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RESUMO

Antibioticoprofilaxia em cirurgia bariatrica com Cefazolina em infusdo continua:
determinac¢do da concentracao no tecido celular subcutaneo.

Introducgdo: A infecgdo de sitio cirurgico (ISC) ocorre em aproximadamente 1 a 22%
das cirurgias bariatricas. A utilizacdo do antibiotico profilatico de maneira adequada ¢
um ponto chave para prevenir a ISC. Um dos fatores que pode estar envolvido neste
maior indice de infeccdo seria a baixa concentragdo de antibidtico profilatico atingida
no tecido adiposo dos pacientes obesos severos. Objetivos: Dosar a Cefazolina, no
tecido celular subcutaneo, de pacientes submetidos a cirurgia bariatrica, que receberam
dose de 2g na indugdo anestésica, associada a 1g continuo durante a cirurgia e avaliar se
existe relagdo entre a concentragdo obtida e o indice de massa corpérea (IMC) dos
pacientes. Métodos: Dezoito pacientes foram avaliados durante o periodo de
Outubro/2011 a Maio/2012. Amostras de tecido celular subcutianeo, obtidas no inicio e
ao final das cirurgias destes pacientes, foram analisadas através de cromatografia a
liquido de alta eficiéncia para determinar a concentra¢ao da cefazolina. Resultados: A
idade média dos pacientes foi de 39,4+11,6 anos ¢ o IMC médio foi de 40,5+3,98. A
concentragdo de Cefazolina encontrada no tempo inicial foi de 6,66+2,56ug/ml, e ao
término da cirurgia foi de 7,93+2,54pg/ml. Os pacientes com IMC<40kg/m”
apresentaram concentragdo inicial de Cefazolina 48% maior e concentracdo final 47%
maior do que os pacientes com IMC>40kg/m>. Conclusdes: Nas cirurgias bariatricas
com até trés horas de duracdo, o acréscimo de uma dose de 1g de Cefazolina, em
infusdo endovenosa continua, a atual dose recomendada de 2g na indugdo anestésica,
propicia concentra¢ao no tecido celular subcutineo acima da concentragdo inibitoria
minima para as principais agentes causadores de ISC. Os pacientes com IMC<40kg/m’
apresentaram concentragdes de Cefazolina significativamente maiores dos que os
pacientes com IMC>40kg/m”.

Descritores: Obesidade, Cirurgia bariatrica, Cefazolina, Profilaxia antimicrobiana,
Administragdo & dosagem
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ABSTRACT

Antibiotic prophylaxis in bariatric surgery with Cefazolin in continuous infusion:
measurement of concentration in the subcutaneous tissue.

Introduction: Surgical site infection (SSI) occurs in approximately 1-22% of bariatric
surgeries. The correct use of prophylactic antibiotic is a key point to prevent SSI. One
factor that may be involved in this higher rate of infection would be the low
concentration of prophylactic antibiotics observed in adipose tissue of morbidly obese
patients. Objectives: Determine Cefazolin concentration in subcutaneous tissue of
patients undergoing bariatric surgery, who received a dose of 2 g at induction of
anesthesia, combined with 1g continued during surgery and to evaluate whether a
relationship exists between the concentration obtained and patient’s body mass index
(BMI). Methods: Eighteen patients were evaluated between October/2011 and
May/2012. Subcutaneous tissue samples obtained at the beginning and the end of
surgery were analyzed by high-performance liquid chromatography to determine the
concentration of Cefazolin. Results: The average age of patients was 39.4 + 11.6 years
and mean BMI was 40.5 + 3.98. The concentration of Cefazolin at baseline was 6.66 +
2.56pg/ml and at the end of surgery was 7.93 + 2.54pug/ml. The patients with BMI
<40kg/m” had Cefazolin concentration 48% higher at the initial operative time and 47%
higher at final operative time than the patients with BMI>40kg/m”. Conclusions: In
bariatric surgery with up to three hours, adding a dose of 1g of Cefazolin of continuous
intravenous infusion to the current recommended dose of 2g at induction of anesthesia,
provides concentration in subcutaneous tissue above the minimum inhibitory
concentration for the main agents causing SSI. Patients with BMI<40kg/m2 had
increased Cefazolin tissue concentrations when compared to patients with
BMI>40kg/m?2.

Keywords: Obesity, Bariatric surgery, Cefazolin, Antibiotic prophylaxis,
Administration & dosage
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Antibioticoprofilaxia em cirurgia bariatrica com Cefazolina em infusdo continua: Anlicoara R
determinagdo da concentragdo no tecido celular subcutaneo.

1. INTRODUCAO

1.1 Apresentacdo do problema

A Organizacao Mundial de Satde relatou que em 2008, 10% dos homens e 14%
das mulheres do mundo eram obesos (IMC >30 kg/m?)".

Nos Estados Unidos, a obesidade acomete um ter¢o da populagdo, destes 16%
sdo obesos classe I e 6% sdo obesos classe III°. A obesidade é a segunda causa evitavel
de morte prematura nos Estados Unidos, atrds apenas do tabagismo’. Existe um
consenso que a cirurgia bariatrica deve ser oferecida a pacientes obesos morbidos, que
ndo respondem a terapias clinicas para emagrecimento”.

A infecgdo de sitio cirtirgico (ISC) ocorre em aproximadamente 1% no registro
internacional de cirurgia bariatrica, porém taxas de até 22% sao apresentadas em outras
publicacdes *>*7. Os agentes infecciosos mais comuns sdo os Streptococcus hemolytic e
viridans e o Stafhylococcus aureus.

Estas infeccdes ocorrem a despeito das medidas preventivas corretas e a
obesidade por si é um fator de risco independente®®. A infeccio de ferida cirirgica nos
pacientes obesos severos aumenta muito a morbidade cirurgica, podendo inclusive,
levar a 6bito dos acometidos’.

