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RESUMO

Objetivo: Adaptar um software de ajuste de dose de antibidticos inicialmente elaborado em lingua
inglesa para o portugués e a conjuntura brasileira. Métodos: Trata-se de estudo observacional,
descritivo, em que foi utilizado o método Delphi para estabelecer consenso entre especialistas
de diferentes areas da salde, com perguntas que abordaram os aspectos visuais e operacionais
do software. Em uma segunda etapa, foi realizado um estudo piloto, experimental, com alocacéo
aleatdria dos pacientes, para avaliagdo e adaptacéao do software em ambiente real de uma unidade
de tratamento intensivo, onde foram comparadas diferengas entre pacientes que utilizaram
dose padronizada usual de piperacilina/tazobactam, e os que utilizaram a dose individualizada
ajustada por meio do software Individually Designed Optimum Dosing Strategies. Resultados:
Participaram da primeira rodada 12 profissionais cujas sugestdes foram encaminhadas ao
desenvolvedor do software para adequacéo e ajustes, e posteriormente submetidas a segunda
rodada. Qito especialistas participaram da segunda rodada. Foram obtidos indices de 80% e 90%
de concordancia entre os juizes, caracterizando uniformidade nas sugestdes. Dessa forma, houve
modificagdo no layout do software para adequacéo linguistica e cultural, minimizando erros de
entendimento e contradicdes. Na segunda etapa, foram incluidos 21 pacientes, e ndo houve
diferencas entre doses de piperacilina nos grupos dose padronizada e dose ajustada. Concluséao:
A versao adaptada do software é segura e confiavel para seu uso no Brasil.

Descritores: Software; Formas de dosagem; Anti-infecciosos; Piperacilina; Unidades de terapia
intensiva; Inquéritos e questionarios; Brasil

ABSTRACT

Objective: To adapt an antibiotic dose adjustment software initially developed in English, to
Portuguese and to the Brazilian context. Methods: This was an observational, descriptive study in
which the Delphi method was used to establish consensus among specialists from different health
areas, with questions addressing the visual and operational aspects of the software. In a second
stage, a pilot experimental study was performed with the random comparison of patients for
evaluation and adaptation of the software in the real environment of an intensive care unit, where
it was compared between patients who used the standardized dose of piperacillin/tazobactam,
and those who used an individualized dose adjusted through the software Individually Designed
and Optimized Dosing Strategies. Results: Twelve professionals participated in the first round,
whose suggestions were forwarded to the software developer for adjustments, and subsequently

einstein (Sao Paulo). 2020;18:1-8



http://dx.doi.org/10.31744/einstein_journal/2020AO5023
http://dx.doi.org/10.31744/einstein_journal/2020AO5023

Silva SD, Alves GC, Chequer FM, Farkas A, Daréczi G, Roberts JA, Sanches C

submitted to the second round. Eight specialists participated in the
second round. Indexes of 80% and 90% of concordance were obtained
between the judges, characterizing uniformity in the suggestions.
Thus, there was modification in the layout of the software for
linguistic and cultural adequacy, minimizing errors of understanding
and contradictions. In the second stage, 21 patients were included,
and there were no differences between doses of piperacillin in the
standard dose and adjusted dose Groups. Conclusion: The adapted
version of the software is safe and reliable for its use in Brazil.

Keywords: Software; Dosage forms; Anti-infective agents; Piperacillin;
Intensive care units; Surveys and questionnaires; Brazil

INTRODUGAO

As infecgoes bacterianas sao importante causa de mor-
bimortalidade e estao entre as dez causas de morte da
populacao mundial, principalmente em paises de baixa
renda.() Adicionalmente, a resisténcia bacteriana aos
antibidticos constitui preocupacido global e grande pro-
blema de satide publica mundial. Em marco de 2015, a
Organizacao Mundial da Satide (OMS) propds um pla-
no de acdo para combate a resisténcia bacteriana, consi-
derando que a prescrigio e a administracao adequada
devem ser consideradas prioridades para a reducio da re-
sisténcia crescente aos antibidticos, € o uso racional e res-
ponsavel dos antibidticos foi umas das acoes sugeridas.

