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RESUMO

Introducédo: A lesdo renal aguda (LRA) é uma sindrome sistémica com alta
prevaléncia em pacientes internados em unidades de terapia intensiva (UTIs). Em
adicao, essa doenca consiste numa condi¢cdo bastante associada com o aumento da
morbimortalidade, a qual tem como uma das principais complicacfes a infeccao
nosocomial. Embora o manejo de terapia de substituicdo renal continua (CRRT) se
configura como ferramenta terapéutica importante nos pacientes com LRA, pode
ocorrer, em decorréncia do seu uso, alteragdes hemodinamicas e na farmacocinética
dos antibiéticos administrados — dentre eles piperacilina-tazobactam e meropenem-
vaborbactam. Por esta raz8o, se torna necessario estudar a farmacologia
medicamentosa nesses pacientes quando submetidos a CRRT. Objetivo: Sumarizar
as evidéncias cientificas acerca da farmacocinética de piperacilina-tazobactam e
meropenem-varbobactam em pacientes com lesdo renal aguda enquanto realizam a
TSR continua. Métodos: Reviséo sistematica de acordo com as recomendacdes do
método PRISMA. A busca dos estudos foi levantada por meio do PubMed, Scielo, The
Cochrane Library e Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Além disso, uma outra busca
manual foi realizada até junho de 2020. Foram incluidos estudos que descreveram 0s
parametros farmacocinéticos da piperacilina, tazobactam, meropenem e
vaborbactam. Resultados: Apds aplicacdo dos critérios de selecdo, 15 artigos
relevantes formam selecionados. Os estudos mais encontrados avaliaram apenas a
farmacocinética apés administracdo de meropenem (9/15). Apenas um estudo avaliou
0 uso de meropenem combinado a vaborbactam (1/15). Os demais, foram referentes
a piperacilina e tazobactam (5/15). Nem todos os estudos abordaram todos o0s
parametros, embora o todos citaram a meia vida de eliminacéo (t %2). O clearance total
e da CRRT (CLtotal € CLcrrT), @ssim como as concentracdes maximas e minimas (Cmax
e Cmin), Se mantiveram presentes na maioria. Conclusdo: Foram identificados
reajustes nas doses de ambos os antibioticos, pautados, preferivelmente, na reducao
da dosagem, ou no aumento dos intervalos entre as administracdes. Além disso, foi
observado uma relacdo relativamente proporcional da CLiwta cOm a Cmax, Cmin €
volume de distribuicdo (Vd) e uma inversamente proporcional ao t %. Entretanto, a
evidéncias sobre o uso do meropenem-vaborbactam em pacientes submetidos a
CRRT, por ser um medicamento recente, é ainda escassa. Assim, é necessario que

haja uma continuacdo na investigacdo farmacocinética dessa droga em pacientes



submetidos a CRRT. Descritores: Lesdo Renal Aguda; Terapia de Substituicdo Renal

Continua; Piperacilina-Tazobactam; Meropenem-Vaborbactam; Farmacocinética.



ABSTRACT

Background: The acute kidney injury (AKI) is a major systemic syndrome with a high
prevalence in patients admitted to intensive care Unities (ICUs). Furthermore, this
disease consists in a medical condition quite associated with morbidity-mortality and
one of its main complications is an hospital-acquired infection. Despite the continuous
replacement renal therapy’s management (CRRT) is configured as a main theraupetic
tool in patients with AKI, changes in their hemodynamics and in administering
antibiotics’ pharmacokinetic — among them, piperacilin-tazobactam and meropenem-
vaborbactam. Therefore, it's necessary to study such drug pharmacology in these
patients when undergoing CRRT. Objective: Summarize the scientific evidence about
the pharmacokinetics of piperacillin-tazobactam and meropenem-varbobactam in
patients with AKI with CRRT. Methods: Systematic review according to PRISMA’s
methods. This study was carried out through PubMed, Scielo, The Cochrane Library e
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), besides a manual search made on July 2020.
Studies that described the pharmacokinetic parameters of piperacillin, tazobactam,
meropenem and vaborbactam were included. Results: 15 relevant articles were
selected. Studies in which just had meropenem’s administration were the most found
(9/15). Only 1 study evaluated the use of meropenem with vaborbactam (1/15). The
rest of them referenced piperacilin-tazobactam (5/15). Not all studies addressed all
parameters, although all articles cited the elimination half-life (t %2). Total and CRRT
clearance (CLiota and CLcrrT), as well as maximum and minimum concentration (Cmax
and Cmin) remained present in most studies. Conclusion: Dose readjustment in both
antibiotics was identified, based, preferably, on reducing the dosage, or on increasing
the intervals between administrations On top of that, it has been noticed: a relatively
proportional correlation between CLtotal With Cmax, Cmin and volume of distribution (Va);
and an inverse one between CLwta and t ¥2. Nevertheless, the evidence about
meropenem-vaborbactam, a brand new drug in clinical setting, is still scarce. Likewise,
it's necessary further pharmacokinetic investigation about this medication in
undergoing CRRT. Keywords: Acute Kidney Injury; Continuous Replacement Renal
Therapy; Piperacillin, Tazobactam Drug Combination; Meropenem, Vaborbactam

Drug Combinatiom; Pharmacokinetics.
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1. INTRODUCAO

Com o avanco tecnoldgico, recentemente, a comunidade profissional de saude pode
se beneficiar no aumento, tanto quantitativo como qualitativo, dos servigcos prestados
em unidades de terapia intensiva (UTI) a pacientes que passaram por procedimentos
agressivos (ventilagcdo mecéanica, procedimentos cirlrgicos, etc.) e uso de tratamento

invasivo adequado para doencas com quadros avancados (1).

Dessa forma, as UTI, ao cuidarem desses pacientes, fornece: uma equipe médica e
de enfermagem especializada no cuidado intensivo; uma monitorizagdo dos dados
vitais até sua alta hospitalar; e diversos meios de suporte de vida durante o periodo
de insuficiéncia aguda ou crénica. Dentre esses meios, podemos destacar o suporte
renal, garantido ao paciente através de uma terapia de substituicdo renal (TSR) (2).
Essa terapia emergencial pode ser de carater intermitente, continuo, em pacientes
que ja desenvolveram uma doenca renal crénica terminal (DRCT) ou que apresentam

uma grave lesdo renal aguda (LRA) (3,4).

A LRA consiste numa sindrome complexa e sistémica em que ha uma diminui¢édo
aguda reversivel da funcdo renal, tendo como principais consequéncia sistémicas:
reducdo da taxa de filtracdo glomerular (TGF) e/ou do volume urinario, podendo

acompanhar, em casos mais graves, disturbios eletroliticos e acidobasicos (3).

Essa doenca é normalmente diagnosticada em pacientes internados em ambiente
hospitalar, afetando 5 a 7% dos hospitalizados (5,6). E uma condicdo fortemente
associada com o aumento da morbimortalidade, sendo necessarios, durante o
tratamento dessa doenga, monitorizacao e suporte hemodinamico (5). Nos pacientes
internados na UTI, por exemplo, a incidéncia de IRA corresponde em cerca de 30%,

estando associado a uma mortalidade que flutua entre 50 a 80% (6,7).

E nesse parametro, em que ha risco iminente para a vida do paciente que a TSR atua
como tratamento emergencial, tendo em vista a correcdo de anormalidades
metabdlicas (eletroliticas e de &cido-base) e volémicas, o auxilio na recuperacao
advindas de disfunc¢des organicas. A terapia dialitica em paciente com LRA é indicado
guando ha: hipercalemia (acima de 6,6 mEg/L OU acima de 5,5 mEg/L com alteracéo
em ECG); hipervolemia associada a edemas; qualquer sinal/sintoma de sindrome

urémica; acidose metabdlica grave; outros disturbios eletroliticos (Na*, Ca?*, Mg?*) (3).
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O manejo da TSR pode ser viabilizado tanto por uma forma intermitente como
continua, por meio de inumeras técnicas: didlise peritoneal, hemodialise intermitente
(HDI), hemodidlise intermitente prolongada, hemodialise continua, hemofiltracdo e
hemodiafiltracdo — sendo essas trés ultimas modalidades da terapia de substituicdo
renal continua ou continous renal replacement therapy (CRRT) (3). Nao ha evidéncias
de maior eficacia da CRRT em relacédo as demais, embora ela seja mais preconizada
no tratamento de LRA, principalmente em pacientes com lesdo cerebral aguda
(aumento da pressao intracraniana por edema generalizado) hemodinamicamente

instaveis (8,9).

Dentre as principais causas da instabilidade hemodindmica, os focos infecciosos sédo
0s mais insidiosos, principalmente em pacientes internados em UTI (3). Num estudo
feito na Europa, em 2017, 8,3% dos pacientes internados em unidades de terapia
intensiva por, pelo menos, 2 dias adquiriram infeccdo relacionada a assisténcia a
saude (IRAS) (10). Sendo a realidade de paises em desenvolvimento, como o Brasil,
20 vezes superior (11).

Em casos onde ha uma generalizacdo do foco infeccioso, paciente pode desenvolver
um quadro de sepse, na qual o choque séptico esta relacionado altos indices de
mortalidade hospitalar e em UTI, chegando em cerca de 52% em alguns estudos (12).
Quando associado a disfungdo renal agudizada, a LRA séptica possui uma maior
mortalidade quando comparada com a nao-séptica, mesmo essa sendo mais comum
(13).

Portanto, por ser uma comorbidade extremamente letal em pacientes com LRA, a
dosagem do tratamento antibidtico é bastante ponderada por conta da CRRT, que
causa uma reducdo nos niveis terapéuticos do farmaco devido ao aumento da TGF
(14-16). Essa subdosagem sérica interfere na recuperacdo da infeccdo e pode

desencadear um processo de resisténcia bacteriana (16,17).

Publicacdes nas ultimas duas décadas, como estudos de coorte observacionais,
ensaios clinicos e ensaios clinicos randomizados, trouxeram a relacdo entre CRRT e
reajuste da dosagem de antibidticos em pacientes com LRA associado a um processo
infeccioso internados em UTI. Dentre os antimicrobianos, os mais usados sao
vancomicina, piperacilina/tazobactam, meropenem (associado ou ndo a varbobactam)

e cefepima (16,18). Esses medicamentos podem ser usados em monoterapia ou
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associadas numa terapia combinada. Por, inicialmente, terem carater empirico, opta-
se pela associacdo da vancomicina com um desses outros farmacos, principalmente
em suspeita de infec¢cdo generalizada, aumentando a cobertura do amplo espectro
bactericida (19).

