Impacto das alteracdes da Farmacocinética na
cobertura do AM em pacientes sépticos criticos
Pediatricos

« Os resultados obtidos para o pacientes deverao ser cruzados com
os valores de referéncia reportados em voluntarios sadios para
avaliacao da extensao da alteracao dos parametros PK no

paciente.
0,136-0,193 3,6-5,1 4,68-6,63 1,2-1,7 30-42 0,45-0,65
hora-1 horas L/h mL/min*kg Litros L/kg




Coleta de duas amostras sanguineas
Ex. a partir da 32 hora, 1.€, no steady state

(equilibrio de distribuicao)

 VVancomicina: infusao de 1 hora

Dose empirica infusao intermitente 1h

Pacientes pediatricos: 10-15mg/kg géh Tau: 6
horas

Dose ajustada infusao intermitente de 1 hora
Pacientes pediatricos: >15-20mg/kg géh Tau: 6 hs



Abordagem PK/PD - Vancomicina

’ Paciente WMLS M ‘ Idade 6 meses ‘ Peso: 6,2kg ‘ Altura 66cm \ Scr 0,17mg/dL

Historia:

Paciente com AVBEH sem Kasai em PO de transplante hepatico intervivos, enxerto de 4,15% do peso (figado
reduzido). No POl evoluiu com choque hemorragico com necessidade de laparotomia exploradora. Recebeu
hemoderivados. |dentificado pequenas areas de sangramento difusos esparsas pela cavidade e grande quantidade
de coagulo. Figado de bom aspecto. Apresentava inflamagao peritoneal, sem aderéncias ou colegdes. Equipe
cirdrgica optou por troca de Ampicilina + Rocefin para Meropenem + Vancomicina + Fluconazol.



Abordagem PK/PD - Vancomicina

Paciente Ped 1

M 6meses 6.2 kg 66cm WMLS Transplante hepatico

Seguimento 1_2 CLcr ml/min Regime_dose 12 coleta32 h 12 coleta52 h
S1 empirica 10mg/kg q6h 26.2 mg/L 17.1 mg/L
Scr=0,17 mg/dL 175
S$2 ajustada 15mg/kg q6h 39.3 mg/L 25.6 mg/L
Scr=0,17 mg/dL 175
PK referéncia kel (h-") | tuszp(h) | CLr (ml/min*kg) vd® (L/kg) ASC*,, ASC*524
(mg/L*h)
Boeck 1988 0,136-0,193 3.7-5.1 1,2-1,7 0.45-0,65 ASC*1*24/1
S1 empirica 0,213 3,25 1,1 0,30 162_647
S2 ajustada 0,214 3,23 1,1 0,29 243 972

Cobertura ALVO ASC*;.,,/CIM>400

indice de efetividade para a Vancomicina

CIM mg/L 0,5 CLSI 1 2 4 Eucast
S1 empirica 1295 647 324 162
S2 ajustada 1944 972 486 243




Abordagem PK/PD - Vancomicina

Impacto das alteragdes da PK na Cobertura da Vancomicina em Pediatrico

Paciente pediatrico em PO TH intervivos: , evoluiu no POl com choque hemorragico. Inflamagao peritonial
sem aderéncias. Equipe cirurgica optou trocou Ampicilina +Rocefin por Vanco-Mero-Fluco

ESCORES pds-op na UTI e Perfil inflamatdrio PCR 0,38 mg/l, Perfusdo Lactato 9mg/dL ok (22/02) data TDM
22.02: choque séptico com manutengdo da estabilidade hemodinamica. Inflamatorio: PCR ok e leucocitose
caindo

Avaliacdo: dois seguimentos consecutivos do mesmo choque fungao renal preservada

51 - dose empirica 10mg/kg q6h garantiu cobertura contra G(+) até CIM 1mg/L Isolados sem isolamento

52 — dose ajustada 15mg/kg qbh garantiu cobertura contra G(+) até CIM 2mg/L



Abordagem PK/PD - Vancomicina

Conclusdo: Alteragcao na PK: reducao Vd na mesma propor¢ao encurtamento da meia vida impactaram a cobertura
(S1_2), até CIM 1 mg/L apos 40mg/kg dia, estendendo para CIM 2 mg/L apos dose 60mg/ke dia.

CONCLUSAQ Destechoalta UT] 150




Abordagem PK/PD - Vancomicina

* INICIA

Planejamento e realizacao de coletas_equipe
Realizacao da quantificacao do analito _Lab.

Estimativa da PK apos administrac&o sistémica intermitente
C, intercepto

Taxa de eliminacao kel

Meia vida biologicat ;g

Depuracéo total corporal CL;

Volume aparente de distribuicdo Vdss



Resultados da PK - Vancomicina

« Calculo do CO, Pico e Vale a partir da equacao
« Ct=C, *EXP(-kel*t)

« Necessitamos do kel

« Estimativa do kel a partir de duas coletas 1 e 2
ClTle(C2:T2

« kel= (LN(C1) — LN(C2))/ (T1-T2)



Estimativa do CO

« Uma vez estimado o kel podemos estimar o C,

» A partir da equacéo da exponencial estima-se o C,

. C,=C,/EXP(-kel*t,)



Estimativa do Pico e Vale

« Uma vez obtido kel e C, estimam-se Pico e Vale

* Clico=Co*EXP(-kel*t;,) mg/L

: Cvale:CO*EXP('ke'*tvale) mg/L



Estimativa da PK - Parametros que
dependem da reta de eliminacao

« Taxa de eliminacao expressa a inclinacao da reta de
decaimento

* kel= (LN(Cpico) o LN(Cvale))/(Tpico 'Tvale) hora-1



Estimativa da PK - Parametros que
dependem da reta de eliminacao

* Meia vida biologica

* 12 5=0,693/kel hora



Estimativa da PK — Depuracao total corporal
clearance plasmatico ou clearance serico

* Volume hipotético de sangue depurado na unidade
de tempo

 CL;=Dose 1/ ASC®st Litro/hora



Estimativa da PK
Volume aparente de distribuicao

 Volume hipotético de fluido extravasal capaz de
sequestrar o agente terapéutico da corrente
circulatoria

« Vdss= ClL;/kel  Litros