O uso de doses padronizadas de antibidticos € fator
de risco modificavel para a emergéncia de resisténcia
bacteriana que a maioria dos profissionais de saude
tem ignorado. O ajuste e a individualizacao de dose,
por meio da utilizacdo de métodos que utilizam a corre-
lagdo farmacocinética/farmacodinamica (PK/PD), sao
ferramentas com potencial para melhora dos prognosti-
cos clinicos em alguns cenarios e também para auxiliar
na reducao da incidéncia de resisténcia, por permitirem
a individualizacao de dose e, desta maneira, atingir con-
centragdes terapéuticas do farmaco.*>

Atualmente, existem programas computacionais
desenvolvidos na América do Norte e Europa que per-
mitem a individualizagao e o ajuste de dose, baseados
na utilizagdo de dados de PK populacional.® Nenhum
destes programas foi adaptado para a lingua portuguesa
e nem validado para a populacao brasileira.

Os contetidos nao devem ser traduzidos apenas lin-
guisticamente, mas também devem ser adaptados cul-
turalmente, para manter a validade e o entendimento
em diferentes culturas. A adaptacao transcultural busca
conseguir a equivaléncia do contetido, permitindo a va-
lidade e a confiabilidade nas informagdes.”

O uso de aplicativos para ajuste de dose de anti-
bidticos pode melhorar o tratamento das infeccoes
bacterianas e, para correta utilizacao, € necessario um
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software claro, preciso e no idioma portugués, para sua
utilizacao no Brasil.

OBJETIVO

Adequar e adaptar um software de ajuste de dose de
antibidticos, inicialmente elaborado em lingua inglesa,
para o portugués e para a realidade brasileira, e avaliar
adaptacio do software em ambiente real de uma unidade
de terapia intensiva.

METODOS

Trata-se de estudo observacional, descritivo conduzido
no periodo de 4 de dezembro de 2016 a 4 de dezembro
de 2017. Na primeira etapa para adaptacao linguistica e
cultural do instrumento software, foi utilizada a técnica
de Delphi.

O software utilizado no presente estudo é o Indi-
vidually Designed Optimum Dosing Strategies (ID-ODS)
2014 (http://www.optimum-dosing-strategies.org), um
aplicativo disponibilizado via internet, que tem como
objetivo a obtengdo de doses de antibidticos otimi-
zadas individualmente. Utiliza-se de métodos ba-
seados em modelos estatisticos e simulacio de Monte
Carlo, com informacoes oriundas de determinadas
populagdes de pacientes, objetivando proporcionar a
maxima chance de resultados clinicos positivos. E uma
ferramenta com recursos de simulacao disponiveis, e
extensa biblioteca construida a partir de modelos far-
macocinéticos populacionais.

Foram convidados a participar e serem 0s juizes
do estudo 128 especialistas, profissionais de farmécia,
infectologia, clinica médica, medicina intensiva e pes-
quisadores, de diferentes instituicoes de satde, esco-
lhidos a partir de uma lista de e-mails de profissionais,
envolvidos com terapia intensiva, em instituicoes com
unidades de terapia intensiva, em banco de e-mail pes-
soal dos pesquisadores, além de e-mails de profissionais
envolvidos com pesquisas em farmacologia.

O instrumento de pesquisa foi desenvolvido por
meio da plataforma Google Forms, que consistiu em
carta convite com a op¢ao de aceite ou rejeicao, segui-
da de um questionario para preenchimento, com algu-
mas questoes classificadas como sim ou nao, e para as
questoes sobre nivel de concordancia com alternativas
de zero a 10. Na primeira etapa, foi enviada carta con-
vite por e-mail aos juizes. A carta foi reenviada por
e-mail para relembrar aos nao respondentes no 72, 1592
e 302 dias ap6s o primeiro convite. Os participantes que
nao preencheram o questionario apos as trés tentativas
foram considerados como recusa e excluidos do estudo.
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Os e-mails que retornaram, apds conferéncia de sua
correta digitacdo, foram excluidos. Foram realizadas
rodadas (Figura 1), até obtencao do consenso definido
como concordancia superior a 80%. Na primeira roda-
da, foi obtido consenso superior a 80%; a segunda etapa
apenas realizou as modificacoes sugeridas pelos partici-
pantes da primeira rodada, e foi novamente checado o
nivel de concordancia ap0ds essas modificacdes.®!V Para
as demais rodadas, foram convidados, seguindo os cri-
térios da primeira rodada, todos os juizes que respon-
deram ao primeiro questiondrio.

