UTI de Queimaduras®.

A modelagem farmacocinética foi realizada através da aplicacdo do
software Noncompartmental Analysis PK Solutions 2.0 (Summit, USA) aos
pares de dados concentracdo versus tempo para estimativa dos parametros
cinéticos modelo dependentes e modelo independentes. A modelagem
farmacocinética-farmacodindmica foi realizada através da aplicagdo do
software GraphPad Prism for Windows versao 4.0 (GraphPad Software Inc.,
San Diego, CA, USA) aos pares de dados medidos in vivo e in vitro

considerando-se 0s parametros de interesse especificos para cada
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antimicrobiano investigado: a) (%AT >CIM): periodo de tempo em que a
concentracdo plasmatica (medida in vivo) permanece acima da
concentracdo inibitéria minima (medida in vitro); b) C*, 4/CIM: razdo
concentracdo plasmatica maxima (medida in vivo) e concentracao inibitoria
minima (medida in vitro); ¢) ASC*;.,4 /CIM: razdo &area sob a curva de
concentracdo plasmatica 0- 24 integrada no periodo 0-24 horas (medida in
vivo) e a e concentracao inibitéria minima (medida in vitro)*®.

No monitoramento das concentracfes plasmaticas, o resultado de
pico (concentracdo maxima ao término da infusdo no tempo padronizado) é
proporcional ao tamanho da dose infundida e o resultado de vale
(concentracdo minima obtida pela coleta de sangue imediatamente antes da
dose subsequente) é proporcional ao acumulo de infusbes mdultiplas no
platd. Portanto se pela primeira infusdo de curta duracdo o estado de
equilibrio ndo é atingido, através de multiplas infusdes o platé sera atingido,
podendo se proceder a coleta de sangue antes da dose subsequente para o
monitoramento terapéutico com base no vale. O suporte adicional fornecido
pela modelagem farmacocinética da informacgdes referentes aos processos
de distribuicdo e eliminacao a partir da coleta de amostras seriadas; portanto
fornece ao médico embasamento para alteracdo da posologia empirica para
a terapia segura e efetiva dose-ajustada’®.

As doses destes foram ajustadas “em tempo real” de acordo com o
resultado do monitoramento terapéutico realizado através do decaimento

das concentragfes plasmaticas e modelagem farmacocinética.
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AVALIAGCAO DOS DESFECHOS
Foram avaliados dois desfechos:
1. Desfecho clinico classificado como: indeterminado, melhora ou
piora
2. Obito até o final da internacgéo
Indeterminado: 6bito ou substituicdo dos antimicrobianos utilizados durante
as primeiras 48 horas de uso
Melhora: término de curso de tratamento com resolucdo dos sinais e
sintomas da primeira infeccdo em 14 dias sem mudanca ou sem adicdo de
antimicrobianos ou inicio de farmacos adicionais dentro das 48 horas apos a
descontinuacado da terapia
Piora: inicio de antibioticoterapia com farmacos de espectro antimicrobiano
mais amplo ou associacdo de farmacos apés 48 horas do inicio do

tratamento da primeira infec¢éo ou Obito

ANALISE DOS DADOS

As informacdes foram arquivadas em um banco de dados
computadorizado, utilizando o programa Epidata-2.1, compativel com o Epi
Info 6.04b%,

Foi realizada uma analise descritiva das caracteristicas dos pacientes
de cada grupo de tratamento apresentando-se a frequéncia para variaveis
categéricas e média, desvio-padrdo, mediana e intervalo para variaveis

continuas.
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Os grupos de tratamento convencional e monitorado foram comparados
guanto a cada um dos dois desfechos e foi realizada uma analise posterior
excluindo o desfecho indeterminado. Para as variaveis dicotdmicas, foi
calculado o risco relativo, seu intervalo de 95% de confianca e foi utilizado o
teste de qui-quadrado. Para as variaveis continuas foi realizado o teste nao-
paramétrico de Kruskal-Wallis. O nivel da significancia adotado foi de 0,05.

Para andalise do desfecho Obito durante a internacdo hospitalar, os
pacientes foram classificados em aqueles que evoluiram com Obito e
agueles que receberam alta hospitalar e avaliados os fatores progndésticos
para 6bito e para melhora ou piora clinica.

