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RESUMO

CAMARGO, T. V. de. Controle terapéutico e abordagem farmacocinética-
farmacodinamica na avaliacdo da efetividade de meropenem em pacientes criticos
pediatricos em choque séptico. 2021. Dissertacdo (Mestrado em Farmaco e Medicamentos) —
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade de S&o Paulo, S&o Paulo, 2021.

O meropenem ¢é prescrito na terapia das infeccGes graves causadas por Enterobacteriaceae
(fermentadoras — EB) e Non-Enterobacteriaceae (ndo fermentadoras — NEB). Sabe-se que a
farmacocinética esta alterada no paciente em terapia intensiva durante o curso clinico do choque
séptico. O racional do estudo foi investigar se o alvo terapéutico é atingido na dose
recomendada para o meropenem apos infusdo estendida durante a terapia do choque séptico em
grandes queimados adolescentes versus jovens adultos. Aprovacdo ética, registro CAAE
07525118.3.0000.0068; nenhum conflito de interesse declarado foi obtido de todos os autores.
Incluiram-se 20 pacientes queimados (16M/4F) ap6s o acidente por fogo/eletricidade (16/4),
com funcdo renal preservada. Os pacientes foram distribuidos em dois grupos — G1, 10
adolescentes; e G2, 10 adultos jovens. Na admiss&o, as caracteristicas dos pacientes de G1/G2
foram: 16/25 anos, 60/70 kg, 40/34% superficie total corporal queimada, SAPS3 de 53/56, risco
morte 23/7%, medianas. A lesdo inalatéria ocorreu em 13/20 pacientes na proporcdo de
(5G1:8G2); a ventilacdo mecanica foi utilizada em 18/20 (9:9), e vasopressores foram exigidos

em 15/20 (7:8), G1:G2. As culturas foram colhidas antes do inicio da terapia do choque séptico
com meropenem 1 g q8h, infuséo estendida de trés horas. Duas coletas de sangue no plato foram
realizadas (1,5 ml/cada), e a dosagem sérica do analito foi realizada por cromatografia liquida.
Os parametros farmacocinéticos (t(1/2)p, Vd*, CLT) obtidos dos pacientes dos dois grupos
foram comparados com os dados reportados em voluntarios sadios. Na abordagem PK/PD, o
novo alvo 100%fAT>CIM foi considerado possibilitando o célculo do indice de efetividade
(%fAT>CIM) para cada paciente; os biomarcadores foram monitorados durante o curso clinico
do choque séptico. A microbiologia foi investigada nesses pacientes pelo isolamento de
patdgenos Gram-positivos e Gram-negativos com destaque para isolados de EB K. pneumoniae
e NEB P. aeruginosa de susceptibilidade intermediéria CIM 4 mg/L. Na fase precoce do choque
séptico, ocorreram alteracdes da farmacocinética nos pacientes G1/G2 pela comparagdo com 0s
dados reportados em voluntarios sadios. Evidenciou-se diferenca significativa entre grupos
(G1/G2) relacionadas ao volume de distribuicdo (23/42 L, p=0,0310), e a meia-vida bioldgica
(2,7/3,5 h, p=0,0035). Na mesma data da abordagem PK/PD realizada para cada paciente, 0s
biomarcadores forneceram os dados, medianas para 0 PCR 140/185mg/L G1/G2, e leucograma:
leucocitos 17/14 X 10° cel/mm?® e neutréfilos 14/12 X 10%cel/mm?3. Os isolados de Gram
negativos das culturas de sangue, urina e lavado bronco-alveolar registraram E. cloacae;
Proteus mirabilis, K. pneumoniae (EB) e a P. aeruginosa (NEB). A cura clinica e
microbioldgica pelo meropenem ocorreu apos a infusdo estendida de 1 g g8h para todos os
pacientes, considerando-se ainda os isolados de K pneumoniae e P. aeruginosa, sensibilidade
intermediaria, CIM 4 mg/L. As alteragdes na farmacocinética do meropenem significativas
entre grupos ndo impactaram a cobertura do antimicrobiano no alvo terapéutico 100%fAT>CIM
considerado. O desfecho clinico foi atingido para todos os pacientes (G1/G2) e a conduta
médica durante o curso clinico do choque séptico foi guiada pelas culturas, biomarcadores, e a
abordagem PK/PD que possibilitou o monitoramento em tempo real dos pacientes sépticos
gueimados em terapia intensiva.

Palavras-chave: Choque séptico. Grandes queimados. Meropenem 1 g g8h infuséo estendida.
Abordagem PK/PD. Adolescentes versus Adultos jovens.



ABSTRACT

CAMARGO, T. V. de. Therapeutic Control and Pharmacokinetic Approach
Pharmacodynamics in Assessing the Effectiveness of Meropenem in Critical Pediatric
Patients in Septic Shock. 2021. Dissertagdo (Mestrado em Farmaco e Medicamentos) —
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, 2021.

Meropenem is largely prescribed to septic patients with severe infections caused by gram-
negative nosocomial pathogens Enterobacteriaceae (fermenters — EB) and Non-
Enterobacteriaceae (non-fermenters — NEB). Pharmacokinetics (PK) changes reported
previously in burns could impact the desired outcome by physiopathology alterations during
the systemic inflammatory response syndrome. The aim of the study was to investigate if the
target is attained in septic burn patients’ adolescents versus young adults receiving the same
recommended meropenem dose regimen by extended infusion. Ethical approval register CAAE
07525118.3.0000.0068 was obtained; no conflicts of interest to declare were obtained from all
authors. Burn patients (16M/4F) were included after the accident by fire or electricity (16/4).
At admission and meropenem TDM, patients presented preserved renal function. Patients
included were stratified in groups: G1: 10 adolescents, and G2: 10 young adults. Characteristics
of patient’s admission were: G1/G2 16/25 yrs, 60/70 kg ideal body weight, 40/34% total burn
surface area, SAPS3 53/56 and 23/7% for the risk of death, medians. Inhalation injury occurred
in 13/20 patients (5G1: 8G2, proportion); mechanical ventilation in 18/20 (9G1: 9G2), and
vasopressors were required in 15/20 patients (7G1: 8G2) undergoing therapy of septic shock
with meropenem 1 g q8h by extended 3hr infusion. Cultures were collected prior to the
antimicrobial therapy starts. Only two blood samples were collected (1.5 ml/each) at the steady
state level for drug serum measurements done by liquid chromatography. Pharmacokinetics
(PK) parameters (t(12)p, Vd*, CLT) from burn patients were compared with the results reported
in healthy volunteers. A new target of 100% fAT>MIC was considered to evaluate patient’s
meropenem effectiveness; biomarkers were monitored since patient’s admission and during the
clinical course of septic shock. At the earlier period of the septic shock, it was demonstrated
profound changes that occurred on the pharmacokinetics for both groups of burn patients by
comparison with reference data from healthy volunteers. Additionally, significant difference
between groups (G1/G2) related to volume of distribution (23/42 L, p=0.0310), and biological
half-life (2.7/3.5 h, p=0.0035) was obtained. At the same period, blood was sampling for
meropenem serum measurements; biomarkers monitored were expressed by medians:
CRP140/185 mg/L G1/G2, WBC 17/14 X 103 cellssmm3 and neutrophiles 14/12 X 103
cellssfmma3. Total isolates of Gram-negative strains from cultures of blood, alveolar bronchus
lavage, and urine were investigated; susceptible Enterobacteriaceae and non-
Enterobacteriaceae, and strains of intermediate susceptibility were isolated. Clinical cure
occurred for all patients by eradication of gram-negative strains up to MIC 4mg/L, considering
K. pneumoniae and P. aeruginosa, MIC 4 mg/L. Target of 100% fAT>MIC was attained for all
patients of both groups, in spite of meropenem PK significant changes between them, and
desired outcome was reached. Finally, PK/PD approach based on drug serum monitoring done
in real time is an important tool to assess drug effectiveness in ICU septic burn patients.

Keywords: Septic shock. Burn patients. Meropenem 1 g g8h extended infusion. PK/PD
approach. Adolescents versus Young adults.
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1 INTRODUCAO
1.1 ESTRUTURA QUIMICA E PROPRIEDADES DO MEROPENEM

O meropenem, indicado para administracdo endovenosa, € um antimicrobiano
carbapenémico com largo espectro de acdo. Esta registrado como MERREM® e MERONEM®
pela AstraZeneca Pharmaceuticals, Wilmington DE, EUA, e é distribuido pela AstraZeneca,
Séo Paulo, Brasil, sendo fabricado por Sumitomo Dainippon Pharma, Oita City, Japéo.

Na forma farmacéutica injetavel, apresenta caracteristicas de pé cristalino, cor branca
ou amarelo palido. A formulacdo é preparada para administracdo sistémica pela solubilizacédo
do liofilizado no diluente (solucdo de fosfato monobasico de potéssio, 5%) que acompanha a
formulacdo da embalagem; a solucdo final evidencia coloracdo amarelo pélido ou incolor
(UNITED STATES OF AMERICA, 2013).

Na farmacocinética do meropenem, observamos que aproximadamente 70% da dose
administrada por via intravenosa € recuperada como meropenem inalterado na urina ao longo
de 12 horas, apds as quais pouca excre¢do urinéria adicional é detectavel. As concentragdes
urinarias de meropenem em excesso de 10 ug/mL sdo mantidas por até cinco horas apds uma
dose de 500 mg. Meropenem ¢ distribuido na maioria dos tecidos e fluidos corporais, incluindo
mucosa brénquica, pulmdo, bile, tecido ginecolégico (endométrio, miométrio, ovario, colo
uterino, trompa de Faldpio), musculos, valvulas cardiacas, pele, fluido intersticial e peritoneal
e LCR. A ligagdo as proteinas plasmaticas € de aproximadamente 2%. A droga é parcialmente
metabolizada em pelo menos um metabdlito microbiologicamente inativo. Cerca de 70% de
uma dose IV € eliminada na urina como farmaco inalterado por secrecdo tubular e filtracdo
glomerular (NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE, 2021).

No final de uma infusdo intravenosa de 30 minutos de uma dose Unica de meropenem
para injecdo (IV) em voluntérios sadios, as concentracdes plasméaticas méaximas médias de
meropenem sao aproximadamente 23 ug/mL (intervalo 14-26) para a dose de 500 mg e
49 ug/mL (intervalo 39-58) para a dose de 1 g. Uma inje¢éo intravenosa de meropenem em
voluntarios sadios resulta, em cinco minutos, em concentragdes plasmaticas maximas médias
de aproximadamente 45 ug/mL (intervalo 18-65) para a dose de 500 mg e 112 ug/mL (intervalo
83-140) para a dose de 1 g. Apos doses intravenosas de 0,5 g, as concentragdes plasmaticas
médias de meropenem geralmente diminuem para aproximadamente 1 pg/mL seis horas apos
a administracdo (NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE, 2021).
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O meropenem n&o apresenta acimulo plasma quando é administrado no regime de dose
de 0,5 g g8h ou mesmo 1 g g6h em voluntérios sadios com funcéo renal preservada. Dessa
forma, quando excretado, o metabolismo se faz de forma inalterada. Existe um metabdlito do
meropenem que é microbiologicamente inativo. A meia-vida plasmatica do meropenem € de
aproximadamente 1 hora em adultos com funcdo renal normal e 1,5 horas em criangas de 3
meses a 2 anos de idade. A meia-vida plasmatica é aumentada e a depuracdo do medicamento
é diminuida em pacientes com insuficiéncia renal (NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE,
2021).

Quadro 1 — Meropenem: propriedades fisico-quimicas

(4R,5S,6S)-3-[(3S,5S)-5-(dimethylcarbamoyl) pyrrolidin-3-yl]sulfanyl-6- [(1R)-1-

Nome IUPAC hydroxyethyl]-4-methyl-7-oxo-1-azabicyclo[3.2.0]hept-2-ene-2- carboxylic acid
Férmula

molecular C17H25N305S

Peso molecular  [383.46 g/mol

LogP 0.6

Solubilidade 5.63e+00 g/L

o COOH

/
~ 2 S CON(CHg)
Conformagéo 2D HOWH N ¢ < ~f W
> f g —NH -3H,0

He & B A en

Conformagéo 3D

Fonte: National Library of Medicine (2020).