Primeira rodada
Carta convite

Adequagéao do l
software apos
respostas da Adequagao do software

primeira rodada apos respostas

Aplicativo

eadequagdo do
software apos
respostas da

segunda rodada

Segunda rodada
Carta convite segunda etapa
Readequagao do aplicativo

Figura 1. Etapas da técnica Delphi para avaliagao do software Individually
Designed Optimum Dosing Strategies

Foram realizadas perguntas que abordaram os as-
pectos visuais e operacionais do programa computacio-
nal, a saber: apresentacao visual do software; clareza e
precisao das informacdes; “Vocé considera a plataforma
de facil acesso?”, “Alguma informagao é duvidosa?”; “O
tempo necessario para aguardar a geragao do grafico e
das informacoes da dose do antibiotico € aceitavel?”;
“Q grafico ¢ de facil entendimento?”; “Vocé modifica-
ria alguma informacao no grafico?”; “Vocé utilizaria
esse aplicativo em sua pratica clinica?”’; “Que pontua-
¢ao vocé daria para este aplicativo?”; e “Vocg teria mais
alguma sugestdo ou critica para o aprimoramento do
aplicativo?”.

Ja para a segunda etapa, foi realizado um piloto
para avaliacao da adaptacao do software em ambien-
te real de uma unidade de terapia intensiva (UTI). Foi
realizado estudo experimental, prospectivo, com alo-
cagdo aleatodria, tendo sido comparadas as diferengas
entre doses de piperacilina/tazobactam, e varidveis de
interesse de individuos em uso de dose padronizada
usual de piperacilina/tazobactam, e os que utilizaram a
dose individualizada ajustada por meio do ID-ODS. O
estudo foi desenvolvido na UTI de um hospital de médio
porte do centro-oeste de Minas Gerais. A UTI possuia

dez leitos e era de porte II, atendendo a populagao
adulta. A piperacilina/tazobactam foi o farmaco de pes-
quisa, uma vez que esta foi implementada no protocolo
de antimicrobianos da instituicao recentemente, sendo
limitado o uso apenas para pacientes da UTI, facilitan-
do a randomizacao e o ajuste dose, quando necessario, de
cada paciente.

Foram recrutados todos os pacientes admitidos na
UTTI que receberam piperacilina/tazobactam no perio-
do de 12 meses: de 19 de fevereiro de 2017 até o dia
19 fevereiro de 2018. Foram elegiveis para participar
do estudo os pacientes com idade superior a 18 anos;
infeccdo confirmada ou suspeita; indicacdo de uso do
antibidtico piperacilina/tazobactam, conforme proto-
colo institucional. Foram excluidos gestantes; indivi-
duos portadores do virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) ou de hepatite B ou C; com alergia ao antibidtico
utilizado; inscritos previamente neste estudo; com crea-
tinina >2mg/dL, ou elevacao superior a duas vezes o
valor basal; com insuficiéncia de dados para calcular a
dose inicial por meio do software.

Asvariaveis de interesse avaliadas, obtidas por meio
de prontuarios de pacientes, foram mortalidade global
em 30 dias; tempo de permanéncia em UTI; namero
de dias de uso de antibidtico; concentracao de creati-
nina sérica >2mg/dL ou aumento em duas vezes nas
ultimas 72 horas; variacado da creatinina na admissao e
apOs 72 horas; pontuacdo do Simplified Acute Physiology
Score (SAPS 3), do Multiple Organ Dysfunction Score
(MODS) e Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)
no momento da randomizagdo; pontuacao MODS e
SOFA nos dias 5, 7 e 14 de tratamento com o antibidtico
piperacilina+tazobactam; e pontuacao SAPS 3, no dia
28 de tratamento.

Pressao de oxigénio (PaO,), fragdo inspirada de
oxigénio (FiO,), plaquetas, bilirrubinas, creatinina, fre-
quéncia cardiaca, pressao venosa central, pressao ar-
terial média, global de leucdcitos, temperatura axilar,
saturacao de oxigénio (SatO,), bicarbonato e escala de
coma de Glasgow foram os dados necessarios para cél-
culo do SAPS 3, do SOFA e do MODS.

Para o ajuste de dose do software, foram usados:
idade, altura, peso, sexo, creatinina, local de internagao
do paciente e concentracao inibitdria minima (CIM).

