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Resumo:

Este trabalho teve como objetivo investigar se existe alteracdo na
farmacocinética do meropenemem em pacientes com sepse que receberam
sobrecarga de fluidos comparado com as informacdes descritas na literatura. Foram
utilizados informacfes dos parametros farmacocinéticos obtidos da literatura e
comparados com os calculados obtidos a partir da concentracdo do meropenem de
pacientes sépticos, utilizando o software Monolix®. Foram incluidos 12 pacientes
sépticos tratados com 1g de meropenem infundido por 1 hora. A concentracéo
plasmatica foi medida 1h apds o término da infusédo, 4h apds o inicio da infusdo e
0,5h antes da préxima dose. O melhor modelo resultou e monocompartimento, com
menor tipo de erro no modo proporcional. Os parametros farmacocinéticos de
volume de distribuicdo e clearance obtidos na literatura foram de 0,25 L/kg e 14,34
L/h, respectivamente, enquanto no modelo populacional em pacientes sépticos estes
valores foram de 0,44 L/Kg e 8,91 L/h, respectivamente, mostrando que a
ressuscitacdo volémica aumenta a distribuicdo do meropenem no organismo e reduz
a eliminagéo renal devido a sepse.

Palavras-chave: Meropenem, sepse, farmacocinética populacional
Introducgao

A alta mortalidade provocada pela sepse continua sendo o grande desafio de
todas as unidades de terapia intensiva (UTI) no mundo, sendo responsavel pela
morte de 56,3% dos pacientes. A escolha do antibiético e o tempo de administracao
sdo importantes, assim como, a dose a ser realizada tem papel fundamental para a
efetividade do tratamento™.

A otimizacdo da terapia antimicrobiana depende da correlacdo
farmacocinética e farmacodindmica (PK/PD), sendo que algumas classes
apresentam melhores efeitos quando administradas em altas doses, outras quando
as doses séo distribuidas ao longo do dia e outras necessitam 0 uso por tempo
prolongado de altas doses?.

O meropenem € um antimicrobiano pertencente ao grupo dos
carbapenémicos, com amplo espectro de acdo antibacteriana utilizada
principalmente em infeccbes com foco pulmonar, abdominal e sistema nervoso
central®*. E um antibiético com perfil PK/PD dependente do tempo em que a
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concentragdo sérica deve permanecer acima da concentragdo inibitéria minima
(CIM), com meia-vida de aproximadamente 8 horas e altamente eliminado pelos
rins>°. E um antibiético hidrossoltvel e sua concentracéo é influenciada pelo volume
hidrico do paciente e capacidade de filtracdo glomerular renal.

Tendo em vista que o tratamento inicial de um paciente séptico recebe uma
carga alta de volume para ressuscitacdo volémica, a concentracdo do meropenem
pode ser afetada e reduzir o seu espectro de ag¢do. Portanto, este estudo tem por
objetivo determinar a farmacocinética populacional do meropenem em pacientes
criticos com sepse e verificar se existe alteragdo nos parametros farmacocinéticos.

Materiais e Métodos

O projeto teve aprovacdo do Comité de FEtica sob o numero CAE
56707316.9.1001.0104 parecer no. 2.962.684 COPEP/UEM.

Foi realizado um estudo observacional, retrospectivo envolvendo os pacientes
admitidos nas Unidades de internagdo dos Hospitais Universitario de Maringa
durante o periodo de janeiro de 2018 a dezembro de 2020 que tiveram a
concentragdo do meropenem quantificada nos periodos de 1 h apés o término da
infusdo da primeira dose (amostra de pico), 4 horas apdés o inicio da infusdo e outra
antes pelo menos 0,5 horas antes da proxima dose (amostra de vale) obtidas no
estado de equilibrio apds a 32 a 52 doses.

Foi realizado uma revisdo da literatura para selecionar os valores de
velocidade de eliminacdo, volume de distribuicdo (Vd), clearance (CL) e tempo de
meia-vida de eliminacao (t12¢im) disponiveis na literatura de pacientes tratados com
meropenem com sepse. A partir destes valores, foram inseridos como valores
iniciais e realizado a analise populacional e a determinagcdo dos parametros
populacionais calculados a partir da curva de concentracdo versus tempo utilizando
software Monolix®.

Resultados e Discusséao

Foram incluidos 12 pacientes sépticos tratados com meropenem com idade
média de 59 anos. As caracteristicas antropométricas e clinicas estdo demonstradas
na tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes sépticos tratados com meropenem

Parametros Média (DP) Mediana (Min -Max)
Idade (anos) 59 (11,20) 60 (33-80)

Sexo (M) 7

Creatinina (MG/dL) 0,7 (0,46) 0,58 (0-1,63)
Desfecho (Obito) 3

Peso (Kg) 73,2 (19,40) 74 (32,2-110)
Escore de mortalidade 17,15 (7,45) 16 (0-29)
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O perfil farmacocinético do meropenem (mg/L) dos pacientes incluidos no
estudo é demonstrado na figura 1-A e o melhor modelo resultou em um
compartimento com eliminacéo linear, com menor tipo de erro no modo proporcional,
como demonstrado na Figura 1-B-D.

Comparando os valores de Vd e o CL do meropenem disponiveis na
literatura, cujos valores sao de 0,25L/Kg de 14,34L/h, respectivamente, no presente
modelo populacional calculado a partir dos dados de pacientes sépticos, estes
parametros foram de 0,44L/Kg e 8,91 L/h, para Vd e CL.

Error Model Parameters

Figura 1.Farmacocinét
Em (A) perfil farmacocinético do meropenem (mg/L) em funcéo do tempo dos pacientes sépticos; (B).
andlise populacional dos parametros farmacocinéticos do meropenem; (C) Densidade de residuo e
(D) Erro populacional observado e predito.

7z

Nos pacientes sépticos, € evidente o efeito da ressuscitacdo volémica
resultando no aumento do Vd levando ao aumento da distribuicdo do merepenem no
organismo e devido a reducdo da perfusdo plasmética em decorréncia da sepse,
mostrou reducao no clearance plasmatico.

Conclusdes

Os parametros populacionais do meropenem em pacientes seépticos
mostraram aumento no volume de distribuicdo e reducdo no clearance total em
relacdo aos valores de referéncia encontrados na literatura para pacientes sem
sepse
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