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Dose maxima dos antimicrobianos
em sepse ou choque séptico

Evidéncias que justificam meropeném em
dose otimizada

Por Dr. James Albiero, CRF 9-4855

A sepse, com ou sem choque séptico, € uma sindrome clinica grave
desencadeada por infeccao e responsavel por altas taxas de morbidade e morta-
lidade. Ja tivemos muitos estudos e avancos no tratamento da sepse nas ultimas
décadas e osantimicrobianos continuam sendo o principal pilar no tratamento da
doenca, desde que usados apropriadamente, com a selecao de um agente eficaz
e administrado em dose adequada nos primeiros sinais e sintomas da doenca'.
Um regime de doses adequado é fator crucial para o sucesso terapéutico,
mas defini-lo corretamente é desafiador, ja que pacientes com sepse ou choque
séptico apresentam farmacocinética bastante variavel e instavel, como também,
raramente fazem parte da fase dos estudos pivotais que definem posologias®.
Meropeném é um antimicrobiano de amplo espectro, hidrofilico, frequen-
temente utilizado nas unidades de terapia intensiva, de concentracao sérica
bastante varidvel na sepse, necessitando assim considerar varios fatores para
definir sua posologia’.

A NECESSIDADE DE DOSE OTIMIZADA DOS ANTIMICROBIANOS

O objetivo da posologia antimicrobiana é fornecer concentracao plasmatica
capaz de eliminar o patégeno no sitio de infeccdo, direcionada por indices de
farmacocinética/farmacodinamica (PK/PD). A regularidade na administracao das
doses é outro fator preponderante para a eficacia do tratamento em pacientes
nao graves, com farmacocinética conservada. Entretanto, para pacientes com
sepse em que as concentragoes séricas do agente variam durante o tratamento,
torna-se um grande desafio definir uma posologia eficaz devido as seguintes

razdes®'°:
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Pacientes graves raramente participam dos estudos que definem as posolo-
gias regulares’.

Aumentos no volume de distribuicao (VD) e Clearance (CLR), principalmente
no inicio da sepse (24 - 48 horas), reduzem as concentrag¢des sobretudo dos
agentes hidrofilicos, como -lactamicos, glicopeptideos e aminoglicosideos
figura 01°"°.

A hipoalbuminemia, comum na sepse, causa maior distribuicao e excrecao
dos agentes, particularmente daqueles altamente ligados a albumina®.

Os farmacos inotrépicos aumentam o débito cardiaco, causando maior
excrecéo renal®.

A infusao de grandes volumes de cristaloides aumenta o volume de distri-
buicdo, sobretudo dos antimicrobianos hidrofilicos®.

A hipoperfusdo da microcirculacao exige maiores concentragdoes do agente
para compensa-la®.

A presenca de patdégenos menos suscetiveis em infeccdes de origem
hospitalar®. 7

A posologia ideal deve proporcionar concentracdo plasmatica suficiente
para a eficacia terapéutica, sem causar toxicidade ou gerar concentracdes
subterapéuticas, ineficazes, que podem selecionar patégenos resistentes®.

Volume de Distribuicao (VD)

Concentracao Sérica do Antimicrobiano

Meropeném: diferentes VDs
em distintas populac¢ées

Farmacocinética normal: zO,ZSL/Kgg
Sepse ou choque séptico: =0,43L/Kg"

Normal

Insuficiéncia Normal Aumentado
Clearance Renal (CLR)

Figura 01: Adaptado de Blot Sl et al. llustracao da influéncia do VD e CLR aumentados reduzin-
do a concentracdo sérica do antimicrobiano hidrofilico (linha azul). Faixa azulada representa a
concentracéo alvo®.
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O meropeném faz parte dos agentes hidrofilicos, excretado pela via renal e,
portanto, sofre reducdo das concentracbes plasmaticas em pacientes com
VD e CLR aumentados. Esse agente é bastante utilizado nas UTIs para tratar
infecgbes graves em varios sitios de infeccdo, e embora tenham sido desen-
volvidos novos antimicrobianos (B-lactamicos + Inibidor de p-lactamase) nos
ultimos anos, nenhum conseguiu demonstrar superioridade ao meropeném®.

Conforme o BrCast, bacilos Gram negativos (BGN) sensiveis ao meropeném
apresentam concentracao inibitéria minima (CIM) >2mcg/mL, Intermediario
4-8mcg/mL e Resistente >8mcg/mL"™

Sua acao farmacodinamica é tempo dependente (T>CIM), com indice de PK/PD
preditivo de eficacia em pacientes graves (%fT>CIM = 80 - 100%), significando
que regimes de doses com mdaxima atividade bactericida sao as que fornecem
ao paciente concentracdes superiores a CIM por 80% a 100% do periodo entre
as doses*.