A alocacao dos pacientes foi obtida por meio de nt-
meros aleatorios randomizados em bloco obtidos pelo
software StatsDirect, na opgao alocagao balanceada em
blocos de 20. Os participantes do ensaio clinico nao ti-
veram conhecimento do grupo em que foram alocados.

Foram formados dois grupos, sendo o controle com
dose inicial empirica calculada por meio das recomen-
dacoes da Comissao de Controle de Infeccao Hospitalar
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da instituicdo (tazobactam 4,5g por via endovenosa a
cada 8 horas) e o intervengao com ajuste de dose in-
dividualizada, calculada pelo software de dosagem de
antibidtico ID-ODS adaptado para o portugués, dispo-
nivel em um computador.

Doses de infusdo prolongada nio foram utilizadas
durante o periodo de pesquisa na UTIL. O tempo de
duracdo de tratamento seguiu o protocolo interno de
administracido de antimicrobianos de 10 a 14 dias.

Foi apresentado o software para todos os prescri-
tores da UTI, realizando treinamento individual simu-
lando situagdes para obtencao de doses e orientacao do
prescritor no uso do software. Foram feitas reunioes
com equipe técnica de farmdcia e enfermagem, para
sanar quaisquer duvidas em relacdo a fracionamento,
administracdo e armazenamento das doses, para garan-
tir seguranca ao paciente. A equipe técnica também foi
orientada a notificar qualquer evento adverso relacio-
nado ao farmaco.

Foi realizada analise descritiva dos dados, por meio
da distribuicdo de frequéncia e medidas de tendéncia
central. As varidveis categdricas (sexo, sepse e uso pré-
vio de antibidtico) foram expressas em frequéncia e per-
centagem, e analisadas utilizando o teste exato de Fisher
e teste x2 de Pearson. Para as variaveis numéricas, pri-
meiramente foi verificada a normalidade dos dados e,
posteriormente, foram realizada andlises de compa-
ragdo. Para os dados que nao apresentam distribuicao
normal (idade, peso, altura, SOFA, MODS, SAPS, dose
didria, tempo de internacdo UTI, creatinina sérica e
dose administrada no intervalo de dose), utilizou-se o
teste de Mann-Whitney. Todas as andlises foram reali-
zadas considerando o nivel de significancia de 5%, rea-
lizadas pelo programa (SPSS), versdo 19.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisas Envolvendo Seres Humanos da Universidade
Federal de Sao Joao Del Rei (UFSJ), Campus Centro-
Oeste, protocolo de aprovacao 1.835.004, CAAE:
56916216.5.0000.5545 em 14 de novembro de 2016.
Todos os participantes ou seus responsaveis legais
foram orientados e convidados a assinar o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

RESULTADOS

Foram enviados 128 convites aos juizes, sete retornaram
na caixa de correios, totalizando 121 enviados. Destes,
foram obtidos 12 retornos, conforme mostra a figura 2.

Participaram da primeira rodada seis médicos (trés
infectologistas e trés intensivistas), quatro farmacéu-
ticos docentes e pesquisadores e dois pds-graduandos
(um mestrando e um doutorando) da area de ciéncias
da saude, conforme tabela 1.
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128 convidados

Excluidos

12 respostas E i
116 nao respondidos

I

12 convidados elegiveis
para andlise e para a
segunda rodada

|

12 convidados

Primeira rodada

Excluidos

8 respostas . .
4 nao respondidos

Segunda rodada

8 respostas elegiveis
para andlise

—

Figura 2. Fluxograma de respostas da primeira e segunda rodada

Tabela 1. Perfil dos profissionais que responderam ao questionario Delphi

Profissionais Primeira rodada Segunda rodada

Médicos 6 (50) 4(50)
Farmacéuticos 4(33) 3(37,5)
Pesquisadores (mestrandos e doutorandos) 2(17) 1(12,5)
Total 12(100) 8(100)

Resultados expressos como n (%)

O consenso obtido na primeira rodada foi superior
a 80%, e as sugestoes derivadas das respostas dos jui-
zes foram encaminhadas ao desenvolvedor do software,
para adequacdo e ajustes. Posteriormente foram sub-
metidas a segunda rodada, para verificacdo e perma-
néncia de concordancia. Na segunda rodada, os juizes
determinaram um consenso superior a 90% dos ques-
tionamentos, conforme tabela 2.

