CONTROLE TERAPEUTICO — FBF 357

Correlacao in vivo-in vitro
Agentes Antimicrobianos e Antifangicos

Controle das Infeccdes Graves em Pacientes Criticos
pela utilizacao das ferramentas
Farmacocinética
+

Modelagem PK/PD



SEPSE

Conhecida desde o século passado por
septicemia ou infeccao generalizada

Ocorréncia

= 20-30 milhGes de casos no mundo ao ano sendo
registrados 400 mil casos com 55% de obitos no Brasil

= 6 milhdes de casos de sepse neonatal e 12 infancia
= 100 mil casos de sepse materna
= Maior indice de oObitos por sepse foi registrada no Brasil

MORTES POTENCIALMENTE EVITAVEIS



SEPSE

Populacao de risco

= ldosos,
= Criancas (neonatos e criancas <la),

= Pacientes portadores de cancer em uso de
quimioterapia, ou

= Pacientes em farmacoterapia com outros
medicamentos que alteram as defesas contra
Infeccoes,

= Usuarios de alcool, e

= Usuarios de drogas ilicitas.



Painel atual

= Incidéncia crescente: envelhecimento populacional
(>65 anos), além dos prematuros e criancas até 1 ano

= Alta mortalidade: superior ao IAM, cancer de intestino
+ mama

MORTES POTENCIALMENTE EVITAVEIS



VISAO 2020

Latin America Institute e Associacao de Medicina Intensiva

1) Incidéncia podera ser reduzida em até 20% com base em
estratégias de prevencéo

M Tratamento adequado

o Promocé&o de praticas de higiene e lavagem das maos

o Limpeza

o Melhoria sanitaria

0 Fornecimento de agua potavel e saneamento basico

N Programas de vacinacao para populacéo de pacientes de

risco disponibilizada em areas pobres sem recursos
N Sepse como prioridade para melhoria de cuidado de saude.



2) A sobrevivéncia a sepse para adultos, criancas e neonatos
depende do tempo parainiciar as intervencoes

N Intervencao precoce aumenta a sobrevida em 80%



3) Acesso adequado a servicos de reabilitacao

o Depende do estabelecimento de padrbes para prover
reabilitacdao aos sobreviventes da sepse apo0s a alta
hospitalar.



4) Percepcéao e entendimento dos profissionais da saude

N Sepse como sindnimo da necessidade de intervencéao
emergencial.



5) Onus e impacto das intervenc¢des para o controle da sepse

N Necessidade de registros da sepse (voluntarios e obrigatorios)
de forma consistente e complementar aos padroes estabelecidos
pela comunidade internacional .



6) Tratamentos adequados e monitorados com agentes anti-

Infecciosos
o Contribuem para o controle das infec¢gOes
0 Manutencao do agente anti-infeccioso no arsenal terapéutico
o Reducao da resisténcia das bactérias, fungos e leveduras aos

antimicrobianos e antifungicos

ESTRATEGIA FUNDAMENTAL

1. Seguimento farmacoterapéutico durante todo tratamento

2. Seguimento laboratorial (culturas+antibiogramas) e dosagem
do antimicrobianos/ antifungico circulante (plasma/soro/liquor)

3, Utilizac&o de ferramentas da PK e da PK/PD



Pacientes de UTI - Farmacoterapia complexa

o Hidratacao

¥ Reposicéao eletrolitica

o Correcéao de pH sanguineo
o Medicacao

1. Analgésica: Tramal, Morfina, Gabapentina

2. Antipiretica: Dipirona, Paracetamol

3, Sedacao-hipnose: Fentanil, Midazolan, Propofol

a. Cardiovascular: Dopamina, Dobutamina, Noradrenalina (DVA)
5. Anti-inflamatadria: Corticoide sistémico

6. TGI: Omeprazol, Bromoprida, Metoclopramida, Ranitidina

7. Anti-infecciosa: Antimicrobianos, Quimioterapicos, Antifungicos



AGENTES ANTI-INFECCIOSOS

=  Grupo dos Aminoglicosideos (germes G -)
= Grupo dos Macrolideos (germes G +)
= Grupo dos Beta-lactamicos (amplo espectro)

= Grupo dos Carbapenémicos (BGN)



Grupo dos Aminoglicosideos (germes G -)

= amicacina,

= gentamicina,

= tobramicina,

= hetiimicina.