Estudos em pacientes de UTI mostram que antimicrobianos B-lactamicos,
incluindo o meropeném, quando administrados por infusdao estendida ou por
infusdo continua nas doses de manutencao, aumentam a penetracao tecidual,
ampliam a exposicdo efetiva e a cobertura farmacodinamica, resultando em
maiores taxas de cura clinica e reducio de mortalidade®™™,

Suas posologias aprovadas sao de 0,5 g a 2,0 g de 8/8h para pacientes com
funcdo renal normal. Porém, esses regimes de dose ndao foram avaliados e
planejados para pacientes com farmacocinética variavel, como aqueles em
sepse ou choque séptico”®.

Diante das incertezas se as posologias aprovadas do meropeném fornecem
valores farmacodinamicos preditivos de eficacia (%fT>CIM: > 80%), para
pacientes com sepse ou choque séptico, foram realizados estudos clinicos
farmacodinamicos comparando regimes de doses, formas de administracao
(bolus ou infusao estendida) e direcionados a vérias CIMs de BGNs, usando
dados farmacocinéticos dessa populacdo colhidos nas primeiras 24 horas de
tratamento, como no exemplo a seguir:

Foi realizado um estudo com 9 pacientes em sepse ou choque séptico
recebendo meropeném em monoterapia ou terapia combinada, com coleta de
sangue nas primeiras 24 horas de terapia fase inicial da sepse para analisar o
impacto no CLR e VD, e posterior avaliacao por simulacao de Monte Carlo (SMC),
analisando se as posologias aprovadas alcancam o alvo farmacodinamico
(%fT>CIM: = 80%).

Para a avaliacdo, foi simulada uma populacdo de 10.000 pacientes na fase

inicial da sepse, sendo consideradas adequadas os regimes de doses com
(%fT>CIM: = 80% na CIM =2mcg/mL) para = 90% dessa populagao (=9.000). Seus
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resultados demonstrados na tabela 01 e figura 02 mostram que as dosesde 1 g
8/8h (infusao em 1h) alcancam apenas CIMs < 0,25mcg/mL, e somente doses de
2 g 8/8h (infusao em 4h) alcancaram PTA > 90% para patégenos CIM = 2mcg/mL
(breakpoint sensivel). Os resultados sugerem que o tratamento para pacientes
com sepse ou choque séptico sem disfuncdo renal usando meropeném deve
ser iniciado com dose maxima (2 g), administrado em bolus (infusdo em < 1h) e
continuado com doses de 2 g 8/8h administradas por infusdo estendida™.

Probabilidade de atingir o alvo (% fT>CIM: = 80%) dos regimes de doses
aprovadas para o meropeném em pacientes com sepse ou choque séptico.

PTA - Probabilidade de alcancar o alvo (%/T>CIM=80%)
80% T >MIC

CIM Infusao (1h) Infusao (4h)
mcg/ML 059 19 2¢g 0,59 19 2g

0,125 93,23 96,80 98,61 99,29 99,57
i 95,20 9741 98,58 99,23
0,5 84,01 89,46 93,11 9441 97,19 98,53

1 7522 83,89 89,73 88,55 9449 97,31
6047 74,43 84,32 74,69 88,49 94,72
3744 59,51 75,19 45,36 74,63 88,64
11,04 36,54 60,13 9,02 4549 75,08
0,72 11,31 37,27 0,11 8,79 45,95

0,01 0,67 11,83 0,00 0,10 8,70
0,00 0,00 0.66 0,00 0,00 0,09

Tabela 01: Adaptado de Jaruratanasirikul et al. Destacado em azul escuro: maior valor de CIM
(0,25 mcg/mL) alcancado pela posologia 1 g 8/8h (inf1h); Destacado em azul claro: maior valor
de CIM (2,0 mcg/mL-breakpoint BrCast) alcancado pela posologia 2 g 8/8h (inf 4h)."
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Unico regime de dose com
PTA>90% para CIM 2mcg/mL 2,0 g
de 8/8h (Inf. 4h)
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Figura 02: Adaptado de Jaruratanasirikull et al. Probabilidade de atingir o alvo (PTA:%fT>CIM:
80%) das posologias de meropeném (aprovadas), administradas por infusdo em 1h (figuras
cheias) ou por infusdo em 4h (figuras vazias) contra os valores das CIMs de BGN. A seta aponta a
posologia com alcance na CIM = 2 mcg/mL com PTA >90%(2,0 g q8h - Inf 4h).

Conclusao:

A sepse, com ou sem choque séptico, causa aumento significativo no VD e
CLR, sobretudo na fase inicial da doenca, exigindo que o meropeném, por sua
caracteristica hidrofilica, seja iniciado com dose maxima (2 g em bolus) e
continuado com 2 g de 8/8 h (infusdo estendida)’.

O estudo apresentado, apesar de avaliar poucos pacientes (fato comum nas ana-
lises farmacocinéticas), demonstrou resultados muito consistentes e alinhados
com a diminuicdo da concentracao sérica do antimicrobiano em pacientes com
sepse ou choque séptico, corroborando com a necessidade de doses aumenta-
das do meropeném.
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