A frequéncia das principais sugestdes obtidas pelos
juizes, importantes para a adequagao do software, en-
contra-se na tabela 3.

Foram realizadas mudancas no layout do software
antes e ap0s as sugestoes dos juizes, nao tendo sido re-
gistradas dificuldades quanto ao uso do software. Ele
foi, entdo, implementado na rotina da UTI, para reali-
zagao da segunda etapa da pesquisa.
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Tabela 2. Consenso de juizes pela técnica Delphi na primeira (n=12) e segunda
rodadas (n=8)

Consenso Primeira Segunda
rodada rodada
Apresentacéo visual do software? 89+0,83 94+0,74
Informacoes estéo claras e precisas? 9,0£0,89 9,1+0,64
Plataforma de facil acesso? 911,14 9,4+0,52
Que pontuagéo vocé daria para este aplicativo? 8,58+1,16 9,25+0,89

Resultados expressos como média+desvio padro. Notas atribuidas de 1a 10: Quanto menor a pontuagao pior, quanto
maior a pontuagao melhor.

Tabela 3. Sugestdes e consideragoes de adequacao do software Individually
Designed-Optimum Dosing Strategies

Primeira Segunda
Perguntas Respostas rodada rodada
Vocé modificaria Néao 7(58,3) 4.(50)
algumainformacéo  \elhorar destaque da dose, 2(16,6)
no grafico? e melhorar distribuigao/
posicionamento do tempo de
infuséo e clearence de creatinina
Melhorar legendas dos gréficos 1(8,3) 1(12,5)
(devem ser autoexplicativos)
Vocé teria mais Considerar presenca de mais 1(83) 1(12,5)
alguma sugestao comorbidades
ou gn’tlca para o Ajustar e centralizar o 2(16,6)
aplrilmo.ran;ento do layout do software
aplicativo?
plcatiy Esclarecer qual CIM a ser 2(16,6) 2(25)
considerado
Corrigir 0 ponto final e a 1
virgula, pois geram resultados
divergentes ao serem inseridos
Alguma informacéo 0O valor da CIM a ser 2 1 (definir CIM
é duvidosa? considerado nao € claro e qual é seu
significado
clinico)

Entrada inicial “more”. Entrada 3
inicial do software é duvidosa.

Resultados expressos como n (%). CIM: concentracao inibitdria minima.

Na segunda etapa, foram admitidos na UTI, no pe-
riodo de recrutamento, 29 pacientes com indicagao de
uso de piperacilina/tazobactam. Destes, 21 preenchiam
todos os requisitos para inclusdo no estudo, sendo 20
pacientes do primeiro bloco de randomizagao e um do
segundo bloco.

Os grupos foram compostos por pacientes predo-
minantemente do sexo masculino (66,6%) com idade
variando entre 48 e 87 anos e mediana entre 0s grupos
de 70,14 anos para o grupo dose ajustada e 67,0 anos
para o grupo dose padronizada. A tabela 4 apresen-
ta as caracteristicas antropométricas dos grupos. Nao
houve diferenca estatisticamente significativa entre eles
em nenhuma das variaveis sociodemograficas avaliadas
neste estudo (p>0,05).

Os resultados das culturas de material bioldgico fo-
ram disponibilizados para 18 (86%) pacientes. Nao houve
crescimento detectado de bactérias em culturas de nove

pacientes (43%), e, para os pacientes com resultados
apresentando crescimento bacteriano, oito (38%) apre-
sentaram perfil de suscetibilidade sensivel e um (4,8%)
intermediario a piperacilina/tazobactam. Para os demais
pacientes, ndo foram solicitadas culturas (3; 14,3%).
Nao se verificaram diferencas para as doses totais
administradas entre os grupos. Por outro lado, tanto a
dose administrada por horario quanto a frequéncia de
administracdo destas doses apresentaram diferenca en-
tre os grupos (p<0,0001). Em relacdo ao perfil clinico
dos participantes do estudo, ndo houve diferenca em re-
lagao as variaveis clinicas e laboratoriais no inicio da an-
tibioticoterapia (D0), conforme apresentado na tabela 5.