Grupo dos Macrolideos (germes G +)

= Vancomicina 12 linha

= Linezolida nos casos de germes Vancomicina/Resistentes



Grupo dos Beta-lactamicos (amplo espectro)

Penicilinas em associacao a inibidores da beta lactamase (bactana)
sAmpicilina/subactana

mOxacilina

mPiperacilina/tazobactana

Cefalosporinas 12- 42 geracao
=Cefepime,

sceftriaxona,

scefuroxima,

scefadroxil



Grupo dos Carbapenémicos (BGN)

Na sepse sao utilizados preferencialmente os dois
primeiros

slmipenem

sMeropenem

sErtapenem



Grupo dos Quinolonicos (germes da comunidade)

Sao utilizados preferencialmente dois agentes:

mCiprofloxacino

mLevofloxacino



Antifungicos

sFluconazol

sAnfotericina B

sCaspofungina



Farmacoterapia anti-infecciosa

= Os pacientes criticos apresentam alteracao da cinética de
farmacos incluindo os agentes anti-infecciosos

= Até o momento a escolha do antimicrobiano € empirica com
base no perfil de sensibilidade dos agentes infecciosos de
cada nosocoOmio aos antimicrobianos.

= A farmacoterapia antimicrobiana inicial também é empirica e
0 regime de dose obedece as recomendacoes da Comissao de
Controle de Infeccao Hospitalar (CCIH).

= A alteracao do regime de dose ou mesmo a substituicdo do
antimicrobiano de forma geral esta baseada na evolucao
clinica/seguimento farmacoterapéutico do paciente critico
com infeccao grave.



Nosso alvo envolve a triade
Paciente — Medicamento - Controle da infeccao

Suspeita: sepse
Dilema: escolha do antimicrobiano/regime de dose mais apropriado com base
na Clinica e busca do foco da infeccao.

Acompanhamento: evolucao clinica diaria e resultados de exames de imagem,
Laboratério Clinico incluindo a Microbiologia (isolamento do germe ou fungo ou
levedura + culturas + antibiograma)

Seguimento Farmacoterapéutico: coleta de sangue e dosagem plasmatica
de agentes anti-infecciosos, estudo da farmacocinética e correlagdo in vivo-in
vitro fornecida pela I\/Iodelagem PK/PD.

Alteracdo do regime de dose: com base nas ferramentas disponiveis (PK +
PK/PD) acompanhado sempre pelas culturas e antibiograma até o controle
completo da infeccéo.

Substituicdo do Agente: com base no isolamento de novos germes ou cepas
resistentes ou ainda fungos/leveduras de fluidos biolégicos, secregoes, sondas e
cateteres para o rastreamento de novos focos de infeccgéo.

Seguimento Farmacoterapéutico: coleta de sangue e dosagem plasmatica
de agentes anti-infecciosos, estudo da farmacocinética e correlagao in vivo-in
vitro fornecida pela Modelagem PK/PD.

Alteracdo do regime de dose: com base nas ferramentas disponiveis (PK +
PK/PD) acompanhado sempre pelas culturas e antibiograma até o controle
completo da infeccéo.



Justificativa do monitoramento plasmatico

= Regime de dose inicial € empirico manual CCIH de cada Unidade.

= O controle da infeccao durante o seguimento prevé o ajuste de
dose para mais ou para menos em funcao da capacidade do
anti-infeccioso chegar ao foco da infeccdo, da situacao clinica
e evolucao do paciente na UTI e do agente infeccioso isolado
com o perfil de sensibilidade ao antimicrobiano ou antifungico
definido numericamente através da Concentracao Inibitoria
Minima (CIM).



Necessidade de antimicrobiano sistémico

= Paciente com suspeita de sepse deve apresentar no minimo
dois dos sinais e sintomas alem de fraqueza generalizada, falta
de ar, sonoléncia, reducédo na producao de urina.

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

= Instabilidade hemodindmica mesmo apds correcao hidroeletrolitica

= Taquipnéia e taquicardia

= Confusdao mental ou hiperglicemia (>150 mg/dL sem diabetes prévia)
= Aumento de PCR / Lactato / Leucécitos + alteragdo do leucograma.



Protocolo empirico de administracao de antimicrobianos

EX.: vancomicina e piperacilina

Regime posoldgico
Antimicrobiano L,
Dose diaria Infusio rapida Intervalo entre
doses
TAZOCIN
Piperacilina/ 129 (*) 49 (0,5 hora) 8/8hs
Tazobactam (3x ao dia)
0,5g (1 hora)
(4x ao dia) 6/6 horas
29 () 19(1 hora)
VANCOCIN )
12/12 horas
Vancomicina (2x ao dia)
1 g(1 hora)
19 (1x ao dia) 24/24 horas

(*) dose inicial sujeita a alteracao; paciente com funcao renal preservada.
Fonte: Guia de utilizacdo de antimicrobianos HCFMUSP, 2012-2014.




