FARMACOCINETICA DE MEROPENEM EM
CRIANCAS: UMA SERIE DE CASOS

RESUMO

Asdoses didrias de antibioticos recomendadas para criancas baseiam-se em estudos realizados em voluntarios
adultos saudziveis, portanto, este estudo teve como objetivo descrever as caracteristicas farmacocinéticas /
farmacodindmicas de meropenem em criangas e verificar se as concentragdes plasmaticas se encontravam dentro
da faixa terapéutica. Trata-se de uma série de casos, onde foram incluidas 4 criancas, com idades de 02-12 anos
em utilizacio de meropenem dose empirica, de 8/8h em 75% das criancas. O estudo foi realizado em um hospital
pedidtrico, no periodo de mar¢o 2016 a margo de 2017. Apenas uma crianga tinha regjistrado em prontudrio no
momento da coleta o resultado da cultura de material biolégico. Observamos alta variabilidade inter-paciente
dos pardmetros farmacocinéticos, no entanto as concentragdes plasmdticas de meropenem foram efetivas em
100% da populagao estudada considerando o parimetro 40%f T>CIM para CIM de 0,25ug/mL.
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INTRODUCAO

Em criancas com infeccoes bacterianas, a selecao
do antibidtico e da dose adequada possibilita o
gerenciamento da eficicia do tratamento. As doses
didrias de antibiticos recomendadas para criancas
baseiam-se em estudos realizados em voluntdrios
adultos sauddveis, e, sabe-se que as concentragoes
plasmiticas dos antibioticos em criangas criticas podem
facilmente se alterar, devido as mudangas rdpidas na
fisiologia, tamanho corporal e quadro clinico .

Meropenem ¢ um antibitico carbapenémico
de amplo espectro e, atualmente, uma das principais
opcoes de tratamento em  infecdes  graves'.
Exibe atividade tempo dependente, ¢ o parimetro
farmacodindmico que prediz os resultados clinicos ¢ o
tempo que a concentragao plasm:itica permanece acima
da concentracao inibitéria mfnima, e fracao livre de
98% **. Em populacdes pedidtricas seu uso ¢ difundido,
embora ainda sejam escassos os estudos acerca de sua
farmacocinética e farmacodinamica nesta populacio .

Em pacientes criticos as  concentragdes
plasmdticas de meropenem demonstram alta
variabilidade farmacocinética, sendo a avaliagio da
eficdcia do tratamento com meropenem um desafio,
uma vez que nao existem métodos disporn’veis para
avaliar rapidamente o sucesso ou o fracasso das
dosagens utilizadas'*

No Brasil, o monitoramento e ajuste de
dose de antibidticos em criangas nao ¢ realizado
rotineiramente, eafaltadeste servico comprometenio
somente a assisténcia, como também informacoes
relacionadas ao padrao de resisténcia antimicrobiana
em criangas, pois ainda ndo estd bem definida, a
resisténcia aos carbapenémicos e, se estd relacionada
a concentragoes, dose, farmacocinética, dentre
outros fatores 5. Portanto, este estudo teve como
objetivo descrever as caracteristicas farmacocinéticas
/ farmacodinimicas de meropenem em criangas de
um hospital pedidtrico e, verificar se as concentragdes
plasmdticas encontradas de meropenem estavam
dentro da faixa terapéutica.

MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisas Envolvendo Seres Humanos, CAE
44803815.700005545 da Universidade Federal de
Sao Jodo del Rei- Campus Centro-Oeste. Trata-se de
uma série de casos a partir de prontudrios e coleta de
amostras sanguineas. O estudo foi realizado no em um
Hospital pedidtrico de grande porte, localizado em Belo
Horizonte, Minas Gerais. As amostras foram todos os
pacientes que consentiram em participar do estudo
no periodo de margo de 2016 a marco de 2017. As
informagdes dos dados dos pacientes foram coletadas
somente apos aprovagao em Comité de ética, e todas os
dados dos participantes envolvidos foram identificados
apenas com numeros, garantindo o anonimato
dos dados de cada paciente. Tanto os responsaveis
legais quanto as criancas, quando possivel, foram
convidadas a participar da pesquisa, assinando Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e o
Termo de Assentimento. Foram incluidas neste estudo
4 criangas, ambos os sexos comidade entre 2 e 12 anos,
em uso de meropenem hd pelo menos cinco meias
vidas bioldgicas. Foram excluidas criangas queimadas e
criancas submetidas & terapia renal substitutiva.