As variaveis que apresentaram p <0,25 foram incluidas na analise
multivariada, por regressao logistica mdultipla realizado com o programa

Stata versio 7.0%°.
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5. ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Pesquisa e Etica do
Departamento de Moléstias Infecciosas e Parasitarias e pela Comissdo de
Etica para Analise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq) da FMUSP, em 7 de
novembro de 2012, tendo o protocolo recebido o numero 140.484.

O estudo foi realizado com o apoio financeiro da Fundacdo de
Amparo a Pesquisa do estado de S&o Paulo (FAPESP), projetos 10/52014-7
e 11/51191-5 e bolsa de Mestrado da Coordenacéo de Aperfeicoamento de

Pessoal de Nivel Superior (CAPES) projeto 830626/1999-9.
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6. RESULTADOS

De maio de 2005 a outubro de 2008, entre os 81 pacientes admitidos
na UTI de Queimaduras do HC-FMUSP que apresentaram diagndstico de
infeccdo relacionada a assisténcia a saude (IRAS) incluida neste protocolo,
63 preenchiam critérios de inclusdo na andlise. Estes iniciaram terapia
antimicrobiana empirica e formaram o Grupo de Tratamento Convencional.

Dos 82 pacientes que apresentaram IRAS no periodo de novembro
de 2008 a junho de 2011, 77 pacientes foram incluidos no Grupo de
Tratamento Monitorado.

As principais caracteristicas dos 140 pacientes estudados por grupo
de tratamento encontram-se na Tabela 1. Observou-se um predominio do
sexo masculino (66%) e a predominancia de jovens nos dois grupos. A
mediana da pontuagcdo de Apache Il foi de 20 e 24% dos pacientes
necessitaram de drogas vasoativas a admissdo. A mediana do tempo de
admissdo na unidade até a infeccdo foram 6 dias. 56% dos pacientes
apresentavam superficie corpérea queimada (SCQ) acima de 30% e 88%
das queimaduras foram por fogo. As varaveis que apresentaram diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos foram a maior quantidade de
pacientes com histéria de alcoolismo e uso de drogas ilicitas e maior numero
de escarotomias realizadas no Grupo de Tratamento Monitorado. 51% dos
pacientes apresentaram bacteremia com Acinetobacter baumannii, o

microorganismo predominante.



22

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e epidemioldgicas dos pacientes admitidos
na Unidade de Terapia Intensiva de Queimaduras do Hospital das
Clinicas da Universidade de Sao Paulo, de acordo com o grupo
de tratamento no periodo de 2005 a 2011.

Grupo de Grupo de Total de P
Tratamento Tratamento  pacientes
Convencional Monitorado (n=140)
(n=63) (n=77)
Admisséo

Idade (anos) 31 (1-75) 31 (2-90) 31(1-90) 0,89

Sexo masculino — n (%) 40 (63) 53 (69) 93 (66) 0,31

APACHE Il (pontos) 18 (8-36) 20 (5-26) 20 (5-36) 0,63

Uso de drogas vasoativas n 10 (16) 23 (30) 33 (24) 0,07
(%)

Comorbidades

Doencas psiquiatricas — n 13 (21) 15 (19) 28 (20) 1
(%)

Alcoolismo e uso de 8 (12) 20 (26) 28 (20) 0,05
drogas ilicitas — n (%)

Doengas cardiovasculares - 3(5) 10 (13) 13 (9) 0,16
n (%)

Doengas infecciosas — n (%) 23 4(5) 6 (4) 0,69

Diabetes mellitus — n (%) 0 3(4) 3(2) 0,25
Caracteristicas das
queimaduras

SCQ total (%) 31(11-81) 33 (2-90) 31(2-90) 0,28

SCQ 230% - n (%) 33 (52) 46 (60) 79 (56) 0,24

Fogo — n(%) 54 (86) 69 (90) 123 (88) 0,65

Elétrica— n (%) 5(8) 3(4) 8 (6) 0,46

Escaldo — n(%) 3(5) 4(5) 7 (5) 1

Quimica — n (%) 1(2) 1(1) 2(1) 1
Leséo inalatoria — n (%) 25 (38) 41 (62) 66 (47) 0,15
Escarotomias — n (%)? 50 (79) 71 (92) 121 (86) 0,04
Tempo de admissao na UTI
até a infecco (dias) 5 (2-30) 6 (3-21) 6 (2-30) 0,81
Infeccéo