A antibioticoprofilaxia ¢ uma das principais medidas para prevenir a ISC. Esta
profilaxia para ser efetiva tem que alcangar trés objetivos basicos: o antibidtico tem que
cobrir a flora bacteriana alvo, a concentracao tissular deste antibiotico tem que atingir a
concentragdo inibitéria minima (CIM) para esta flora e a concentracdo tissular deve
permanecer adequada durante toda cirurgia. A utilizacao do antibiotico correto, na dose
certa ¢ um ponto chave para prevenir a infec¢do de ferida operatoria'®.

Os mais diversos antibidticos tém sido empregados, sendo os mais comuns: a
Cefazolina, a Cefoxitina, a Ampicilina-Sulbactam, a Vancomicina, as fluorquinolonas,
bem como a associacdo de Metronidazol e Ceftriaxone.

A utilizacdo de antibioticos diversos para o mesmo fim indica, claramente, que
ndo existe um consenso sobre a eficacia e a seguranca de cada um deles. Enquanto
alguns podem nao ser eficazes contra os germes envolvidos com ISC, outros mais fortes
podem ter espectro muito amplo, inclusive, favorecendo a proliferacdo de bactérias
multirresistentes e a ocorréncia de efeitos colaterais.

Contudo, em 1988, varios especialistas reunidos em Freiburg, Alemanha,
realizaram um estudo coordenado pela Organizagio Mundial de Saude (OMS)'', que
contou com a participacdo do professor Edmundo Ferraz, estimulando a utilizagao
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profilatica dos antimicrobianos por curto periodo, maximo de 24 horas, ja determinando
a Cefazolina como droga de escolha. Esta determinagdo consolidou a profilaxia de curta
duragio como padrdo-ouro na prevengdo da infeccio de sitio cirtrgico'*"*'.

A Cefazolina, por seu amplo espectro de a¢do, seu baixo custo e sua seguranca ¢
a droga mais utilizada para a antibioticoprofilaxia em cirurgias bariatricas'>'®'". A dose
atualmente recomendada ¢ de um grama para pacientes de até 80 kg e de dois gramas
para pacientes com mais de 80 kg. A dose deve ser administrada até¢ 30 minutos antes da
cirurgia e uma dose subsequente deve ser aplicada a cada 2 a 5 horas, enquanto durar a
cirurgia'®.

O Instituto norteamericano, que determina a concentra¢do inibitdria minima
(CIM) dos antibidticos para os diversos agentes infecciosos, revisou a recomendacgdo
para a Cefazolina em 2010 e determinou como 1 pg/ml a CIM para os cocos Gram-
positivos e 4 ug/ml a CIM para bastonetes Gram negativos'”.

O pacientes obesos classe II e III apresentam algumas diferencas fisiologicas em
relagdo aos individuos ndo-obesos: débito cardiaco e volume sanguineo total
aumentado; clearance renal aumentado; aumento da deposi¢do gordurosa no figado;
alteragdes nos niveis plasmaticos de proteinas®. Além destas alteracdes, é sabido que o
tecido adiposo tem vascularizagdo pobre, correspondendo a aproximadamente 5% do
débito cardiaco dos pacientes ndo-obesos' .

As doses de antibidticos apropriadas aos pacientes obesos, a posologia e a
melhor via de administragao destes ainda sdo alvo de iniimeros estudos, estando ainda
mal definidas'>'72"222324,

A determinacdo da eficacia de um antibidtico em atingir niveis terapéuticos nos
tecidos ¢ fundamental para que seja indicado na populagdo obesa. Poucos estudos tem
determinado a concentragdo tecidual desta classe de medicamentos em pacientes
obesos.

Alguns estudos tém propagado a ideia de que a Cefazolina utilizada como
recomendado atualmente, nao forneceria uma concentra¢do inibitéria minima aos
principais agentes causadores de ISC na populagdo obesa' ™',

Edmiston e cols.”! realizaram, em 2004, um estudo em que os niveis tissulares
de Cefazolina ndo atingiram a concentracdo inibitdria minima para os principais agentes
infecciosos, em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica. Estes mesmos autores
sugerem que, para alcancar concentragdes tissulares adequadas de Cefazolina, um
esquema adequado seria a administracdo de dois gramas de cefazolina na indugdo
anestésica, seguida de infusdo continua de um grama.
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1.2 Justificativa

Os pacientes obesos moderados e severos apresentam taxas de infec¢do de sitio
cirargico maiores do que a populagdo ndo obesa. A maior ocorréncia de infec¢do nao
pode ser atribuida a um unico fator isoladamente. Contribuem para isso as
comorbidades que os pacientes obesos apresentam como diabetes, insuficiéncia
vascular, déficit de oxigenagao dos tecidos, dentre outras.

Um dos fatores que pode estar envolvido neste maior indice de infec¢do seria a
baixa concentracdo de antibidtico profilatico atingida no tecido celular subcutaneo
(TCS), principal origem da ISC.

A determinagdo da concentracdo da cefazolina no TCS, antibidtico mais
comumente empregado na antibioticoprofilaxia destes pacientes, pode determinar se a
concentragdo inibitéria minima para as bactérias mais comuns ¢ alcancada, com
determinado esquema posologico.

A possibilidade de melhor esclarecimento acerca da antibioticoprofilaxia, em
casos semelhantes aos dos pacientes deste estudo, pode sugerir alteracdes no uso de
antibioticos profilaticos para tentar reduzir as taxas de infec¢ao de ferida operatoria.
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1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo geral

Dosar a Cefazolina no tecido celular subcutaneo de pacientes submetidos a
cirurgia bariatrica, que receberam dose de 2 gramas na indugao anestésica, associada a 1
grama em infusdo endovenosa continua durante a cirurgia.

1.3.2 Objetivos especificos

- Determinar se o regime de Cefazolina empregado propicia uma concentragao,
no tecido celular subcutaneo, superior a concentragao inibitéria minima dos principais
agentes causadores de ISC, em pacientes portadores de obesidade graus II e III.

- Avaliar se a dosagem da Cefazolina no tecido celular subcutaneo tem relagao
com o indice de massa corporea (IMC) dos pacientes.