A partir dos prontudrios das criancas incluidas
neste estudo, foram obtidas as varidveis e transcritas
para um banco de dados no excel: idade, sexo, data de
nascimento, peso, estatura e indice de massa corporal
(IMC), data da internagio, unidade de internagao,
inicio do tratamento, terapia farmacoldgica, tempo de
infusio do antimicrobiano, cirurgas, cateteres venoso
central e periférico, puncdo intra-arterial, ventilagio
mecanica e exames laboratoriais: creatinina sérica,
resultados de culturas de material biologico: sangue,
urina, secrecoes e, resultados de concentracoes
inibitérias minimas (CIM) para meropenem.

A altura das criancas, assim como o IMC, quando
nio disponivel em prontudrio foi estimado a partir
dos dados antropométricos disponivel no Centro
Nacional de Estatistica de Satde a partir do Centro de
controle e prevengio de doengas (CDC,2017)".
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As demais varidveis de interesse foram obtidas através de equagdes:
clearance renal (CI), perfil farmacocinético: volume de distribuicao (Vd),
constante de eliminagao (Kel), tempo de meia vida do antimicrobiano
(T, ,), clearance do antimicrobiano e vale.

O clerance renal foi estimado por meio da férmula de Schawartzet al.
(1976)7, conforme equagao (eq.1):

{ CLcr=(Hxk)/Scr 1
Ml

H: Altura (cm);
Scr: Creatinina sérica (mg/dL);
K: constante relacionado & faixa etaria e sexo:

k: 0,45 Criangas <1 ano

k: 0,55 Criangas (1-12 anos) e adolescentes do sexo
feminino

k: 0,70 Adolescentes do sexo masculino

O pardmetro de predicao de eficicia para meropenem considerado
para este estudo foi a porcentagem do tempo em que a fragio livre do
farmaco permanece acima da CIM, sendo considerados as variacoes
40%fT>CIM® e 100%fT>CIM .

A concentragao na %fT>CIM do meropenem foi determinada a partir
daequacao (eq.) abaixo: (eq.2)10

. Kel=(InC1-InC2)/(T1-T2)
.« %T>CIM=100x [-(InCIM-InCmin-1/ Kel)] [2]

onde:

Kel = constante de eliminacao;

In C1 =logaritmo natural da concentracao plasmatica da primeira coleta;

In C2=logaritmo natural da concentragio plasmatica da segunda coleta;

T1 =hora da primeira coleta;

T2 =hora da segunda coleta em relagio ao vale;

Cmin= concentragao minima (vale)

Tmin=tempo necessario para alcangar a concentragio inibitdria
minima, de acordo com a frequéncia de dose administrada (8/8h).

T=intervalo de dose

CIM= concentracio inibitéria minima

Determinagao da meia vida do antimicrobiano T, (eq.3):

T,,=0693/Kel (3]

Volume de distribuicio (eq4).
Vd=dose*(e -KT)/vale*(1-e -KT)  [4]

Clerance do antimicrobiano (eq.5)
CL=Vd*Kel  [5]

A estimativa de ajuste de dose para meropenem foi realizada utilizando a
equagdo sugerida por Winter (2004)10 eq.6, mantendo intervalo de 8 horas
entre doses, considerando CIM de 1pug/mL e 4ug/mL,em40 e 100%T>CIM.

Estimativa de dose segundo Winter (2004)10 eq.6

Css desejada= (Dose desejada x Css atual) / Dose atual [6]
onde:

Css: Concentragio no estado de equilibrio.

As variacoes da CIM foram obtidas através de resultados de culturas de
material biolégico (sangue, urina, secregoes), fornecidas pelo servico de controle
de infecgio hospitalar (SCIH). Os resultados de CIM para meropenem
fornecidos pelo laboratério do hospital variaram de 025 e 1pg/mL.

Os resultados das culturas de material bioldgico de cada crianca
(bactériaisolada) foram obtidos através de registro em prontudrio.