Pneumonia — n (%) 34 (54) 43 (56) 77 (55) 0,82

ICS — n (%) 15 (24) 23 (30) 38 (27) 0,42

Em queimaduras — 11 (17) 9 (12) 20 (14) 0,33
N (%)

ITU - n (%) 3(5) 2(2) 5(4) 0,65
Bacteremia — n (%) 21 (51) 26 (51) 47 (51) 1
Microorganismos

A.baumannii — n (%) 7 (33) 12 (46) 19 (40) 0,55

S.aureus — n(%) 9 (43) 5(19) 14 (30) 0,14

P.aeruginosa — n (%) 4 (19) 2 (8) 6 (13) 0,38

Enterobacteriaceae — n (%) 5 (24) 8 (31) 13 (28) 0,59

Outros — n (%) 2(9) 4 (15) 6 (13) 0,67
APACHE II:  Acute Physiological and Chronic Health Evaluation; SCQ: superficie

corpérea queimada; UTI: unidade de terapia intensiva ; ICS: infeccdo de corrente
sanguinea e ITU: infeccao do trato urinario, .
® Na admissé&o do paciente
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Os desfechos dos pacientes estdo mostrados na Tabela 2. A melhora
ocorreu em 56% dos pacientes do Grupo de Tratamento Monitorado. Mesmo
quando excluimos o desfecho indeterminado, a melhora ocorreu em 60%
dos pacientes sob tratamento monitorado, sem significancia estatistica. A
proporcdo de O6bitos durante a internacdo hospitalar foi similar entre os

grupos.

Tabela 2. Resposta clinica e desfecho de acordo com o grupo de tratamento
de pacientes admitidos na Unidade de Terapia Intensiva de
Queimados do Hospital das Clinicas da Universidade de Sé&o
Paulo, no periodo de 2005 a 2011.

Grupo de Grupo de Total de P
Tratamento Tratamento  pacientes
Convencional Monitorado  (n=140)
(n=63) (n=77)
Resposta clinica
Melhora — n (%) 29 (46) 43 (56) 72 (51)
Piora — n (%) 27 (43) 29 (38) 56 (40) 0,41
Indeterminado — n(%) 7 (11) 5 (6) 12 (9)
Resposta clinica excluido (n=56) (n=72) (n=128)
desfecho indeterminado
Melhora - n(%) 29 (52) 43 (60) 72 (56) 037
Piora — n (%) 27 (48) 29 (40) 56 (43) '
Obito na internagao — 23 (36) 30 (39) 53 (38) 0,83
N (%)
Obito até o 14° dia de 9 (14) 12 (16) 21 (15) 1

tratamento — n (%)

Andlise bivariada entre os pacientes que evoluiram a 6bito e aqueles
que receberam alta hospitalar revelou que idade mais avancada, SCQ acima
de 30% e presenca de bacteremia foram associados com a evolugdo para

Obito. O grupo de tratamento nao afetou prognostico (Tabela 3).
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Tabela 3. Analise bivariada dos fatores prognosticos para 0bito na internacéo
entre os pacientes admitidos e diagnosticados com infecgdo
associada a assisténcia a saude na Unidade de Terapia Intensiva
do Hospital das Clinicas da Universidade de S&o Paulo, no periodo

de 2005 a 2011.

Pacientes que Pacientes que RR Valor
evoluiram para  receberam alta (IC 95%) de P
Obito hospitalar (n=87)
(n=53)

Idade (anos)

Média (DP) 37 (18) 29 (18) 0.01

Mediana (intervalo) 37 (3-90) 29 (1-711) ’
Sexo masculino — n (%) 31(33) 62 (67) 0,79 (0,58-1,08) 0,12
APACHE Il (pontos)

Média — (DP) 20 (8) 19 (6) 041

Mediana (intervalo) 20 (8-36)) 20 (5-29) '

= 15 pontos 37 (70) 63 (72)

< 15 pontos 16 (30) 24 (28) 0.95(0,70-1.27) 0,74
SCQ (%)