Tabela 4. Caracteristicas antropométricas dos grupos dose padronizada e dose
ajustada

c e Grupo Dose Ajustada Grupo Dose Padronizada Valor
aracteristica

(n=9) (n=12) de p
|dade, anos 70,14 (48-87) 67,0 (57,0-79,0) 0,367
Sexo
Feminino 4(44.4) 3(25,0) 0,397'
Masculino 5(55,6) 9(75,0)
Altura, metros 1.63(1,57-1,67) 1,62 (1,56-1,68) 0,968"
Peso, kg 65,2 (58,6-97,6) 75,2(60,992,3) 0,604

Resultados expressos como mediana e intervalo interquartil ou n (%).
" Teste de Mann-Whitney; " teste exato de Fisher.

Tabela 5. Caracteristicas clinicas, laboratoriais e dose administrada de
piperacilina/tazobactam entre os Grupos Dose Padronizada e Ajustada no inicio
da antibioticoterapia (D0)

Grupo Dose  Grupo Dose

Variavel Ajustada Padronizada ‘(’::‘:
(n=9) (n=12)
Sepse, n (%)
Sim 5 (55,6) 8(66,7) 0,673
Nao 4(44.4) 4(333)
Uso prévio de antibidtico, n (%)
Sim 8(88,9) 8(66,7) 0,338’
Nao 1(11,1) 4(33,3)
Foco infeccioso
Pneumonia adquirida na comunidade 3(33.3) 2(16,7) 0,969"
Pneumonia relacionada a assisténcia 5(5b,6) 8(66,6)
asalde, n (%)
Outros, n (%) 1(11,1) 2(16,7)
SAPS 3 63,0(51,069,5) 515433635 0,193
SOFA 5,0 (4,5:6,0) 5,5(3,3-7,0) 0,862*
MODS 3,0(1535) 2,5(2,0-4,0) 0,862
Dose didria, g 9,45(9,0-19,63) 135 0,4221*
Frequéncia de administragao, n (%)
3 vezes (a cada 8 horas) 0(0) 12(100) <0,0001
4 vezes (a cada 6 horas) 5(55,6) 0(0)
6 vezes (a cada 4 horas) 4(44,9) 0(0)
Dose administrada no intervalo de 2,25(2,25-3,28) 45 <0,0001
dose, g
Creatinina sérica, mg/dL 0,9(0,6-1,1) 1,1(0,9-1,6) 0,129

Resultados expressos por mediana e intervalo interquartil ou n (%).
“Teste exato de Fisher; ' teste 32 de Pearson; * teste de Mann-Whitney.
SAPS 3: Simplified Acute Physiology Score; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; MODS: Multiple Organ Dysfunction Score.
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Ao avaliar os escores e os desfechos, observou-se
auséncia de diferengas estatisticamente significativas,
exceto MODS no quinto dia de antibioticoterapia (D5).
Destaca-se que, apesar do grupo dose padronizada pos-
suir menores valores do MODS no D5, esta diferenca
nao se manteve no decorrer do tratamento. O calculo
do SAPS 3 no 282 dia nao foi possivel, pois eram poucos
os pacientes para andlise (Tabela 6).

Tabela 6. Desfechos clinicos e laboratoriais dos Grupos Dose Padronizada e Dose
Ajustada durante o tratamento (D3, D14, D30)

» Grt!po Dose Grupo Pose Valor
Variavel A|usfada Padnlmzada do p
(n=9) (n=12)

Tempo de UTI, dias 17,0(14,0-22,0) 85(6,3-17,5) 0,219"
Dias de UTI, n (%)

<14 1T(11.1) 5(41,7) 0,148

>14 8(88.9) 7(58.3) 0,382
Dias de antibiotico 7,0(7,0-10,0) 6,3(6,0-7,3) 0,277
Creatinina sérica no D3, mg/dL 0,9(0,6-1,3) 0,9(0,8-1,5) 0,837
SOFA

DO 52(38) 54(19) 0,382"

D5 6,0(3,56,0) 35(1,068) 0,601"

D7 35(1,86,3) 4,0(3,06,0) 1.0°

D14 35(1,84.8) 3,0(2,04,5) 0,827
MODS

Do 2,6(0-4) 2,8(1-5) 0,049"

D5 3,0(1,54,5) 1,0(0,3-2,8) 0,669"

D7 1,5(0,85,0) 2,0(1,54,0) 0,329

D14 1,5(0,8-3,0) 3,0(1,53,0) 0,382'
Evolugao®

Término do tratamento, n (%) 6(75) 5(41,7) 0,197

Obito, n (%) 2(25) 7(583)

Resultados expressos por mediana e intervalo interquartil e n (%).