- Determinar a variacdo da concentragao da Cefazolina, no tecido celular
subcutaneo, no inicio e no final das cirurgias bariatricas.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Obesidade

A obesidade ¢ uma doenga que se caracteriza pelo excesso de gordura no corpo.
Esse excesso ¢ decorrente de uma oferta de calorias constantemente maior que o gasto
de energia corporal, o que resulta, com frequéncia, em prejuizos a satde.

A obesidade tem se tornado uma epidemia moderna, particularmente em paises
mais desenvolvidos, com indices de prevaléncia excedendo 30% e 20% dos adultos nos
Estados Unidos ¢ Europa, respectivamente™ . Nos Estados Unidos, os obesos
morbidos ja4 representam 6% da populagio® Atualmente, acomete 600 milhdes de
pessoas no mundo, sendo 30 milhdes somente no Brasil*®

A obesidade esta relacionada a um aumento do risco de morte, que ¢ diretamente
relacionado ao IMC: individuos com o IMC > 35 Kg/m? t€ém um risco 2,5 vezes maior
do que aqueles com IMC na faixa normal, ao passo que aqueles com IMC > 40 Kg/m?
tém um risco 10 vezes maior’’. O termo obesidade morbida é empregado para os
pacientes com IMC > 40K g/m*

Segundo Sociedade Brasileira de cirurgia bariatrica e metabdlica, no ano de
2010 foram realizadas 60000 cirurgias bariatricas sendo 35% delas por
videolaparoscopia®.

A classificagdo da obesidade pela organizacdo mundial de saude estd detalhada
no quadro 1:

Quadro 1. Classificacdo da obesidade de acordo com Organizagdo Mundial de Saude.

IMC (Kg/m2) Classificacdo
<18,5 Magreza
18.5a24.9 Normal
25.0a29.9 Sobrepeso
30.0a34.9 Obesidade grau |
35.0a239.9 Obesidade grau ll
> 40 Obesidade grau llI

Fonte: Organizagio Mundial de Satide 20007,
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2.2 Farmacocinética nos obesos

Os pacientes obesos, por sua composi¢ao corporal, absorvem, distribuem,
metabolizam e excretam as drogas de forma particular. Esta condi¢do nutricional dos
pacientes altera de forma significativa a farmacocinética e a farmacodindmica de alguns
antibioticos, e levar em consideracdo as caracteristicas da composicao corporal destes
pacientes ¢ essencial para a otimizagio da farmacoterapia na obesidade'*.

Estes individuos tem um débito cardiaco aumentado, assim como maior volume
sanguineo total e maior filtracdo glomerular, o que aumenta a depuragdao renal de
diversas drogas, cerca de 80-100% da Cefazolina ¢ eliminada na urina na forma
inalterada, desta forma uma taxa de filtragdo glomerular aumentada interfere na
farmacodinamica da mesma. Além disso, apresentam aumento da deposi¢cdo gordurosa
no figado, aumento relativo do percentual de tecido adiposo no corpo e alteragdes nos
niveis plasmaticos de proteinas®’~’. O aumento das lipoproteinas ¢ da al-glicoproteina
podem influenciar a distribui¢io dos antibidticos".

A taxa de ligacdo as proteinas ¢ varidvel, mesmo entre as cefalosporinas. A
Cefazolina tem taxa de ligagcdo em torno de 74-86%, a Ceftriaxona apresenta taxa maior
que 98% e o Cefpodoxime tem taxa aproximada de 25%. Desta forma, o célculo da dose
de cada cefalosporina deve ser feito de forma diferente™.

O fluxo sanguineo para o tecido adiposo corresponde a menos de 5% do débito
cardiaco. Com o maior percentual deste tecido nos obesos morbidos, existe uma
reducdo relativa do fluxo sanguineo para este tecido™. O fluxo sanguineo para o tecido
adiposo ¢ de 30 a 50% menor nestes pacientes, se comparado com individuos
moderadamente obesos ou magros® . A hipertrofia das células adiposas reduz
relativamente a drea de superficie capilar, diminuindo assim a taxa de penetragdo

tissular das drogas para o tecido adiposo™.

As cefalosporinas sdo hidrofilicas, dessa forma, o fluxo sanguineo reduzido nos
individuos obesos morbidos pode diminuir ou retardar a penetracdo tissular destas
drogas. Existe ainda a preocupagdo com alteragdes que podem ocorrer com o paciente
durante o periodo em que o antibidtico estd sendo distribuido no paciente. Grandes
sangramentos ou respostas inflamatorias exacerbadas podem exigir uma maior dose ou
menor espago de tempo entre doses’’.

Uma equagao que poderia representar a relagdo
farmacocinética/farmacodinamica (FC/FD) ¢ utilizada de forma pratica como um
método para avaliar o efeito farmacolégico de um antibidtico, avaliando o seu esquema
posologico™.

A maioria dos trabalhos de farmacocinética de antibidticos foi realizada com
concentracgao sérica das drogas. Estudos de farmacocinética demonstram em obesos
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uma penetracao tissular irregular, por vezes inadequada, a despeito de niveis séricos
terapéuticos™®.

A concentragdo sérica nos obesos ndo ¢ correlata a concentragdo nos diferentes
tecidos, sendo que no obeso, a concentracdo no tecido adiposo foi bem menor nos
estudos publicados®'~*
terapéutico do antibidtico, sendo a fracdo da dosagem que atinge o tecido alvo. Como

r r

. S6 o percentual livre no plasma ¢ responsavel pelo efeito

a penetracao tissular ¢ diferente na populagdo obesa, a dosagem nos tecidos diretamente
seria uma forma mais fidedigna de avaliar a farmacocinética dos antibioticos.

Existe uma associacdo significante entre a concentragdo de antibidtico
intraoperatorio e a eficdcia da antibioticoprofilaxia, assim como, entre esta e o risco de
- ~ . 139
infec¢do de ferida™ .

2.3 Antibioticoprofilaxia em obesos

Para a populagdo como um todo, pode-se dizer de forma grosseira, que a
antibioticoprofilaxia sistémica reduz os indices de ISC a metade™. O uso adequado de
antibioticos profilaticos € pega chave neste objetivo.