Média (DP) 45,7 (19,9) 27,6 (12,5) <0.001

Mediana (intervalo) 47,2 (8,5-90) 28,2 (2,5-65) ’
SCQ > 30% -n (%) 40 (75) 30 (45) 1,77 (1.33-2,35) <0,001
Lesdo inalatéria — n (%) 28 (53) 38 (44) 1,15 (0,88-1,50) 0,29
Escarotomia na 45 (85) 76 (87) 0,92 (0,61-1,38) 0,68
admissao — n (%)
Grupo de tratamento 30 (57) 47 (54) 1,04 (0,90-1,34) 0,76
monitorado — n (%)
Bacteremia — n (%) 23 (43) 24 (28) 1,33 (0,55-1,03) 0,05

APACHE II: Acute Physiological and Chronic Health Evaluation; SCQ: superficie corpérea
gqueimada; DP: desvio-padrdo; RR: risco relativo e IC 95%: intervalo de confianca de 95%

Entre os pacientes que apresentaram melhora ou piora clinica, a

analise bivariada mostrou que aqueles que pioraram clinicamente

apresentavam maior pontuacdo no indice de gravidade APACHE Il e

superficie corpdrea queimada acima de 30% (Tabela 4).
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Tabela 4. Analise bivariada dos fatores prognosticos para desfecho clinico
(melhora ou piora clinica) entre o0s pacientes admitidos e
diagnosticados com infeccdo associada a assisténcia a saude na
Unidade de Terapia Intensiva do Hospital das Clinicas da
Universidade de Sao Paulo, no periodo de 2005 a 2011.

Pacientes que Pacientes que RR P
evoluiram evoluiram para (IC 95%)
melhora clinica piora clinica
(n=72) (n=56)
Idade (anos)
Média (DP) 29 (19) 33 (17) 022
Mediana (intervalo) 30 (1-90) 31 (3-75) '
Sexo masculino — n 45 (62) 39 (70) 1,14 (0,8-1,5) 0,40
(%)
APACHE Il (pontos)
Média — (DP) 18 (6) 21 (7)
Mediana 18 (5-31) 21 (8-36) 0,03
(intervalo)
= 15 pontos 49 (68) 42 (72)
< 15 pontos 23(32) 14 (25) 1,15(0,84-1.5) 0,39
SCQ (%)
Média (DP) 31 (17) 38 (17)
Mediana 29 (2,5-90) 36 (10-81,5) 0,02
(intervalo)
SCQ>30%-n 34 (47) 37 (66) 1,4 (1,1- 2,0) 0,03
(%)
Lesdo inalatéria— 30 (42) 30 (54) 0,8 (0,6-1,1) 0,18
n (%)
Escarotomia na 63 (87) 76 (87) 0,9 (0,6-1,4) 1
admissao—n (%)
Grupo de 43 (60) 29 (52) 0,86 (0,6-1,1) 1,37
tratamento
monitorado—n (%)
Bacteremia—n (%) 23 (32) 21 (37) 0,8 (0,6-1,2) 0,5

APACHE II: Acute Physiological and Chronic Health Evaluation; SCQ: superficie corpérea
gqueimada; DP: desvio-padrdo; RR: risco relativo e IC 95%: intervalo de confianca de 95%

Na Tabela 5, analisamos os pacientes sob tratamento monitorado que
alcancaram o alvo PK/PD para as diferentes concentracfes inibitorias
minimas para cada antimicrobiano mensurado. Para imipenem e
meropenem, 100% dos pacientes atingiram o alvo PK/PD para as CIMs de
0,5 e 2 mg/dl. No caso da vancomicina, mais de 90% dos pacientes

atingiram o alvo para patdgenos com CIM de 1mg/dl.
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Para analise multivariada de fatores associados ao 6bito durante a
internacdo foram incluidos no modelo as seguintes variaveis: superficie
corpOrea queimada acima de 30%; idade; grupos de tratamento; presenca
de bacteremia e sexo masculino. As variaveis independentemente
associadas com Obito durante a internacdo foram superficie corporea

gueimada acima de 30%, idade mais avancada e sexo masculino (Tabela 5).

Tabela 5. Analise multivariada dos fatores associados a Obito durante a
internacdo  hospitalar entre o0s pacientes admitidos e
diagnosticados com infeccdo associada a assisténcia a saude na
Unidade de Terapia Intensiva do Hospital das Clinicas da
Universidade de Sao Paulo, no periodo de 2005 a 2011.