* Teste de Mann-Whitney; ' teste exato de Fisher; * n=20; um dos participantes apresentou resultado de cultura com
resisténcia intermediaria a piperacilina + tazobactam, sendo seu tratamento antibiotico modificado.

UTI: unidade de tratamento intensivo; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; MODS: Multiple Organ Dysfunction Score.

Houve boa aceitagio da equipe de prescritores
em relacao ao uso do software. Nao foram registrados
eventos adversos relacionado ao uso de piperacilina/
tazobactam, mas houve varios registros da equipe técnica
de enfermagem em relacdo as dificuldades encontradas
na administracao de piperacilina/tazobactam durante o
periodo de estudo.

DISCUSSAO

O uso de um software de ajuste e individualizacao de
dose de antibioticos pode contribuir para o uso racional
de antibidticos, otimizando e maximizando sua eficacia

einstein (Sao Paulo). 2020;18:1-8

terapéutica.® Por outro lado, sua utilizacao em idioma
estrangeiro, sem a adaptacao linguistica e cultural para
a lingua portuguesa, pode desencadear erros de enten-
dimento e provocar contradigdes.” Desta forma, sua
adequacao e validacdo sao maneiras de evitar eventuais
erros ou equivocos relacionados a ambientacao linguis-
tica, como verificado no presente estudo — por exemplo,
ajustes de idioma, como a substituicao do ponto final
pela virgula, foram necessarios, para que nao fossem
ocasionadas divergéncias nos célculos do programa
computacional.

Houve concordancia superior a 80% em todos os
itens avaliados ja na primeira rodada, e, apds a reali-
zagao das adequacoes, na segunda rodada, observou-se
aumento na concordancia. O alcance de uma concor-
dancia superior a 90% em todas as perguntas denotou
homogeneidade na avaliacao dos juizes, apesar das
diferentes areas de atuacgao e de profissoes.

Destaca-se, ainda, a sugestao de alguns juizes que
solicitaram uma melhor caracterizagdo da CIM, a qual
tem grande importancia no controle das infecgoes
bacterianas. O entendimento da CIM e de suas conse-
quéncias é de fundamental importéancia para uma 6tima
utilizacao do software.

Estudo recente, avaliando a capacidade de atingir
o0 alvo terapéutico em pacientes sépticos e criticamente
doentes, analisou dados de 68 UTI em 10 paises e ve-
rificou que a dose padronizada, associada a frequéncia
de administragdo habitual, ndo atingiu concentragoes
que efetivamente fossem capazes de abranger todos os
organismos suscetiveis.'? Em outros estudos, a dose
ajustada aumentou a probabilidade de se atingirem os
alvos terapéuticos preconizados, principalmente em
subpopulacoes de pacientes criticamente doentes.®) O
presente estudo evidenciou que, utilizando o software
para ajuste individualizado, e com o alvo de CIM em
8mg/dL, as doses totais didrias foram estatisticamente
similares as do grupo dose padronizada. Apesar de te-
rem sido fornecidas doses totais similares, o software
otimiza a forma de administracdo do farmaco, ocasio-
nando um fracionamento da dose e aumentando sua
frequéncia de administracao.

Viérios estudos tém proposto que antimicrobianos
administrados por infusdo continua ou prolongada
apresentam taxas de cura clinica superiores, quando
comparados a administracao por dose convencional, e
que a individualizagao de dose, baseada na estimativa
bayesiana e em covariaveis clinicas, apresenta maior
probabilidade de atingir concentragoes terapéuticas
capazes de eliminar a infeccdo e reduzir o surgimento
de resisténcia.'*19 Evidencia-se, no presente estudo, a
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tendéncia de menor mortalidade no grupo dose ajustada.
Mesmo no quinto dia, no qual foram encontrados es-
cores de gravidade mais elevados no grupo que teve a
dose ajustada em comparagao com os do grupo dose
padronizada, observou-se um desfecho similar e nume-
ricamente inferior em relagdo ao total de mortes no
decorrer do estudo. O baixo nimero de participantes
pode ter influenciado no desfecho, impedindo extrapo-
lagoes, mas, ainda assim, nossos resultados permitem
inferir a possibilidade de se utilizarem os softwares de
ajuste de dose desenvolvidos com base populacional es-
trangeira na populagao brasileira.