A administra¢io de meropenem, dose empirica, foi realizada conforme
recomendagdes do SCIH local. Respeitando o intervalo de cinco meias vidas
biologicas, efetuou-se a coleta de duas amostras sanguineas, no terceiro dia de
tratamento com meropenem em tempos diferentes, com intervalo minimo
de duashorasentre as coletas, por meio de cateter venoso e/ou cateterarterial
jé existentes nas criangas (2mL/coleta em frasco Vacutainer/EDTA sédico)
e devidamente identificado. As amostras foram centrifugadas (Centrifuga
Excelsa Baby" I 206), durante 15 minutos a 3500 rpm, retirado 500 pL de
plasma ¢, armazenados em tubo conicos tipo eppendorf com S00uL de
solugdo a 10% de MOPS (3-[N-morpholino] -propanesulfonicacid, ].T.
Baker") para preservar a estabilidade do meropenem.

As amostras foram congeladas a -800C até o momento da andlise.
A quantificagio do firmaco em matriz bioldgica foi realizada por
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) através da utilizagio de
cromatégrafo modelo LC 10A da SHIMADZU (Kyoto, Japao). Para a
quantificacio sérica de meropenem em plasma utilizou-se metodologia
desenvolvida e validada previamente por Santos et al (201 1%5,
considerando-se a fracao livre de 98%2 a concentra¢ao final foi calculada
para o farmaco livre a partir desta relagao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram incluidos durante o periodo do estudo margo de 2016 a marco
de 2017, quatro pacientes pedidtricos, com idades de 12; 2; 11,8 e 56
anos respectivamente. Peso 27,5 (mediana) 21,1-356 (1Q) Kg, altura
127 (mediana) 103-131 (IQ) cm, utilizando meropenem. S0% (2) dos
participantes encontravam-se internados na unidade de terapia intensiva
(UTT), em ventilagio mecénica e em uso de droga vasoativa, e outros 50%
(2) em enfermaria. As caracteristicas individuais destas criangas foram
expressas através da mediana, interquartil, valor minimo e maximo, tabela 1.

Tabela 1-Dados antropométricos e caracteristicas individuais das criancas incluidas no estudo (n=04).

Criangas CARACTERISTICAS INDIVIDUAIS
(n=04) (SF]?/XI\% I(I:ig]; P( f{sg? AL(EIInJ%{A (kg\//lrgl) SCr (mg/dL) Cler (mL/min.)
#1 F 12 31 149 1396 0,67 122,31
#2 F 2 12,600 85 16,63 042 111,3
#3 M 11,8 60 144 28,63 045 176
#4 M 56 24 110 19,88 0,19 3781
Mediana - 87 27,5 127 1823 043 149,10
Interquartil 25%-75% 4,794 21,1356 103-131 159289 035043 119,5-226,5
Vmin./Vmax. 2/12 31/90 85/149 139/289 0,16/0,67 111,3/378

Abreviaturas:Scr: cretinina. Cl: clerance. F: feminino. M: masculino. Vmin: Valor minimo. Vmax: valor médximo
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As concentragdes séricas de meropenem obtidos das amostras sanguineas, através do método desenvolvido por Santos ef al. (2011)S, assim como

os resultados obtidos da andlise farmacocinética (PK) de meropenem foram descritos na tabela 2.

Tabela 2—Parimetros farmacocinéticos (PK) de meropenem.

Criangas Parametros farmacocinéticos

(n=04) (Eg[;lr:fl) (&S;El) s () CLT (mL/min) Kel (h-1) Vd(L/kg)
#] 1,7 14 991 492 0,09 3,04

#2 16,1 11,3 S44 1,29 0,17 043

#3 40,8 212 2,94 0,60 032 0,11

#4 LS 1,3 3,39 695 0,28 1,47
Mediana 89 6,3 441 3,10 023 095
Interquartil 25%-75% 327-4,67 1,20-4,07 0,15-0,29 0,35-1,08
Vmin./Vmax. 1.3/40.8 13/212 2,94/991 0,60/6,95 0,09/0,32 0,11/3,04

Abreviaturas: Cmax/Cmin(pg/ml) concentragio mdxima e minima observada'T

|,y Meia vida biolégica. CLT: clerance total. Vd: volume de

distribuicao. Kel: Constante de eliminagio. PK: parimetro farmacocinético. Vmin: valor minimo. Vmax: valor maximo.

