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A guerra bacteriana ja comecou e em futuro

Medidas urgentes e imediatas sao necessarias....

Qual sera a nossa meta a partir de agora para se
atingir o controle das infeccoes graves em
pacientes hospitalizados?



Infeccoes Graves em Pacientes Criticos
Unidades de Terapia Intensiva
estao ocorrendo em todos os continentes

Podemos controlar ?
SIM

Do qué e de quem precisamos ?
Protocolo clinico para garantir a efetividade contra os
patdégenos comuns
Equipes clinica e do laboratério analitico do Centro de
Controle e Estudos Farmacocinética Clinica



Infeccoes Graves estao ocorrendo em Pacientes
Criticos das Unidades de Terapia Intensiva

Como poderemos controlar ?
Através da correlacao in vivo-in vitro

O que é essa correlacao ?
Abordagem farmacocinética-farmacodinamica da terapia

antimicrobiana.



Problema dos Pacientes Criticos

- PK dos antimicrobianos € imprevisivel
- Farmacoterapia inicial € empirica (CCIH)
- Controle terapéutico é pouco utilizado

Entao quais as consequéncias ?

1- Concentracao sérica do agente AM é inferior a efetiva
2- Ocorre aumento da resisténcia bacteriana

3- Registra-se aumento de obitos

4- Perda do antimicrobiano com reducao do arsenal
terapéutico de controle das infeccoes graves hospitalares



Choque séptico...

Ocorréncia e prevaléncia

Nivel Mundial
20-30 milhdes de casos ao ano
6 milhdes de choque séptico neonatal e 12 infancia
100 mil materna

Brasil (maior indice de 6bitos da América Latina)
400 mil casos de sepse

220 mil obitos (55%) principalmente infantil



Painel atual no 3° milénio

Incidéncia e prevaléncia aumentam...
envelhecimento populacional (>65 anos),
n° prematuros e criancas até 1 ano

Mortalidade pelo choque séptico superior !!!
infarto agudo do miocardio
Somatodria cancer TGl + cancer de mama



Farmacoterapia anti-infecciosa na UTI

Os pacientes criticos apresentam alteracao da cinética de
agentes anti-infecciosos

A farmacoterapia antimicrobiana inicial € empirica e o regime
de dose segue recomendacao da Comissao de Controle de
Infeccdo Hospitalar (CCIH)

A alteracéo do regime de dose ou mesmo a substituicao do
antimicrobiano esta baseada:

abordagem PK/PD
evolucao clinica, e microbiologia dos isolados
seguimento farmacoterapéutico do paciente critico.




Problema do onset de Choque séptico

Dilema do meédico

No caso de suspeita: coleta imediata de todos 0s
exames recomendados

Intensivista prescreve o antimicrobiano no regime empirico
de dose recomendada no Manual _CCIH do hospital e
solicita coletas das culturas para busca do foco de
Infeccao antes do inicio do ATB

Microbiologia do DLC: Os isolados das Culturas colhidas do
paciente serao submetidos ao teste de Susceptibilidade
bacteriana para determinacéo da concentracao inibitoria
minima (CIM)



Seguimento Farmacoterapéutico

Prescricdo empirica de ATBs recomendados

coleta de sangue no steady state em 2 momentos estratégicos
com base na prescricao, intervalo de dose

dosagem sérica desenvolvimento e validacao do método
bioanalitico sensivel e linear na faixa adotado no Lab.

estudo da farmacocinética modelo simplificado

aplicacao da abordagem PK/PD com base na correlacao in vivo -
In vitro

célculo do indice de Predicdo de Efetividade

Target considerado com base na ultima recomendacao
Interpretacao dos resultados PTA x Target adotado

Discussao do resultado com o Intensivista de plantao_UTI




Investigacao do foco e isolamento do agente
causador da infecg¢do

Acompanhamento do paciente na UTI nas 24hs
evolucao clinica, imagem, exames de Laboratorio

Bioquimica, Hematologia e Coagulacao

Bacteriologia/Microbiologia isolamento do agente infeccioso de
fluidos/sondas/cateteres + culturas + antibiograma dados in vitro