Dentre os antibidticos usados, ha evidéncias terapéuticas acerca do uso de
piperacilina/tazobactam — um farmaco ja bem difundido na prética clinica —, e de
meropenem/varbobactam — um antibiético que esta ganhando destaque como
tratamento empirico de amplo espectro —, principalmente nos casos de infec¢do por
bactérias gram-negativas. Portanto, a comparacdo analitica das caracteristicas
farmacocinéticas pode nos auxiliar a identificar as implicacfes terapéuticas de cada
antibiético no paciente com disfuncéo renal aguda enquanto estiver realizando CRRT.
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2. JUSTIFICATIVA

A necessidade de TSR continua, realizada nas UTI hospitalares, em pacientes com
LRA grave, se torna uma das medidas imprescindiveis para uma melhora no desfecho
da doenca. N&o obstante, o ambiente intensivista, por conta dos métodos invasivos
recorridos em pacientes criticos, propicia um aumento nos fatores de risco para um
possivel foco infeccioso, podendo desencadear, nesses pacientes internados,
complicacbes como abscessos, septicemia, infeccdo de tato urinario (ITU),

pneumonia, etc.

Dessa forma, a necessidade de entendermos a farmacocinética de antibioticos como
piperacilina/tazobactam e meropenem/varbobactam, nesses pacientes, € de extrema
importancia para identificarmos o ajuste ideal para a dose terapéutica necessaria para
tratar a infeccdo, evitando a ineficAcia do tratamento. Essa consequéncia pode
influenciar na manifestacdo de desfecho como disseminagao infecciosa, resisténcia
bacteriana ao medicamento usado, choque séptico ou morte. Dessa forma,
compreender um pouco a relacéo da farmacocinética e da posologia do antibiético em
pacientes submetidos a TSR continua apresentaria um impacto na reducdo de
mortalidade em pacientes criticos internada em UTIs.

Portanto, o presente trabalho é necesséario para compararmos, dentre os estudos ja
feitos, o desempenho entre a acao terapéutica desses dois antibiéticos em pacientes
internados na UTI com LRA enquanto realiza a TSR continua.
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3. OBJETIVO

3.1. Objetivo geral:

Sumarizar as evidéncias cientificas acerca da farmacocinética de
piperacilina/tazobactam e meropenem/varbobactam em pacientes com leséao renal

aguda enquanto realizam a TSR continua.

3.2. Objetivo especifico:

Descrever 0s seguintes parametros farmacocinéticos apos as doses de
piperacilina/tazobactam e meropenem/varbobactam: concentracdo maxima (Cmax) €
minima (Cmin) no plasma, volume de distribuicdo (Vd), meia-vida de eliminacéao (t %2),

coeficiente de sieving (Sc), clearance total (CLiotal) € clearance da CRRT (CLcrrr).

Analisar as recomendac¢des de doses individualizadas de piperacilina/tazobactam e

meropenem/varbobactam preconizadas para pacientes criticos em TSR continuo.

Comparar a qualidade dos estudos em que pacientes em TSR s&o submetidos a
terapia antibiotica empirica em que sao administrados piperacilina/tazobactam e/ou

meropenem/varbobactam.
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4. REVISAO DE LITERATURA

Lesé&o renal aguda

A LRA é uma sindrome clinica definida como reduc¢éo abrupta nas fun¢des renais de
filtracdo glomerular, sucedendo em alteracBes hidroeletroliticos, distarbios no
equilibrio &cido-base, na diminuicdo do débito urinario (DU) e no aumento dos niveis
séricos de escorias nitrogenadas, principalmente de creatinina e ureia. A elevacao
desses metabdlitos consiste na azotemia e, quando chega a niveis toxicos no
organismo, resulta num grupo de sinais e sintomas caracteristicos de uma sindrome

urémica ou uremia (6,20-22).

Por ser um diagndstico clinico, envolvendo um grupo de condi¢Bes estruturais
patolégicas distintas, a origem da LRA pode estar associada com lesdo do
parénquima renal ou ndo. Assim, é possivel reorganizar as etiologias de LRA em trés

classificacdes: pré-renal; renal intrinseca e pos-renal (6,20-22).

A lesao pré-renal € a mais prevalente dentre as outras causas (60-70%), consistindo
numa LRA ndo associada a lesdo do parénquima. E acompanhada por uma
hipoperfusdo renal com PAS < 80 mmHg devido: a deplecdo absoluta do fluido
corporal, seja por hemorragia externa ou interna, diarreia, vémitos, fistula digestiva,
polidria, uso de diurético, sudorese intensa ou perda para o terceiro espaco; a
vasoconstricao renal, em situacdes de sepse ou sindrome hepatorrenal; a reducéo do
débito cardiaco, presente em pacientes cardiopatas ou com hipertensédo pulmonar; e
a alteracdes na autorregulacéo do sistema renina-angiotensina-aldosterona por uso
de farmacos como anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES), inibidor da enzima
conversora de angiotensina (IECA) e bloqueador do receptor de angiotensina (BRA)
(6,20-22).

A leséo renal intrinseca ocorre quando ha dano no parénquima renal causado por:
doencgas macrovasculares, como trombose de veia renal ou ateroembolismo renal);
doencas tubulo-intersticiais, como nefrite intersticial alérgica; doencas glomerulares
como as glomerulonefrites. 80 a 90% dessas etiologias evoluem para um quadro de
necrose tubular aguda (NTA), em que a morte de células tubulares resulta em
obstrucdo do tubulo e extravasamento do filtrado para o intersticio. A NTA, frequente

em pacientes internados em UTI, é caudada ou por isquemia — quando ha uma
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hipoperfusdo renal severa, ou por acdo de substancias nefrotéxicas — alguns
medicamentos (antibidticos como aminoglicosideos, penicilinas e vancomicina,
aciclovir, anfotericina B), contrastes radiolégicos, pigmentos (hemoglobina,
mioglobina e bilirrubina), metais pesados (mercuario) e peconhas de animais (6,20—
22).

Por fim, a leséo pés-renal, também ndo associada a dano do parénquima renal, ocorre
diante da interrupcdo no sistema urinario coletor por obstru¢do mecéanica. Dessa
forma, a obstrucdo causa um congestionamento da urina, resultando no aumento da
pressdo glomerular e, consequentemente, reduzindo a TFG a longo prazo e filtrando
menos sodio, agua, ureia e creatinina. Essa interrupcdo no fluxo urinério ocorre: ou
por mecanismos estruturais, em que calculos, coagulos ou aumento da préstata
(prostatite ou hiperplasia prostatica) interrompem a anatomia do sistema coletor; ou
por mecanismos funcionais, como bexiga neurogénica e efeitos adversos do uso de
medicamentos como antidepressivos, antiarritmicos, anticolinérgicos, antipsicéticos
(3,6,20,21).

Diante da acao fundamental do rim na filtracdo e excrecdo de elementos presentes na
circulagdo manifestagdes clinicas da LRA repercutem sistemicamente no organismo,

tanto as renais e extrarrenais (3,6,20,21).

A LRA pode causar tanto a hipernatremia, quando o sodio nédo filtrado, ou
hiponatremia, quando ha diluicdo dele no corpo, repercutindo, respectivamente, em
quadro edematoso e disturbios neuroldgicos. Diferente do sddio, os demais ion podem
apresentar elevadas concentragcdes quando ndo sao filtrados: hipercalcemia,

hiperfosfatemia e hipercalcemia (3,6,20,21).

A diminuicdo da excrecdo de &cidos nitrogenados e da reabsor¢cdo de HCOg3™ pelas
células tubulares sao os elementos que mais contribuem para uma acidose metabdlica
por aumento do intervalo aniénico. Em casos graves, esses pacientes apresentam

nauseas, vomitos, hiperpneia e rebaixamento do nivel de consciéncia (3,6,20,21).

A sindrome urémica ocorre quando h& um quadro clinico sintomatolégico
diversificado, acompanhado com intensificacéo da LRA (TFG < 35 mL/min) e azotemia
grave (> 120 mg/dL). Os disturbios encontrados nesses pacientes séo encefalopatia

urémica, pericardite urémica, tamponamento cardiaco, cogestdo pulmonar, pleurite,
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nausea, vomitos, inflamacdo da mucosa, anorexia, trombocitopenia leve e disfuncéo

plaquetéaria e na cascata de coagulacéo (6,20,21).

Embora, ndo seja incomum pacientes com LRA estarem assintomaticos, reforcando a
necessidade diagndstico laboratorial dessa sindrome. Conforme o proposto pelo
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), o diagnéstico de LRA é
definido quando o paciente apresenta um desses critérios: aumento de creatinina
sérica (Cr) > 0,3 mg/dL em 48 horas; ou aumento de Cr > 1,5 vezes o valor de
referéncia conhecido ou presumido nos ultimos 7 dias; ou débito urinario < 0,5 mL/kg/h
por 6 horas (5,6,8).

O KDIGO também apresenta critérios de estadiamento que auxiliam na identificacéo
da gravidade da LRA. A medida que ha o aumento do estadiamento, mais grave sera
a disfuncao renal. Sao trés estagios em que os pacientes podem ser classificados,

caso apresentem, pelo menos, um desses critérios (8):

e Estagio 1: Aumento da Crs 1,5 a 1,9 vezes o valor de base OU aumento da Crs
> 0,3mg/dL OU DU < 0,5ml/kg/h por 6-12 horas;

e Estagio 2. Aumento da Crs 2 a 2,9 vezes o valor de referéncia OU DU <
0,5ml/kg/h = 12 horas;

e Estagio 3: Aumento da Crs 3 vezes o valor de base OU aumento da Crs =
0,4mg/dl; DU < 0,3ml/kg/h = 24 horas OU anuria > 12 horas OU inicio de terapia
de substituicao renal OU reducao da TFG < 35ml/min nos pacientes com menos

de 18 anos.

Terapia de substituicdo renal continua

A TSR continua ou CRRT constitui uma das modalidades existentes para o tratamento
dialitico na LRA, permitindo a lenta eliminacdo de fluidos e solutos por meio de dialise
e/ou hemofiltracdo sem interrupcdes (3,22). A CRRT permite uma melhor regulacao
do balanco hidrico na volemia do paciente com disfuncao renal, apresentando uma
tolerancia hemodinamica por conta dessa lenta depuracdo de solutos e remocao de
fluidos. Embora ndo ha evidéncias cientificas que afirmem a superioridade da CRRT

guando comparada com a HDI, os pacientes submetido a terapia continua apresentam
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melhor desfecho pressorico com aumento da presséao arterial média (23). No entanto,
mesmo sendo capaz de viabilizar uma hipotensdo sistémica intradialitica (em
aproximadamente 20 a 30% dos casos), o rapido periodo da HDI tem maior eficacia
na remocao de solutos prejudiciais quando estdo em altas concentragfes séricas,

como potassio ou toxinas ingeridas (22,23).