As cirurgias bariatricas sdo consideradas potencialmente-contaminadas. A
selecdo do antimicrobiano adequado deve ser baseada em diversos fatores: flora
bacteriana provavel de causar infec¢do; caracteristicas do paciente, como alergias,
comorbidades; e caracteristicas do hospital, como agentes infecciosos mais comuns,
dentre outras.

A populacdo de obesos morbidos apresenta desafios quanto a farmacocinética
dos antibidticos, como visto no topico anterior.

Na cirurgia bariatrica, os agentes mais comumente envolvidos sdo os cocos
Gram-positivos (estafilococos, estreptococos e enterococos), patogenos Gram-negativos
(enterobactérias) e até anaerébios como o Bacteroides fragilis®.

O agente antimicrobiano mais recomendado para profilaxia de cirurgias
gastroduodenais ¢ a Cefazolina. Para as cirurgias bariatricas abaixo do duodeno, agentes
com atividade anaerdbica devem ser empregados, como associacdo de Metronidazol a
Cefazolina ou troca desta por uma das cefamicinas(Cefoxitina ou Cefotetam)'®.

Freeman e cols.® ressaltaram, em seu artigo realizado em diversos hospitais, que
37 esquemas de profilaxia antimicrobiana foram empregados, o que demonstra o quao
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distante ainda esta de se chegar a um consenso de qual(is) o(s) melhor(es) antibidtico(s)
para esta finalidade.

De acordo com a resisténcia da flora bacteriana de cada hospital aos
antimicrobianos, a profilaxia pode ser adaptada com a utilizacao de cefalosporinas de 3?
geracdo, especificamente as sem atividade antipseudomonas, drogas P-lactamicas
associadas a [-lactamasese e carbapenémicos, dentre outros. Estas drogas de mais
amplo espectro devem ser reservadas para situagdes especificas, ja que tem seu lugar no
leque terapéutico de infec¢des importantes.

Outros aspectos importantes a serem ressaltados, além da escolha do
antimicrobiano, seriam a dose deste antibidtico para a populagcdo obesa e o seu método
de administragao.

O célculo da dose do antimicrobiano utilizado no obeso deve ser realizado
baseado na caracteristica de cada classe de antibidtico. Desta forma, ja estd bem
estabelecido, por exemplo, que os aminoglicosideos devem ter suas doses ajustadas pelo
peso corporal magro, o que garante niveis tissulares 6timos. Existem, ainda, classes de
antibioticos que devem ter as suas doses calculadas pelo peso ideal do paciente ou pelo
peso corporal total.

Os poucos trabalhos que avaliaram a dose ideal de cefalosporinas em obesos
sugerem que a dose seja aumentada para esta populagio™*.

A via de administracio endovenosa dos antibidticos para profilaxia
antimicrobiana ja foi exaustivamente estudada, e ¢ a via atualmente recomendada para
este fim. Estd bem claro que esta profilaxia reduz o indice de infec¢do de sitio
cirargico'**4.

Alguns autores tem estudado a utilizacdo de antibidticos tdpicos, porém os
resultados sdo conflitantes: Christou e cols.* nfo evidenciaram mudancga de incidéncia
de infec¢ao de ferida com acréscimo de solu¢do Cefazolina nas feridas, enquanto
Alexander e colaboradores sugerem que a irrigacao da ferida com Kanamicina pode ser
responsavel por seu indice menor do que 1% de infeccdo surgida a partir do
subcutineo™ ™"

A utilizagao de antibioticos topicos tem se mostrado benéfica para os pacientes
obesos submetidos a cirurgia baridtrica, porém, esta conclusdo carece de ensaios
clinicos controlados*"

A importancia em se administrar o antibidtico no momento certo, entre trinta
minutos ¢ uma hora antes da incisdo também ¢é muito relevante. A administracdo do
antimicrobiano, dez minutos antes da incisdo cirdrgica ou mais proximo em relagdo a
mesma, dobra o risco de infecgdo da ferida®.
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2.4 Infecgoes de sitio cirtirgico em obesos

O indice de infec¢do sitio cirargico (ISC) para pacientes submetidos a cirurgia
bariatrica varia de 1.3 a 22% *>’.

O indice relatado pelo governo norte-americano sugere que o indice médio para
as cirurgias abertas varia de 2,6 a 8,8%, sendo 2,65 para os pacientes com grau de risco
“0” até 8,8% mno pacientes com grau de risco “2”. Nas cirurgias bariatricas
laparoscopicas, o indice cai de 2,6 para 1,01%, provavelmente devido as menores
incisdes, ao curto periodo de internagdo hospitalar e a menor perda sanguinea®. Para
infecgdes de parede abdominal, a odds ratio para o fator de risco obesidade é de 1,66°.

As maiores taxas de ISC nos pacientes obesos morbidos, em relagdo aos
pacientes nao obesos, sdo bem relatadas em diversos artigos. Estas maiores taxas de
infec¢do na populacdo obesa mérbida tem sido explicadas pela reducdo da oxigenagdo
tissular, pela ndo obten¢do de nivel antibiotico adequado no sitio cirdrgico, bem como
por hiperglicemia pré-operatéria dentre outros fatores'>****,

O tecido adiposo produz adipoquinas, leptina e adiponectinas, que apresentam
papel importante nas vias inflamatoria e imunoldgica (imunidade celular). No entanto,
ainda ndo estd bem conhecida a fun¢do especifica dessas adipoquinas, tais como
interleucina 6 e fator de necrose tumoral-o*>*,

A reducdo dos indices de infeccdo de sitio cirurgico ¢ um objetivo a ser
alcangado a todo custo. O aumento da morbidade causada pelas infec¢des, o aumento do
tempo de permanéncia hospitalar, bem como o aumento de custos envolvidos justificam
que mais pesquisas sejam destinadas a este assunto”.