Em relacio ao perfil farmacodinimico (PD) verificou que

para meropenem, considerando CIM 0,25 e 1pg/mL, obtidos de resultados de culturas

de material bioldgico do laboratério local, com 100%f T>CIM,75% das criangas mantinham concentragdes plasmaticas dentro do alvo terapéutico PK/
PD. Para CIM 4pg/mL, com 100 %f T>CIM, 50% das criangas encontravam com concentragdes plasmaticas dentro do alvo. Por outro lado, para o
parmetro 40%fT>CIM, a cobertura foi de 100% paraa CIM de 0,25ug/mL e de 75% para as CIMs de 1 e 4pg/mL, conforme tabela 3.

Tabela 3- Perfil farmacodinimico (PD) da populagao estudada para meropenem(n=4).

Criangas Resultados de culturas %fT>CIM
(n-4)
0,25 1 4
ug/mL ug/mL ug/mL

#] Nao isolado 50% 30% 10%
#2 Pseudomonas sp. 100% 100% 100%
#3 BGN. 100% 100% 100%
#4 Naio isolado 100% 100% 75%
Mediana 100 100 87,5
Interquartil 87,5-100 82,5-100 58,7-100
V.min/V.max 50/100 30/100 10/100

Abreviagoes: BGN: bacilo Gram-negativo.

Trés criangas utilizaram meropenem, com infusio de 60 minutos, e foram diagnosticadas com infecgées grave, requerendo terapia empirica. Apenas
uma crianga #4 (25%), se encontrava em protocolo de descolonizacao bacteriana utilizando meropenem infusao durante 180 minutos. As caracterfsticas
individuais de cada crianca foram utilizadas para calcular a dose ajustada. A dose empirica utilizada e estimativa de dose ajustada encontram-se descritas

natabela 4.

Tabela 4- Regime de dose didria empirica de meropenemversus estimativa de dose ajustada de pelo por Winter (2004) (n=4).

Dose Empirica Prescrita

Sugestao de Ajuste de Dose

= Duey o Tewede Dos gl wgml el g
h) (min) 40%fT>CIM  100%fT>CIM  40%fT>CIM 100 % f>CIM

(ug/mL) (ug/mL) (ug/mL) (ug/mL)

#1 20mg/kg 8/8 60 620mg 291 464,88 1166 1859

# 20mg/kg 8/8 60 252mg 148 347 59 138

#3 167mg/kg 8/8 60 1000mg 22 1069 88 427

#4 40mg/kg 8/8 180 960mg 107 4180 428 1672

Mediana 20 60 790 64,6 262,5 258 1050

Izr;t;{%‘;;fﬂ 19,125 60-90 528970 203752 88,8301 81-300 355-1208

Vmin./Vmix 167/40 60/180 252/1000 148/291 34,7/464 59/1166 138/1859

Abreviaturas: %fT>CIM: porcentagem do tempo acima da concentra¢io inibitéria minima. *Considerando intervalo entre doses de 8 horas, CIM

de 1 e 4ug/mL e 40 e 100% fT>CIM.
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Este ¢ um dos poucos estudos realizados no Brasil, avaliando
concentracoes de meropenem em criangas. As evidéncias atuais sobre a
eficicia PK/PD de meropenem em criangas sdo escassas 1,4-S, gerando
apreensio quanto ao ajuste de dose nesta populagio. Considerando
o pardmetro de eficicia sugerido por Pai, Cojutti e Pea (2015)9,
100%fT>CIM em 75% das criancas foram encontradas concentragdes
efetivas, este resultado foi similar a0 estudo de Kongthavonsakul et al.
(2016)4, o autor avalia concentracdes e pardmetros PK/PD em 14
criancas com infec¢oes grave.

Observou-se grande variabilidade interindividuos com relagao
aos pardmetros farmacocinéticos estudados. Estas variabilidades
farmacocinéticas podem estar associadas as diferencas em relagio a
idade, caracteristicas fisiologicas como volume de distribui¢io, meia vida
bioldgica, clerance renal e quadro clinico'**. Para Santos ef al. (2011)},
em seu estudo avaliando apenas uma crianca queimada, observou
diferencas nos parimetros farmacocinéticos em dois momentos diferentes
de avaliagio, indicando que estas alteragdes nos pardmetros estio
relacionadas ao quadro clinico, alteragdes no grau de hidratagao, nas
concentragoes séricas de proteinas, depuracio de creatinina, presenca de
lesoes, ventilacao mecinica e o uso de firmacos vasoativos. Assim como no
estudo de Kongthavonsakul ef al. (2016)*, a variabilidade interindividuos
em relagio aos pardmetros farmacocinéticos nio ocorreu em virtude da
idade, e sim, devido as alteragoes fisioldgicas do quadro clinico grave, pois,
muitas destas criangas tinham alguma disfun¢do organica, indicando a
necessidade de monitorizacao terapéutica e individualizacao de doses em
populagoes pedidtricas.