Niveis séricos - Farmacocinética dados in vivo

Csse ASC, kel 1355 CL; € Vdss
Abordagem PK/PD — PTA versus Target considerado



Protocolo de monitoramento terapéutico para o
controle da Infec¢iao pela abordagem PK/PD

Etapa Clinica: regime de dose inicial no platd, coleta de
amostras sanguineas, documentacao paciente

Etapa Analitica: preparo da amostra e quantificacao do
analito por meétodo validado

Etapa Estatistica: estudo farmacocinético e modelagem
PK/PD



Etapa Clinica: seguimento farmacoterapéutico
exige coleta em momentos estratégicos

1- Coleta de amostras sanguineas na UTI

Enfermeira (puncao venosa periférica ou cateter)

Médico (puncao arterial)

2- Periodos/nimero minimo 2 e maximo 5 coletas
término da infusdo exige modelo bicompartimental com 10 coletas
12 coleta de sangue (2 horas pos infusao intermitente)
22 coleta 1 a duas horas antes da dose subseqiente.

3- Tubo de coleta gel VACUTAINER® BD 2-3 mL/coleta Adulto
1,5mL/coleta Pediatrico.

4- Encaminhamento ao Laboratério Bionalitico

5- Laboratorio
Separacao do plasma, soro ou preparacao da matriz hemolisada
Adicao de solucao estabilizante, se requerido na estocagem
Armazenamento (-20°C -40°C -80°C) até ensaio.



Protocolo empirico de administracao de
antimicrobianos na suspeita de sepse

EX.: vancomicina e piperacilina /inibidor de betalactamase

Regime posologico

Antimicrobiano Dose_ diaria nfuso rAnida Intervalo entre
ativo P doses
TAZOCIN
Piperacilina/ 12g (*) 49 (0,5 hora) 8/8hs
Tazobactana (3x ao dia)
0,59 (1 hora)
2 () (4x ao dia) 6/6 horas
9 19(1 hora)
VANCOCIN )
Vancomicina (2x ao dia) 12/12 horas
1 g(1 hora)
1g (IR) (1x ao dia) 24/24 horas

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




Etapa Analitica: curva de calibracao e CQs

1- Laboratdério Analitico
Separacao do plasma, soro ou preparacao de sangue hemolisado
Adicao de solucao estabilizante, se requerido na estocagem
Armazenamento (-20°C -40°C -80°C) ate ensaio.

2- Preparo da matriz biologica
Precipitacao de proteinas
Ultrafiltracao
Extracao liquido-liquido

3- Quantificacao do analito com base na aceitacao da curva diaria
Corrida analitica diaria curva, CQs e amostras paciente
Curva diaria C0-C1-C2-C3-C4-C5-C6-C7-C8-C9
CQs Alto - Médio 1- Médio 2 - Baixo



Curva de Calibracao diaria para monitoramento
plasmatico do analito — CLAE detector (UV-Vis-DAD-F)
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Etapa Estatistica

1- Estudo farmacocinético Escolha do modelo

Modelo aberto de 1 compartimento: medida da perda por eliminacao da
dose administrada/regime de dose prescrito ESCOLHIDO na abordagem
PK/PD de AMs e AFs hidrofilicos

Modelo aberto de 2 compartimentos: medida da perda (irreversivel) da dose
administrada/regime de dose prescrito + transferéncia reversivel pela
distribuicdo do farmaco (Sangue -Tecido)

Modelo aberto de 3 compartimentos: medida da distribuicdo, da perda por
eliminacéao (biotransformacao e excrecéo) e da perda por eliminacao
relativo ao sequestro de farmaco do sangue distribuido para o
compartimento profundo (tecido especifico: sitio de acumulo)



Escolha do modelo cinético
Melhor opcéo: modelo aberto de 1 compartimento

Curva de decaimento dose IV
Concentracao plasmatica, transformacéo logaritmica(log C) versus tempo (T)

4 N

log C

\ bosE _.