Um estudo relatou a reducdo drastica de infec¢do apods cirurgia bariatrica
laparoscopica de 12 para 1,5% apos instituir preparo intestinal e protecdo da ferida no
subcutaneo, antes da retirada dos grampeadores*™
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2.5 Cromatografia a liquido de alta eficiéncia

Conforme descricdo da Farmacopéia Brasileira 5* edi¢do, a cromatografia a
liquido de alta eficiéncia (HPLC) é uma técnica de separagdo fundamentada na
distribuicao dos componentes de uma mistura, entre duas fases imisciveis: a fase movel,
liquida e, a fase solida estacionaria, contida em uma coluna cilindrica, através de
adsor¢ao®.

Diversos métodos sao utilizados para separar estes componentes, dependendo da
técnica cromatografica utilizada. A maioria das analises farmacéuticas esta baseada no
método de separacdo por partigdo.

O equipamento utilizado para HPLC consiste em um reservatorio que contém a
fase movel, uma bomba que impele esta fase pelo sistema cromatografico, um injetor
para introduzir as amostras, uma coluna cromatografica, um detector e um dispositivo
de captura dos dados.

A amostra é submetida a dilui¢do na fase movel. A solucao resultante € filtrada e
injetada no sistema cromatografico. A amostra de tecido contendo antibidtico ¢
analisada através da separacdo dos componentes presentes na solu¢do a ser injetada.
Sistemas que consistem em fase movel polar e fases estaciondrias apolares sdo
denominados de cromatografia em fase reversa. A afinidade de uma substancia pela fase
estacionaria, e consequentemente, seu tempo de retengdo na coluna € controlada pela
polaridade da fase movel.

Os detectores mais frequentes sdo os espectrofotométricos. A radiagdo
ultravioleta atravessa pela célula de fluxo, as substancias sdo eluidas da coluna, passam
pela célula de detector e absorvem a radiagdo, resultando em alteragdes mensuraveis do
nivel de energia. Os detectores podem apresentar comprimento de onda fixo, varidvel ou
multiplo, estes detectores contém uma fonte continua de emissdo com lampada que,
dentre outras fontes, podem ser de xendnio ou mercurio™ .

Um software ¢ responsavel pelo manejo das informagdes obtidas, gerando
cromatogramas, os dados de area, altura de pico e identificagdo das amostras. A area ou
altura de pico sdo proporcionais a quantidade de substancia eluida.
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2.6 Dosagens de antibioticos nos tecidos de pacientes obesos

A obtencdo de nivel tissular que ultrapasse a concentragdo inibitéria minima
(CIM) para os principais agentes infecciosos € condig¢do essencial na tentativa de reduzir
esses numeros.

Existem poucos artigos que se propuseram a dosar, nos tecidos € no plasma, a
concentragdo dos antibidticos na populagdo obesa. As uUnicas classes bem avaliadas
nesta populacdo sdo os aminoglicosideos, que ja dispde de formula matematica para
corre¢do da dose, assim como a Vancomicina, que deve ser ajustada pelo peso total do
paciente®®".

O artigo de Pories e cols.”® mostrou que o emprego da cefazolina em pacientes
submetidos a gastroplastia reduzia os indices de infecgdo. Um outro artigo mostrou que
a dose precisava ser aumentada de um para dois gramas para alcangar niveis de infec¢ao
de ferida adequados™.

Desde 2001, varias publicagdes tém realizado medidas da concentracdo de
antibidticos no plasma e/ou no tecido adiposo subcutaneo de pacientes obesos. Os
antibioticos utilizados para profilaxia ou terapéutica sdo os mais diversos e, hoje, a
eficacia das doses utilizadas, sdo discutiveis®™"?'*7*% A revisio dos artigos

publicados a partir do ano de 2001 demonstra os aspectos apresentados a seguir.

Os tecidos em que foi realizada a determinacgao da concentragiao dos antibioticos
foram: plasma, tecido adiposo do subcutaneo, tecido muscular, omento e intestino
delgado, sendo que alguns estudos realizaram dosagens em mais de um tipo de tecido.

As amostras foram obtidas em pacientes obesos submetidos a procedimentos
cirargicos, sendo cirurgias bariatricas diversas, além de um estudo com gestantes obesas
submetidas a cesareanas. Outros artigos realizaram dosagens em pacientes obesos
voluntarios. Estes artigos visavam avaliar se o antibiotico poderia ser efetivo para
tratamento de infecgdes.

Os trabalhos avaliaram a dosagem de fluorquinolonas (Ciprofloxacin,
Levofloxacin, Moxifloxacin e Alatrofloxacin), Ertapenem, Daptomycin e
cefalosporinas, sendo estas, a Cefazolina, a Cefoxitina, o Cefuroxime e o Cefepime.

As dosagens nos tecidos so6lidos foram obtidas através de microdialise e através
de fragmentos do proprio tecido. As medidas de concentragdo foram obtidas por
cromatografia a liquido de alta eficiéncia ou por ensaio imunoldgico.

Todos os artigos enfocam o aumento dos casos de obesidade em seus paises,
bem como a necessidade de melhor entendimento sobre a farmacocinética dos
antibioticos nos pacientes obesos. E também enfatizado que a diferente proporcao
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corporal, de tecido adiposo em relagao a 4gua corporal total, afeta a distribuicao tissular
de diversas drogas.

As quinolonas sdo mais lipofilicas que os B-lactimicos e poderiam apresentar
maiores niveis tissulares nos pacientes com maior proporc¢io de tecido adiposo™**>. Os
artigos que estudaram esta classe de antibidticos mostraram distribuicdo dos antibioticos
semelhantes a dos pacientes ndo obesos. A concentracdo alcangada foi sempre superior
a concentracdo inibitdria minima para os principais agentes infecciosos envolvidos em
infeccdo de sitio cirtrgico™*>"!,

Os trabalhos com quinolonas mostraram que a dose ajustada pelo peso corporal
total (PCT) ¢ adequada para alcangar nivel tissular adequado, ndo necessitando que se
leve em consideragdo a maior propor¢ao tecido adiposo/agua nos individuos obesos.