As vantagens apresentadas pelo CRRT consistem na alta tolerdncia hemodinamica,
na capacidade de rapido ajuste na prescricAo necessaria ao paciente e na
possibilidade da sobrevivéncia renal ou da manutencdo da funcdo renal. Como
desvantagens, a CRRT presenta custos elevados por uso de descartaveis, possui
uma alta complexidade e logistica e € um procedimento complicado caso ndo seja
administrado, junto a ele, terapia de anticoagulagéo (22).

KDIGO sugere, através de experiéncias clinicas, o uso de TSR como terapias
complementares para o tratamento de LRA, mesmo néo existindo ensaios clinicos
randomizados que investiguem sua qualidade terapéutica. No entanto, estudos de
coorte afirmam a escolha do CRRT como TSR ideal em pacientes

hemodinamicamente instaveis, quando comparado com a HDI (8).

Inicialmente realizadas por meio de fistulas arteriovenosas, as CRRTs sao efetuadas
através de uma bomba num circuito venovenoso extracorpéreo, associada a
monitores pressoéricos e detectores de ar. O cateter é posto através de um acesso
venoso central, viabilizando o plasma que serd filtrado por uma via; e o ja filtrado,
voltando ao vaso escolhido. Assim, hd uma viabilizag&o no fluxo sanguineo, mantendo
perfil pressorico consistente e alto, sem que haja hipotenséo sistémica das técnicas
intermitentes ou complicacdes da canulacdo arterial feitas com cateter de grande
calibres (24).

Essa bomba remove o0 sangue venoso do limen da veia acessada pelo cateter central
ao exercer uma pressao de perfusdo negativa, carregando as estruturas do plasma
para uma membrana biosintética semipermeavel que sera responsavel pelo processo
de hemofiltrac@o. A depender da técnica de CRRT escolhida, a o soluto do ultrafiltrado
€ depurado por meio de conveccdo (hemofiltragdo continua ou hemofiltracdo —
HF/CVVH), difusdo (hemodialise continua — HDC/CVVHD) ou por ambas técnicas
(hemodiafiltragdo — HDF/CVVHDF) (24).
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A conveccéo ocorre quando ha a filtracdo do plasma — e, assim, de solutos com médio
e baixo peso molecular —, e da agua, por meio do gradiente de concentragcéo entre o
sangue e o dispositivo. J& na difusédo, apenas os solutos, principalmente os de baixo
peso molecular, como creatinina e ureia, sao depuradas pela membrana, indo do

sangue para o liquido dialitico, também por meio do gradiente de concentracéo (23).

Na HF, por conta do mecanismo de convecc¢ao, apds o transporte de plasma e agua
pela membrana semipermeavel, ha formacédo de um ultrafiltrado. Para manter o fluxo
continuo, o gradiente de concentracdo deve-se manter em desequilibrio, de forma que
0 sangue sempre esteja mais concentrado. Assim, o excesso de ultrafiltrado é
removido da bomba e, para que essa remocao de fluido n&o interfira no balanco
hidrico corporeo, € infundido no paciente, antes ou durante a HF, solugdes cristaloides
via intravenosa (IV) (23,24).

Na HDC, os solutos séo transportados do sangue para o liquido dialisado através da
membrana semipermeavel. O mecanismo responsavel por manter o desequilibrio
entre os gradientes de concentracdo do sangue e o material dialisado € a conexao de
um curto-circuito. Essa rede € responsavel por captar o influxo de liquido dialisado
dentro da bomba, junto com um pequeno nivel de ultrafiltrado, retirar os solutos, antes
presentes no sangue, e reenviar por um efluxo de liquido dialisado com baixissima
concentracdo para a bomba. Nessa técnica, diferente da HF, ndo ha perda
consideravel de fluido no corpo do paciente, ndo sendo necessario reposi¢ao volémica
por via IV (23,24).

A HDF é uma técnica de CRRT hibrida, combinando o uso de fluxo do liquido dialitico

da HDC com a remocéao de ultrafiltrado e a reposicéo volémica da HF (24).

Em geral, a CRRT ¢é indicada sempre que o paciente critico com LRA apresentar:
hipercalemia; acidose metabdlica severa; hipervolemia refrataria ao uso de diurético;
oliguria ou anuria; complicacbes da sindrome urémica; e intoxicacao por algumas
drogas. Ela é potencialmente indicada caso ele possua: instabilidade hemodinamica;
interrupcdo do balanco hidrico (seja por parada cardiorrespiratoria ou faléncia de
multiplos 6rgéos); aumento do estado catabdlico, frequente em rabdomidlises; sepse;

aumento da presséo intracraniana; e anormalidades eletroliticas (23).

Ja como contraindica¢des, a CRRT ndo é feita quando: o paciente ndo deseja ser

submetido a terapia dialitica; paciente ou seu procurador para cuidado de saude



19

recusam o CRRT; dificuldade de estabelecer acesso venoso; falta de infraestrutura

e/ou capacitacdo da técnica (23).

O desempenho da CRRT depende de variantes como: modalidade (se foi CVVH,
CVVHD ou CVVHDF), tamanho da area de superficie da membrana filtradora, além

de seu material, taxa do fluxo sanguineo absorvida e a taxa do efluxo liberado (23,24).

Infecgdes relacionadas a assisténcia a saude e antibioticoterapia

As IRAS séo infeccOes adquiridas pelo paciente durante sua internacdo hospitalar ou
em qualquer outro estabelecimento no servico de saude, que 0 mesmo nao

apresentava o quadro infeccioso antes da admissao nesses setores (25).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), 100 milhdes de pacientes sdo
infectados, a cada ano, sendo por meio da interacdo com profissionais de saude
durante internacao, cirurgias, procedimentos ambulatoriais ou cuidados domiciliares.
As principais causas da IRAS sao a falta de higienizacdo das maos e dos instrumentos
invasivos (sondas, cateter para acesso venoso ou respiratorio, tubo endotraqueal) uso
indiscriminado de antibiéticos, quebra de protocolos assistenciais e contaminacdes
ambientais (11,25).

As principais formas de infeccdo bacteriana relacionada a UTI s&o: pneumonia
nosocomial, bacteremia e infec¢cfes do trato urinario. Os principais patégenos dessas
infeccbes bacterianas sdo Pseudomonas aeruginosa, o0 Staphylococcus aureus
sensivel a meticilina, S. aureus resistente a meticilina (MRSA), Staphylococcus sp.
coagulase-negativa (CoNS) e bactérias gram-negativas entéricas (Enterobacter sp,
Klebsiella sp, Escherichia coli, Serratia sp, Proteus sp e Acinetobacter sp) (10).

Caso nédo sejam rapidamente tratadas, essas infecgdes podem progredir rapidamente
para um quadro séptico, em que ha uma disfuncdo organica por conta de uma
resposta sistémica desregular a infeccdo. Em caso mais graves, a sepse evolui para
um choque séptico, repercutindo com reducdo critica da perfusao tecidual que leva a

faléncia de multiplos érgdos ou a 6bito (19).

O tratamento dos processos infecciosos induzidos por bactérias consiste na
antibioticoterapia. Antes da cultura identificar a etiologia da bactéria, recomenda-se

administrar um tratamento antibiético empirico. Quanto mais grave a infec¢cdo, maior
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deve ser a amplitude do espectro de atuacdo do tratamento empirico (6). No
tratamento empirico de sepse e choque séptico, os antibidticos preconizados pela
Surviving Sepsis Campaign sdo o uso de vancomicina (glicopeptideo que atuam em
gram-positivas) associada a um B-lactamico de amplo espectro, como piperacilina-
tazobactam (6,19). Um outro, e novo, medicamento que cobre um espectro parecido
de bactérias da piperacilina-tazobactam € o meropenem-varbobactam, tendo 6timos

resultados em pacientes infectados por enterobactérias (26).

Parametros farmacocinéticos:

A farmacocinética consiste na medida e interpretacdo temporal das alteracdes nas
concentracbes de um farmaco no organismo quando comparada com sua dose
administrada. Ou seja, € o estudo do “caminho” em que o farmaco percorre no
organismo. Podemos observar a farmacocinética de uma droga no organismo a partir
de suas quatro propriedades: absorcao, distribuicdo, biotransformacao e eliminacao
(27-29).

A absorcéo consiste na transferéncia do composto do seu local de administracdo —
gue pode ser por via enteral (ex.: via oral, sublingual e retal), parenteral (ex.: via
intravenosa, subcutdnea e intramuscular) ou tépico (ex.: via nasal, ocular e
epidérmica) — até o plasma. Medicamentos intravenosos (IV) ndo necessitam da
absorcdo, pois ja alcancam o plasma através de sua administracdo. Nessa etapa, é
estudado a biodisponibilidade do farmaco, em que é descrito a porcentagem da dose

que alcanca seu local de agéo (27-29).

Na distribuicdo, ao cair no plasma, o farmaco se difunde para os liquidos intersticiais
e intracelulares, muitas vezes por meio de ligacdo com proteinas plasmaéticas (27-29).

Essa fase pode ser analisada pelos seguintes parametros farmacocinéticos:
e Concentracdo maxima (Cmax) € minima (Cmin) no plasma (27-29);

e Volume de distribuicdo (Vd) consiste no volume necessario para conter todo a

substancia do organismo numa unica concentragdo em nosso plasma. E

calculada da seguinte forma (27):

Vd = Quantidade total de droga no corpo

Concentracao sanguinea da droga



21

Meia-vida (to %2), que € 0 tempo necessario para que a concentracao plasméatica
de um farmaco seja reduzida para metade (28).

A biotransformacao € definida como a metabolizacdo do farmaco em compostos,

chamados de metabdlitos, pelo organismo a partir de rea¢des quimicas, mediadas,

geralmente, por enzimas. Pode acontecer em diversas regides no corpo,

principalmente no figado e rim (27-29).