1.2 QUEIMADURAS

A queimadura é definida como uma lesdo que ocorre na destrui¢do das celulas da pele
e de outros tecidos. Pode ser causada por eletricidade, abraséo, escaldadura de liquidos quentes,
pelas chamas do fogo, e por sélidos quentes nas queimaduras de contato. Também sdo
consideradas as lesbes causadas por radiacdo, radioatividade e eletricidade (alta tensdo),

desgaste ou fric¢do e contato com substancias quimicas (WHO, 2014).



16

1.2.1 Epidemiologia

A queimadura é o trauma destrutivo mais comum a pele. Constitui um problema de
salde puablica, sendo uma das principais causas de morbidade e morte de adultos, e
principalmente de criangas. A estimativa de mortes por ano causada por esse tipo de trauma
estd em de 180 mil, sendo a maioria oriunda de paises de baixa ou média renda. Em casos de
lesbes ndo fatais, as principais causas de morbidade e mortalidade sdo hospitalizacéo
prolongada, desfiguracdo, invalidez e sequelas de trauma. Nos Estados Unidos segundo a
American Burn Association (ABA) em 2016 registrou 3275 ébitos por queimaduras com lesdo
inalatdria , sendo 2745 6bitos decorrentes de incéndios residenciais e 310 6bitos relacionados a
acidente de veiculos. Desta forma, 490 mil pacientes queimados foram em busca de
atendimentos na américa do Norte, sendo que 40 mil foram hospitalizados e 30 mil foram
distribuidos em grandes centros de atendimento a queimados (WHO, 2018; GREENHALGH,
2019).

J& no Brasil, apesar da subnotificacdo de casos, estima-se que cerca de um milhdo de
acidentes por queimaduras ocorra a cada ano, dos quais cerca de 10% exigem internacédo
hospitalar; 2,5% dos pacientes direta ou indiretamente relacionados a lesdo véo a 6bito. Desta
forma as criangas se tornam as mais propicias a sofrerem as lesdes por queimaduras, sendo
desta forma a décima primeira causa de morte e a quinta causa mais comum de lesdes sem
morte. Com isto, 0s sobreviventes apresentam sequelas fisicas e mentais profundas ao longo da
vida. Assim o tratamento quando administrado com base na gravidade da queimadura avaliando
extensdo e a profundidade da area queimada possibilita a ocorréncia de danos ao trato
respiratdrio superior (OTHMAN; KENDRICK, 2010; PADUA et al., 2017).

A superficie queimada, em pacientes pediatricos, deve ser estimada de acordo com o
gréafico de Lund & Browder. Para uma avaliacao precisa de area queimada, podem se compensar
as mudancas na forma do corpo com a idade, para que se possa avaliar com precisdo a area de
queimaduras em criancas. E muito importante expor e avaliar toda a queimadura. Durante o
processo de avaliacdo, o ambiente deve ser mantido aquecido e pequenos pedacos de pele
devem ser expostos em sequéncia com o objetivo de reduzir a perda de calor. A pele pigmentada
pode ser dificil de ser avaliada, caso em que pode ser necessario remover todas as camadas
epidérmicas soltas para se calcular o tamanho da queimadura (HETTIARATCHY; PAPINI,
2004).
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Figura 1 — Porcentagem da superficie de &rea total queimada
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Fonte: Adaptado de Hettiaratchy e Papini (2004).

As queimaduras que afetam a camada mais externam da pele (a epiderme) séo
classificadas como queimaduras superficiais (de primeiro grau), a pele torna-se avermelhada e
o tempo de duracao da dor ¢ limitado. Ja as queimaduras de espessura local (de segundo grau)
sdo dolorosas, requerem curativo e cuidados com a ferida, como também podem causar a
formagé&o de cicatrizes; entretanto, ndo requerem cirurgia. Em decorréncia da destruicdo parcial
dos receptores de dor, sdo menos dolorosas e secas, exigem cirurgia e deixam cicatrizes. Quanto
as queimaduras de espessura total (de terceiro grau), estas se espalham por toda a derme.
Geralmente ndo séo dolorosas, por causarem danos as terminacdes nervosas, e exigem protecdo
contra infecgbes. A menos que sejam muito pequenas, estas requerem tratamento cirurgico
(JESCHKE et al., 2020).

O termo lesdo de quarto grau é usado para descrever queimaduras que danificam
estruturas mais profundas, como fascia, musculos e 0ssos. A lesdo por inala¢do é causada pela
aspiracdo de gases toxicos que produzem uma série de reacdes respiratorias e fisioldgicas
prejudiciais. Entre os possiveis danos, por exemplo, esta a reducdo do transporte de muco, o
que dificulta a limpeza das vias aéreas e favorece infecgdes. Além disso, a produgéo reduzida
de surfactantes pode causar colapso alveolar e atelectasia, obstrugdo das vias aéreas e
necessidade de ventilagdo mecéanica. Esse tipo de lesdo contribui significativamente para o

aumento da morbiletalidade relacionada as queimaduras (BITTNER et al., 2015).
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Mudangas fisioldgicas causadas por queimaduras com mais de 25% de extensdo da
superficie corporal total da queimadura na resposta inflamatoria sistémica levam a instabilidade
hemodindmica e a alteracbes na farmacocinética e farmacodinamica dos antimicrobianos

hidrofilicos, agravadas pelo choque séptico e condicao critica do paciente.

1.2.2 Infecgbes e mortalidade do paciente critico

A gravidade e profundidade das queimaduras aumentam a incidéncia de infecgOes
causadas por patdgenos hospitalares (BLANCHET et al., 2008; YANG et al., 2009;
NORBURY et al., 2016). A destruicdo da integridade da barreira, 0 processo de cicatrizacao
das queimaduras, a hospitalizacdo prolongada e a existéncia de imunossupressao fazem com
que os pacientes com queimaduras extensas se tornem facilmente alvos de colonizagéo
microbiana (bactérias e fungos). Em comparacdo com feridas cirurgicas de pos-operatérios, a
incidéncia de infeccbes € maior, demonstrando dessa forma que as complicagdes nas
queimaduras graves se tornam a principal causa de morbidade e dbito desses pacientes.
Pesquisadores averiguaram que 75% da mortalidade associada a lesdo por queimaduras estao
relacionadas a presenca de infeccdo grave em condicdes criticas (OWLIA et al., 2012;
LACHIEWICZ et al., 2017; BHARWANA et al., 2016).

As infeccdes de maior gravidade causadas por patégenos Gram-negativos justificam a
alta mortalidade desses pacientes, com destaque para a Klebsiella pneumoniae
(Enterobacteriaceae fermentadoras) e a Pseudomonas aeruginosa (Non-Enterobacteriaceae
ndo fermentadores). Quando os pacientes criticos em terapia intensiva contra infecgdes graves
causadas por patdgenos hospitalares recebem beta-lactamicos de amplo espectro em médio
prazo, como a piperacilina-tazobactana (TAZOCIN®) ou 0 meropenem (MERONEM®), pode
ocorrer apenas erradicacdo das cepas susceptiveis, fator facilitador do desenvolvimento e
selecdo de mutantes, que viria a justificar o ébito pela emergéncia bacteriana (BAHEMIA et
al., 2015; VAN DUIN et al., 2016).

Gaieski et al. (2010) e Rhodes et al. (2017) enfatizam que, no processo clinico de choque
séptico, a mortalidade de pacientes graves ocorre por diversos fatores. Os autores ressaltam que
0 uso de agentes antibacterianos corretos e o inicio precoce do tratamento reduzem a
mortalidade de modo significativo. Além disso, a remocéo do tecido necrético, o fornecimento
suficiente de sangue e oxigénio e 0 bom suporte nutricional a area lesada séo considerados
procedimentos essenciais (GAIESKI et al., 2010; RHODES et al., 2017).
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1.3 MONITORAMENTO TERAPEUTICO

Durante a sindrome da resposta inflamatdria sistémica (SIRS), a lesdo térmica pode
alterar a farmacocinética dos antimicrobianos hidrofilicos em pacientes na unidade de terapia
intensiva. A distribuicdo dessas drogas e as diferencas registradas durante o processo de
eliminacdo tornam dificil estabelecer um regime de dosagem ideal, porque 0s niveis séricos sao
geralmente mais baixos do que 0 necessario para se atingir os objetivos terapéuticos em
pacientes gue mantém ou aumentam a funcao renal por meio do uso de vasopressores. Portanto,
na presenca de vasopressores durante a ressuscitacdo com volume, a prescricdo da dose
empirica recomendada pode causar falha no processo de tratamento. Em um estudo para
monitorar o plano de tratamento de infeccdo nosocomial, foi relatado que 73% dos pacientes
em terapia intensiva com choque séptico ndo atingiram a meta de tratamento com base na dose
de B-lactamicos séricos e, portanto, ndo atenderam as expectativas de resultados clinicos
(ROBERTS; HOPE; LIPMAN, 2010).

Giuliano, Haase e Hall (2010) acreditam que a causa do problema é a falta de
investimento no monitoramento desses soros B-lactamicos de primeira linha em hospitais
terciarios, o que esta relacionado a prescricdo de dose empirica recomendada para pacientes
com sepse na UTI. Portanto, as mudancas de prescri¢cdo relacionadas a terapia antimicrobiana,
e até mesmo a escala de medicamentos alternativos selecionados por outro medicamento, sdo
orientadas pelo desenvolvimento clinico e pelas culturas, bem como pela creatinina sérica e
dose seérica relacionada a dose prescrita. A proteina C reativa (CRP) é um biomarcador
convencional de inflamacdo. Portanto, segundo os autores, a falta de suporte laboratorial para
0s niveis séricos de antimicrobianos impedia a equipe médica de aperfeicoar a terapia do choque
séptico em tempo real. Como o indice de predicdo da efetividade é estimado e comparado ao
alvo PK/PD dependente do nivel sérico, ndo foi possivel estimar a cobertura do agente
terapéutico selecionado contra o patogeno isolado (GIULIANO; HAASE; HALL, 2010).

Elligsen et al. (2011) também consideram imperativo que 0s hospitais terciarios
invistam na implantacdo da rotina para suporte a terapia das infec¢es hospitalares com base
no monitoramento dos niveis séricos, seguido da abordagem PK/PD para os agentes anti-
infecciosos de administragdo sistémica prescritos aos pacientes em terapia intensiva. Os autores
destacam ainda a relevancia das culturas, ndo apenas pelo isolamento do patdgeno, mas também
pela realizagéo do teste de susceptibilidade do patdgeno isolado ao agente terapéutico escolhido
como guia de conduta da equipe médica para se garantir a cura da infecgdo, prevenindo-se a

selecdo de mutantes e o dbito na UTI (ELLIGSEN et al., 2011). Finalmente, se o nivel sérico
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reduzido do antimicrobiano circulante ndo é suficiente para atingir o alvo, ocorrera falha
terapéutica, uma vez que a terapia nao individualizada promovera a erradicacao apenas de cepas
suscetiveis, selecdo de mutantes mais agressivos ou mesmo multirresistentes (ABDULL-AZIZ
et al., 2016). Em contrapartida, Carlier et al. (2015) enfatizam que até o0 momento os niveis
séricos do antimicrobiano nos pacientes sépticos ndo tém sido monitorados rotineiramente nas
UTls, fato extremamente preocupante em razéo das consequéncias aos pacientes de alto risco
durante o curso clinico do choque séptico (CARLIER et al., 2015).

1.4 ALTERACOES DA FARMACOCINETICA NO CHOQUE SEPTICO EM PACIENTES
GRAVES

O estudo farmacocinético de agentes anti-infecciosos de administracdo sistémica inclui
a medida dos processos de distribuicdo e de eliminacdo. Apds infusdo intermitente ou estendida
desses agentes hidrofilicos, espera-se que a taxa de eliminacdo dependa de um processo cinético
de primeira ordem. E importante destacar que farmacos hidrofilicos sio eliminados
fundamentalmente por excrecdo renal, sendo, portanto, insignificante e independente da
albuminemia sua taxa de ligacdo as proteinas do plasma (YIN et al., 2018; ARNAU-BARRES
etal., 2019).

As constantes farmacocinéticas sdo estimadas com base nos niveis séricos do
antimicrobiano no decurso do tempo, obtidos pela coleta de amostras seriadas. Os parametros
farmacocinéticos relacionados a perda de dose administrada por meio do processo de
eliminacdo serdo medidos pela taxa de eliminacdo, meia-vida bioldgica e depuracdo total
corporal; nesse modelo aplicado no estudo, a distribuicdo serd expressa pelo volume aparente
de distribuicdo (DIPIRO et al., 2010).