Permite calcular: Kel et

NS 9

Kel Kel: velocidade de eliminacéo (h?)

t(1/2)B: meia vida biolégica (horas)

K *—t (25 te”y

Fontes: Ristchel (2008); Dipiro (2010).



Calculo da depuracao plasmatica
e do volume aparente de distribuicao

Estimativa da Area sob a Curva (Css x T)

Area sob a curva integrada a partir do decaimento
da concentragdo no decurso do tempo (ASCss,)

Plasma Drug
Concentration

Time
Fontes: Ristchel (2008), Dipiro (2010).



Parametros PK — Estudo Farmacocinético

Descricdo do Parametro

Pardmetro/unidade

Equacgéo

Constante de infusio

Ko (mg/hora)

Dose/ Tinfusao

Constante de eliminacao Kel (h™) (LnC1-LnC2)/T2-T1
Meia-vida de beta t(1/2) g (h) 0,693/ Kel
Area sob a curva no steady ASC>>: Trapezoides (integracédo ponto

state

a ponto do intervalo de dose)

Depuracédo plasmatica

CLy (mL/min/kg)

Dose/ ASC>>t

Volume aparente de

distribuicdo no steady state

Vd>® (L/kg)

Dose/Kel . ASC>°1

Abreviaturas (7): intervalo entre doses consecutivas; (C): concentragao, (T) tempo
Fontes: Ristchel, 2008, Dipiro 2010




Etapa Estatistica

2- Abordagem PK/PD

Modelo aberto de 1 compartimento: medida da perda por eliminacao da
dose administrada/regime de dose prescrito ESCOLHIDO

Modelo aberto de 2 compartimentos: medida da perda (irreversivel) da dose
administrada/regime de dose prescrito + transferéncia reversivel pela
distribuic&o do farmaco (Sangue < Tecido)

Modelo aberto de 3 compartimentos: medida da distribuicédo, da perda por
eliminacao (biotransformacao e excrecao) perda por eliminacao e do
sequestro de farmaco do sangue para o compartimento profundo (tecido
especifico: sitio de acumulo)



Etapa Estatistica

2.1 - Vancomicina

A vancomicina apresenta atividade antimicrobiana dependente da
concentracao serica no decurso do tempo, entdo e funcédo da ASCsst
2 ASCsst = ASCSss,,, : resultado obtido do paciente: dado in vivo

O teste laboratorial de susceptibilidade do patdgeno ao agente AM fornece
a concentracao inibitéria minima (CIM).
CIM: resultado obtido na bancada da Microbiologia: dado in vitro

Abordagem PK/PD é dada pela correlacéo in vivo-in vitro razédo da area sob
a curva estimada no intervalo de 24 horas e a concentracéo inibitoria
minima para a VANCOMICINA

ASCss,,,/CIM > 400 alvo terapéutico
ASCss, ,,/CIM & o Indice de predigéo de efetividade_Vanco



Etapa Estatistica

2.2 - Correlacao in vivo-in vitro para a Piperacilina

A piperacilina apresenta atividade antimicrobiana dependente do periodo
de tempo em que a concentracdo plasmatica se mantém acima da CIM

%AT depende: vale; kel; T : resultado obtido in vivo

O teste laboratorial de susceptibilidade do patdgeno ao agente AM fornece
a concentracao inibitoria minima (CIM).
CIM: resultado obtido in vitro

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

%AT ={- [(In vale — In CIM)/kel] -t}/ © *100 > 10% ALVO
Indice de predicdo de efetividade da piperacilina



Modelagem PK/PD para ajuste de dose

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

Cnax

~\ ASZ/CIM
ASC
Vancomicina: ASC,,,/CIM > 400

| | Fontes: RIBAK et al, 2009; REVILLA et al, 2010
%AT>CIM
Cmm

Tempo

Piperacilina: 50- 70% AT > CIM
Fonte: KAYS et. al, 1999

Onde %AT depende: vale; kel; t; CIM

Concentragio

Adaptado de RYBAK, 2006



Necessidade de aumento da dose diaria

Alteracéo do regime de dose é sempre acompanhada
pelas culturas e antibiograma até o controle completo
da infeccao.