Etapa clinica dosagens/seguimento farmacoterapéutico

1- Coleta de amostras sanguineas na UTI

Enfermeira (venoso)

Médico (arterial)

2- Periodos/nimero minimo 2 e méaximo 3 coletas

= término da infuséo,

= intervalo de dose (22 ou 32 hora poés infusao)

= Imediatamente antes da dose subseqguente.

3- Tubo de coleta EDTA sodico VACUTAINER® BD 2-3 mL/coleta.
4- Encaminhamento ao Laboratorio

5- Laboratorio

= Separacao do plasma, soro ou preparacao de sangue hemolisado
= Adicao de solucéao estabilizante, se requerido na estocagem

= Armazenamento (-20°C -40°C -80°C) até ensaio.



Etapa analitica método validado

Purificacdo da matriz previamente a quantificacao

Meétodos bioanaliticos CLAE validados sao
utilizados de rotina no Laboratorio.

Curva diaria minimo 6 pontos incluindo zero Co-
C1-C2-C3-C4-C5 + CQs Alto-Médio-Baixo para cada
corrida analitica diaria.



Etapa estatistica
Modelagem farmacocinética modelo aberto de 1 compartimento.

Pares dedados Cx T I

Plasma Drug
Concentration
®
Plasma Drug
Concentration

Time Time

Funcao exponencial
decrescente Y=Y,.e*X

Time

Transformacao logaritmica de C (Kel e t1/2)
Fontes: Ristchel (2008), Dipiro (2010)

Natural Log of
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Modelo aberto de 1 compartimento
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Curva de decaimento das concentra¢cdes plasmaticas (transf. logaritmica: log C) no decurso do tempo (T) com
base no modelo aberto de 1 compartimento, administragcéo IV (infus&o. Fontes: Ristchel (2008); Dipiro (2010).




Calculo da depuracéao plasmatica e do volume aparente

Estimativa da Area sob a Curva (Css x T)

Area sob a curva integrada a partir dio decaimento

da concentragao no decurso do tempo (ASC,,)

Integracao ponto a ponto (Cs$x T) no intervalo de dose fornece
somatoria dos trapezoides: ASCss_

Plasma Drug
Concentration

Time
Integracdo ponto a ponto das concentracdes plasmaticas no decurso do tempo (T): Método dos
Trapezoides. Fontes: Ristchel (2008), Dipiro (2010).



Parametros PK Fontes: Ristchel, 2008, Dipiro 2010.

Descricdo do Parametro Parametro/unidade Equacéo
Constante de infusédo Ko (mg/hora) Dose/ Tinfusao
Constante de eliminacéo Kel (h™) (LnC1-LnC2)/T2-T1
Meia-vida de beta t(1/2) B (h) 0,693/ Kel

Area sob a curva no steady ASC>°7 Trapezodides (integracdo ponto
state a ponto do intervalo de dose)
Depuracdo plasmatica CLt (mL/min/kg) Dose/ ASC>°1

Volume aparente de Vd=® (L/kg) Dose/Kel . ASC>°¢

distribuicdo no steady state

Abreviaturas (7): intervalo entre doses consecutivas; (C): concentracéo, (T) tempo




Modelagem PK/PD correlacgéo in vivo - in vitro

Dado in vivo (ASC ou %AT) versus dado in vitro (CIM)

Cma:
Piperacilina: %AT >CIM (CIM>70%)

KAYS et. al, 1999

k\ Onde %AT depende: VALE; KEL; T —CIM
\ Vancomicina: razdo (ASCsS,,,/CIM) > 400
RIBAK et al, 2009; REVILLA et al, 2010
\  ASCICIM
ASC

CiM

| |
| |

%AT>CIM

Concentracio

Tempo
Adaptado de RYBAK, 2006



PK/PD Vancomicina/Fluconazol

= A vancomicina e o fluconazol apresentam atividade dependente
da concentracao plasmatica no decurso do tempo

ASC>3,_,, : resultado obtido in vivo

= O teste laboratorial de susceptibilidade do agente infeccioso ao
antimicrobiano fornece a concentracao inibitéria minima (CIM).