Nio hd registros no momento da coleta de alteragoes renais ou outras
disfungdes organicas que poderiam afetar os parimetros farmacocinéticos
encontrados, no entanto, a crianga #1, é portadora de anemia falciforme,
hemotransfundida multiplas vezes, o que poderia explicar T(m)@ e Vd
aumentado, e 0 nao alcance do alvo terapéutico nos demais parimetros
avaliados. Para Kongthavonsakul ef al. (2016)* a maioria das criancas
infectadas em enfermarias pedidtricas tem algum tipo de disfun¢do organica.

Em relagio a infusio de meropenem neste estudo quando
comparado a estudos similares realizado em criangas como no estudo
de Kongthavonsakul ef al. (2016)* autores relataram melhor efetividade
de meropenem e alcance de alvo terapéutico em infusdes continuas. Em
nosso estudo apenas em uma crianga foi indicado infusio continua, com
dosagem superior, em aplicagao de protocolo de descolonizagao.

E importante ressaltar que apenas uma crianga tinha registrado em
prontudrio a espécie da bactéria isolada, para as demais, no momento da
coleta da amostra sanguinea era desconhecido a bactéria causadora da
infeccdo, este ¢ um dado relevante para anélise PK/PD, pois, a avaliagao
de alvo terapéutico foi realizada com base no perfil epidemioldgico local
considerando as variagoes do CIM de 0,25, 1 e 4ug/mL.

Em relagio & dose ideal de meropenem, a estimativa de dose foi
sugerida de acordo com Winter (2004)10, uma vez que nio existe
disponivel no Brasil um modelo populacional para ajuste de dose. De
acordo com os resultados obtidos através da estimativa de dose ajustada,
sugere-se que as doses de meropenem sejam reduzidas em 100% dos
casos considerando CIM de lpg/mL e o parimetro 100%fT>CIM, e
reduzida em 50% dos casos considerando CIM de 4ug/mL ¢ o parimetro
100%fT>CIM. No entanto, esta informacao deve ser interpretada com
cautela, uma vez que nio foram disponibilizados resultados de CIM para
75% dos casos, e o autor utiliza-se de uma equagio para cdlculo de dose
inespecifica e a redugio poderia diminuir a efetividade encontrada, assim
comoa predisposigéo aresisténcia bacteriana por concentragoes inferiores
as requeridas. Como exemplo pode-se citar a crianga #4, tratava-se de
uma crianga obesa, utilizando dose sugerida para adulto, uma vez que sio
raros os estudos farmacocinéticos em criangas obesas ¢, segundo Hites
et al, (2013)1 estudos farmacocinéticos em obesos sao essenciais para
evitar risco de subdosagem ou sobredosagem, portanto, neste caso a dose
sugerida por Winter (2004)10 nio poderia ser tida como referéncia ideal
para aplicacao de ajuste de dose para meropenem.

Este estudo foi limitado pelo numero de criangas incluidas e, alguns
dados nao disponiveis em prontudrio no momento da avaliagio, como
registro deresultados de culturas de material bioldgico e CIM, que poderiam

implicar outras conclusdes nos resultados apresentados. No entanto, estes
resultados sio importantes para avaliacao e incentivo a implementagio de
servigos de monitorizagio terapéutica, e instiga a necessidade de estudos
adicionais explorarem a farmacocinética do meropenem em crianga afim
de fornecer um regime de dose ideal.

CONCLUSAO

Dadaaescassez de dados farmacocinéticos de meropenem em criangas
para fins de comparacio, observamos que apesar da alta variabilidade
interindividuos dos pardmetros farmacocinéticos, as concentragdes
plasmiticas de meropenem encontravam-se dentro da faixa terapéutica,
garantindo a efetividade terapéutica do firmaco considerando o parametro

40%f T>CIM para CIM de 0,25pg/mL.
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