Embora a farmacocinética de agentes hidrofilicos ou lipofilicos permaneca inalterada
em individuos higidos, reporta-se na literatura que durante o curso clinico do choque séptico
vao ocorrer alteracfes farmacocinéticas nos pacientes de UTI, sendo as alteracdes registradas
dos agentes hidrofilicos superiores comparadas aquelas que ocorrem com os agentes lipofilicos
pelas diferentes vias de eliminacdo. Na distribuicdo de agentes hidrofilicos pela particdo
sangue: o tecido estid geralmente limitado ao espaco extracelular do sistema extravascular.
Desse modo, a concentragdo sérica se reduz a medida que aumenta o extravasamento de fluido
pela lesdo do endotélio, consequéncia da sindrome da resposta inflamatoria sistémica (SRIS).
Logo, os aumentos que ocorrem na funcao renal desses pacientes decorrentes do choque séptico

pelo uso de medicamentos vasopressores como a noradrenalina, a vasopressina ou até a
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adrenalina devem acelerar a depuracdo renal de agentes hidrofilicos, resultando na diminuigao
do nivel sérico, com impacto na cobertura de antimicrobianos hidrofilicos (ROBERTS;
LIPMAN, 2009).

1.4.1 Aumento do volume de distribuicéo

O choque séptico caracteriza-se por vasodilatagdo, aumento da permeabilidade vascular
e edema (HOSEIN; UDY; LIPMAN, 2011). Dessa forma, quando ha a liberacdo de endotoxina
por bactérias ou fungos durante o processo de infeccdo, isso pode estimular a liberacdo de
biomarcadores inflamatérios que atuam no endotélio vascular, levando a vasoconstricdo ou a
vasodilatacdo, o que pode aumentar ou diminuir a permeabilidade capilar e até mesmo causar
danos endoteliais (ROCK et al., 2010; CHEN et al., 2017).

Em decorréncia do estresse fisioldgico que ocorre durante o choque séptico, espera-se
que a farmacocinética de beta-lactdmicos hidrofilicos sofra alteracdes nos pacientes adultos e
pediatricos. Portanto, a medida que a meia-vida bioldgica se prolonga, a distribuicdo aparente
aumenta (GONCALVES-PEREIRA et al., 2014; SANTOS et al., 2015).

A hipotensdo ¢ um fendbmeno comum em pacientes graves de UTI para o choque
hipovolémico de dificil reidratacdo. Nesse sentido, a administracdo sistémica de cristaloide é
uma opcao de tratamento relacionada a resposta do paciente a administracdo de fluidos.
Consequentemente, 0 aumento do indice cardiaco e da perfuséo renal resulta no acréscimo da
taxa de filtracdo glomerular e, portanto, na depuracdo total corporal (HOBBS et al., 2015;
CARRIE et al., 2018; JACOBS et al., 2018). No entanto, em caso de internacéo prolongada e
deterioracdo do quadro clinico de pacientes com alto risco de morte, ocorre disfuncéo de érgédos-
alvo, como coracao, figado e rins, levando a faléncia de maltiplos 6rgdos. Nessa situacao, os
pacientes sdo avaliados na UTI pelo escore Sequencial Organ Failure Assessment (SOFA).

Adicionalmente, é importante destacar que a insuficiéncia renal tem impacto
significativo e direto na farmacocinética dos antimicrobianos hidrofilicos, o que esta
relacionado a reducdo do clearance sistémico. Isso inclui insuficiéncia renal aguda (IRA) e
insuficiéncia renal cronica (IRC). A insuficiéncia renal pode progredir para a perda de funcéo
e necessidade de terapia renal substitutiva (TRS). A insuficiéncia renal aguda (IRA) é uma
complicagdo comum em pacientes com choque hipovolémico na UT]I, especialmente durante o
choque séptico (ZARBOCK; GOMEZ; KELLUM, 2014; ALOBAIDI et al., 2015; POSTON;
KOYNER, 2019).
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1.5 ABORDAGEM PK/PD

O método PK/PD pode associar a curva farmacocinética com a intensidade de resposta
determinada pela farmacodindmica, com base na curva de decaimento da concentracdo sérica
ao longo do tempo apds a infusdo da dose, descrevendo assim quantitativamente a relagdo
dose/exposicdo/resposta. Entdo, apds o regime de dosagem na populacdo do estudo, 0s
resultados da definicdo do modelo PK/PD levaram a descricdo dos efeitos desejados/
prejudiciais em relacdo ao tempo. Apds a infusdo de agentes antimicrobianos no paciente, as
mudancas na farmacocinética e na farmacodinamica, bem como na microbiologia do patdgeno,
sdo representadas por um diagrama esquematico das caracteristicas farmacocinéticas no
paciente, considerando sua sensibilidade aos agentes terapéuticos. O objetivo é atingir o alvo
PK/PD recomendado para garantir a erradicacdo de patdgenos e viabilizar a cura das infec¢oes
nos pacientes (hospedeiro patdgeno) por meio dos efeitos farmacodindmicos dos
antimicrobianos nos receptores bacterianos, promovendo assim a morte dos patdgenos

suscetiveis, conforme descrito na Figura 2 a seguir.

Figura 2 — Caracteristicas farmacocinéticas
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Fonte: Adaptado de Sanches-Giraud, Gomez e Santos (2013).

O modelo PK/PD pode prever e/ou descrever os efeitos da farmacodinamica ao longo
de um periodo. Depois que o modelo de predigéo estiver corretamente estabelecido, pode ser
usado para orientar o plano de dose inicial e o ajuste de dose de populagdes-chave de pacientes.
Eles podem adicionar evidéncias para a certeza da tomada de decisdo, de modo a oportunizar
uma melhor compreensdo dos resultados clinicos relacionados ao beneficio (MULLER;
THEURETZBACHER; MOUTON, 2015; ONUFRAK; FORREST; GONZALEZ, 2016).
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A previsdo da eficicia antibacteriana em termos de cobertura de medicamentos contra
patdgenos suscetiveis leva em consideracdo as particularidades farmacocinéticas relativas ao
paciente e as caracteristicas farmacodindmicas relacionadas ao patdégeno no método
farmacocinético-farmacodinamico. Esse método vai variar de acordo com o tipo de agente
antimicrobiano. Nesse caso, a aplicagdo do modelo PK/PD correlacionara as caracteristicas
farmacocinéticas do meropenem (medida in vivo) com a sensibilidade do microrganismo ao
agente terapéutico, expresso como a concentracao inibitoria minima (CIM) (medida in vitro), a

fim de se obter um indice de previsibilidade do efeito bactericida sobre os patdgenos.

1.6 EFETIVIDADE E ALVO PK/PD PARA O MEROPENEM

Meropenem é um beta-lactdmico de amplo espectro do grupo dos carbapenémicos,
sendo agente de primeira linha na terapia empirica de infecces graves em pacientes de UTI.
Desde a aprovacdo do produto MERREM®, em 1996, como recomendado de forma geral para
todos os beta-lactamicos, a empresa farmacéutica AstraZeneca Pharmaceuticals LP indicou
inicialmente em bula a dose diaria de 2 g no regime 0,5 g g6h, administrada por infuséo
intermitente de 0,5 h aos pacientes adultos em terapia intensiva. Utilizou-se o alvo PK/PD de
40%fAT>CIM proposto por Ikawa et al. (2008) para a cobertura contra patdégenos Gram-
negativos susceptiveis, CIM até 2 mg/L, familias de Enterobacteriaceae (EB) e de Non-
Enterobacteriaceae (NEB). Dessa forma, inimeros protocolos foram conduzidos com o novo
carbapenémico na terapia das infecc¢des sistémicas no regime de 0,5 g q6h, utilizando aquele
alvo PK/PD com a cobertura garantida contra patogenos EB-BNF até CIM 2 mg/L
(CHEATHAM et al., 2008; IKAWA et al., 2008; MAGLIO et al., 2003; MOHR 11, 2008).

Como ja ocorre para outros beta-lactdmicos, como a ampicilina-subactana e a
piperacilina-tazobactana, o meropenem foi recomendado para tratar infecgbes graves em
pacientes sépticos na unidade de terapia intensiva (LANGAN et al., 2014; DE WAELE et al.,
2014; SILVA JUNIOR et al., 2017b).

Entretanto, cumpre destacar que o alvo PK/PD proposto para 0 meropenem nao garantiu
a cobertura contra patdgenos mutantes de gram-negativos tanto EB como BNF, de
susceptibilidade intermediaria, CIM 4 mg/L.

Como o regime de 2 g de meropenem ao dia por meio de infusdo intermitente contribuiu
para o desenvolvimento de resisténcia bacteriana, um novo regime de dose foi sugerido para se
atingir a efetividade do carbapenémico. Dessa forma, Gongalves Pereira et al., (2014)

desenvolveram estudos controlados conduzidos em pacientes sépticos em terapia intensiva
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utilizando a dose de 3 g diarias, no novo regime de dose 1 g q8g, baseado no alvo PK/PD
proposto anteriormente (IKAWA et al., 2008; GONCALVES-PEREIRA et al., 2014).

Mais recentemente, Silva Junior et al. (2017a) compararam o regime de 1 g q8h (3 g/dia)
proposto por Gongalves-Pereira et al. (2014) com a terapia de choque séptico de queimados
apos infusdo intermitente de 0,5 hora versus infusdo estendida de trés horas. Os autores
discutem sobre 2 mg/L baseado no alvo PK/PD 60%fAT>CIM (SILVA JUNIOR et al., 2017a).

Sabe-se que a efetividade do meropenem depende do tempo em que o patdgeno é
exposto ao agente antimicrobiano. Desse modo, 0 alvo PK/PD sera expresso pela porcentagem
relativa ao periodo decorrido entre a administracdo de infusGes consecutivas, em que o nivel
sérico da fragdo livre se mantém acima da concentracdo inibitoria minima (CIM), considerada
bactericida para o patdgeno Gram-negativo. O indice de efetividade para 0 meropenem ¢é
estimado, portanto, por meio da expressdo %fAT>CIM.

O desenvolvimento de resisténcia ao antimicrobiano pela selecdo de mutantes de
Klebsiella pneumoniae, Enterobacteriaceae e Pseudomonas aeruginosa dentre as Non-
Enterobacteriaceae (NEB) foi descrito inicialmente por Baquero, Martinez e Canton (2008), e
mais recentemente justificado por Abdul-Aziz et al. (2016), em decorréncia do grande nimero
de prescrices, tratamentos de longo prazo e falta de dosagem sérica durante o curso do choque
séptico em pacientes graves em terapia intensiva (BAQUERO et al., 2008; ABDUL-AZIZ et
al., 2016).

Dessa forma, a pressdo pela busca de novo alvo terapéutico efetivo, que evitasse o
desenvolvimento de resisténcia aos agentes beta-lactamicos prescritos nas infeccdes causadas
por patdgenos hospitalares susceptiveis, foi fundamental para a realizacdo de novos estudos
controlados conduzidos em pacientes septicos.

Segundo lkawa et al. (2008), o alvo PK/PD 40%fAT>CIM foi alterado para
60%fAT>CIM. Posteriormente, Abdul-Aziz et al. (2016) sugerem o alvo aumentado para
100%fAT>CIM. Tal fato se justifica a superioridade do regime de dose de 1 g gh8, administrado
por meio da infusdo estendida no alvo PK/PD 100%fAT>CIM para o meropenem, a fim de
garantir a cobertura dos patdgenos nosocomiais, Enterobacteriaceae e Non-Enterobacteriaceae
CIM>2 mg/L (IKAWA et al., 2008; GONCALVES-PEREIRA et al., 2014; ABDUL-AZIZ et
al., 2016).

Até o momento, ndo se registrou nenhum estudo sobre a administracdo da dose
recomendada de 1 g g8h de meropenem por meio de infusdo estendida, durante trés horas, no
alvo PK/PD (100%fAT>CIM) considerado, conduzido em pacientes classificados como

grandes queimados. Esta pesquisa se propde, desse modo, a investigar grandes queimados
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adolescentes versus adultos jovens no que concerne a efetividade do antimicrobiano pela

dosagem sérica seguida da abordagem PK/PD.

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Avaliar a efetividade do beta-lactdmico meropenem contra patdgenos hospitalares
susceptiveis a administracdo desse antimicrobiano na dose recomendada, 1 g q8h, por infuséo
estendida de trés horas, em pacientes criticos classificados como grandes queimados
adolescentes versus adultos jovens em terapia intensiva por meio da abordagem

farmacocinético-farmacodindmica (PK/PD).