CIM: resultado obtido in vitro

A correlacao in vivo-in vitro sera dada pela razao da area sob a
curva estimada no intervalo de 24 horas e a concentracao
inibitéria minima.



PK-PD Vancomicina/Fluconazol

Parametro de predicao de eficacia € dado pela razao

A correlacao in vivo-in vitro sera dada pela razao da area sob a

curva estimada no intervalo de 24 horas e a concentracgao inibitéria
minima

m Vancomicina razao (ASCs,_,,/CIM) > 400

RIBAK et al, 2009; REVILLA et al, 2010

= Fluconazol razao (ASCs,_,,/CIM) > 25
PFALLER et al, 2006.



PK/PD LAUDO DE EXAME

Vancomicina razao (ASCsS,_,,/CIM) > 400
RIBAK et al, 2009; REVILLA et al, 2010

/I\/IODELAGEM PK-PD Correlacéo in vivo/in vitro: Resultados \
MICROORGANISMO CIM ASCss,,/CIM >400
Streptococcus ssp, 1 mg/L 1333
Staphylococcus epidermidis
S. aureus (MRSA), Clostridium difficile 2 mg/L 666
Enterococcus faecium, Enterococ. faecalis 4 mg/L 333

Fontes: EUCAST, 2012 http:www.eucast.org/mic_distributions; Micromedex, 2012; REVILLA et. al., 2010.
Abreviaturas: ASC*,,,: Area sobre a curva concentragdo plasmatica no decurso do tempo (intervalo de 0 - 24 horas)

CIM: Concentragdo Inibitéria Minima
Agente isolado HCFMUSP S epidermidis sangue periférico(02/07) sensivel a vancomicina CIM 1 mg/L




PK/PD LAUDO DE EXAME

Fluconazol razdo (ASCsS,_,,/CIM) > 25
PFALLER et al, 2006.

K/IODELAGEM PK-PD Correlagao in vivo/in vitro RESULTADO \
MICROORGANISMO CIM¢ ASC*%,,,/CIM >25¢
Céandida sensivel 8mg/L 64
Candida dose-dependente 16mg/L 32
Céandida dose-dependente 32mg/L 16
Céandida resistente >64mg/L 8

Fontes: “EUCAST, 2012 http:www.eucast.org/mic_distributions; ®PFALLER et al. Clin.
Microbiol Rev., 2006. Abreviaturas: ASC®, ,,: Area sobre a curva concentragio no decurso do

tempo, integracéo 0 - 24 horas. CIM: Concentragéo Inibitoria Minima. Agente isolado/HC:
\Candida sp Hemocultura/sangue periférico(02/07) Fluco/S CIM 16mg/L. /




PK/PD
Beta lactamicos e carbapenémicos

Antimicrobianos de acao tempo-dependente, e a eficacia

é definida a partir do intervalo de tempo em que a
concentracao plasmatica permanece acima da concentracao

inibitéria minima (%AT >CIM).

m Recomendam-se os intervalos de tempo (A% AT)

Fracao do intervalo de dose/ Periodo de tempo que a
concentracao plasmatica permanece acima do CIM

Exemplo: Piperacilina KAYS et. al, 1999
= 70%>CIM (maioria dos microrganismos Gram +)
= 50%>CIM (Staphylococcus aureus)



Aplicacao da ferramenta proposta - Modelo

sRELATO DE CASO - Paciente grande queimado internado na
UTI 88 andar HCFMUSP

-IDENTIFICAC;AO: RAS #127, Feminino, 79a, 80kg, SCQ 15%
(face/pescoco MSD+ MID); 2° grau profundo e 3° grau.

sAGENTE: fogo (causa provavel acidente devido ao paciente fumar na

cama e adormeceu quando ocorreu o acidente e chamas no colchao
provocando a queimadura).

=HISTORIA PREGRESSA: AVCi com seqiiela neuroldgica (8a), HAS,
Dislipidemia, DM2, DPOC, tabagista (45a)

=HISTORIA CLINICA ATUAL: celulite, fratura de fémur corrigida, IRA,
PNM, FA de alta resposta paroxistica, delirium.