Muitas vezes, doses elevadas sdo necessarias para
se atingirem concentracoes adequada, para tratar in-
feccoes causadas por organismos menos suscetiveis
(por exemplo, Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter
baumannii)."? Além disso, para antibidticos tempo-
-dependente, quando se aumenta a frequéncia de admi-
nistracao, ou seja, reduz-se o intervalo entre as doses, a
probabilidade de alcance do alvo PK/PD aumenta con-
sideravelmente, uma vez que se reduz também o tem-
po em que o antimicrobiano necessita ficar acima da
CIM. Consequentemente, o aumento da percentagem
do tempo acima da CIM (%T=CIM) esta relacionado
a resultados clinicos mais favoraveis.®!519

Uma consideracao importante €, que no presente
estudo, foi evidenciada a dificuldade de adaptacao da
equipe em realizar o fracionamento, o armazenamen-
to e a administracdo da piperacilina/tazobactam em
doses fracionadas e em intervalos diferentes dos ha-
bituais na dose padronizada. Erros na administragao
podem responder por 13% de eventos adversos em
UTI. Ainda, observam-se taxas de eventos adversos
medicamentosos potencialmente evitaveis duas vezes
superior em UTI, em comparagdo com unidades nao
intensivas.®2) Desta forma, instituicoes que optam
por utilizar dose ajustada precisam investir em treina-
mento da equipe e criar barreiras de seguranca para
evitar tais erros.®?

Dentre as limitagoes do presente estudo, verificou-
-se o baixo indice de respostas dos participantes na
primeira rodada. Nao existe um consenso determinan-
do o nimero ideal de participantes para realizagcao da
técnica de Delphi. Reid® observou variagao de 10 a
1.685 participantes entre os estudos. No presente es-
tudo, obteve-se taxa de retorno de 10%, ou seja, valor
abaixo dos encontrados em inquéritos online reali-
zados na América do Norte, Europa e Oceania, que
tiveram média de 33%.?Y Estratégias descritas para
aumentar a taxa de respostas, como reenvio por trés
vezes do questiondrio e envio em hordrios comerciais,

foram utilizadas no presente estudo. Alguns fatores
podem ter influenciado este resultado: os participan-
tes foram convidados apenas por meio da carta convite
por e-mail, sem prévia abordagem pessoal dos pesqui-
sadores; nao houve garantia de leitura do e-mail; e
muitos e-mails podem ter caido automaticamente na
lista de spams. Habitualmente, para as analises esta-
tisticas, o nimero de participantes € determinado ap6s
o aceite em participar da técnica Delphi, sendo con-
tabilizadas as abstencOes apenas entre que aceitaram
responder o questionario, mas nao responderam. No
nosso estudo, todos os juizes convidados cujos e-mails
nao retornaram foram contabilizados para definicao
da taxa de resposta, o que pode explicar a divergéncia
com a literatura na primeira rodada. A segunda roda-
da, por sua vez, apresentou retorno de 72,7%, que é
compativel com a literatura.®

A utilizacdo do software traduzido e adaptado para
o portugués e para a realidade brasileira transcorreu
sem dificuldades. Em relacdo ao tratamento dos pa-
cientes com doses ajustada e padronizadas, nao foram
observadas diferencas estatisticas entre os grupos, mas
sa0 necessarios mais ensaios clinicos randomizados,
para avaliar desfechos clinicos entre as doses e a verifi-
cagao de suas concentracoes séricas.

CONCLUSAO

O presente estudo evidenciou que a versao do software
em portugués é semanticamente segura e apresenta
bom nivel de validade, permitindo sua utilizacio no
Brasil com confiabilidade, no que concerne a adaptagao
linguistica e cultural. Além disso, a realizagao do piloto
permitiu realizar os ajustes para melhorar a adaptagao
cultural do software Individually Designed Optimum
Dosing Strategies e, com base nos resultados obtidos,
concluimos que ¢ vidvel sua utilizacdo em pacientes
criticos no Brasil. Deve-se dar continuidade nas ava-
liacdes e nos ajustes do programa computacional, até
se obterem amostras de concentragoes plasmaticas de
base populacional nativa. Outros pontos importantes a
serem considerados sio o treinamento e a orientacao
da equipe da unidade, para o ajuste e a administragao
adequada das doses ajustadas.
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