Fatores OR (IC - 95%) Valor de P
SCQ> 30% 5.59 (2.45-12.74) <0.001
Idade 2.53 (1.13-5.66) 0.02
Grupo de tratamento 0.98 (0.45-2.12) 0.96
Presenca de bacteremia 1.76 (0.79-3.93) 0.16
Sexo masculino 0.42 (0.19-0.97) 0.04

OR: odds ratio; IC: intervalo de confian¢a; SCQ: superficie corporea queimada
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7. DISCUSSAO

Uma das complicagdes mais comuns associadas com obito em
pacientes com queimaduras sdo as infeccbes associadas a assisténcia a
saude. Seu tratamento € um desafio devido a varios fatores e as alteracdes
de farmacocinética e farmacodinamica (PK/PD) dos antimicrobianos estéao
entre os fatores mais importantes. Algumas populacdes especiais, como 0S
grandes queimados, podem requerer consideracdes diferenciadas no regime
terapéutico de antimicrobianos e exposi¢cdo aumentada as drogas podem ser
necessarias para alcancar os desfechos clinicos desejaveis® .

O monitoramento terapéutico de drogas (MTD), uma estratégia que se
refere a individualizacdo da concentracdo da droga e a manutencdo desta
dose dentro de uma janela ou alcance terapéutico-alvo. O conceito foi
expandido para a classe dos antimicrobianos buscando maximizar a sua
eficacia terapéutica®®. Foi proposta para ajudar médicos a alcancar o melhor
regime de doses® porém, apresenta as desvantagens de maior tempo na
estruturacdo do regime, alto custo e ndo ser disponivel rotineiramente.
Geralmente, a pratica comum da otimizacdo da dose guiada pelo MTD
envolve medir as concentragbes plasmaticas dos antimicrobianos em um
tempo especifico de um intervalo de dose, dependendo das propriedades
PK/PD destas drogas e, subsequentemente ajustar a dose de acordo com a
dosagem referenciada®. Esta abordagem de otimizacdo de dose néo leva
em consideracdo a variabilidade da farmacocinética em populacdes

especificas.
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O modelo populacional como abordagem farmacométrica descreve
uma distribuicdo estatistica de parametros farmacocinéticos e identifica
fontes potenciais de variabilidade inter e intraindividuais entre pacientes de
uma populacdo sob estudo®. Ao medir as concentracdes séricas de
antimicrobianos por MTD (comportamento da droga em um individuo) e
combinar com parametros previamente estabelecidos em um banco de
dados farmacocinéticos (comportamento da droga em uma populacao similar
de pacientes), um modelo paciente-especifico individualizado pode ser
desenvolvido para permitir acurada predicdo do regime de dose?®. No nosso
estudo, isto foi realizado através de um software especifico validado. No
entanto, este modelo € dependente da performance analitica do modelo
selecionado®?, da diferenca entre os valores reais e a média populacional e
da acuracia dependente da coleta das amostragens séricas das drogas>>.

Além da abordagem utilizada para otimizacdo do regime de dose
através do MTD para os antimicrobianos, a relacdo PK/PD da populacéo
avaliada tem como fator critico a concentracdo inibitéria minima da droga
(CIM) que define a exposicdo da droga necessaria para que 0 paciente
alcance o alvo PK/PD definido como associado a eficacia méaxima?®. Estudos
mostram que as concentracdes inibitérias minimas dos patégenos
causadores de infec¢Bes relacionadas a assisténcia a salude em pacientes
criticos sdao geralmente maiores se comparados com outros cenarios
clinicos. Em um estudo prospectivo de 11 anos em uma Unidade de
Queimados na Turquia, 45,2% dos isolados de P. aeruginosa e 64,5% das