Por fim, temos a eliminacdo, em que o farmaco e seus metabdlitos séo retirados do

organismo, geralmente por meio da urina (eliminacao renal), bile ou fezes (eliminagéo

hepatica) (27-29). Como parametros farmacocinéticos dessa fase, temos:

Meia-vida de eliminagcdo (t %2), que € a taxa de remoc¢do do farmaco da

circulacao sistémica (28);

Clearance ou depuracdo corresponde a concentracdo plasmatica de forma
estacionaria durante uma administracdo continua. Tendo em mente o dito, o
clearance renal ou depuracao renal (CL), comumente referido no meio médico
apenas como clearance, corresponde a taxa de eliminagdo de farmaco pelos

rins no ultrafiltrado. Seu calculo é feito pela equacao abaixo (29):

Concentracao do soluto na urina X Velocidade do fluxo urinario

Cl =

Concentracao do soluto no plasma

Coeficiente de sieving (Sc) € definido pela relacéo entre a concentracdo de um
soluto no ultrafiltrado e no plasma. E encontrado a partir das seguintes formulas
(30,31):

Concentragao do soluto ultrafiltrado Clearence do soluto

Sc = =
¢ Concentracao do soluto no plasma Taxa de filtracao glomerular

Piperacilina-tazobactam

A piperacilina-tazobactam é associacédo de dois agentes bactericidas: uma penicilina

(piperacilina) e um inibidor de B-lactamase (tazobactam) (27).

7

A piperacilina é uma penicilina de 42 geracdo (atuam em gram-positivos e,

principalmente, em gram-negativos), sendo antibiético de escolha nas infec¢des por

Pseudomonas sp e Enterobactérias gram-negativas. Por ser um -lactamico (possui
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anel B-lactamico em sua composi¢cao molecular) a penicilina interrompe a sintese da
parede celular das bactérias. Isso ocorre devido a interacdo entre o anel e as proteinas
ligadora de penicilinas (PBP), que séo responsaveis pela sintese de peptideoglicanos
da parede celular. Ja o tazobactam, por ser um inibidor de B-lactamase, atua inibindo
a acao dessa enzima, que atua degradando o anel B-lactamico, encontrada em

algumas bactérias resistentes a penicilina (32).

A piperacilina-tazobactam € administrada por infusdo IV, durante 30 minutos, segundo
a FDA. Quando associada a vancomicina, pode aumentar a poténcia nefrotdxica

desse outro antibiotico (33).

Pode ser encontrada nas seguintes doses: 2,25 g, 3,375 g ou 4,5 g, ha proporcao de
1 g de piperacilina para 125 mg de tazobactam. Em relac&o a sua posologia, em geral,
a dose diaria total recomenda para um adulto ou crianca acima de 12 anos € de 12 g
de piperacilina e 1,5 g de tazobactam a cada 6 ou 8 h, durante mais ou menos 30 min.
Em casos de infeccbes mais graves (p.ex.: infeccdes nosocomiais), é possivel
aumentar a dose para 18 e 2,25 g de piperacilina e tazobactam, respectivamente, por
dia (33).

Possui boa biodisponibilidade sistémica, principalmente em pulmfes, mucosa
intestinal, Gtero, ovarios, tuba ovariana, fluido intersticial, vesicula biliar e bile. Se

difunde pouco no liquido cefalorraquidiano (LCR) (32,33).

Entre 26 e 33% da piperacilina e de 31 a 32% da tazobactam se ligam a proteinas
séricas, Entre 6 e 9% da piperacilina € metabolizada em metabolito desetilado pouco

ativo e cerca de 22% do tazobactam é metabolizado em compostos inativos*.

A piperacilina tem como meia-vidas de 0,7 a 1,2 horas em adultos, enquanto
tazobactam tem t/2 de 0,7 a 0,9 horas. O pico plasmatico de ambos consiste em 30

minutos apos inicio da infuséo (33).

A eliminagdo de ambos os farmacos € de predominio renal e, assim, proporcional a
func@o renal: 68% da piperacilina € eliminada inalterada; 80% de tazobactam é
eliminado inalterado sendo o restante eliminado como metabdlito inativo. Entre 10 a

20% da piperacilina é eliminada nas fezes (33).

Meropenem-varbobactam
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O meropenem-varbobactam é antibidtico formado pela associacdo entre um

carbapenémico (meropenem) e de um inibidor de B-lactamase (varbobactam) (27).

Os carbapénemicos consiste em B-lactamicos, tendo como mecanismo de acdo a
inibicdo da sintese da parede celular da bactéria. O meropenem possui um amplo
espectro bactericida, sendo usado em infec¢bes de bactérias gram-positivas e gram-
negativas anaerdébicas, principalmente em infec¢ées nosocomiais por Pseudomonas
sp. Ja o varbobactam, € um inibidor de B-lactamase, atuando de forma semelhante a

tazobactam (34).

O meropenem-varbobactam é administrado por infusdo IV num periodo de 3 horas.

N&o héa evidéncias acerca de sua interagdo medicamentosa com vancomicina (35).

E encontrada apenas sob a dose de 4 g: 2g de meropenem e 2 g de vaborbactam.
Em adultos com TFG 2 50 mL/min/1.73m?, a dose usual consiste em 2 g de

meropenem e de vaborbactam a cada 8 h (35).

Aproximadamente 2% do meropenem e 33% do varbobactam se ligam a proteinas
plasmaticas. Uma pequena parte do meropenem pode sofrer hidrolise, sendo

metabolizado em lactama, enquanto o varbobactam nao sofre metabolizacéo (35,36).

A meia vida do meropenem e do varbobactam séo, respectivamente, 1,22 horas e
1,68 horas (35,36).

A eliminacdo de ambos os farmacos € de predominio renal e, assim, proporcional a
funcdo renal: 40 a 60% do meropenem € eliminado de forma inalterada e 22% em

produto hidrolisado inativo; de 75 a 95% do varbobactam é eliminado na urina

inalterado. Cerca de 2% do meropenem € excretado nas fezes (35,36).
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5. METODOS

5.1. Desenho do estudo:

Trata-se de uma revisédo sistematica de literatura de estudos observacionais de coorte,
transversais e caso-controle, ensaios clinicos e clinicos randomizados do uso de
piperacilina/tazobactam e meropenem/varbobactam. Essa revisdo tem a proposta de
avaliar as interferéncias das condic¢des criticas na farmacologia da droga estudada em
especial nos pacientes com LRA enquanto estdo submetidos a CRRT.

5.2. Critérios de inclusao:
5.2.1. Tipos de estudos:

Foram selecionados para o estudo observacionais descritivos, de coorte, transversais
de caso-controle e ensaios clinicos e ensaios clinicos randomizados sobre
farmacologia de piperacilina/tazobactam e de meropenem/varbobactam em pacientes
com LRA enquanto estdo submetidos a CRRT.

5.2.2. Tipos de participantes:

Artigos originais que incluiram pacientes com lesao renal aguda submetidos a uma

forma de terapia de substituicdo renal continua e com quadro de infec¢cédo bacteriana.
5.2.3. Tipos de intervencéo:

Estudos nos quais houve administracdo de piperacilina/tazobactam e de

meropenem/varbobactam como antibioticoterapia.
5.2.4. Desfechos clinicos:

e Desfecho primario: Comparar o0s parametros farmacocinéticos, como
concentracdo maxima e minima no plasma, volume de distribuicdo, meia-vida
de eliminacgéo, coeficiente de sieving, clearance total e clearance da CRRT,
desses antibiéticos no paciente com LRA, durante a CRRT, na pratica clinica,

e Desfechos secundarios:
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» Relacdo entre as caracteristicas da CRRT, como modalidade, material
de filtro e sua area de superficie, com os parametros farmacocinéticos
dos antibioticos apés sua dose.

» Associagdo do grau de mortalidade do paciente critico em CRRT, a partir

do score do APACHE II, com os dados farmacocinéticos.

5.3. Critérios de excluséao:

Os critérios de exclusdo foram: estudos publicados anteriormente ao ano 1990,
estudos secundarios. Relacionado as limitacdes por conta do idioma, foram excluidos
do estudo os artigos que ndo estejam disponiveis em inglés, portugués e espanhol.
Houve exclusdo de qualquer outra disfuncdo renal que nao siga as definicdes
abordadas pelo KDIGO.

5.4. Estratégias de busca:

As buscas foram realizadas nas bases de dados eletronicos MEDLINE via PubMed,
Scielo, The Cochrane Library e Biblioteca Virtual em Saude (BVS). A combinacao de
descritores usados na busca incluiu termos do Medical Subject Headings (MeSH) e

dos Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS).

Essa revisdo seguiu as recomendacdes do Preferred Reporting Item for Systematic
Review and Metanalyses (PRISMA) statment, atuando como o protocolo norteador do
estudo (37).

A estratégia de busca eletrbnica para a selecdo dos estudos foi levantada pela
associacao dos seguintes descritores: ((((Acute Kidney Injury OR Acute Renal Injury
OR AKI OR Acute Renal Failure) AND (Renal Replacement Therapy OR Continuous
Renal Replacement Therapy OR CRRT OR Continuous RRT OR Hemofiltration OR
Hemodiafiltration)) AND (Intensive Care Unit OR ICU OR Ciitically Il OR critical patient
OR Sepsis OR Septic Shock)) AND (Tazobactam, Piperacillin OR Vaborbactam,
Meropenem OR Meropenem OR Vaborbactam)) AND (Pharmacokinetics OR
Pharmacokinetic OR Pharmacodynamics OR Pharmacodynamic). Outra estratégia
realizada foi a procura manual de estudos presentes nas referéncias de artigos

achados pela busca eletrbnica e nas referéncias dos capitulos dos livros Renal
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Pharmacotherapy: Dosage Adjustment of Medications Eliminated by the Kidneys e

Antibiotic Pharmacokinetic/ Pharmacodynamic Considerations in the Critically lI.

5.5. Selecao dos estudos:

ApoOs a busca nas bases de dados das plataformas supracitadas, foram excluidos os
artigos duplicados encontrados. Depois, a selecdo prosseguiu em duas etapas: na
primeira, foi concluida uma leitura dos titulos e resumos de cada trabalho pré-
selecionado pelo autor, a partir dos critérios de inclusdo; e na segunda, os artigos
restantes foram lidos na integra, com intuito de selecionar os artigos que foram

incluidos para a revisao sistematica e a metanalise.

5.6. Extracao de dados:

Os artigos escolhidos foram submetidos a uma analise integral, minuciosa e critica,
com objetivo de coletar os seguintes dados: sobrenome do autor; ano de publicacao;
desenho do estudo; posologia dos antibidticos e seus principios farmacocinéticos,
como concentracdo maxima e minima no plasma, volume de distribuicdo, meia-vida
de eliminacdo, coeficiente de sieving, clearance total e clearance pela CRRT; e
método de CRRT de escolha. Cada componente antibiético foi avaliado

separadamente.

5.7. Avaliagdo da qualidade dos estudos:

As avaliacdes da qualidade dos estudos foram realizadas por meio: da ferramenta de
Colaboracdo Cochrane para avaliagdo do risco de viés para estudos com ensaios
clinicos; ou dos questionarios Newcastle-Ottawa Scale (NOS) para estudos de coorte

e caso-controle (38,39).