Se as concentracdes plasmaticas estiverem abaixo do
recomendado a dose diaria sera aumentada utilizando o
regime de dose mais adequado ao paciente de forma a
garantir maximizacao de eficacia.



Necessidade de reducao da dose diaria

Alteracéo do regime de dose é sempre acompanhada
pelas culturas e antibiograma até o controle completo

da infeccao.

Se as concentracdes plasmaticas estiverem acima do
recomendado (alteracdes de volemia, perfusao ou
insuficiénciarenal, a dose diaria serareduzida e o regime
de dose sera adequado até a normalizacéo das funcdes de
forma a minimizar eventos adversos relacionados a neuro e

nefrotoxicidade.



Monitoramento terapéutico é custo-efetivo

O controle da infeccao durante o seguimento do
paciente na UTI prevé o ajuste de dose para mais ou
para menos em funcao:

Capacidade do anti-infeccioso chegar ao foco da infeccao,
Situacao clinica do paciente na UTI

Agente infeccioso isolado com o perfil de sensibilidade definido
atraves da Concentracao Inibitoria Minima (CIM).

Regime de dose inicial € empirico segundo manual CCIH

A farmacocinética dos agentes anti-infecciosos € variavel e
Imprevisivel em pacientes sépticos



LAUDO DE EXAME - Vancomicina Pediatrico
Alvo terapéutico  ASCsSy,,/CIM > 400

Dose total: 2g/dia Regime: 0,59 6/6hs infuséo 1 hora
MODELAGEM PK-PD Correlagao in vivo/in vitro: Resultados \
MICROORGANISMO CIM ASCs, ,,/CIM >400
Streptococcus ssp, 1 mg/L 1333
Staphylococcus epidermidis LCHCFMUSP 1 mg/L 1333
S. aureus (MRSA), Clostridium difficile 2 mg/L 666
Enterococcus faecium, E.faecalis 4 mg/L 333

Fonte: *REVILLA et. al., 2010.
Abreviaturas: ASC*,,: Area sobre a curva concentracgdo plasmatica no decurso do tempo (intervalo de 0 — 24hs)

CIM: Concentracao Inibitéria Minima
\igente isolado Lab Central HCFMUSP Staphyl. epidermidis hemocultura periférica S/vancomicina CIM 1 mg/l_/

Interpretacao dos resultados: A paciente esta protegida contra o agente isolado
Staphyl. Epidermidis (CIM: 1mg/L Vancomicina/S); entretanto considerando-se os

patdgenos em isolamento, para CIM> 1mg/L, a paciente estara desprotegida.



LAUDO DE EXAME - Piperacilina
Alvo terapéutico antigo 50-70% AT > CIM

Fonte: Kays et al, 1999

Piperacilina: infusdo 0,5 hora Dose total: 12g/dia Regime: 4g 8/8hs

MODELAGEM PK-PD
TARGET
MICROORGANISMO CCIM b 70%AT>CIM
Staphylococcus aureus (50%AT>CIMP) 2mg/L >100% (278 %)
E. coli, Klebsiella, Salmonella, Serratia 8mg/L >100% (297 %)
Pseudomonas aeruginosa 16mg/L >100% (136 %)

Interpretacao dos resultados: A paciente esta protegida contra o agente isolado E. coli
e Klebsiella sp (CIM: 8mg/L Piperacilina/S, com grande margem de garantia de
efetividade, recomenda-se alterar o regime para se evitar neurotoxicidade.



Experiéncia entre 2008-2014
parte historica que pertence ao passado
da terapia recomendada para pacientes criticos




Esquema Terapéutico Empirico para Infeccoes

ATE 72 HORAS DE INTERNACAO E
SEM USO PREVIO DE ANTIMICROBIANO

v
Oxacilina
+
Ciprofloxacina

Reavaliagdo apés 72h

APOS 72 HORAS DE INTERNACAO OU ou
USO PREVIO DE ANTIMICROBIANO piora importante

. /

Vancomicina +

Piperacilina

Reavaliagao apos 48h ou
piora importante

!