cepas de A. baumannii eram panresistentes aos antimicrobianos®. No
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Brasil, um estudo caso-controle, realizado em uma Unidade de Queimados,
mostrou uma densidade de incidéncia de aquisi¢cdo de S. aureus resistente a
meticilina, em um perfodo de 2 anos, de 10.8 por 1000 pacientes-dia*°.
Neste cenario, a exposicao farmacocinética necessaria para o alcance do
indice PK/PD aumenta proporcionalmente com CIM mais elevadas®.
Quando a CIM néo estiver disponivel, pontos de corte do EUCAST
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) ou CSLI
(Clinical and Laboratory Standards Institute) séo utilizados como substitutos
da CIM. Estes pontos de corte podem néo corresponder as CIM dos micro-
organismos que causam a infeccdo. Apesar deste fato, o regime empirico de
dose utilizado atualmente ndo prevé alvo terapéutico e susceptibilidade do
micro-organismo e pode elevar o risco de emergéncia de resisténcia
bacteriana. Assim, em teoria, haveria beneficios com a individualizacdo da
dose por MTD para alcancar alvos terapéuticos. Como demonstrado por
Gomez et al. em um estudo de individualizagcéo de dose de vancomicina em
pacientes queimados pediatricos, o alvo AUC®%(,/CIM acima de 400 foi
alcancado em 93.3%, 66.7%, 33.3% e 3.3% dos pacientes com CIM de 0.5
mg/L, 1 mg/L, 2 mg/L e 4 mg/L respectivamente. Para valores de CIM
maiores que 1 mg/L, a dose necesséria foi o dobro das doses utilizadas em
criancas ndo queimadas®®. Demonstrou-se, portanto, que a pratica de
monitoramento plasmético de drogas associado a correlacbes de PK/PD ao
invés de niveis de vale podem ser caracterizados como uma importante
ferramenta no ajuste de dose e manutengdo da concentracédo efetiva da

droga. Por outro lado, o estudo ndo avaliou possiveis efeitos téxicos



31

decorrentes de doses mais elevadas do antimicrobiano. Apesar de alcancar
niveis terapéuticos estabelecidos, a estratégia de otimizacdo do regime de
dose por MTD pode aumentar, substancialmente, o risco de efeitos toxicos
relacionados a droga.

Ainda sobre parametros farmacocinéticos, assim como no estudo
citado, dados de outros estudos clinicos e experimentais designaram
AUC/CIM como o melhor parametro para prever a efetividade da
vancomicina *"*®. O alvo consensual de AUC/MIC = 400 foi determinado e
embasado por dados in vitro e modelos animais. Poucos estudos
associaram AUC/CIM de 350 a 400 com melhores resultados clinicos. Ha
preocupacdes acerca do conceito de area sob a curva ter sido construido
com um modelo farmacocinético populacional utilizando somente uma
determinacao sérica e a CIM = 1mg/L e ha controvérsia se 0s niveis séricos
em condicbes de steady-state (um método mais acurado e pratico para
monitorar vancomicina) sdo 6timos substitutos para AUC™°.

Para a classe dos [B-lactamicos, sugere-se que a efetividade seja
tempo-dependente e estudos em animais in vitro e in vivo demonstraram que
a concentracdo destes farmacos nao ligados a proteinas deve ser mantida
acima da CIM (JT>CIM) entre 40% e 70% do intervalo entre doses,
havendo atividade bactericida maxima usualmente em concentracdes 4
vezes o valor da CIM. Resultados de alguns estudos clinicos retrospectivos
suportam a manutencdo de concentracdes acima da CIM em 100% do
intervalo entre doses em pacientes criticos**?. O estudo DALI, realizado

com 68 Unidades de Terapia Intensiva, mostrou que metade dos pacientes



32

n&o alcancaram o alvo PK/PD minimo, 50% da [T>CIM, e concluiu que uma
abordagem mais personalizada deve ser adotada®®. Apesar de varios
estudos sugerirem um intervalo terapéutico-alvo para estes agentes, a
farmacocinética desta classe de antimicrobianos é dificil de prever em
pacientes criticos*.

Para os antimicrobianos da classe dos B-lactamicos monitorados no
nosso estudo, utilizamos o alvo PK/PD 60%fAT>CIM para imipenem e
meropenem e 100%fAT>CIM para piperacilina, alvos PK/PD méaximos para
0s antimicrobianos monitorados. Mais de 80% dos pacientes, atingiram o
alvo para CIMs entre 0,5 e 4mg/dl. Para a vancomicina, utilizamos AUC>S.
24/CIM >400: mais de 90% dos pacientes atingiram o alvo para CIM=1mg/dl.