As andlises da relagdo concentracdo tissular/concentra¢do plasmatica evidenciam
que os niveis plasmaticos ndo refletem a concentragdo tissular e que a penetracdo nos
tecidos ¢ diferente nesta populagdo, mas adequada quando a dose ¢ baseada no
PCT455:59

Os artigos que descrevem a utilizacdo do Ertapenem e da Daptomycin foram
realizados em voluntarios saudaveis com diferentes indices de massa corpoérea.

O Ertapenem ¢ um carbapenémico que ja foi testado para profilaxia de
infecgdes, mas que devido ao seu amplo espectro de acdo tem sido reservado como
opcao terapéutica. Assim como os B-lactadmicos, sua agdo bactericida depende do tempo
que sua concentragdo permanece acima da CIM dos agentes infecciosos. Os resultados
sugerem que a dose de um grama pode ndo ser suficiente em atingir as concentragdes
almejadas™°.

A Daptomycin ¢ um antibiotico lipopeptideo utilizado contra bactérias Gram
positivas resistentes. Quando utilizada baseada no peso corporal total, fornece nivel
plasmatico 60% maior nos obesos, quando comparado aos ndo obesos. Este tipo de
administracio mostrou-se mais constante e previsivel do que o baseado no peso ideal®’.

Os trabalhos que empregaram cefalosporinas foram realizados para profilaxia
pré-operatoria. Este classe de antibidticos ¢ a mais frequentemente empregada para tal
func¢do, devido ao seu amplo espectro de acdo, associado a poucos efeitos adversos. Os
poucos artigos disponiveis sugerem que as doses de cefalosporinas devem ser
aumentadas na populagio obesa’".

Nos artigos que utilizaram ensaio imunolégico, a Cefazolina nao atingiu a CIM
alvo nos tecidos estudados. Os autores sugerem que as doses atualmente indicadas para
este antibidtico podem ndo ser adequadas para os pacientes obesos, particularmente nos

: 21,38
obesos com IMC maior que sessenta” .
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O artigo de Van Kralingen e cols.®’, realizado na Holanda, afirma que neste pais
a CIM, para os agentes comumente envolvidos em infec¢des cirtrgicas, ¢ de lug/ml e
que tal nivel seria alcangcado com a dose habitual de 2g de Cefazolina. Este artigo dosou
a Cefazolina livre no plasma e afirma que os valores da mesma sdo estreitamente
correlacionados com os valores nos tecidos sélidos.

Este valor da CIM dos agentes mais comuns ndo ¢ o relatado nos paises das
Américas como Brasil ou Estados Unidos, sendo relatados CIM de 4ug/dl para as
principais bactérias envolvidas'’.

Os achados dos artigos que usaram a cefoxitina e a Cefuroxima também
evidenciaram que as doses recomendadas atualmente ndo atingiram a CIM alvo para
profilaxia de infecc¢des cirrgicas. Apesar de concentragdes plasmaticas adequadas, as
concentragdes tissulares foram menores do que as desejadas, sendo inversamente
proporcional ao IMC dos pacientes, demonstrando uma alteragao na distribui¢do para os
tecidos nos pacientes obesos™™”.

O artigo que utilizou a Cefuroxime mostrou relagdo concentracdo no tecido
subcutaneo/concentragdo plasmatica de 0,6 e conclui que a concentragdo tissular apds
dose de 1,5g atingiu a CIM apenas para bactérias Gram-positivas, nao cobrindo a CIM
dos organismos Gram-negativos”".

Toma e cols.® concluem que a Cefoxitina na dose de 2g seria insuficiente em
atingir a CIM para os principais microorganismos aerobios e anaerobios envolvidos
com infec¢do de ferida cirurgica. Entre os resultados deste estudo, os autores concluem,
ainda, que existe uma relagcdo inversa entre penetracao tissular da cefoxitina e IMC. Tais
autores sugerem que doses maiores devam ser avaliadas quanto a obtencdo de niveis
adequados nos tecidos, bem como quanto a seguranga em relagdo a efeitos adversos.

Ho e cols."” dosaram a Cefazolina no plasma de pacientes obesos e superobesos
com doses de 2g e 3g e encontraram niveis plasmaticos adequados para profilaxia
bacteriana.  As concentragdes plasmaticas de Cefepime permaneceram maiores que a
CIM por um tempo inadequado, levando os autores a sugerir que a dose seja repetida a
cada oito horas e ndo a cada doze horas, como atualmente preconizado®.



L=
e
e

14

&

&mmm Antibioticoprofilaxia em cirurgia bariatrica com Cefazolina em infusdo continua: Anlicoara R
determinagdo da concentragdo no tecido celular subcutaneo.

3. PACIENTES E METODOS
3.1 Local e populagao de estudo

Foram analisadas amostras de tecido adiposo de dezoito pacientes submetidos a
cirurgias bariatricas executadas pelo orientador da pesquisa, realizadas no Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) e em hospitais privados,
durante os meses de outubro de 2011 até maio de 2012.

3.2 Desenho do estudo

O estudo realizado foi de intervengao e prospectivo

3.3 Critérios de selegdo

3.3.1 Critérios de inclusdo
- Pacientes obesos com indicagdo de gastroplastia redutora.
- Pacientes com IMC maior que 35 e menor que 50.

- Pacientes com idades entre 18 e 60 anos de ambos os géneros.

3.3.2 Critérios de exclusio

- Pacientes que apresentem hipotensdo, requerendo drogas vasoativas no
transoperatorio.

- Pacientes com alteracdo de funcao renal (creatinina >1,5mg/dl).

3.4 Procedimentos éticos

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de
Ciéncias da Satde da UFPE e pelo Comissdao nacional de ética em pesquisa (CONEP)
sob protocolo CAAE 01152912.0.0000.5208. (Anexo A).

Esta pesquisa segue os principios da declaracdo de Helsinque para pesquisa em
Humanos.
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Os participantes foram convidados a participar do estudo, e a inclusdo do
mesmo, somente foi permitida, a partir da assinatura de termo de consentimento livre e
esclarecido (Anexo B).

\

Este estudo foi realizado nos pacientes que seriam submetidos a cirurgia
bariatrica, independente da realizacdo do mesmo. Este estudo ndao adicionou riscos
adicionais ao paciente, além do inerente a cirurgia bariatrica. A cirurgia ndo foi alterada
de forma alguma em relagdo a técnica rotineiramente adotada.