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

a) Desfecho farmacocinético por meio da estimativa dos pardmetros taxa de
eliminacdo, meia vida bioldgica, depuracéo total corporal e volume de distribuicao,
e avaliacdo das alteracdes farmacocinéticas na fase precoce do choque séptico nos
pacientes, ante os dados de referéncia reportados em voluntarios sadios.

b) Desfecho farmacodindmico avaliado com base na microbiologia dos patdégenos
isolados e sua susceptibilidade para fins de prognéstico favoravel de desfecho

clinico.

3 CASUISTICA E METODOS

3.1 ETAPA CLINICA

O estudo foi efetuado em trés etapas, a clinica, a analitica e a estatistica. A etapa clinica
foi realizada na Unidade de Terapia Intensiva de Queimados/UTI-Q, Divisdo de Cirurgia
Plastica e Queimaduras, do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de S&o Paulo (HC FMUSP), localizada no 8.° andar do Instituto Central, situado a Avenida
Enéas de Carvalho Aguiar, 255, Sdo Paulo-SP, Brasil. As demais etapas, analitica e estatistica,

foram realizadas no Centro de Farmacocinética Clinica do Laboratério de Farmacologia
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Terapéutica da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de S&o Paulo, Bloco 13B,
1.° piso, situado a Avenida Professor Lineu Prestes, 580, campus da Capital.

3.1.1 Aspectos éticos

O presente protocolo de estudo foi inserido na Plataforma Brasil e aprovado pelo comité
de ética em pesquisa do Hospital das Clinicas (FMUSP CAPPESQ HC FMUSP) sob registro
CAAE 07525118.3.0000.0068.

O termo de consentimento livre esclarecido (TCLE) foi obtido do representante legal de
cada paciente incluido no estudo (Anexo A). O representante legal de cada paciente foi
informado em detalhes pelo coordenador médico do projeto sob investigacdo quanto ao objetivo
do estudo e aos procedimentos necessarios a serem realizados para a consecu¢do do protocolo.
Colheu-se, para o referido termo, a assinatura do representante legal de cada paciente e a do
pesquisador, sendo cada TCLE arquivado na documentacdo do projeto de estudo no Arquivo

de Documentacdo Médica.

3.1.2 Casuistica e desenho do estudo

Realizou-se um estudo aberto de dois bragos com 20 pacientes sépticos classificados
como grandes queimados, aos quais se indicou terapia com meropenem sistémico. Os pacientes
foram distribuidos em dois grupos de acordo com sua faixa etaria: Grupo 1, composto por
adolescentes (12 a 17 anos, 11 meses e 29 dias); Grupo 2, composto por adultos (18 a 28 anos).
A alocacdo dos pacientes foi realizada em ordem cronoldgica sequencial de admissdo na UTI-
Q tanto para o Grupo 1 como para 0 Grupo 2. Incluiram-se pacientes de ambos 0s sexos e
funcdo renal preservada (CLcr>50 mL/min), sendo dez adolescentes e dez adultos jovens para

fins de estudo comparativo da farmacocinética e da efetividade do meropenem.

3.1.3 Critérios de inclusao

c) Paciente critico em choque séptico, com indicagdo de antimicrobiano sistémico para
tratamento de infeccdo causada por patdgeno hospitalar.

d) Paciente com suspeita de choque séptico apds 48 horas de sua admissdo na UTI, ou
choque septico confirmado pela necessidade de vasopressor, na vigéncia ou néo de

resultados das culturas por meio do isolamento do patégeno causador da infeccao.
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e) Paciente com sinais e sintomas clinicos compativeis com infeccdo sistémica, ap6s
48 horas de sua admissdo; paciente apresentando no minimo dois destes, conforme
0 Guia de Utilizacdo de Antimicrobianos e Recomendacdes para a Prevencéo de
InfeccBes Hospitalares (Levin et al., 2018):

— leucopenia ou leucocitose;

— aumento de proteina c-reativa;

— aumento de lactato arterial;

— hipertermia superior a 38,5 °C ou hipotermia inferior a 36 °C;

— instabilidade hemodindmica e necessidade de droga vasoativa, mesmo apds
correcao hidroeletrolitica;

— confusdo mental sem outra causa, ou hiperglicemia sem DM prévia;

— celulite.
3.1.4 Critérios de excluséo

Excluiram-se 0s pacientes gravemente neutropénicos (contagem absoluta de
neutr6filos<500 cel./mm?®) no periodo de estudo, em decorréncia da quimioterapia prévia ou
planejada, os pacientes com virus da imunodeficiéncia humana (HIV) apresentando contagem
de CD4<200 nos ultimos seis meses e 0s pacientes com disfungao renal.

Excluiram-se ainda aqueles pacientes com conhecida hipersensibilidade ou intolerancia

ao farmaco do estudo.

3.1.5 Coleta de dados demogréficos, parametros clinicos de admisséo e captura de dados
na rede

As informagGes clinicas e demogréaficas dos pacientes foram obtidas do prontuério
médico fisico e eletrénico do hospital. Realizou-se a coleta de duas amostras sanguineas dos
pacientes para estudo farmacocinético e abordagem PK/PD.

A rotina de exames de laboratério dos pacientes de UTI foi realizada na Divisdo de
Laboratorio Central do hospital, e os resultados foram capturados na rede Intranet HC-MED
considerando-se a data da coleta de sangue para abordagem PK/PD. Registrou-se 0s seguintes

dados de cada paciente incluido no protocolo de estudo.
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a) ldade, peso, altura, superficie corporal total queimada (SCTQ), escore de gravidade
na admissdo SAPS3, presenca de lesdo inalatoria, ventilacdo mecénica e necessidade
de vasopressores.

b) Exames laboratoriais diarios: hemograma completo, eletrélitos (sédio, potassio,
calcio total e idnico, magnésio, fésforo, cloro) lactato arterial (biomarcador de
perfusdo tecidual) e proteina c-reativa, leucocito e neutréfilo (biomarcadores
inflamatdrios), gasometria arterial (saturacdo de Oy), creatinina e ureia séricas,
tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPa) e tempo de protrombina (TP),
plaquetas, e a cultura de fluidos e secre¢des (sangue periférico, lavado de ferida,
lavado bronco-alveolar, urina), entre outros, com isolamento dos patégenos e
resultado do teste de susceptibilidade do patdégeno causador da infeccdo ao
antimicrobiano.

c) Dentre adocumentacdo impressa requerida para cada paciente incluido neste estudo,
ressalta-se a importancia da Evolucdo médica (24 horas) e Prescricdo médica no
seguimento clinico-laboratorial desde o inicio da terapia antimicrobiana até a cura
clinica e microbioldgica.

A funcdo renal dos pacientes foi considerada com base em idade e género, por meio dos

valores de referéncia descritos na Tabela 1.

Tabela 1 — Creatinina sérica: valores de referéncia com base na faixa etaria

Faixa etaria — Pediatricos Valores de referéncia Scr (mg/dl)
RN 0,30-1,00
até 6 anos 0,30-0,70
7-12 anos 0,50-1,00
>12anos (M) 0,70-1,30
>12anos (F) 0,60-1,10

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

Nota: Abreviaturas — RN: recém-nascido; M: masculino; F: feminino; Scr: creatinina sérica.
Fonte: Fleury Medicina e Saude (2020).

A funcdo renal de todos os pacientes investigados foi estimada para fins comparativos
por intermédio do clearance da creatinina, com base na equagdo de Schwartz e na equagéo de
Cockroft-Gault. A equacédo de Schwartz considera a creatinina serica, a altura do paciente e
uma constante relacionada a faixa etaria e género conforme a equacéo representada a seguir
(SCHWARTZ et al., 1976).
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CLcr= (H*k)/Scr

Em que:

a) H - altura (cm);

b) Scr — creatinina sérica (mg/dL);

c) K- constante relacionada a faixa etaria e género do paciente:

— k:0,45 criangas com idade inferior a 1 ano;
— k:0,55 criangas (1-12 anos) e adolescentes do sexo feminino; ou
— k:0,70 para adolescentes do sexo masculino.

A funcédo renal dos pacientes adultos jovens foi estimada ainda por intermédio do
clearance da creatinina, com base na equacdo de Cocroft-Gaut, que considera a creatinina
sérica, a altura, o peso ideal corporal do paciente e o género conforme a equacgdo representada
a seguir (COCKROFT; GAULT, 1976).

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

Em que:

a) Scr: creatinina sérica mg/dl;

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

3.1.6 Medicacao, regime de dose e protocolo de administracao sistémica

A escolha da medicacdo foi realizada obedecendo ao protocolo de tratamento das
infeccOes em pacientes criticos em terapia intensiva com indicacdo de terapia antimicrobiana
sistémica. O meropenem foi administrado através de bomba de infusdo por trés horas. O regime
de dose empirica de meropenem foi prescrito para o paciente com funcdo renal preservada
(Tabela 2).

Tabela 2 — Dose empirica de meropenem recomendada na funcéo renal preservada

Paciente Dose diaria Regime de dose
Pediétrico (2-17 anos) 60 mg/kg 20 mg/kg g8h
Adultos (> 18 anos) 45 mg/kg 14 mg/kg g8h (1 g g8h)

Fonte: Levin et al. (2018).

3.1.7 Coleta de amostras de sangue para controle terapéutico do meropenem

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

cateter venoso central pela enfermeira ou pelo médico intensivista, no inicio da infusdo na
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terceira hora, e na quinta hora de acordo com o modelo escolhido. As amostras foram
devidamente identificadas com etiquetas que apresentavam cddigo de barras. Cada etiqueta
continha informacGes relacionadas ao paciente internado na Unidade, como nome, idade, sexo,
data de nascimento, numero de atendimento, clinica UTIlg, andar/nimero do leito,
convénio/SUS, nimero de registro/RGHC). Além das informacBes impressas na etiqueta, a
equipe de enfermagem da UTI-Q registrou os horarios das coletas de sangue no sistema apos
efetua-las para cada paciente.

As amostras sanguineas coletadas dos pacientes foram mantidas sob refrigeracdo em
geladeira da Unidade de Queimados (HCFMUSP), e transportadas sob refrigeracdo para o
laboratério do Centro de Farmacocinética Clinica (FCF USP). A documentacdo que
acompanhou o transporte das matrizes foi constituida por impressos relativos a prescricdo
médica, evolucdo clinica e resultados de exames laboratoriais de cada paciente incluido no
estudo, capturados na network Intranet HC MED.

Cada paciente recebeu um numero de alocagdo, em ordem sequencial, com o registro de
entrada das matrizes no Laboratorio Bioanalitico, por ocasido do transporte do sangue do
hospital até esse espaco. No laboratério, as amostras de sangue para dosagem sérica de
meropenem foram inseridas no Livro de Registro de Dosagem Sérica de Antimicrobianos-
Antifangicos. O soro foi obtido por meio da centrifugacdo a 8.000 rpm, a temperatura de
5 °C, por 30 minutos; as matrizes de soro devidamente identificadas foram armazenadas em um
congelador (40 °C) no dia que precedeu a realizacdo da dosagem no Laboratorio Bioanalitico.

No dia de realizacdo do ensaio de quantificacdo do analito, foi empregada a
cromatografia liquida de alta eficiéncia com deteccdo ultravioleta detalhada no fluxograma. As
matrizes foram descongeladas e processadas conforme o procedimento operacional padréo,

paralelamente a curva de calibracdo e quatro controles internos de qualidade.
3.2 TIPOS DE COMPARACAO E DESFECHOS

Comparou-se o desfecho primario e secundario, por meio de estudo farmacocinético e
abordagem PK/PD; considerou-se, ainda, a investigacdo microbioldgica dos isolados
encontrados nos pacientes em terapia intensiva com quadro de choque séptico e funcéo renal

preservada.
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3.2.1 Desfecho primério

Desfecho farmacodinamico: Porcentagem de pacientes que atingiram o alvo (PTA)
terapéutico (%100fAT>CIM) com a cura clinica e microbiologica avaliada pela negativacao das
culturas e erradicacdo do patdgeno. O indice de predicdo de efetividade estimado para cada
paciente da populacao investigada foi definido pela porcentagem do intervalo de tempo em que
0 nivel sérico da fracdo livre do antimicrobiano permanece acima da concentracao inibitdria
minima para o patdgeno isolado (%fAT>CIM). O desfecho farmacodindmico efetivo
considerado foi para alvo de 100%fAT>CIM, em comparacdo aos alvos anteriormente
ponderados em alguns trabalhos (40% a 60%fAT>CIM).