Em um estudo prospectivo de uma populacdo de pacientes
gueimados, corroborando os dados acima expostos, 60% dos pacientes néao
alcancaram a concentracdo terapéutica minima em regime empirico de dose
e concluiu-se que o MTD pode ser uma estratégia Util para otimizar a
antibioticoterapia®. No entanto, 0 mesmo estudo demonstrou que mesmo
nao alcancando o alvo, os pacientes apresentaram desfechos clinicos
positivos. Neste caso, ndo foi avaliado 6bito como desfecho. H& poucos
estudos que avaliaram o impacto clinico de MTD como estratégia,
especialmente em pacientes queimados: uma recente revisdo mostrou que
somente 27 artigos investigaram PK/PD de antimicrobianos*® e, como
notado por Roberts J.A. e colaboradores®®, poucos estudos comparam
desfecho clinicos de MTD versus desfechos sem esta intervencdo. Em um

estudo retrospectivo de 10 anos em pacientes queimados de uma Unidade
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de Terapia Intensiva, foram comparados dois grupos de pacientes. Um
grupo usou meropenem e imipenem utilizando MTD (n=27) e o outro utilizou
dose ndo monitorada (n=82). Nao foi observada diferenca entre os dois
grupos quanto a proporcado de 6bitos*®. Nosso estudo revelou que o uso do
MTD de antimicrobianos ndo afetou progndstico jA& que os dois grupos
(convencional e monitorado) apresentaram os mesmos desfechos (clinico e
proporcdo de Obitos durante a internacdo hospitalar). Além disso, com o
MTD, tentamos minimizar as alteracdes farmacocinéticas dos farmacos em
pacientes com mudancas patofisioldgicas e/ou iatrogénicas significativas e a
alta variabilidade inter e intra-individuos e, mesmo com a introducdo da
estratégia nesta populacdo, ndo houve diferenca em melhora clinica com
relacdo a populacdo submetida a doses convencionais de antimicrobianos.
A patofisiologia das queimaduras influencia a cinética da droga,
especialmente profundidade e area corporal queimada, perda/reposicao de
fluidos, concentracdo das proteinas séricas, idade, etnia e sexo podem
influenciar a analise PK/PD*. Além disso, assim como demonstrado em
nossos resultados, idade avancada e maior superficie corpérea queimada

sdo preditores independentes de mortalidade®’*"*8

e refletem a doenca de
base do paciente e, consequentemente, sua condicao clinica. Além disso, as
grandes alteracBes fisiolégicas que se apresentam apds o0 trauma da
gueimadura sdo tempo-dependentes e a cinética das drogas ira se
comportar diferentemente em diferentes fases do tratamento®. Como notado

por Dalley e colaboradores®, mudancas nos parametros farmacocinéticos

ocorrem entre o primeiro e o quarto dia pos-trauma, sugerindo que estas
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mudancas ocorrem durante as fases de ressuscitacdo e hipermetabolismo
do trauma. Analises atuais durante a fase de hipermetabolismo tém
mostrado diminuicdo da meia-vida, aumento da depuracédo plasmatica e do
volume de distribuicdo®, mudancas estas que podem ser responsaveis por
faléncias de tratamento devido a doses subterapéuticas inadvertidas®.
Todas estas caracteristicas nos levaram a realizar o MTD com ajuste de
doses na tentativa de adequar o esquema terapéutico as alteracdes citadas,
no entanto, nossos resultados mostraram que 0S pacientes ndo se
beneficiaram do tratamento monitorado mesmo quando mais de 80% dos
pacientes atingiam o alvo PK/PD sugerido para CIM entre 0,5 e 4mg/dl para
B-lactamicos e 1mg/dl para a vancomicina.

Além de algumas limitacbes do MTD citadas acima associado a
resultados que ndo mostraram impacto em desfecho clinico e 6bito nessa
subpopulacdo de pacientes criticos, uma das mais importantes seria a
inviabilidade da pratica na rotina de exames das unidades de terapia
intensiva, além do alto custo. Em um cenario ideal, o software para envio
dos dados e calculo da farmacocinética individual estaria disponivel para
meédicos e farmacéuticos de uma unidade de terapia intensiva para pronto
ajuste de dose e de acordo com as alteracbes farmacocinéticas nas
diferentes fases do trauma. No entanto, essas técnicas néo estédo facilmente
disponiveis em laboratérios clinicos de hospitais e sdo mais utilizados para
fins de pesquisa. Além disso, principalmente em paises em
desenvolvimento, ha escassez de profissionais que interpretem

adequadamente os dados obtidos com esta modelagem. Também é
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discutido o impacto farmacoeconémico do MTD. Esta estratégia reduziria os
custos hospitalares ao atuar no desfecho clinico dos pacientes? Poderia
reduzir o tempo de internacdo ao melhorar a resposta terapéutica a drogas
utilizadas para doencas ameacadoras da vida? Reduziria as reacdes
adversas as drogas e suas consequéncias?*’.