A avaliagdo por meio da Colaboracdo Cochrane é feita através de sete dominios
(geracdo da sequéncia aleatoria — A; ocultacdo da alocacdo — B; cegamento de
participantes e profissionais — C; cegamento de avaliadores de desfecho — D;
desfechos incompletos — E; relato de desfecho seletivo — F; e outras fontes de vieses

— G). Ao contemplarem esses dominios, 0s ensaios clinicos randomizados avaliados
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tendem a minimizar a ocorréncia de vieses de selecao (A, B), de performance (C), de
deteccao (D), de atrito (E), de relato (F) e outros (G). Para cada um desses critérios,

a ferramenta categoriza o risco de viés em alto, baixo ou incerto (38).

O questionario da NOS avalia numa coorte: sua selecdo; comparabilidade; e
desfecho. O total do questionario sumariza 9 estrelas (pontos), sendo que: 0 maximo
recebido em cada item das categorias selecdo e desfecho é apenas 1 estrela; o
maximo de estrelas na categoria comparabilidade sé&o 2 estrelas. Os estudos de
coorte que pontuarem 5 ou 6 estrelas possuem boa qualidade metodologica. Ja

guando pontuarem de 7 ou mais estrelas, a qualidade é excelente (39).

Ja em relacdo a avaliacdo de um caso-controle, NOS dispfe de um outro questionario
com 0s seguintes critérios a serem avaliados: selecédo; comparabilidade; e exposicéo.
O total do questionario sumariza também 9 estrelas, sendo que: 0 maximo recebido
em cada item das categorias selecdo e exposicao é apenas 1 estrela; o maximo de
estrelas na categoria comparabilidade sdo 2 estrelas. O sistema de pontuacéo da

qualidade do estudo € idéntico a do questionario da NOS para coorte (39).

5.8. Aspectos éticos:

N&o foi necessario submeter ao Comité de Etica Médica (CEP) por esses estudo ser

uma revisao sistematica de estudos ja publicados e ndo envolver participantes.
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6. RESULTADOS

Foram identificados 51 artigos na busca inicial — 42 reconhecidos através da pesquisa
de banco de dados e 9 foram reconhecidos por outras fontes —, dos quais 19 foram
selecionados para leitura integral e constituir a revisdo sistematica. Ndo houve
repetices de artigos devido ao PubMed ter sido a Unica plataforma que identificou a

maioria dos descritores.

Durante a pré-selecao, 1 artigo foi eliminado por ser uma diretriz, 7 por serem revisoes,
10 artigos eram irrelevantes para a pesquisa, 1 artigo incluia apenas populacéo
pediatrica e 1 em chinés. J& ap0s a leitura integra, foram eliminados 17 artigos: 2
foram eliminados por apenas pacientes submetidos a SLED e 1 por incluir pacientes
submetidos a EED; 6 por abordarem outros dados farmacocinéticos nao relevantes
para o estudo; 4 por ndo estudar outros dados farmacocinéticos de ATBs além da
concentragdo; 1 por incluir pacientes com DRCT; 1 por incluir pacientes submetidos a
transplante renal; 1 por ndo incluir dados numéricos da farmacocinética dos ATBs; e

1 por ser feito em ex-vivo (Figura 1). Os 15 estudos selecionados séo observacionais.

As caracteristicas dos estudos incluidos nessa reviséo sistematica estdo presentes

na Tabela 1.

As amostras variam de 1 a 42 participantes (n° total de participantes = 180), com uma
média de idade de 59,72 + 6,33 anos e um predominio da populacao masculina sobre
a feminina numa proporcao 29:16 (homens: mulheres). A média do peso ponderal, em
kg, variou de 46,6 (28-61) a 70 + 16. Sete dos 15 estudos néo incluiram a média do
APACHE Il - sistema de pontuacdo de mortalidade estimada (Acute Physiology And
Chronic Health Evaluation 1), sendo a média final dos 8 restantes igual a 21,33 + 9,55
(18,40-53).

As modalidades de CRRT mais usadas como terapia de substituicdo renal na amostra
foram: CVVH (n = 8); CVVHDF (n= 7); e CVVHD (n = 3). Poliacrilonitrila foi o material
do filtro da CRRT mais usado dentre os outros, com valores da area da superficie
dentre 0,43 e 2,15 m? (18,40-53).

Farmacocinética da piperacilina-tazobactam:

Dos 15 estudos selecionados, 33,3% analisaram os parametros farmacocinéticos da



Figura 1: Fluxograma dos artigos selecionados para o estudo
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Total de artigos pré-selecionados
N =52

Estudos excluidos (N = 20)

1 diretriz;

7 revisoes;

10 artigos irrelevantes;

1 artigos com apenas populacdo pediatrica;
1 artigo em chinés.

Textos selecionados para a
leitura integral, avaliados para
elegibilidade
N =32

Estudos incluidos em sintese
qualitativa

N =15

Estudos excluidos (N = 17)

2 artigos que incluiram apenas pacientes
submetidos a SLED;

1 artigo que incluiu apenas pacientes
submetidos a EED;

6 artigos que abordam dados
farmacocinéticos ndo relevantes para o
estudo;

4 artigos que ndo estudam outros dados
farmacocinéticos dos ATB além da
concentracao;

1 artigo que incluiu pacientes com DRC;
1 artigo que inclui pacientes submetidos a
transplante renal,;

1 artigo que ndo inclui dados numéricos da
farmacocinética dos ATBs;

1 artigo feito em ex-vivo.

piperacilina e do tazobactam em pacientes com LRA submetidos a alguma forma de

CRRT (n =5). 26,7% dos 15 artigos avaliaram a farmacocinética da piperacilina e do

tazobactam (n = 4) e 6,7% avaliaram somente a da piperacilina (n = 1) (40-44). As

informacdes referentes aos parametros farmacocinéticos desses antibidticos se

encontram na Tabela 2.

A posologia foi aplicada de forma multivariada a depender do estudo. A dose mais

usada de piperacilina e tazobactam usadas, respectivamente, foramde 4g(n=3) e

500 mg (n = 2). Ainfusdo dessas doses foi feita em 15 (n = 1), 20 (n = 2), 30 minutos(n

=1) num intervalo a cada 6, 8, 12 ou 24 horas, a depender do paciente das amostras.



Tabela 1: Caracteristicas dos Estudos Selecionados (n = 15)
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Dados do paciente

ConfiguracBes da CRRT

S . N.O de . . . Areage_l sarf:‘;uuxigeo CRE;{IEIJ'XEISE:JU
Antibidtico/Autor Pais pacientes Idade Peso, kg APACHE Il Tipo de CRRT Material do filtro  superficie, |
[M/F] m?2 nsﬂSlel?:' mL/Kg/h
Piperacilina-tazobactam
Bauer et al [2012] (40) 'ﬁ?‘é‘fj 42[25/17) 56.8+155 95.1+26.8 N/A (é\\’/\\’/ﬂgg P;()'}j*e‘:tre"r‘;’;'ﬁ%'sae 0*61%9 e N/A 25,7 (15.8)
Mueller et al [2002] (41) Alemanha 8 [6/2] 66 +9 67 +21 N/A CVVHD Poliacrilonitrila N/A 150 158a1,7
Xlazr)ghese etal[2014]  Aiswalia  10[6/4] 54 (46-61) 83 (71-90) 33 (31-36)  CVVHDF Poliacrilonitrila 1,05 200 e 250 3,0a39
Arzuaga et al [2005] Espanha  14[11/3] 56,6+69  756+35  22+28 CCVH Poliacrilonitrila 0.9 150 a 220 11',6822 : 8,';? .
(43) 1,2+0,45¢
Roger et al [2017] (44) Australia 12 [10/2] 70 £ 16 77 £18 N/A CVS/\L*VDHF € Polisulfona 1,9 ggg gi%g Z gii gg;i
Meropenem
Krueger et al [2003] (45) Alemanha 8 [5/3] 66,5+9,4 79,6 +145 22,3+3,2 CVVH Poliacrilonitrila 0,9 10 1,6
Giles et al [2000] (18) Sﬁ:gg 10[7/3] 64980 798%185 267%63 Sy Poliacrilonitrila 0.9 150 2,10aa11?,208d
(Tfege‘jer etal[1999]  Ajemanha  9[4/5] 657 +13,2 N/A N/A CVVH Poliacrilonitrila N/A 150 a 170 11a1,15
Ververs et al [2000] (47) Holanda 5 [1/4] 46,6 (28-61) 85,8+11,8 N/A CVVH Poliacrilonitrila 0,43 200 1,61+0,12
Robatel et al [2003] (48)  Suica 13[8/5] 605+83 71,0+163 N/A CVVHDF Poliacrilonitrila 0,9 119 £ 15 1,8+05
tha;'hammer etal[1998] 4 stria 9[6/3] 579457  867+231 N/A CVVH Polisulfona 0,43 150 2,74 + 0,37
Krueger et al [1998] (50) Alemanha 9 [5/4] 54,2 +19,7 69,4 +9,7 22,3+53 CVVHDF Poliacrilonitrila 0,9 100 1,6
?S”Brami etal [2010] Austrdlia  10[6/4] 57 (49-61) 70 (66-103) 25 (22-28) CVVH Poliacrilonitrila 2,15 250 4,0€e6,0
Isla et al [2005] (52) Espanha  20[15/5] 562+205 731%167 194%68 oo P;(i'lf}:tre"r‘;ﬂ'ﬁ%'sae 09e14  100a220 8,’3 e 212 :
Meropenem-vaborbactam

Kufel et al [2019] (53) 'ZS‘:]?(;’;’SS 1 [1/0] 60 76 N/A CVVHD Polietersulfona 1,6 250 3

CRRT: Terapia de substituicdo renal continua (Continuous Renal Replacement Therapy); CVVHD: Hemodialise venovenosa continua; CVVH: Hemofiltragdo venovenosa continua; CVVHDF:

Hemodiafiltragdo venovenosa continua; APACHE II: Sistema de classificagéo Il de fisiologia aguda e doencas cronicas (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation ).



a: Pacientes com CLcr < 10 mL/min; b: Pacientes com CLcg de 10-50 mL/min; c: Pacientes com CLcg > 50 mL/min;
d: Pacientes submetidos a CVVHDF; e: Pacientes submetidos a CVVH,;
f: Fluxo dialisado na CVVH; g: Fluxo ultrafiltrado na CVVH ou na CVVHDF;

* A nomenclatura do efluxo da CRRT depende da modalidade da terapia: na CVVHD, é apenas o fluxo dialisado; na CCVH, é apenas o fluxo ultrafiltrado; na CVVHHDF, é a soma de ambos
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Um dos estudos optou por uma infusdo de ataque com 4,5 g de piperacilina-

tazobactam, seguida por infusdo continua de 500 mg/h durante 24 horas (40—-44).