3.2.2 Desfechos secundarios

Desfecho farmacocinético: alteracdo da disposicdo cinética do agente carbapenémico
em estudo diante dos dados de referéncia reportados em protocolo de pesquisa conduzido em
voluntarios sadios ap0s infusao estendida de trés horas da dose recomendada para os pacientes
sépticos com funcao renal preservada.

Desfecho microbiol6gico: descricdo dos patdgenos isolados e da respectiva
concentracdo inibitoria minima de bactérias Gram-negativas — Enterobacteriaceae (EB) e Non-
Enterobacteriaceae (NEB) — isolados dos pacientes investigados no presente protocolo de
estudo. Confirmacdo da evidéncia de cura microbiologica em decorréncia da erradicacao dos
patégenos EB e BNF ocorrida em consequéncia da negativacdo das culturas no periodo
considerado de até duas semanas.

Por meio do monitoramento sérico do meropenem, realizou-se a modelagem
farmacocinética seguida da avaliacdo da cobertura do antimicrobiano pela abordagem PK/PD

para cada paciente em tratamento terapia do choque séptico.
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3.3 ETAPA ANALITICA: FLUXOGRAMA

Figura 3 — Método bioanalitico

Padréo interno — Cefepime
Pipetar 5 ng/25 pl (ensaio) / Eppendorf conico (1,5 mL)
200 pL de plasma + 100uL de MOPS 10% p/v
Desproteinizagdo — Acetonitrila 600 pL Agitador-Plataforma 15 s
Centrifugar 8.000 rpm 30 min, 5 °C

g

Residuo Sobrenadante Pipetar sobrenadante 800pL
tubo cénico vidro
Evaporar corrente N2 BM 45 °C
Descarte

Extrato seco — tubo conico vidro
Dissolver residuo 600uL (ACN:H20, 9:1 v/v)
Transferir — minivial 1 mL - RACK 2

lixo hospitalar

Corrida analitica — Curva de calibragédo C; e Cq duplicata +
Controle de qualidade interno (A-M1-2-B) + Amostras ODS150 x 6
mm FM: tampao acetato 0,01 M pH 5,0 — ACN (9:1)

Fonte: Santos et al. (2011).

3.4 ETAPA ESTATISTICA

3.4.1 Local de estudo: Centro de Farmacocinética Clinica do Depto. Farmacia FCF USP

Esta etapa foi realizada na Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de
Séo Paulo, no Laboratério Bioanalitico do Centro de Farmacocinética Clinica do Departamento
de Farmécia (FCF USP), situado a Avenida Prof. Lineu Prestes, 580, Bloco 13B, 1.° piso.

3.4.2 Tratamento estatistico

A anélise estatistica descritiva foi realizada com base nos dados obtidos
individualmente, sendo expressa, ainda, com base nos dados populacionais por intermédio da
estatistica paramétrica e ndo paramétrica aplicada a este estudo. O tratamento estatistico dos
dados obtidos foi realizado no software Microsoft Office Excel 365 (Microsoft Corporation,
USA) e no Graph Pad Prism for Windows v. 5.0 (GraphPad Software Inc., USA).

Na estatistica descritiva, os dados populacionais foram expressos por meio de mediana
(interquartil). A avaliacdo quantitativa foi obtida por meio da aplicacdo de teste de Mann-
Whitney; a significancia de p<0,05 foi considerada. A avaliacdo qualitativa foi realizada por

meio do Teste de Fischer; a significancia de p<0,05 foi considerada. Os estudos de correlacdo
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linear e correlacdo ndo linear foram aplicados no estudo das alteragdes da farmacocinética. A
cobertura dos antimicrobianos contra os patdgenos isolados dos pacientes criticos em terapia
intensiva foi ilustrada pelo Prismdot, com o uso do software Graph Pad Prism for Windows v.
5.0. Os resultados obtidos foram expressos por meio de medianas (interquartil), sob a forma
grafica (boxplot ou prismdot), ou por meio de média (1C95), baseadas nos estudos de correlagdo
linear obtidos no software GraphPad Prism for Windows v. 5.0.

3.4.3 Modelagem farmacocinética

O estudo da farmacocinética foi realizado para cada paciente durante o curso clinico na
UTI, por meio do modelo de um compartimento, pela simplificacdo e validacdo no programa
PK Solutions Noncompartmental Data Analysis v. 2.0 (Summit, USA).

Apbs infusdes multiplas, as amostras de sangue dos pacientes foram coletadas depois
de atingirem o estado de equilibrio (steady state). As concentracdes séricas de meropenem
obtidas das duas coletas de amostras sanguineas na terceira e na quinta hora do inicio da infusdo
possibilitaram, por meio da equacio da exponencial (Y=Yo . e*®X) estimar a taxa de
eliminacdo e a concentracdo de vale prevista na oitava hora (C*min). Com base na estimativa da
constante de eliminacao, foi estimada a respectiva meia-vida bioldgica.

A depuragéo total corporal — ou clearance — e o volume de distribui¢do foram estimados
com base na area sob a curva (ASCt*) integrada no intervalo entre duas infusfes consecutivas

(7). A descricdo dos parametros e equacdes de calculo esta disposta no Quadro 2.

Quadro 2 — Equac0es utilizadas na modelagem farmacocinética do meropenem

Descricdo do parametro Simbolo Equacéo
Taxa de infusdo ko (mg/h) Dose/Tinfusio
Vale ou concentracdo minima no platé C®min(mg/L) Dado estimado a partir (Y=Y, - X
Concentrag6es obtidas C=(mg/L) Dados obtidos pela coleta na 3.2 e 5.2 hora
Constante de eliminacéo kel (h™) (LNC1—LnCy)/(To-T1)
Meia-vida biol6gica tazp(h) 0,693/ kel
Avrea sob a curva no intervalo de dose ASCt* (mg - h/L) Trapezoides pela integragéo no t
Depuracéo total corporal CLr(L/h) Dose/ASCt™
Volume aparente de distribuicdo Vs (L) CLt/kel ou Dose/(kel . ASCt)

Nota: Abreviaturas — t: intervalo entre doses; C*: concentragdo no platd estimadas; T: tempo; B: fase de
eliminagdo; ASCt*: integragdo C* no decurso do .

Fonte: Dipiro et al. (2010).
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3.4.4 Estimativa do indice de predicgdo de efetividade por meio da abordagem PK/PD

O aumento da resisténcia bacteriana tem sido registrado no regime de dose empirico
recomendado para diversos antimicrobianos como consequéncia da alteracdo da
farmacocinética desses agentes terapéuticos nos pacientes criticos. Considera-se ainda que essa
resisténcia depende do conhecimento da atividade do antimicrobiano e da susceptibilidade do
patdégeno ao agente terapéutico. Dessa forma, a aplicacdo da abordagem PK/PD possibilita
correlacionar o perfil farmacocinético do antimicrobiano (medida in vivo) com a
susceptibilidade do patégeno ao agente antimicrobiano (CIM) fornecida pela medida in vitro,
de modo a obter de cada antimicrobiano a estimativa do indice de predicao da efetividade contra
0 patogeno hospitalar sensivel isolado. Nessa dire¢do, foi estimado um indice para predicéo da
efetividade a cada agente terapéutico do estudo representado no diagrama geral da efetividade
de antimicrobianos. O célculo do indice de predicdo de efetividade do meropenem foi realizado
com o proposito de avaliar a cobertura do antimicrobiano contra os patégenos isolados na
populacdo de pacientes criticos. Esse indice foi estimado conforme recomendado para o
meropenem, para o alvo PK/PD de 100%fAT>CIM, em que CIM é a concentracao inibitoria
minima bactericida. O alvo PK/PD de 100%fAT>CIM foi considerado para 0 meropenem, uma
vez que sua efetividade é tempo dependente (ABDUL-AZIZ et al., 2016).

Gréfico 1 — Alvos PK/PD obtidos pela abordagem farmacocinética-farmacodinamica:
correlacdo in vivo X in vitro — curva de concentragdo do antimicrobiano no estado de

equilibrio versus tempo

A C®max ~——— C*max/CIM

ASC*s/CIM

ASCss

Concentragdo

CIM

A
C3*min
b

Tempo v

Nota: %fAT>CIM — periodo de tempo em que a concentragdo plasmatica (medida in vivo) permanece acima da
concentracdo inibitéria minima (medida in vitro); C*ma/CIM — razdo concentracdo plasmatica maxima (medida
in vivo) e concentragio inibitéria minima (medida in vitro); ASC*, 24/CIM — razdo da Area Sob a Curva de
concentracdo plasmatica versus tempo de 0 a 24 horas (medida in vivo) e a concentracdo inibitéria minima (in
vitro).

Fonte: a autora.
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A concentra¢do inibitéria minima (CIM) é um dado farmacodindmico obtido in vitro e
determinado rotineiramente para os pacientes internados nas UTIs do HC FMUSP pelo Setor
de Microbiologia da Divisdo de Laboratdrio Central do hospital apo6s o isolamento do patégeno.
Destaca-se que a base de dados utilizada nesse Laboratorio de Microbiologia (DLC) é o Clinical
Laboratory Standards Institute (CLSI).

3.4.5 Gerenciamento dos dados e arquivos para rastreabilidade

Considerou-se como “documentos-fonte”, dos quais foram retirados os dados
necessarios ao estudo, os arquivos: a) Prontuario médico, b) Evolucdo clinica, ¢) Prescricdo
médica, d) Resultados de exames, de qualquer natureza, e €) TCLE.

Todos os documentos-fonte dos pacientes permaneceram retidos e arquivados no
arquivo médico do HC FMUSP, sob responsabilidade deste e de acordo com a legislacéo
médica vigente. O banco de dados gerado pelo estudo, assim como os documentos relatorios
(cartas de comunicacdo com os Comissdo de Etica e Pesquisa (CEP) e qualquer outra
documentacdo com dados do estudo (tabelas, gréficos, cromatogramas) foram arquivados em
via original ou cépia (conforme aplicavel) em local seguro do Laboratério Bioanalitico. Tal
medida tem como finalidade garantir a rastreabilidade da documentacdo do projeto e dos dados
obtidos.

3.4.6 Confidencialidade dos dados coletados

Ao assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido deste estudo, o
paciente/representante legal atestou ter ciéncia de que os dados coletados em decorréncia da
participacdo nesta pesquisa poderiam se tornar publicos. Entretanto, como preconiza a
legislacdo de pesquisa clinica vigente (RDC n. 293, de 15 de julho de 2019), durante e apos a
realizacdo deste estudo, os pacientes envolvidos foram identificados unicamente por suas
iniciais e seu codigo de alocagdo. Em caso de publicacdo, a identidade de todo e qualquer

paciente envolvido neste estudo serd mantida em sigilo.



36

4 RESULTADOS
4.1 CASUISTICA

O protocolo de estudo incluiu 20 pacientes classificados como grandes queimados, que
foram divididos em dois grupos de 10 pacientes cada, com base em sua faixa etaria:
adolescentes (G1) e jovens adultos (G2). Todos receberam terapia antimicrobiana com o
meropenem 1 g g8h, por meio de infusdo estendida de trés horas. As caracteristicas
demogréaficas dos pacientes investigados foram descritas com base nos dados populacionais
(Tabela 3).

Tabela 3 — Caracteristicas demograficas dos pacientes investigados, n=20

Pacientes Género Idade Peso ideal Peso real Altura
(N=20) (M:1 F:0) (anos) (kg) (kg) (cm)
Grupo 1 n=10

Adolescentes

Mediana NAP 16 63 60 165
(interquartil) NAP (12-17) (55-67) (60-65) (156-167)
Proporcao 9/1 NAP NAP NAP NAP

Grupo 2 n=10
Adultos
Mediana NAP 25 71 70 171
(interquartil) NAP (24-27) (55-75) (61-74) (161-175)
Proporcéo 7/3 NAP NAP NAP NAP
ESTATISTICA
Mann Whitney NAP 0,0002 0,2392 0,2946 0,0727
Proporcéo 16/4 NAP NAP NAP NAP
Fisher 0,5820 NAP NAP NAP NAP

Notas: Abreviaturas — M: masculino; F: feminino; NAP: ndo aplicavel. Estatistica — Mann Whitney; Teste de
Contingéncia de Fisher. Significancia estatistica p<0,05.

Fonte: a autora.