A retirada de amostra de tecido celular subcutaneo, que poderia eventualmente
acarretar pequeno sangramento local, ndo causou quaisquer implicagdes aos pacientes.

3.5 Procedimentos técnicos
3.5.1 Selecao dos pacientes
As seguintes etapas foram seguidas até a selecdo de cada paciente:
- Elaboracao de ficha para preenchimento dos dados pesquisados (Anexo C).

- Avaliacdo ambulatorial dos pacientes com assinatura de termo de consentimento livre
e esclarecido (Anexo B).

Os pacientes encaminhados a gastroplastia redutora obedecem aos critérios de
indicagdo da Sociedade Brasileira de Cirurgia Metabdlica e Bariatrica.

A cirurgia esta indicada nos pacientes com obesidade grau III e nos pacientes
com obesidade grau II, quando associada a comorbidades, que sejam influenciadas pela
perda de peso.

Todos os pacientes foram incluidos num protocolo para receberem o esquema de
antibioticoprofilaxia com cefazolina administrada da seguinte forma: uma primeira dose
de 2g na indugdo anestésica, seguida por uma dose continua de 1g diluido em 250ml de
soro fisioldgico, durante duas horas.

A Cefazolina empregada em todas as cirurgias foi da mesma marca comercial.
Nao existe qualquer participa¢dao da empresa produtora do antibidtico neste estudo, nao
havendo conflito de interesses.

Foram selecionados dezoito pacientes submetidos a cirurgias bariatricas,
realizadas pelo orientador desta pesquisa.
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3.5.2 Preparo das amostras

Duas amostras, de aproximadamente 1g de tecido subcutaneo, foram coletadas
para analise: a primeira logo apds a incisdo, e uma segunda amostra, antes da sintese da
parede abdominal, proximo ao fim da cirurgia.

O tecido sempre foi coletado a meia distancia entre a aponeurose anterior do
Musculo Reto do Abdomen e a pele. As amostras coletadas foram enviadas
imediatamente para congelamento a temperatura de -80°C no Laboratério de
Imunopatologia Keizo Asami (LIKA) da UFPE, e s6 foram descongeladas no momento

do processamento e analise.

Figura 1: Tecido adiposo nos frascos de origem, onde permaneceram congelados a -80° Celsius, e frascos
para processamento das amostras.

Ao atingir o numero de individuos previamente determinado, as amostras foram

analisadas neste mesmo laboratorio.

As amostras foram preparadas seguindo protocolo descrito por Signs e cols.”
em 1984 ¢ reproduzido mais recentemente por Waltrip e cols®. O protocolo esta
detalhado a seguir:

- Pesagem da amostra tecidual em balanca de precisao;
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- Mistura da amostra a uma solu¢do de extracao resfriada contendo 70% de

metanol e 30% de acetato de sodio 0,1M (pH 5,2), na propor¢do de volume de

1:2; (ex:1g de tecido para + 1,11ml da solucdo; considerando a densidade do
tecido adiposo de 0,9g/cc)

- Homogeneizar a amostra por 30 segundos;
- Resfriar a -20°C por dez minutos;
- Centrifugar a 3000rpm por dez minutos;

- Coletar o sobrenadante e filtrar com filtro para HPLC 0,22um.

Figura 2: A. Tecido em frasco para processamento, pesagem em balanga de precisdo
B. Amostras ja adicionadas a solugfo de extracdo

(A) (B)
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Figura 3: A. Amostras processadas e centrifugadas para coleta do sobrenadante.
B. Frascos com o sobrenadante coletado das amostras e frascos receptores da
solugdo apos filtragdo para HPLC.

(A) " (B)

3.5.3 Analise das amostras

A realizacdo da dosagem do antibidtico nas amostras foi realizada através de
cromatografia a liquido de alta eficiéncia (HPLC) por fase reversa com aparelho AKTA
Purifier 10, marca GE. Uma bioquimica especializada no manuseio deste aparelho foi
responsavel pelas analises.

A fase movel é composta por 85% acetato de sédio 0,01M (pHS5,2) e 15% de
uma solucao composta por 96% de acetonitrila e 4% de metanol.

O volume de 100ul da solugdo foi injetado, passando por uma coluna Waters
C18 Bondapak 125A 3,9 x 300 mm, com um fluxo de 2ml/min por método isocratico.

A absorbancia da Cefazolina ¢ medida no comprimento de onda de 254nm
através do detector UV do aparelho. A cromatografia foi realizada em temperatura
ambiente.
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Figura 4: Cromatografo a liquido de alta eficiéncia

_TE

 AKTA purifier
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Para cada amostra foram realizadas trés analises e os resultados foram avaliados.

Uma curva padrdo da cefazolina foi estabelecida, através de amostras de tecido
adiposo de pacientes obesos morbidos controle. Ao tecido adiposo, sem antibiotico, foi
adicionado Cefazolina em concentragdes crescentes, de 5,10,15,20,25 ¢ 30ug/ml.

Os cromatogramas das amostras e o céalculo das areas correspondentes a curva
®. que recebe os dados

de cefazolina sdo realizados pelo software Unicorn 4.11
diretamente do aparelho AKTA purifier 10.
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3.5.4 Processamento dos dados

De posse dos dados correspondentes as curvas das concentragdes controle
previamente determinadas, obtém-se uma equagdo através de regressdao linear. Esta
equagao permite determinar as concentracdoes do antibidtico nas amostras iniciais e
finais de cada um dos pacientes.

O tempo de retengdo da Cefazolina ¢ determinado nas amostras controle e serve
para comparagao com os dados encontrados nas amostras.

3.6 Procedimentos analiticos

Na analise dos dados foram utilizadas técnicas de estatistica descritiva e de
estatistica inferencial. As técnicas de estatistica descritiva envolveram as distribuigdes
absolutas, percentuais, as medidas estatisticas: média, desvio padrao e coeficiente de
variagdo e regressdo linear. As técnicas de estatistica inferencial corresponderam aos
testes estatisticos: Mann-Whitney para a comparacao entre as faixas do IMC, Wilcoxon
para dados pareados, t-Student pareado para a comparacao entre as duas avaliagoes e t-
Student para a hipdtese de significancia do paradmetro na regressao linear.