Dentre os estudos avaliados, 26,7% avaliaram a concentracdo maxima (n=4) e 13,3%
avaliaram a concentragcdo minima de piperacilina e tazobactam no plasma. 20%
analisaram o volume de distribuicdo desses antibidticos em niveis séricos e 0
coeficiente de sieving/peneiracdo (n = 3, para os dois parametros) e 26,7%
observaram a meia-vida de eliminacéo (n = 4). Desses 5 estudos, todos observaram

0s niveis do clearance total e da CRRT de piperacilina e tazobactam (40-44).

E importante destacarmos que, em 2 artigos desses 5 que analisaram a
farmacocinética da piperacilina-tazobactam, houve uma mudltipla anélise de alguns
parametros farmacocinéticos. Roger et al. observou Cmax, ClLwta € CLcrrr da
piperacilina plasmatica em 2 grupos amostrais: pacientes submetidos a CVVHDF; e a
CVVH. Ja Arzuaga et al. avaliou Cmax, Sc, t%2, CLwta € CLcrrT da piperacilina e do
tazobactam plasmaticos em 3 grupos amostrais: pacientes com CLcr < 10 mL/min;
CLcr de 10 a 50 mL/min; e CLcr > 50 mL/min (40—44).

Farmacocinética do meropenem-vaborbactam:

Diferente da piperacilina-tazobactam, a associa¢cdo do meropenem-vaborbactam se
configura como uma terapéutica recente ao cenario médico. Assim, apenas 6,7% dos
artigos selecionados analisaram o0s parametros dessa associagcdo in vivo em
pacientes com LRA submetidos a CRRT (n = 1) (53). 60% restante dos estudos
avaliaram somente a farmacocinética da meropenem, que o uso, fora a associacao

meropenem-vaborbactam, ja € bem conhecida e preconizada (n = 9) (18,45-52).

As informacfes referentes aos parametros farmacocinéticos desses antibioticos se

encontram na Tabela 3.

A posologia do meropenem e do vaborbactam foi um pouco mais padronizada quando
comparada com a dos farmacos anteriores. A dose de meropenem variou entre 500
mg(n=5),1g(n=7)e2g(n=1). Jaade vaborbactam foi somente 1 g (n = 1). A
infusdo dessas doses foifeitaem 5 (n=1),15(n=1),20 (n=1), 25 (n = 1), 30 minutos
(n = 4), num intervalo a cada 6, 8, 12 horas, a depender do paciente das amostras
(18,45-53).



Tabela 2: Média dos Parametros Farmacocinéticos da Piperacilina e do Tazobactam em Pacientes Submetidos a CRRT (n = 5)
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Antibiético/Autor Dose Intervalo Crmax Chin Vd Sc t% CLtotal CLcRRT
Piperacilina
Bauer et al (40) 3gou2g 30 min, a cada 6/8/12 h 115 (62,1) 54,8 (35,2) 0,43 (0,26) N/A 5,8 (3,6) 4,71 (3,73) 1,99 (0,89)
Mueller et al (41) 4o0u2g 15 min, a cada 8/12/24 h N/A N/A 0,31 +£0,07 0,34 +£0,25 43+1,2 2,8 (1,6-13,2) 1,32+0,3
Varghese et al (42) 49 20 min, acada 8 h 210,5 (161,5-229) 64,3 (49-68,9) 0,42 (0,29-0,49) 1,08 (0,91-1,1) 6,4 (4,6-8,7) 5,1 (4,2-6) 2,5(2,3-3,1)
Arzuaga et al &b¢ 49 20 min, a cada 6/8 h 365,6 + 232,32 N/A N/A 0,34 £ 0,25 78+4.2%2 3+3,18%2 0,68+0,392
(43) 2445 +122,1°" 42+23° 543+1,79° 0,73+0,79°
160,6 +93,2 ¢ 26+08¢° 15,9+9,13¢ 0,28+0,19°¢
Roger et ald 9¢ (44) 4,5g*+ Clde Por 24 h 80,5+ 27,41 N/A N/A N/A N/A 7,5(5,9-11,2)¢ 3,0 (2,7-3,2) ¢
500 mg/h 104,8 £ 39,2 ¢ 4,7(45-9.6)¢ 2,6(1,9-3,0)¢
Tazobactam
Bauer et al (40) 375 mg ou 30 min, a cada 6/8/12 h 16,3 (16,4) 9(12,6) 0,5 (0,56) N/A 7,8 (6,3) 5,01 (5,19) 2,14 (1,06)
250 mg
Mueller et al (41) 500 mgou 15 min, a cada 8/12/24 h N/A N/A 0,24 + 0,09 0,64 + 0,19 56+1,3 1,77 (1,32-3,54) 17,0+£5,0
250 mg
Varghese et al (42) 500 mg 20 min, acada 8 h 29,5 (27,9-32) 12,3(7,7-13,7) 0,32 (0,24-0,36) 1,13(1,01-1,22) 7,3 (4,6-11,8) 3,8 (3,3-4,2) 2,5(2,3-3,2)
Arzuaga et al 9 500 mg 20 min, a cada 6/8 h 38,4+13,4%2 N/A N/A 0,78 £ 0,28 79+3,02 3,02+2,292 1,25+0,752
(43) 315+5,1° 41+09° 4,09+157" 1,31+0,57°
157+66° 50+38° 10,8 +4,43°¢ 1,17+091°¢

a: Pacientes com CLcr < 10 mL/min ; b: Pacientes com CLcg de 10-50 mL/min; c: Pacientes com ClLcg > 50 mL/min;

d: Pacientes submetidos a CVVHDF; e: Pacientes submetidos a CVVH; *: 4,5 g é a dose da combinag&o piperacilina-tazobactam;

Cmax: Concentragdo maxima (mg/L); Cmin: Concentracdo minima (mg/L); Vq: Volume de distribuicdo (L/kg); Sc: Coeficiente de sieving/peneiracéo; t %2 = meia vida de eliminacéo (h); CLa: Clearance

total (L/h); CLcrrr: Clearance da terapia de substitui¢do renal continua (L/h); CI: Infus&o continua.



Tabela 3: Média dos Parametros Farmacocinéticos do Meropenem e do Vaborbactam

em Pacientes Submetidos a CRRT (n = 10)
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Antibiético/Autor Dose Intervalo Crmax Chrin Vd Sc t % CLtotal CLcrrT
Meropenem
Krueger et al [2003] 500 mg 30 min, acada 12 h 39,49 + 10,52 24+15 0,28 £ 0,07 0,91 +0,10 3,63+0,77 4,97 +£1,29 1,46 +0,48
(45)
Giles et al (18) 1lg Bolus 5 min, acada 12 h N/A N/A 0,35+0,10 0,93 + 0,06 5,16 + 1,83 4,30+1,38 4,24 + 1,45
Tegeder et al (46) 500 mg 30 min,acada8%12°h 44,7+10,42 73+13%2 N/A 1,17 +0,11 8,7+35 3,12 + 0,50 1,32 +£0,28
38,9+9,7° 11,9+0,7°
Ververs et al (47) 500 mg 30 min, acada 12 h 245+7,2 3,0+£0,9 0,37 +£0,15 0,63 +0,25 6,37 £ 1,96 4,57 £ 0,89 1,03+0,42
Robatel et al (48) 500mgoulg 25 min, a cada 8/12 h 34,7(23%)°¢ 4,1(141%)° N/A 0,65 (29 %) 5,13 (35 %) 4,48 (41 %) 1,62 (29 %)
59,4 (16 %) ¢ 7,6 (86 %) ¢
Thalhammer et al 19 15 min, acada 8 h 28,1+25 6,615 N/A 1,09 £ 0,10 2,33+0,38 8,62+1,11 2,98 £ 0,49
(49)
Krueger et al [1998] 1lg 30 min, acada 12 h 103,2 £ 45,9 9,6 +3,8 0,26 + 0,09 N/A 453+ 1,35 3,18 +1,01 1,82 +0,12
(50)
Bilgrami et al (51) 1g Acada8h 56,6 (49,7- 7,6 (6,2-12,9) 0,37 (0,32- 0,93 4,32 (2,9-6,02) 6,0 (5,2-6,2) 3,5(3,4-3,9)
65,7) 0,46)
Isla et al (52) 500 mg, 20 min, a cada 6/8 h 30,39 +10,30¢ 7,74+544°¢ 0,57 +0,29°¢ N/A 3,72+0,82°¢ 9,01 +4,55¢ 1,62+0,41°¢
lgou2g 43,29+20,107 4,43+2,33f 0,37+0,10f 2,73+0,68f 8,06 +3,43f 1,93+0,43f
34,71 +18559 0,98+1,569 1,31+0,909 151+0529 63,88+39,739 0,21+0,349
Kufel et al (53) 1lg Acada8h 35,0 15,8 N/A N/A 6,38 N/A N/A
Vaborbactam
Kufel et al (53) 1lg Acada8h 44,1 31,8 N/A N/A 16,81 N/A N/A

a: Dosagem em intervalos de 8 horas; b: Dosagem em intervalos de 12 horas;

c: Pacientes que receberam 500 mg de meropenem 1V; d: Pacientes que receberam 1 g de meropenem IV;

e: Pacientes com CLcg < 10 mL/min; f: Pacientes com CLcg de 10-50 mL/min; g: Pacientes com CLcg > 50 mL/min;

Cmax: Concentracdo maxima (mg/L); Cmin: Concentra¢do minima (mg/L); Vq: Volume de distribuicdo (L/kg); Sc: Coeficiente de sieving/peneiracéo; t %2 = meia vida de eliminagéo (h); CLa: Clearance

total (L/h); CLcrrr: Clearance da terapia de substituigdo renal continua (L/h); CI: Infuséo continua.



35

Cerca de 60% dos estudos avaliaram a concentracdo maxima e minima de
meropenem no plasma (n = 9). Ainda em relacdo aos estudos que avaliaram 0s
parametros do meropenem, 40% analisaram o volume de distribuicdo sérica (n = 6) e
46,7% analisaram o coeficiente de sieving (n = 7). 60% quantificaram o clearance de
meropenem total e da CRRT. Todos os 10 estudos observaram a meia-vida de

eliminacao do meropenem (18,45-53).