Todos os dados demogréaficos dos dois grupos de pacientes investigados foram
comparaveis comparados entre 0s grupos, com excecdo da idade, que evidenciou diferenca
significativa entre 0s grupos.

O perfil de admissdo dos pacientes em relagdo a superficie total queimada (SCTQ),

SAPS 3 (Simplified Admission Acute Score) e risco de morte, tipo de trauma térmico ou elétrico
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é descrito por meio de dados populacionais e comparacgdo entre grupos, por intermédio de teste
ndo paramétrico de Mann Whitney e teste de contingéncia de Fischer (Tabela 4).

Tabela 4 — Caracteristicas da admiss@o da populacéo de pacientes incluidos, n=20

Pacientes SCTQ  SAPS3 Risco
LI T E VM DVA
(N=20) (>40%) (>57) (%)
Grupo 1 n=10
Adolescentes
Mediana
40 53 23 NAP NAP NAP NAP NAP

(interquartil)

. (27-58)  (48-59)  (16-33) NAP NAP NAP NAP NAP
Mann Whitney

Proporcéo NAP NAP NAP 5/5 7/3 3/7 9/1 7/3
Grupo 2 n=10
Adultos
Mediana
34 56 7 NAP NAP NAP NAP NAP

(interquartil)

i (31-38) (39-60) (6-11) NAP NAP NAP NAP NAP
Mann Whitney

Proporcao NAP NAP NAP 8/2 9/1 1/9 9/1 8/2
ESTATISTICA
Mann Whitney 0,4722  0,9094  0,0016 NAP NAP NAP NAP NAP
Proporcao NAP NAP NAP 13/7 16/4 4/16 18/2 15/5
Fisher NAP NAP NAP 0,3498 05820 05820  1,0000  1,0000

Notas: Abreviaturas — SCTQ: superficie corporea total queimada; LI: lesdo inalatéria; VM: ventilacdo mecanica;
DVA: vasopressores; T: termico; E: elétrico; (1): presenca; (): auséncia. Estatistica — Mann Whitney; Teste de
Contingéncia de Fisher. Significancia estatistica p<0,05.

Fonte: a autora.

Né&o se evidenciou diferenca significativa entre grupos no que se refere aos dados de
admissdo na UTI, excetuando o risco de morte associado ao escore de gravidade de admissédo
SAPS 3.

4.2 PERFIL LABORATORIAL DE BIOMARCADORES NA ADMISSAO

O perfil laboratorial relativo aos biomarcadores inflamatorios e a fungédo renal séo
realizados na rotina laboratorial diaria dos pacientes das UTIs do hospital. Os resultados
referentes a dosagem sérica de biomarcadores inflamat6rios, como a proteina c-reativa, a
contagem de gldébulos brancos — de leucocitos e neutrofilos — do hemograma, o clearance da
creatinina — estimado com base na creatinina sérica — e 0 marcador enddgeno da filtracdo

glomerular sdo descritos na Tabela 5.
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Tabela 5 — Perfil laboratorial de biomarcadores na admisséo dos pacientes

Pacientes (N=20) Renal Inflamatorio
Biomarcador 2ClLecr 3CLer PCR Leucocitos Neutrofilos
Valores normais 90-120 90-120 <5 4all 16a7,0
(unidade) (mL/min) (mL/min) (mg/L) (mil cel/mm3)
Grupo 1 n=10
Adolescentes
Mediana 170 174 260 17,13 13,37
(interquartil) (153-182)  (170-194) (184-289) (14,19-19,16) (10,57-15,68)
Grupo 2 n=10
Adultos
Mediana 145 180 146 12,85 11,09
(interquartil) (126-158)  (142-207) (89-213) (10,25-17,59) (7,97-15,22)
ESTATISTICA
Mann Whitney 0,1806 1,0000 0,0637 0,3442 0,3841

Notas: Abreviaturas — Clcr: clearance da creatinina; PCR: proteina C reativa. Estatistica — Mann Whitney;
significancia estatistica p<0,05.

Fonte: ! Fleury Medicina e Sadde, 2018; 2Cockroft e Gault (1976); *Schwartz et al. (1976).

N&o se evidenciou diferenca estatistica entre grupos em relacdo aos dados apresentados
na Tabela 5, com excecdo do PCR aumentado na populagdo do Grupo 1 (pacientes adolescentes
classificados como grandes queimados). Dessa forma, a maior resposta inflamatéria nesses
pacientes pode ser uma evidéncia. Os pacientes também apresentaram contagens absolutas
aumentadas de leucdcitos e neutréfilos, em comparacdo com a PCR. No dia da coleta, um perfil
laboratorial referente aos biomarcadores inflamatorios e & funcéo renal foi realizado na rotina
laboratorial de cada paciente em terapia intensiva para controlar o tratamento com meropenem.
Os resultados referentes a dosagem sérica de biomarcadores inflamatérios, como a proteina c-
reativa, a contagem de glébulos brancos — de leucdécitos e neutrofilos — do hemograma, o
clearance da creatinina — estimado com base na creatinina sérica — e 0 marcador endégeno da

filtracdo glomerular s&o descritos na Tabela 6.



39

Tabela 6 — Biomarcadores no controle terapéutico do meropenem

Pacientes (N=20) Renal Inflamatoério
Biomarcador 2ClLcr 3CLcr PCR Leucdcitos Neutroéfilos
Valores normais 90-120 90-120 <5 4all 16a7,0
(unidade) (mL/min) (mL/min) (mg/L) (mil cel/mm®)

Grupo 1 n=10

Adolescentes

Mediana 119 135 140 16,69 13,76
(interquartil) (60-195) (66-212) (97-325) (14,09-21,00) (10,57-18,54)
Grupo 2 n=10

Adultos

Mediana 122 190 185 14,31 11,63
(interquartil) (87-181) (92-204) (127-246) (11,41-20,48) (9,36-18,30)
ESTATISTICA

Mann Whitney 0,9698 0,7052 0,7620 0,6772 0,9096

Notas: Abreviaturas — Scr: creatinina sérica Clcr: clearance da creatinina; PCR: proteina c-reativa. Estatistica:
Mann Whitney; Significancia estatistica p<0,05. Fontes: * Fleury Medicina e Salde (2018); >Cockroft e Gault
(1976).

Ressalta-se que os biomarcadores inflamatdrios se mostraram elevados na fase precoce
do choque séptico nos dois grupos de pacientes investigados; entretanto, estes ndo apresentam
significancia estatistica. O clearance da creatinina estimado com base na creatinina sérica por
meio das equacdes de Cockroft-Gault e de Schwartz foram comparados entre os grupos de

pacientes investigados.

4.3 DOSE DIARIA E REGIME DE DOSE, NIVEIS SERICOS DE MEROPENEM

A dose diaria e o regime de dose recomendados na terapia do choque séptico dos
pacientes classificados como grandes queimados foram expressos, nos dois grupos, como dose
diaria 1 g g8h, por meio de infusdo estendida de trés horas, normalizada com o peso corporal
ideal. Néo se evidenciou diferenca significativa entre grupos em relagdo a dose diéria, regime

de dose, area sobre a curva e nivel de vale, conforme pode-se observar na Tabela 7.
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Tabela 7 — Terapia empirica do choque séptico com o meropenem em queimados

Pardmetro N=20 Grupo 1 n=10 Grupo 2 n=10 Probabilidade
'Dose/dia mg/kg dia ( 454_855) ( 4(;1-256) 0,2392
Dose/r mg/kg dose (151.618) (133419) 0,2392
ASC*p_24 mg*h/L (3522_3219) (332?217) 0,2561
ASCS, mg*h/L (12%,6_?73) (112339) 0,2725
Vale mg/L (7,;2,6) (7121310) 0,8497

Notas: (1) dose normalizada com peso ideal. Abreviaturas — ASCss: area sobre a curva (estado de equilibrio); t:
tau (intervalo de dose). Estatistica — Mann Whitney; Significancia estatistica p<0,05.

Fonte: a autora.

4.4 COBERTURA DO MEROPENEM APOS DOSE 1 G Q8H POR MEIO DE INFUSAO
ESTENDIDA

A efetividade do meropenem, baseada no indice de efetividade expresso por
%fAT>CIM, foi investigada nos dois grupos ap6s a dose recomendada de 1 g g8g por meio de
infusdo estendida de trés horas. Considerou-se atingir o alvo PK/PD recomendado de
100%fAT>CIM. Os dados obtidos individuais dos dois grupos de pacientes investigados foram
avaliados com relacdo a efetividade, expressa por meio da percentagem do alvo atingido —

Percentage of Target Attained (PTA) — e ilustrada na Figura 4.

Figura 4 — Dose diéria, vale sérico e cobertura meropenem: cobertura do meropenem nas

populacdes de pacientes investigados — dose 1 g g8h, infusdo 3h
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Notas: Alvo PK/PD 100%fAT>CIM. Estatistica — medianas (interquartil), Mann Whitney Prism v.5,0 boxplot e
Prismdot; significancia p<0,05.

Fonte: Abdul-Aziz et al. (2016).
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A cobertura do meropenem foi garantida até CIM 4 mg/L nos dois grupos de pacientes
investigados apds regime de dose de 1 g q8h, infusdo estendida.

4.5 ALTERACOES FARMACOCINETICAS DURANTE A FASE PRECOCE DO
CHOQUE SEPTICO

A farmacocinética do meropenem foi estimada pelo calculo da depuracéo total corporal,

meia-vida bioldgica e volume de distribuigdo (Figura 5).

Figura 5 — Farmacocinética do meropenem e correlacoes lineares
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Nota: Valores de referéncia reportados em voluntarios sadios.

Fonte: Jaruratanasirikul e Sriwiriyajan (2003).
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Constatou-se profunda alteracdo na farmacocinética do meropenem ao se comparar 0s
dados de referéncia descritos para voluntérios sadios com os dos dois grupos de pacientes
investigados. No entanto, evidenciou-se diferenca significativa entre grupos relativa a meia-
vida biologica e ao volume de distribuicdo, permanecendo inalterada a depuracao total corporal.
Estabeleceu-se correlacdo linear entre o volume de distribuicdo e a meia-vida bioldgica.

Em funcgdo da SRIS presente nos pacientes sépticos queimados, registrou-se expressiva
reducdo da taxa de eliminacdo e da depuracéo total corporal, bem como o prolongamento da
meia-vida bioldgica em funcdo do aumento do volume de distribuicdo na comparacao desses
resultados com os valores de referéncia reportados em voluntérios sadios (Jaruratanasirikul;
Sriwiriyajan, 2003) (Tabela 8).

Tabela 8 — Farmacocinética do meropenem apdés infusdo estendida, 1 g q8h: terapia empirica

do choque séptico, dados populacionais

Parametro Referéncia (VS) Grupo 1 Grupo 2 Estatistica
kel (™) 1,05-111 (0,2?%2-8,1277) (0,125’31-?),7216) 0,0045
tamyp (h) 0,6-0,7 (2;;2) (3;13’2) 0,0035

CLT (L/h) 12-13 (51313’3) (71313’0) 0,2161
V(L) 9-10 (222_%7) (3:'_258) 0,0310

Notas: Abreviaturas — VS: voluntarios sadios; ti,)p: meia vida bioldgica; CLT: depuracgdo total corporal;, Vd*:
volume de distribuicdo no steadystate. Estatistica — Prism v 5.0, Mann Whitney medianas (interquartil quartiles),
significancia P<0.05.

Fonte: Jaruratanasirikul e Sriwiriyajan (2003).
4.6 MICROBIOLOGIA DOS ISOLADOS COM SUSCEPTIBILIDADE AO MEROPENEM

A farmacodinamica do meropenem foi investigada apo6s isolamento dos patégenos de

fluidos e secrecdes coletadas dos pacientes septicos em terapia intensiva (Figura 6).
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Figura 6 — Estudo microbiol6gico do meropenem em pacientes grandes queimados
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Fonte: a autora.

Os sitios de infeccdo identificados ocorreram na corrente circulatéria, no trato
geniturinario e no pulméao. O total de isolados foi de 25 patdgenos, que foram estratificados em
Gram-positivos e Gram-negativos. Dentre os patégenos Gram-positivos, foram isolados
Staphylococcus spp e Enterococcus faecalis, com incidéncia de 7/25 e 3/25, respectivamente.
Dentre os patogenos Gram-negativos, registrou-se 5/25 isolados de Enterobactariaceae —
Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae e Proteus mirabilis —, todos sensiveis ao
meropenem (CIM 0,25 mg/L). A maior incidéncia de isolados ocorreu com as Non-
Enterobactariaceae (NEB) (10/25). Registrou-se quatro isolados de Pseudomonas aeruginosa,
sendo um isolado cepa CIM 0,25 mg/L no G1, e trés isolados de cepa CIM
4 mg/L no G2, todos susceptiveis ao meropenem. Adicionalmente, registrou-se Acinetobacter
baumannii e seis isolados sensiveis a colistina CIM 0,5 mg/L, que foi combinada a terapia com

0 carbapenémico.