Vancomicina + Imipenem

A 4

Reavaliagdo apds 48h ou
piora importante

v
Associar anfotericina B ou
fluconazol IV

Fonte: Guia de Utilizacdo de Antimicrobianos
CCIH HCFMUSP 2012-2014



Alteracao do regime de dose- vancomicina
pacientes grandes queimados pediatricos

\ﬁ

Regime de Dose
recomendada
22%

Vancomicina
Dose ajustada
88%




Alteracao do regime de dose em pacientes de UTI
Grandes queimados

B icenenm: 19%

Sulfametoxazol;
52%

Fluconazol; 74%
M

/

88%




PIPERACILINA — Alvo PK/PD atingido

99,7%

100- 92,1%

B 0 " I.l.l.lll.lll.lll

0
69,8% ain-negativos/S

60

S.aureus/S

% AT>CIM

R

2 8 16
CIM (mg/L)

Indice de predi¢io de eficacia pela correlagdo in vivo/in vitro % AT >CIM

KAYS et al., 1999: 50% AT >CIM S.aureus; 70% AT >CIM para a maioria dos organismos
% AT>CIM: periodo de tempo em que a concentrag¢ao plasmatica permanece acima do CIM

Fonte EUCAST- CIM: 2mg/L (S.aureus), 8mg/L (E.coli, Klebsiella ssp, Salmonella ssp, Serratia ssp) e 16mg/L (P. aeruginosa)



VANCOMICINA — Alvo PK/PD atingido
60% pacientes adultos

Razao>400

e 124,1

ASC’%.24/CIM

CIM (mg/L)
Iindice de predicéo de eficacia pela correlagéo in vivo/in vitro: ASCss,_,,/CIM

REVILLAet. al., 2010 : ASCss,,,/CIM >400
ASCss, ,,: area sob a curva de concentracéo plasmatica no decurso do tempo (ug/mL.h)

Fonte: Eucast CIM: 1mg/L (Streptococcus ssp ), 2mg/L (S.aureus Meticilina Resistente, Clostridium
difficile), 4mg/L (Enterococcus faecium e Enterococcus faecalis).



Alvo atingido apos duplicacao dose de Vancomicina
Pacientes pediatricos em choque séptico
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Target achievement (%)

Efetividade da vancomicina apos aumento da
dose de pediatricos em choque séptico

Souza et al . Burns 2012
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80- g <o / AUC:MIC (0.5mg/L)
..... : -&- AUC:MIC (1mg/L)
60+ J v- AUC:MIC (2mg/L)
" 7 -~ AUC:MIC (4mg/L)

N
T

o

0 50 1(l)0 1£l'>0
Dose (mg/kg)



Experiéncia entre 2008-2014 no HC FMUSP

A abordagem PK/PD mostrou ser a Unica
op¢do viavel e sequra no controle das
infeccoes graves,

Justificou a alteragéo do regime de dose
de AMs de administracdo sistémica nos
pacientes criticos de UTI no HC FMUSP.



Consideracoes finais

A abordagem PK/PD deve ser fomentada em fungdo

redugdo do tempo da internagdo e alta da UTT
redugdo de reinfecgoes pela imunossupressdo

redugdo do nimero de dbitos pelo choque séptico pela
efetividade nas infecgoes graves

pela evidéncia clinica de melhora dos pacientes
por ser viavel em termos de custo-beneficio




MENSAGEM FINAL

O controle das infeccbes hospitalares é uma tarefa drdua e um constante
desafio em todas as partes do mundo, e estad sujeito a um processo
dindmico continuo.

Ele depende dos esforcos de Centros de Pesquisa académica e aplicada, dos
Comités Internacionais para testes de suscetibilidade dos agentes
infecciosos, das CCIHs e de todos os Profissionais da Saude direta ou
indiretamente envolvidos neste problema.

A integracdo do Laboratdrio Central e o Centro de Farmacocinética Clinica
devem ser fomentados de forma a contribuir no sucesso da terapia anti-
infecciosa dose ajustada, e sera de grande beneficio para os pacientes
com infeccoes graves internados nas UTIs do HC FMUSP.
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