Desses 10 estudos, 3 realizaram uma analise mdultipla dos parametros
farmacocinéticos do meropenem. Tegeder et al. examinou Cmax € Cmin €m 2 grupos de
amostra: pacientes que receberam 500 mg de meropenem IV a cada 8 horas; e a cada
12 horas. Robatel et al. avaliou também Cmax € Cmin €m 2 grupos amostrais: pacientes
que receberam meropenem IV 500 mg; e meropenem IV 1 g. Por fim, Isla et al.
analisou Cmax, Cmin, Vd, t%2, CLiotal € CLcrrT €M 3 grupos populacionais: : pacientes
com CLcr <10 mL/min; CLcr de 10 a 50 mL/min; e CLcr > 50 mL/min (18,45-53).

Qualidade dos estudos observacionais:

Em relacdo a qualidade dos estudos observacionais selecionados, encontramos sua
avaliac@o a seguir na Tabela 4. A descricdo detalhada dos critérios utilizados para a

distribuicdo das estrelas € apresentada na legenda.

Tabela 4: Avaliacdo da qualidade dos artigos conforme o questionario da Newcastle-Ottawa
Scale = NOS (n = 15)

Autor do estudo Selecéao Comparabilidade Desfecho / exposicdo  Pontuacéo
1 2 3 4 5 6 7 8
Bauer et al (40) * - * * - - * * 5/9
Mueller et al (41) * - * * - * * * 6/9
&azr)ghese et al * . * * ; ) * * 5/9
Arzuaga etal (43) % - * * * % - * * 7/9
Roger et al (44) * - * * * - * * 6/9
2005 11) x - x  x - x  x x 619
Giles et al (18) * - * * * * * * 7/9
Tegeder et al (46) % - * * * - * * 6/9
Ververs et al (47) * * * * - * * 6/9
Robatel et al (48) % - * * * * * * 719
;I;lhge;lhammer etal * . * * ) * * * 6/9
Krueger et al * ) * * } * * * 6/9

[1998] (50)




36

Autor do estudo Selecgéo Comparabilidade Desfecho /exposicdo  Pontuagéo
1 2 3 4 5 6 7 8

Bilgramietal (51) % - * * - * * * 6/9

Isla et al (52) * * * * * % * * * 9/9

Kufel et al (53) - - * * - - * - 3/9

Recebem estrelas, por cada critério, a coorte que apresentar as seguintes descrigdes: 1) A coorte exposta foi verdadeira mente
ou pouco representativa da média na comunidade; 2) Selecdo da coorte ndo exposta da mesma comunidade; 3) Informagdes
sobre a dose de ATB, o método de CRRT e a coleta dos parametros farmacocinéticos; 4) Desfechos farmacocinéticos analisados
ndo devem estar presentes no inicio do estudo; 5) Presenc¢a de andlises multivariadas que inclua grupos amostrais diferentes —
caso a diferenca esteja na fungdo renal, ganha 2 estrelas; 6) Avaliagcdo do desfecho de modo independente; 7) Estudos que
acompanharam paciente num periodo de até 24 h — final definido pela revisédo; 8) Pelo menos 80% dos pacientes foram
acompanhados até o final ou se foi comentando a auséncia de perda significativa.

Recebem estrelas, por cada critério, o caso-controle que apresentar as seguintes descri¢des: 1) Casos definidos com validacédo
independente; 2) Série de casos obviamente repetitivos ou consecutivos; 3) Selegdo do controle na comunidade; 4) Desfechos
néo devem estar presente no controle previamente; 5) Presenca de analises multivariadas que inclua grupos amostrais diferentes
— caso a diferenca esteja na funcao renal, ganha 2 estrelas; 6) Exposigao confiavel por meio de registros seguros ou cegamento
do caso/controle; 7) Mesmo parametros avaliados em dos casos e controle; 8) Mesma taxa de “ndo-resposta” para os casos e
controle.
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7. DISCUSSAO

O presente estudo consiste na primeira revisao sistematica brasileira que descreve a
farmacocinética de antibioticos em pacientes com lesdo renal aguda, enquanto estéo
submetidos a terapia de substituicdo renal continua, além de se consagrar também o
primeiro estudo a avaliar e comparar os desempenhos farmacocinéticos no uso de

piperacilina-tazobactam, meropenem e meropenem-vaborbactam nesse grupo alvo.

Embora o levantamento de dados acerca da farmacocinética dos antibioticos em
pacientes criticos com LRA seja um dos pilares da monitorizacdo do tratamento
intensivo, principalmente naqueles submetidos a CRRT, ha uma falta numa
padronizacdo dos parametros comparados (54). Além disso, existem poucas

evidéncias do uso de varbobactam nesse perfil de paciente critico.

E importante ressaltarmos que cada componente farmacol6gico do antibiético assume
biodisponibilidade, mecanismos de acdo, metabolizacdo e eliminacdo distintas.
Assim, a andlise de cada substancia do antibiotico foi descrita separadamente,
respeitando suas singularidades. Tal fendbmeno facilitou a sele¢cédo de estudos que o
paciente somente foi medicado com meropenem, pois 0 uso de meropenem associado
ao vaborbactam se configura como uma escolha de antibioticoterapia recente no

cenario médico atual (36).

Conforme o esperado, nos estudos, foram observados, no minimo, 3 dos 7 parametros
farmacocinéticos — Cmax, Cmin, V4, t %2, Sc, CLtta, CLcrrT — dOS respectivos farmacos
(piperacilina, tazobactam, meropenem e varbobactam) (18,45-53). Ademais, dos 7
parametros avaliados por essa revisdo, CLiwta € CLcrrT fOoram 0s mais prevalentes,

nao aparecendo apenas em 1 dos estudos selecionados (53).

Ao analisar os dados observados em cada estudo é possivel estabelecer uma
correlacdo entre a dose administrada no paciente, a CRRT de escolha e a
farmacocinética de cada composto. Essa correlacdo independe do antibiotico de
escolha, sendo presente tanto em pacientes que receberam piperacilina-tazobactam,

meropenem ou meropenem-vaborbactam.

Em pacientes submetidos a mesma modalidade de CRRT, na qual é usado o mesmo
material de filtro, o tamanho da area de superficie da membrana filtradora influencia

no CLcrrT: quanto maior a &rea, maior o clearance. Por conseguinte, também
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aumenta o CLwtal € 0 Sc. Por exemplo, pacientes submetidos a CVVH com uma
membrana de area de superficie igual a 2,15 m? apresentaram um CLcrrT de 3,5 L/h,
CLtota de 6,0 L/h e Sc de 0,93; ja aqueles que a CVVH possuia membrana com 0,9 m?
e 0,43 m? apresentaram, respectivamente, CLcrrt de 1,46 L/h e de 1,03 L/h, CLtotal de
4,97 L/h ede 4,57 L/h e Sc de 0,91 e de 0,63 (45,47,51).

E possivel observar tal relagdo nos graficos presentes no Apéndice A.

Outrossim, é observado em apenas um dos estudos a relacédo proporcional entre a
intensidade do CRRT, representada pela sua taxa do efluxo, e a eliminacdo do
farmaco pela urina, representada pelo clearance do CRRT (18). Assim, quanto maior
o fluxo de efluente do CRRT, maior o CLcrrT (18,55,56).

Dessa forma, pode-se concluir a necessidade de ajuste na dose caso haja um
mudanca na area da membrana ou na taxa do efluxo da CRRT. Manter a dose usual,
nessas situacoes, implicaria num uso ineficaz da poténcia microbicida do antibidtico,
em que uma aumento na area ou no efluxo do CRRT aumentaria a chance de tornar

a concentragdo do farmaco, no organismo, subterapéutica (57).

Quanto a posologia dos antibioticos usados nos estudos, caso haja um aumento na
dose administra no paciente, havera também um aumento na Cmax € Cmin, Na duracéo
da t %2 e no CLuwta, enquanto a Va se mantém relativamente constante (45,48,50). Em
Robatel et al, pacientes que receberam 500 mg e 1 g de meropenem possuem, em
média, respectivamente, Cmax de 34,7 mg/L e 59,4 mg/L, Cmin de 4,1 mg/L e 7,6 mg/L
(48). Ja ao compararmos Krueger et al (2003) com Krueger et al (1998), em que foram
administradas, respectivamente, 500 mg e 1 g de meropenem, encontramos como
parametros respectivos de cada artigo: Cmax de 39,49 mg/L e 103,2 mg/L; Cmin de 2,4
mg/L e 9,6 mg/L; t % de 3,63 h e 4,53 h; por fim, V4 de 0,28 L/kg e 0,26 L/kg (45,50).
Dessa forma, um aumento na dose do antibiético nesses pacientes néo implicaria em

alteracdes significativas no V4 ao ponto de acelerar a eficacia do medicamento.

Com a mesma posologia na administracao de piperacilina-tazobactam, foi observado
gue os pacientes submetidos a uma modalidade especifica da CRRT — CVVHDF,
possuiam, em média, menor Cmax € maior CLiwotal € ClLrenai quando comparado aos
submetidos a uma outra modalidade — CVVH. Todavia, ndo ha evidéncias literarias e
clinicas que afirmem um melhor desfecho terapéutico farmacolégico dos antibiéticos

guando comparado as modalidades de CRRT (44).
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Ainda referente a posologia, caso seja administrado a mesma dosagem de um

farmaco no paciente com LRA em CRRT em intervalos de tempo diferentes, teremos

flutuagbes nas concentracdes da droga no organismo. Dito isso, quanto menor o
intervalo de tempo para uma mesma dose, maior sera a Cmax € menor a Cmin. Demais
diferencas em outros parametros ndo foram observados. Por exemplo, pacientes
submetidos a 500 mg de meropenem, em intervalos de 8 h e 12 h, respectivamente,
apresentaram como meédia Cmax de 44,7 mg/L e 38,9 mg/L, € Cmin de 7,3 mg/L e 11,9
mg/L (46).

Dessa maneira, a escolha da posologia dos antibiéticos (dosagem e intervalo entre as
doses) em questédo deve ser feita com base na disfuncéo renal do paciente e se ele
estd ou ndo sob TSR. No paciente com disfuncdo renal, por conta das novas
alteracdes farmacocinéticas, deve-se, preferencialmente, aumentar o intervalo entre
as administracbes do farmaco. Além disso, € possivel também reduzir a dose
administrada (35,58-63).

Nos casos em que o paciente esteja sob CRRT, é preferivel administrar a dose
apropriada, a depender da sua demanda renal, apos tal procedimento terapéutico
(35). Devido a boa eliminagdo via renal desses farmacos e seus metabdlicos, o
clearance da droga (CLdroga) € 0 principal parametro a ser investigado para sabermos
se a dose administrada foi a apropriada para estabelecer a concentracdo de farmaco
ideal para eficicia terapéutica (33,42). Assim, nesses pacientes, CLadroga € influenciado
pelas variaveis do CRRT, como taxa de efluxo — o ideal fica entre 1,5 e 3 L/h —, tipo
de filtro e a modalidade da substituicao renal (64).