44

4.7 DESFECHO CLINICO DOS PACIENTES QUEIMADOS NA UNIDADE DE TERAPIA
INTENSIVA

O desfecho do protocolo de estudo relacionado a terapia antimicrobiana com o
meropenem em pacientes grandes queimados evidenciou cura clinica e microbiologica por meio
da negativacdo das culturas de patdgenos Gram-negativos de Enterobacteriaceae (EB) e Non-
Enterobacteriaceae (NEB). Registrou-se 1/10 6bito no Grupo 1, de adolescentes, e
1/10 o6bito no Grupo 2, de jovens adultos. Nao se registrou diferenca entre grupos em relacao
ao periodo de internacdo na UTI e na Enfermaria, bem como o nimero de 6bitos na UTI até 28
dias, conforme indicado na Tabela 9 e ilustrado na Figura 7. Registrou-se a cura clinica e
microbioldgica dos pacientes dos dois grupos.

Figura 7 — Desfecho clinico do protocolo de estudo em grandes queimados: estudo de
desfecho clinico para 20 pacientes classificados como grandes queimados recebendo terapia

com meropenem apos infusdo de trés horas na fase precoce do primeiro choque séptico
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Fonte: a autora.
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Tabela 9 — Desfecho clinico dos pacientes queimados em terapia intensiva

Grupo 1 Dias de UTI In[t);?;ggeéo Obito até 28 dias
Mediana 55 64 NAP
(interquartil) (26-67) (27-73) NAP
Desfecho clinico NAP NAP 1/9
Grupo 2
Mediana 36 42 NAP
(interquartil) (29-44) (39-60) NAP
Desfecho clinico NAP NAP 1/9
ESTATISTICA
Fisher NAP NAP 1,000
Mann Whitney 0,7050 0,8203 NAP

Notas: Desfecho clinico expresso em proporg¢do. Estatistica — Mann Whitney p<0,05. Teste de Contingéncia de
Fisher p<0,05, significancia estatistica.

Fonte: a autora.

5 DISCUSSAO

A alteracdo da farmacocinética de antimicrobianos hidrofilicos de uso hospitalar nas
UTlIs tem sido extensamente discutida e ainda ndo existe um consenso com relagdo a alta
variabilidade farmacocinética registrada nos pacientes criticos sépticos em alguns estudos
reportados na literatura. Até 0 momento, 0 monitoramento sérico de meropenem e de outros
agentes beta-lactamicos € pouco frequente nos hospitais terciarios, uma vez que a dosagem
sérica desses agentes ndo é realizada rotineiramente nos pacientes em terapia intensiva. Em
decorréncia disso, a terapia do choque séptico guiada apenas pela evolugdo clinica diéaria,
culturas, dosagem sérica da proteina c-reativa e a contagem absoluta de leucdcitos e neutréfilos
ainda ndo é suficiente na tomada de deciséo e alteracdo precoce de conduta medica para garantir
o desfecho clinico desejado.

Trabalhos recentes reportam que as alteracbes farmacocinéticas que ocorrem nos
pacientes em terapia intensiva do choque séptico impactam a cobertura de agentes beta-
lactdmicos, principalmente na fase precoce do choque séptico. No caso do meropenem, agente
carbapenémico com alta penetracdo no tecido pulmonar e nos tecidos moles, destaca-se que o
alvo PK/PD inicialmente recomendado por Ikawa et al. (2008) de 40%fAT>CIM foi aumentado
para 60%fAT>CIM por Silva Junior (2017a); anteriormente, Abdull-Aziz (2016) recomendou
que o alvo atingido deveria ser em torno de 100%fAT>CIM. Essa conquista se deveu a busca
incessante de alvo terapéutico que excedesse o poder bactericida do meropenem apenas para as

cepas susceptiveis, evitando-se, dessa forma, a selecdo de mutantes e o desenvolvimento de
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resisténcia bacteriana de Gram-negativos, EB e NEB (IKAWA et al., 2008; ABDULL AZIZ et
al., 2016; SILVA JUNIOR et al., 2017a).

E importante ressaltar que, nas Gltimas duas décadas, reportou-se a crescente selecéo de
mutantes pela erradicacdo apenas das cepas susceptiveis (CIM 0,25-2 mg/L) para patdgenos
Gram-negativos como K. pneumoniae, P. aeruginosa e A. baumannii, de alta prevaléncia nos
pacientes da maioria das UTIs. Mais recentemente, Abdull-Aziz (2015) ressaltou a importancia
da manutencdo dos niveis séricos mais elevados para o vale de meropenem, de forma a se
prevenir o desenvolvimento de cepas mutantes, combatendo assim a emergéncia bacteriana. A
concentracdo circulante do antimicrobiano igual a concentracdo inibitéria minima (CIM)
erradica apenas as cepas susceptiveis de CIM 0,25 até 2 mg/L. Segundo os mesmos autores,
existe uma faixa de concentracdo de meropenem denominada Mutant Selection Window (MSW)
que esta relacionada ao desenvolvimento, crescimento e selecdo de cepas mutantes. Portanto,
0s niveis séricos do meropenem devem sempre exceder o limite superior dessa janela,
possibilitando que seus niveis séricos atinjam concentracdo circulante que realmente previna o
desenvolvimento, promovendo assim a erradicacdo de cepas mutantes. Essa concentracéo,
equivalente ao limite superior da janela (MSW), foi denominada pelos autores de Mutant
Prevention Concentration (MPC) (ABDULL-AZIZ et al., 2015).

Desse modo, novas estratégias tém sido recomendadas para tornar efetiva a dose
recomendada de 1 g g8h para 0 meropenem no tratamento das infec¢fes causadas por patégenos
hospitalares Gram-negativos susceptiveis. Diversos protocolos controlados foram conduzidos
com 0 meropenem em pacientes criticos em terapia intensiva por meio de estratégias
relacionadas a duracéo da infusdo — ao invés de infusdo intermitente de 0,5 h recomendada
inicialmente em bula pelo fabricante — e ao alvo a ser atingido para garantia da cobertura do
antimicrobiano contra cepas de susceptibilidade intermediaria de Gram-negativos, CIM 4-8
mg/L. De qualquer forma, ja existe o consenso na literatura de que, ap6s infusdo intermitente
de 0,5 h, a cobertura do meropenem contra os patégenos Gram-negativos esta garantida ate
CIM 2 mg/L para todos os alvos considerados, apesar do target de 100%fAT>CIM referido por
Abdull-Aziz (2016) ao sugerir cautela durante o curso de terapia do choque séptico contra
patdgenos de susceptibilidade intermediaria, CIM 4-8mg/L (ABDULL AZIZ et al., 2016).

Demonstrou-se, por intermédio de estudo, a superioridade da cobertura para esse tipo
de infusdo no protocolo conduzido por Silva Junior (2017) voltado para 20 pacientes criticos
grandes queimados, que receberam meropenem 1 g q8h por infuséo intermitente de 0,5 h (n=10)
em um grupo, e infusdo estendida de trés horas em outro grupo de 10 pacientes. Registrou-se

evidente melhoria no desfecho clinico por meio da utilizacdo da infusdo estendida, uma vez
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que, apos sua aplicacdo, a cobertura foi garantida até CIM 8 mg/L para todos 0s pacientes.
Entretanto, o alvo de 60%fAT>CIM foi considerado por esses autores na mensuracdo da
efetividade alcancada ap6s mesma dose administrada pela infusao intermitente (0,5 h) fornecer
cobertura até CIM 2 mg/L, com reducéo para isolados de susceptibilidade intermediaria, CIM
4 mg/L (8/10) e CIM 8 mg/L (4/10) pacientes (SILVA JUNIOR et al., 2017a).

Outros trés protocolos clinicos prospectivos foram realizados em pacientes sépticos
qgueimados (adultos versus adolescentes) apds a dose recomendada e infusdo estendida de trés
horas, para estudo de efetividade do meropenem. Camargo et al. (2019) investigaram
comparativamente adolescentes e adultos jovens grandes queimados em populacdo de
14 pacientes sépticos grandes queimados e funcdo renal preservada (SCTQ 40%) (32%-58%)
que receberam vasopressores na fase precoce do choque séptico. Os autores registraram
diferenca significativa entre grupos relativamente ao volume de distribui¢cdo e a meia-vida
bioldgica, permanecendo inalterada depuracdo total corporal. E importante destacar que os
pacientes pediatricos tiveram o desmame precoce de vasopressores e da ventilacdo mecéanica,
em comparagdo com o grupo de adultos jovens. O desfecho clinico foi atingido por todos os
pacientes ap6s a infusdo estendida empregando o novo alvo PK/PD, com a cura clinica e
microbioldgica contra patdgenos até CIM 4 mg/L e reducdo da cobertura para 50% dos
pacientes contra patégenos CIM 8 mg/L (CAMARGO et al., 2019).

Adicionalmente, em outro estudo reportado por Messiano et al. (2019), conduzido para
10 pacientes sépticos adultos grandes queimados (SCTQ 35%) com funcdo renal preservada,
estes receberam vasopressores apenas na fase precoce do choque séptico. Os autores reportaram
alteracbes da farmacocinética que impactaram a cobertura do meropenem apenas na fase
precoce (48-72 horas do inicio da terapia), comparada a fase tardia, isto &, a partir do 10.° até
15.° dia do choque séptico. Os autores descreveram pronunciado aumento do volume de
distribuicdo e prolongamento da meia-vida bioldgica com cobertura do meropenem aplicada a
todos os pacientes contra os isolados, incluindo P. aeruginosa e K. pneumoniae, até CIM 8
mg/L, apenas na fase precoce do choque séptico. Em contrapartida, € importante destacar que,
entre 0 10.° e 14.° dia de tratamento (fase tardia da SRIS) no periodo, a cobertura foi garantida
apenas até CIM 2 mg/L. Com base nos resultados reportados pelos autores, torna-se relevante
considerar que o paciente séptico com funcdo renal preservada que recebe de forma geral
vasopressores na fase precoce do choque tem evidenciado profundas alteracdes apos infuséo
estendida, impactando positivamente a cobertura na fase mais critica da infecgdo nosocomial
(MESSIANO et al., 2019).
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Em um outro estudo recente, Kupa et al. (2019) reportou as alteracbes da
farmacocinética, o aumento do volume de distribuicdo e o prolongamento da meia vida que
impactaram a farmacodindmica na populacédo de 13 pacientes criticos queimados (SCTQ 13-
38%), ap0s trauma térmico ou elétrico, investigados durante a terapia do choque séptico. Esses
pacientes tinham funcdo renal preservada, recebendo ou ndo farmacos vasopressores. Como
nos estudos anteriores, registrou-se pronunciado aumento do volume de distribuicdo e
prolongamento da meia vida biologica do antimicrobiano nesses pacientes durante a SRIS. No
entanto, a depuracdo total corporal mostrou-se reduzida em cerca de 50% para 0s pacientes
investigados na fase precoce do choque séptico. Tal fato se deveu provavelmente a reducdo da
expressdo de transportadores enddgenos OAT3 e MRP4, envolvidos na secre¢do tubular renal
de beta-lactamicos. Todos o0s pacientes atingiram o alvo terapéutico considerado
100%fAT>CIM ap6s a infusdo estendida contra patdogenos até CIM 4 mg/L.

Evidenciou-se, ainda, por meio de estudos prospectivos controlados, que a
farmacocinética de antimicrobianos hidrofilicos esta alterada nos pacientes criticos com
politraumatismo, queimados e ndo queimados, ou em pacientes no pos-operatdrio de grandes
cirurgias, como a toracica ou abdominal, durante o curso clinico do choque séptico decorrente
da SRIS. Entdo, independentemente do tipo de infusdo, intermitente ou estendida, do
meropenem no regime de dose 1 g g8h, se os niveis séricos forem inferiores aos bactericidas
requeridos na corrente circulatdria, tecidos moles e no 0sso, ocorrerd inevitavelmente o
desenvolvimento de resisténcia bacteriana nesses pacientes (GONCALVES-PEREIRA et al.,
2014; GOMEZ et al., 2015; ABDULL-AZIZ et al., 2016).