=Regime de dose empirico ou dose ajustada



Aplicacao da ferramenta proposta PK

= Piperacilina: infusdo 0,5 hora Dose total: 8g/dia Regime: 2g 6/6hs

PARAMETROS RESULTADO VALORES DE REFERENCIA 2
FARMACOCINETICOS
Pico (dose-dependente, infusdo de 0,52 h) 38 ug/mL 38-70ug/mL (2g infuséo)
Vale (CS5..,) 27 ug/mL 2-16pg/mL
Meia-vida biolégica (t1/2) 10,8 horas 0,7-1,2horas
Clearance plasmatico (Cl;) 2,1 mL/min.kg 0,7-3,3 mL/min.kg
Volume de distribuicdo (Vd) 1,99 L/kg 0,23-0,37L/kg

Fontes: (a) SHEA et al., Int.J.Antimicrobial Agents, 2009 ( b) SANTOS et al , 2012
(b) Método Bioanalitico em Cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE-UV)

JUSTIFICATIVA: Farmacocinetica da piperacilina esta alterada meia-vida
prolongada consequéncia do Vd aumentado.



Aplicacao da ferramenta proposta PK/PD

= Piperacilina: infuséo 0,5 hora Dose total: 8g/dia Regime: 2g 6/6hs

MODELAGEM PK-PD RESULTADO
Correlacéo in vitro/ in vivo
MICROORGANISMO CCIM b 70%AT=>CIM
Staphylococcus aureus (50%AT>CIMP) 2mg/L >100% (778 %0)
E. coli, Klebsiella, Salmonella, Serratia 8mg/L >100% (597 %)
Pseudomonas aeruginosa 16mg/L >100% (236 %0)

Fontes - P KAYS et al, Pharmacotherapy, v. 19 (2), 1999) ¢ Eucast, 2012 http://www.eucast.org/mic_distributions

Abreviaturas - (%AT): Fracdo do intervalo de dose (%) com concentracdo plasmatica acima do CIM;

gIM: Concentragdo Inibitéria Minima.
Predicao de eficacia: (AT>CIM) : Tempo necessario para manter a concentracdo plasmatica acima da CIM.

JUSTIFICATIVA: Com base no indice in vivo-in vitro como a paciente esta

protegida contra o agente isolado E. coli e Klebsiella sp (CIM: 8mg/L
Piperacilina/S, com grande margem de garantia de eficacia antimicrobiana ha
necessidade de alterar o regime (reducao dose diaria) para evitar evento
adverso grave (SNC).



Aplicacao da ferramenta proposta PK

= Vancomicina: infusdo lhora Dose total: 2g/dia Regime:0,5g 6/6hs

PARAMETROS

FARMACOCINETICOS RESULTADO ab\VALORES DE REFERENCIA
Pico (C*,.) 12 hora 60-75ug/mL 2 (Dose 19)
Pico (C*,.) 12 hora 63 ug/mL 30-45ug/mL (dose 0,59)
Vale (C*,,) 122 hora 13,9 ug/mL 10- 20pg/mL @
Area sob a Curva (ASC0-24) 826 ug/mL.hora Dose dependente
Meia-vida biologica (t1/2p) 10,6 horas 4-6 horas P
Clearance plasmatico (Cl;) 0,25 mL/min.kg 1,3 - 1,5 mL/min.kg ®
Volume de distribuicdo (Vd) 0,23 L/kg 0,33 - 0,45L/kg®

Fontes: (a) Micromedex 2012; www.thomsonhc.com/hcs/librarian (b)Leader et al 1995; (c)Lopez et al. JCB, 2007).
(c) Método Bioanalitico em Cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE-UV).

JUSTIFICATIVA _ o
Farmacocineética esta alterada Vd e CL; reduzidos justificado pela redugao de
perfusao e IRA.




Aplicacao da ferramenta proposta PK/PD

= Vancomicina: infuséo 1hora Dose total: 2g/dia Regime:0,5g 6/6hs

MODELAGEM PK-PD Correlacéo in vivo/in vitro
Resultado
MICROORGANISMO? Clma ASCSs, ,,/CIM >400°
Streptococcus ssp/ Staphylococcus capitis? 1 mg/L 826
S. aureus (MRSA) Clostridium difficile 2 mg/L 413
Enterococcus faecalis Enteroc. faecium 4 mg/L 207

Fontes: (a)Eucast (2012) http://www.eucast.org/mic_distributions; (b) Revilla et. al.(2010). . .
Abreviaturas: (ASC*, ,,): area sobre a curva concentragdo plasmatica (0 - 24h); CIM: Concentragéo Inibitoria Minima

bPredicdo de eficacia: razdo ASC*,,,: IM >400

JUSTIFICATIVA: Com base no indice in vivo-in vitro a paciente esta protegida
contra o agente isolado Staphylococcus capitis (CIM 1mg/L)Vanco/S, portanto
nao ha necessidade de alterar o regime de dose prescrito pelo Intensivista.
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