Podemos observar os esquemas da posologia da piperacilina-tazobactam,

meropenem e meropenem-vaborbactam na Tabela 5, encontrada no Apéndice B.

Outro achado observados nos estudos foi 0 aumento das Cmax (43) € Cmin (52) dos
antibioticos em pacientes com maior grau da disfuncédo renal secundaria a LRA,
enguanto estdo submetidos a CRRT. Do mesmo modo, também houve aumento na t
Y% e redugdo no Vd, € no Cluwtal. ISSO é esperado nessa situagcdo pois, nesses
pacientes, em que ha um maior grau de LRA, ocorre uma reducdo na capacidade
filtradora e excretora dos rins (43,52). Diante disso, ha: uma maior retencdo na curva
de concentracdo do farmaco no organismo, refletindo o aumento em Cmax € Cmin; Uma

distribuicdo mais plena da mesma dose do farmaco no sangue, reduzindo o Vg; retardo
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na eliminacéo da droga pelos rins, elevando at %2 e reduzindo 0 CLiota. O CLcrrT tende
a ser menor em pacientes com melhor funcéo renal, embora ele ndo seja maior em

pacientes com pior grau de LRA (3,8,28,29).

Sobre os antibidticos de uso, 0 meropenem em monoterapia apresentou maior nimero
de evidéncias relatadas quando administrados em pacientes com LRA submetidos a
CRRT (18,45-52). No entanto, as evidéncias mais atuais sdo aquelas referentes ao
uso de piperacilina-tazobactam nesse perfil de pacientes (40-44). A associagao de
meropenem com vaborbactam se configura como a opc¢éao terapéutica mais recente,
sendo aprovada seu uso em 2017 (35). Assim, ainda ha poucas evidéncias quanto ao
seu uso, principalmente quando administradas na populagéo estudada pelos artigos
da reviséao (53).

No que se refere aos parametros farmacocinético, o Va'# nos pacientes com CRRT
foi, na maioria dos estudos, o menor, quando comparado as demais substancias
(18,40-42,45,47,50-52). No entanto, estudos em voluntérios saudaveis, em pacientes
com diversos graus de disfuncéo renal e em pacientes submetidos a TSR intermitente
(Intermittent Renal Replacement Therapy ou IRRT), o Vd4'4, em média, foi o maior,

enquanto o V4™ e o Vd“N sdo relativamente iguais (65—68).

Ja em relacdo ao coeficiente de sieving, o Sc™ possui, discretamente, o maior valor
(18,41-43,45-49,51). Em estudos feitos em pacientes em uso de IRRT, a mesma
observacdo foi evidenciada, além de valores relativamente equivalente no Sc”' e ScMN
(65,66).

Da mesma forma, at 2 74 é relativamente a maior, quando comparada com as demais,
tanto nos estudos selecionados como em pacientes que nao estdo submetidos a TSR
(18,40-43,45-53).

Por fim, em relacdo aos clearance medidos em cada estudo, em geral, foi observado
uma relacdo inversa entre 0 CLwta € 0 CLcrrT. Em relacédo ao total, em média, o
CLtota™N foi 0 maior e 0 CLtwta’# 0 menor. J& no da CRRT, o maior foi 0 CLcrrT'? € O
menor o CLcrrT™N (18,40-52). Esse mesmo achado sobre o clearance foi relatada em
voluntarios saudaveis, em pacientes com disfuncao renal sem TSR e em IRRT (65—
68).
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Como apenas 1 artigo que observa a farmacocinética do meropenem-vaborbactam no
paciente critico em CRRT foi selecionado para a revisao, nao foi possivel realizar uma
comparacao dinamica dos parametros. Contudo, é possivel inferir que, numa mesma
dose de 1 g, o vaborbactam apresentou maiores Cmax, Cmin € t %2 (53). Embora ainda
escassa as evidéncias sobre o uso desse medicamento em paciente com LRA em
CRRT, h& evidéncias que compara os parametros farmacocinéticos dessa droga em
pacientes com DRCT e em modelos ex-vivo em CRRT (69,70). Em voluntérios
saudaveis e em pacientes com disfuncao renal leve, moderada, grave e com DRCT:
CLtota™N > CLcrRTE; CLrena™N > CLrenaV® (paciente com DRCT n&o possui CLrenal);
CmaxMN < Cmax'B; e VaMN < V¢VB (69). Em modelos ex-vivo, foi observado que o ScMN >
ScVB, independente da taxa de efluxo do CRRT, caso seja escolhido a mesma
modalidade de CRRT com a mesma membrana de filtrag&o (70).

N&o foi evidenciado relevancia terapéutica entre a correlacdo do grau da escala de

APACHE Il com os parametros farmacocinéticos dos antibiético (18,42,43,45,50-52).

Limitacao

O presente estudo apresentou como limitacdes: 1) ndo foram incluidos estudos
presentes em demais plataformas de buscas, em outros idiomas além do portugués,
inglés e espanhol; 2) durante a busca de artigos, ndo foram encontrados estudos em
paises em desenvolvimento, selecionando apenas os referentes a pacientes na
Europa Central, EUA e Austrdlia; 3) a falta de uma padronizacdo nos parametros
farmacoldgicos analisados em cada artigo, para que seja facilitado uma avaliacdo
comparativa; 4) foi feito uma conversao dos valores de clearance — para mL/min —, e
da taxa de efluxo do CRRT — para L/h — que pdde ter influenciado na avaliacao
comparativa dos dados, porque nao existiu um consenso entre as medidas de
grandeza nos artigos; 5) alguns estudos trouxeram em seus dados a médio dos
parametros com seu desvio padréo, enquanto outros preferiram usar como dados a
mediana com o intervalo interquartil; 6) os dados coletados incluiam diversas
modalidades de CRRT e posologias diferentes, o que pode ter reduzido a precisdo na
comparacao dos parametros farmacocinéticos dos antibioticos; 7) em grande maioria

dos artigos, o grupo-alvo incluso foi significativamente pequeno (em média 12 + 9,29);
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e 8) ha uma escassez relacionada as evidéncia do uso de meropenem-vaborbactam

em pacientes criticos enquanto estdo submetidos CRRT.
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8. CONCLUSAO

Em sintese, essa revisdo sistematica apresenta uma comparagdo analitica entre os
parametros farmacocinéticos de piperacilina, tazobactam, meropenem e vaborbactam
no organismo de pacientes com LRA enquanto eles estdo submetidos a CRRT.
Apesar das limitagOes apresentadas, principalmente referente as limitadas evidéncias
acerca do meropenem-vaborbactam nos pacientes durante sua CRRT, conclui-se que
0 CLtwtal da droga se comporta de forma relativamente proporcional & Cmax, Cmin € Vd
e inversa ao t %2. Além disso, foi observado na maioria dos estudos o reajuste na dose
dos antibidticos secundéario ao grau de disfuncéo renal, sendo preferivel reduzir a
dosagem do antibiético e/ou aumentar o intervalo de tempo das administraces da
dose.

Embora exista diversos estudos que observam os desfechos farmacocinéticos de
antibioticos em pacientes com disfuncéo renal, ainda € desafiador estabelecer uma
Gnica padronizacdo acerca dos dados coletados, assim como sua medida de

grandeza para andlise farmacocinética.

Diante do esperado, esse estudo também serve como incentivo para a comunidade
de pesquisadores, clinicos e farmacéuticos continuarem a descrever e avaliar os
dados farmacocinéticos dos antibidticos — sobretudo naqueles mais recentes no
cenario médico — Ademais, € necessario fomentar a pesquisa sobre andlise
farmacocinética de antibiéticos em pacientes com LRA ou DRC no Brasil e na América
Latina, visto que vivemos em regido endémica susceptivel a uso mais frequente de
antibioticos, visto que paises em desenvolvimentos possuem uma maior prevaléncia

de quadro infecciosos quando comparado com os desenvolvidos (71).

Tal informacé&o pode otimizar o processo terapéutico farmacolégico e de substituicédo

renal do paciente, além melhorar o progndstico quanto a LRA.
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APENDICE A:

Gréfico 01: Relacdo proporcional entre a area da superficie da membrana filtradora da CRRT e
0 CLvota €m pacientes submetidos a CVVH com filtro de poliacrilonitrila nos pacientes com
LRA em uso de meropenem.
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Grafico 02: Relacdo proporcional entre a area da superficie da membrana filtradora da CRRT e
0 CLcrrt €M pacientes submetidos a CVVH com filtro de poliacrilonitrila nos pacientes com

LRA em uso de meropenem.
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Grafico 03: Relacao proporcional entre a area da superficie da membrana filtradora da CRRT e

0 Sc em pacientes submetidos a CVVH com filtro de poliacrilonitrila nos pacientes com LRA

em uso de meropenem.
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Tabela 5: Posologia dos antibioticos presentes nos estudos em relagdo a disfuncéo renal e ao uso de

CRRT

Funcéo renal [CL¢, | TFG]

Opcéo A

Opcéo B

Em CRRT

Piperacilina-tazobactam (33,42,43,58,59,64,72,73)

> 40 mL/min

20 a 40 mL/min

< 20 mL/min

Meropenem (46,49,61-63,74—76)

> 50 mL/min

> 25 a 50 mL/min

10 a 25 mL/min

<10 mL/min

Meropenem-vaborbactam (35)

> 40 mL/min OU = 50

20 a 39 mL/min | 30 a 49 mL/min/1,73 m3
10 a 19 mL/min | 15 a 29 mL/min/1,73 m3
< 10 mL/min | < 15 mL/min/1,73 m?

3,375gacada6h

2,25 g a cada 6h

225gacada8h

lgacada8h
lgacadal2h
0,5gacadal2h

0,5 g por dia

4gacada8h
2gacada8h
2gacadal2h
lgacadal2h

45gacada6h
45gacada8h
ou
3,375g acada 6 h
45acadal2h
ou
3,375acada8h

2gacada8h

2gacadal2h

lgacadal2h
1 g por dia

N/A
N/A
N/A
N:A

45gacada8h
ou
4,5 g de dose de ataque
+2,25gacada6h
ou
4,5 g de dose de ataque
+ 9 g por dia

1 g de dose de ataque +
0,5algacada8h
ou
lgacadal2h

O reajuste da dose deve
ser administrado apés a
CRRT

Fonte: Elaboracéo a partir de achados dos seguintes trabalhos presentes na referéncia (33,35,42,43,46,49,58,59,61—64,72—76)