Nos demais estudos farmacocinéticos realizados anteriormente em pacientes criticos
ndo queimados com o meropenem, ap0ds infusdo estendida de trés horas, os alvos de 40% e
50%fAT>CIM considerados na cobertura desse antimicrobiano foram de até 1 mg/L contra
Gram-negativos, para todos os estudos. A extensdo da cobertura contra patdégenos até CIM
2 mg/L foi de 4/8 pacientes no estudo de Mattioli (2016), e de 5/5 pacientes no reportado por
De Waele et al. (2014). No protocolo conduzido por Kothekar (2020), todos pacientes
evidenciaram cobertura até CIM 2 mg/L, caindo para 14/23 pacientes na cobertura de patégenos
EB e NEB de susceptibilidade intermediaria CIM 4 mg/L (KOTHEKAR et al., 2020;
MATTIOLI et al., 2016; DE WAELE et al., 2014).

Finalmente, todas as alteragcdes na farmacocinetica registradas nos pacientes sépticos
criticos dessa discussdo pela revisdo dos dados de protocolos clinicos aqui reportados foram

consideradas apds comparacdo dos resultados registrados nos pacientes em terapia intensiva do
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choque séptico com os dados de referéncia reportados em voluntarios sadios, no mesmo regime
de dose e tipo de infusdo (JARURATANASIRUKUL; SRIWIRIYAJAN, 2003).

Torna-se importante destacar que, de forma geral, encontrou-se uma concordancia dos
dados obtidos neste estudo com os trabalhos da literatura relativos a alteracdo da
farmacocinética que ocorre em diferente propor¢do nos pacientes criticos com fungéo renal
preservada, apos a infusdo intermitente ou a infuséo estendida. Ressalta-se ainda que, apos a
infusdo estendida de trés horas, 0 aumento no volume de distribuicéo registrado durante a SRIS
nos pacientes do presente estudo gerou prolongamento proporcional da meia vida bioldgica e
dos niveis circulantes do meropenem, em fase precoce do choque séptico.

Com relagdo a cobertura do meropenem e o alvo atingido pelo carbapenémico, baseado
no alvo de 100%fAT>CIM contra os isolados até CIM 4 mg/L, evidenciou-se a superioridade
da infuséo estendida sobre a infusdo intermitente, 0,5 hora, abordada na maioria dos trabalhos
discutidos nesta revisao de estudos, que comparamos com os dados obtidos no presente estudo.

Como a conduta clinica nas UTIs até 0 momento se baseia na coleta de culturas e na
prescricdo empirica de antimicrobianos na dose recomendada no onset do choque séptico,
considerando-se ainda a funcdo renal de cada paciente, o curso clinico da terapia desses
pacientes € guiado de forma geral pela evolucdo clinica, dosagem rotineira de
proteina c-reativa, e pelas culturas, quando disponibilizadas em tempo na rede.

Tal fato justifica a realizacdo da dosagem sérica pelo apoio laboratorial em tempo real
para a equipe médica, por meio da descri¢do das alteracdes farmacocinéticas e seu impacto na
cobertura do meropenem fornecida pela abordagem PK/PD. Ressalta-se ainda que tal medida
implantada na rotina do laboratério central do hospital evitaria 0 desenvolvimento de cepas
mutantes, principalmente para a K. pneumoniae, dentre as Enterobacteriaceae, e para a
P. aeruginosa, Non-Enterobacteriaceae consequéncia da subterapia que ocorre durante a
sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SRIS), principalmente na fase precoce do choque

séptico.

6 CONCLUSAO

a) Farmacocinética do meropenem: registrou-se alteracdes na farmacocinética do
meropenem nos dois grupos de pacientes classificados como grandes queimados
sépticos investigados, em comparacdo com o0s dados reportados para voluntarios
sadios. Registrou-se também diferenga significativa entre grupos em relagéo a taxa

de eliminacédo e a meia-vida biologica e volume de distribuic&o.
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b) Microbiologia do meropenem: os sitios de infeccdo ocorreram na corrente

circulatéria, no trato geniturinario e no pulméo. O total de 25 patdgenos isolados foi

estratificado entre Gram-positivos e Gram-negativos:

— dentre os patdgenos Gram-positivos, foram isolados Staphylococcus spp e
Enterococcus faecalis, com incidéncia de 7/25 e 3/25, respectivamente;

—dentre os patdgenos Gram-negativos, registrou-se 5/25 de isolados das
Enterobactariaceae — Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae e Proteus
mirabilis —, todos sensiveis ao meropenem (CIM 0,25mg/L);

— a maior incidéncia de isolados ocorreu para as Non-Enterobactariaceae (10/25),
com registro de quatro isolados de Pseudomonas aeruginosa, sendo 1/4 isolado
CIM 0,25 mg/L no G1, e 3/4 isolados de cepa CIM 4mg/L no G2, todos
susceptiveis ao meropenem. Adicionalmente, registrou-se Acinetobacter
baumannii em seis pacientes com isolados sensiveis a colistina CIM 0,5 mg/L,
que foi combinada a terapia com o carbapenémico.

Cobertura do meropenem: o aumento nos niveis séricos de vale evidenciou

desdobramentos e alteracdo na farmacocinética, garantindo a cobertura do

meropenem contra patdgenos susceptiveis até CIM 4 mg/L para todos os pacientes
investigados. A efetividade foi garantida até CIM 4 mg/L para os dois grupos de
pacientes grandes queimados adolescentes versus adultos jovens ap6s regime de

dose de 1 g g8h, infusdo estendida, por trés horas.
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ANEXO

ANEXO A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

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

TERMOQ DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL
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DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLC DE FESQUISA. Monitoramento Plasmatico de Anfimicroblanos em Pacientes Queimados.
PESOUISANNR © O David de Souzs Gomes

CARGDIFUMCAQ: Diretor de Servigo INSCRICAQ CONSELHO REGIONAL DE MEDICIMA N'25316
UNIDADE DO HCFMUSF: Dvisao de Cirurgia Piastica 2 Queimaduras
3. AVALIAGAQ DO RISCU DA PESQUISA:

RIGCO Mikme [ rRISCO MEDIC [

RISCO BAXO X RISCO MAIOR O

A.DURACAD DA PESQUISA - 17 meees a partir da aprovacio



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

O pesquisador respensdvel por este protocolo & o Prof. Dr David de Souza Gomes |, també&m parficiparfo
deste estudo o Dr. Edvaldo Vieira, Dra. Cristina Sanches Giraud e Profa Dra Silvia Regina Cavani Jorge
Santas

1. Justificativa e os objetivoe da pesquisa: Se ola) senhor(a) ou pessoa por gquem o 5Sr(a) & responsdval
apresentar sinais ce infeccao serdo empregades antibioboos para o tratamento, isto &, medicagdes que visam
fretar a infeccBo. conseguents da esdo pela queimadura. Os antibidtlicos atualments Utilzados pars asta
finalidade sdo entolencina B, caspofungna cefepime, ceftazidima, cefiraxona, ciprofloxacing, fluconazol,
imipanem ou mercpenem. Inezolida, oxaciling, piperacilinaftazobactam, palimixina B ou E & vancomicina. O
objetivo do presents sstudo & avalisr se umn destes antibiolices, na dose e forma wiilizadss, atinge quantidades
anhataionas no sangue

?  Procedimentos que serdo utilizades: o senhor ou pessca por quem o Sria) & responsavel receberd o
antibidtice nas doses & nog momentos normalmente wtiizados pelos pacientes com infecgdo devide a
queimaduras. Serdo coletadas no maximo seis amostras de sangue (1.5-2,0 mL por coleta) conforme senue:;
Erming da infusdo, 27 3% 4° & hora 8 imadistamenie antes de dose subseguente. Serd coletado atraves de
cateter venoso (dispositive que substitui a picada) volume fotal inferior a 15 mL de seu sangues para a8 dosagem
do mf?:licamenm No sangue &4 dosada & concéntracad do antibiolico utiizando métads labaratorial
especifico.

3 Desconforto e riscos esperados; o risco A qua o senhor ou pessoa por guem o 3r.(a) & rosponadvel aerm
submetido & minimo pois o procedimento & feito por profissionais afamente treinados, de forma estérll, com
foda o material descartayel

4 Beneficios que poderdo aar obtidos apos o5 resultados de cada avaliegio, caso seja necessario, serdo
realizados Sjustas NIc doSes @ intarvalos de doses de antibidticos wiilizados no tratamentc. Este estudo davera
também fuburaments beneficiar muito outres pacientes queimadcos

5 Procedimentos  alternativoe que possam ser vantajosos para o individuo: neste caso, nfo ha
preccdimentos alfernativas, pos s& frata de procediments de escalha @ o melhor para pacientes quaimados
com infecpio, estes antibioticos, s80 os previsios no prolocolo de ratamene de infesgdes com antimicrobianos
em grandes queimados

Alam dwto, garsnimes que;

1. © &r.(a) tord acoaso. a qualguer tampo, as informagdes sobre procedimantos, riscos & beneficios relacionados &
pesguisa nclusve esclarecar eveniuais dlvidas

2. Liberdade de retirar sgu consentimento @ qualguar momento & de deixar de participar oo estuda, som que isto
traga prajuize 4 continuidade da asssténoa,

3. Tera a confidancialidace, sigilo @ privacidade garantidos.

4 Disponibilidade de assisténcia na DIVISAD DE CIRURGIA PLASTICA - HCFMUSP, per sventuais danos a
saude, decorrantes ds pesguisa.

5 Direito de s2r mantido atualzado sobre o resultados parcias das pesquisas, quando em estudos abertos, ou de
resuliados que sejam do conhecimento dos pesquisadores,

B. N&o exisirdo desposas peszcais para o Srja) em qualquer fase do estudo, inclindo exames e consulias
Tamb&m nao ha compeansagan financeira relacionada 4 sua participagio. Se existir qualquer despesa adicional, ela
§6M absorvida pelo orcamento da pesquisa,

7. Compromigss da pesquizadar de utilzar os dados & o material ealetade somente para esta pesquisa.
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Em caso de intercoméncias ciinicas @ reagdes adversas relacionadas ao estude aiual, entrar em contate com:
Prof. Dr. David de Souza Gomez | Dr Edvalde Vieira UTl Queimados

CIRURGIA PLASTICA - HCFMUSP - Fone (11) 3089-84T0

Crigtina Sanches Giraud — Telefone (11) 3091-21B9 ou (11) 7684-9233

Silvia Regina Cavani Jorge Santos Teleforna (17) 3091-2189 ou (11) TATE-2804

Se vocd tiver 2iguma congideragac ou duvida sobre a ética ta pesquisa, entre em contate com o Comilé de Etica
em Pesquisa (CEP) — Rua Qvidio Firas da Gampna, 225 — 57 ander - tel 3069-5442 rarnais 18, 17, 18 ou 20, FANX:
20656442 ramal 26 = E-mail. cappesqg@@honet. usp.or

Acreditn ter sida sufizientemente informado a respeito das informagdes que |i ou que foram lidas para mim,
descrevendo o esludo” Monitoramento Plasmatico de Antimicrobianos em Pacientes Queimados,”
Eu discuti com o Dr. David de Souza Gomez. sobre 8 minha decizdo em participar nesss estudo afou em
consentir gue @ pessca sob minha tutela participe do estudo. Ficaram claros para mim quais s30 os propdsitos do
esfudo, 05 procedimantos a serem reglizados, seus desconfortos & nscos, as garantias de confidencialidade & de
esclarecimentcs permanentes. Ficou clare fambém que minha participacdo & isenta de despesas & que tanho garantia
go acesso a fratamento hosoitalar quando necessano, Concordo valuntanamente em parlicipar deste estude & paderei
retirar @ meu consentimenta a qualguer momento, antes ou durante © mesmo. aem penalidades ou prejuizo ou perda
de qualquer beneficio que eu possa ter adguinds, ou no meu etendiments neste Sernigo.

Assinatura do pacientelrepresentanta legal Data P

Aeginawra da testemunha Data [/

pera c=s0s de pacientes menores de 18 ancs, analfabetos, semi-analfabelos ou portadores de defliciéncia auditiva
ou visual
(Somente para o responadval do proicto)

peslare que obtive de forma apropriada e voluntara o Consentimenta Livre e Esclarecido deste paciente ou
raprocontants lagal para a participagdo neste estuda,

Assinatura do responsavel pele estuda Data [
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