As potenciais limitacdes do presente estudo incluem seu desenho
retrospectivo. Para minimizar o impacto desta limitacdo, utilizamos critérios
diagnésticos de infeccdo bem definidos e um desfecho principal definitivo
como Obito. Mesmo que os pacientes ndo tenham sido randomizados para
cada grupo, os grupos de tratamento convencional e monitorado sé&o
bastante homogéneos, sem diferenca na gravidade da doenca, o que
poderia ser um viés da andlise. Outra limitacdo é o tamanho relativamente
pequeno da casuistica. Dados referentes a quantidade de dosagens
realizadas para cada antimicrobiano e parametros farmacocinéticos medidos
ndo estdo disponiveis para a analise, impossibilitando uma melhor
interpretacdo dos dados. Outra limitac&o foi o uso do valor da CIM a partir do
banco de dados de vigilancia ao invés de dados microbiolégicos de cada. No
entanto, esta situacdo € igual a que ocorre quando o tratamento empirico
necessita ser instituido até o resultado das culturas.

Em resumo, nosso estudo demonstrou que uma estratégia de
monitoramento terapéutico de drogas, especificamente antimicrobianos
utilizados para o tratamento de infec¢Bes associadas a assisténcia a saude,
nao alterou o prognéstico de pacientes de uma UTI de tratamento de

grandes queimados. Para que esta pratica pode ser considerada util para
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otimizar o tratamento antimicrobiano, serdo necessarios ensaios clinicos

randomizados para valida-la.
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8. CONCLUSOES

A estratégia de monitoramento terapéutico de drogas com ajuste de
dose de antimicrobianos para otimizar a antibioticoterapia ndo se
mostrou superior ao uso convencional em relacdo a proporgcdo de
Obitos hospitalares ocorridos na Unidade, apesar de a grande maioria
dos pacientes conseguirem atingir nivel terapéutico.

Ndo houve diferenca quanto a evolucdo clinica dos pacientes
submetidos ao tratamento monitorado, em comparagdo com

tratamento convencional.



9. ANEXOS

ANEXO A: Ficha de coleta de dados

Antimicrobianos em Queimados

Dados Pessoais Ficha n°
Nome:

RGHC: Apache Il (admisséo):

Sexo: Fem( )Masc ( ) Idade:
Data internacdo UTI__/ /  Datadaqueimadura _ / [/  Hora:
Data saida: _ /[ / Data da Admissédo: _ / /  Hora:

Dados clinicos
Tipo de queimadura () escaldo () fogo () quimica () elétrica
% SCQ
Lesdo inalatoria () Sim () Nao
Doencas de base
Procedimentos invasivos durante internacao
CVC Sim( ) Néo( ) Data:_ / [
SVD Sim( ) Naéo( ) Data:_ /[
VM Sim( ) Néo( ) Data:_/ [ _

Desbridamento Data:_ / [/

12 Infecgéo

()PNM Data: _ /[ Agente isolado/Antibiograma:
O)ICS Datai_/ [/ Agente isolado:/Antibiograma:

() Em queimadura Data:_ / / _ Agente isolado/Antibiograma:

O0ITU Data:_/ [ Agente isolado/Antibiograma
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() Sim

( ) Ndo

Antimicrobianos

Notificagdo SCIH:

Agente: Datadainfeccdo: _ / [

Data da cultura:

Antimicrobianos utilizados:

1

Dose diéria
Inicio
Fim
1 1 I 1 1
Admissao 1° dia ATB | 7° dia de Melhora- Suspensao
tto/troca 14 dias
T.maxima
T.minima
1. espontanea
Ventilagao
2. ndo-invasiva
3. invasiva
l.ausente
Secrecao 2.ndo purulenta
ferida 3.purulenta
4. ndo descrita
PAM (menor-maior)
Droga 1. Sim
iva?
vasoativa? > Nio
1. Sim
Dialise?
2. Nao
1. Sim
Hiperglicemia?
2. Nao
Creatinina
Desfecho Clinico: ( ) melhora ( ) piora Destino final: ( ) alta / _/

()obito__ /[
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