A verificagdo da hipotese de normalidade dos dados foi realizada através do
teste de Shapiro-Wilk. Ressalta-se que a escolha dos testes de Mann-Whitney e de
Wilcoxon para dados pareados foi devido ao niimero de observagdes e a escolha do teste
t-Student pareado foi devido a verifica¢do da hipotese de normalidade dos dados para a
variavel diferenca entre as avaliagoes.

A margem de erro utilizada nas decisdes dos testes estatisticos foi de 5%. O
programa utilizado para digitacdo dos dados e obtengdo dos calculos estatisticos foi o
SPSS® (Statistical Package for the Social Sciences) na versdao 17 e o Microsoft Office
Excel®.
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4. RESULTADOS

4.1 Caracteristicas do grupo estudado

Foram selecionados dezoito pacientes, nos quais foram coletadas amostras de
tecido celular subcutaneo. Os dados dos pacientes sdo apresentados na forma de média e
desvio padrao: idade 39,4+11,6 anos, IMC 40,5+3,97 kg/mz, Albumina sérica 4,08+0,38
g/dl e linfocitos 2186+598.

Quatro pacientes eram diabéticos, que correspondiam a 22,2% do total. Nao foi
realizada distingdo entre estes e os pacientes nao diabéticos devido ao pequeno tamanho
da amostra. As taxas de creatinina sérica e transaminases estavam dentro da
normalidade, nenhum paciente exibia alteragdes de funcao renal ou hepatica.

Todas as cirurgias foram bariatricas, sendo seis gastrectomias verticais a Sleeve
videolaparoscépicas e doze gastroplastias redutoras com derivagdo gastrojejunal em y-
de-Roux, de maneira convencional (laparotomica). O tempo médio de duracdo das
cirurgias foi de 95,8 £ 18,7 minutos. A dose inicial do antibidtico foi administrada
20,2+8,6 minutos antes da incisdo (indug¢do anestésica) e as amostras iniciais foram
coletadas, imediatamente, apds as incisdes. As amostras finais foram coletadas ao fim
da cirurgia e, em média, isto ocorreu 87+13 minutos apos a primeira coleta.

Tabela 1 — Caracteristicas dos pacientes.

Variavel n % Média * desvio padréo
TOTAL 18 100,0

Sexo

Masculino 7 38,9

Feminino 11 61,1

Idade 39,44+ 11,60

IMC (Kg/m?) 40,55 + 3,98

IMC menor do que 40 11 61,1
IMC maior ouiguala40 7 38,9

Albumina 4,08 £0,38
Linfocitos 2186,22 + 598,26
HAS

Sim 10 55,6

Nio 8 44,4

DM

Sim 4 22,2

Nao 14 778

Tipo de cirurgia

Gastroplastia 12 66,7

Sleeve 6 33,3

Tempo de cirurgia
(minutos) 95,83 £ 18,73
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4.2 Equacao da concentracao em funcao da area

Uma amostra de tecido adiposo controle obtido em cirurgia sem o emprego de
cefazolina foi utilizada para realizagdo de uma curva controle deste antibiotico.

Foram acrescentadas concentragdes conhecidas de cefazolina a segmentos de
amostra de tecido adiposo para realizagdo de andlises, que determinaram os
cromatogramas e os valores das areas para cada concentracdo da Cefazolina. Estes

valores forneceram pontos para determinar a curva controle.

Foram analisadas amostras controle com concentragoes conhecidas de 5, 10, 15,
20, 25 e 30pg/ml. A partir dos seis pares de valores da quantidade de antibidtico padrao

e de antibiotico registrado foi determinada a reta de regressao:

Yest=

2,0624.X + 3,8665

Onde Y.y Concentrac¢do do antibiotico
X = Concentracao padrao.
O valor do R? foi igual a 0,9735. O valor do parametro foi significativo

(p < 0,001).

Grafico 1: Reta com os dados das amostras de controle
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Os cromatogramas a seguir das figuras 5 e 6 demonstram o grafico obtido com o
controle de tecido adiposo adicionado de Cefazolina em concentragdes conhecidas. A
figura 5 corresponde a concentracdao de Spg/ml e a figura 6, a concentracao de 30pg/ml.
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O pico da cefazolina correspondeu sempre ao tempo de retengdo de 2,73+0,12
minutos. Os picos que se notam nos tempos aproximados de 1,56 minutos e 2 minutos
correspondem a outras drogas utilizadas na cirurgia.

Figura5: Cromatograma correspondente a controle de Spg/ml
Curva5ug  001:1_UV1_254nm@01,BASEC

Curva5ug  001:1_UV1_254nm
mAU D»Tg

Curva 5ug  001:1_Inject

80

60

40

|
20 ‘

4.38

Figura6: Cromatograma correspondente a controle de 30pg/ml
Curva30ug2 001:1_UV1_254nm — Curva 30ug 2 001:1_Inject Curva 30ug 2 001:1_UV1_254nm@01,BASEC

mAU 110
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4.3 Concentracao de Cefazolina nos pacientes

O cromatograma, a seguir, mostra o resultado da analise de uma amostra do
paciente 05, escolhido aleatoriamente, para ilustracao.

Figura7: Cromatograma correspondente ao paciente 05, tempo final, segunda repeti¢o.
Pac 05 Final2  001:1_UV1_254nm@01,BASEC

Pac 05 Final 2 001:1_UV1_254nm Pac 05 Final 2 001:1_Inject

mau  Plo9

60

40

20

O cromatograma ¢ interpretado da seguinte forma: no tempo de retengao 2,82
minutos, vide figura 7, existe um pico com area corrigida de 0,6718, dado fornecido
pelo software Unicorn 4.11%. Este valor da area ¢ o dado de entrada da equagdo para
que seja obtida a concentracdo correspondente a esta area quando comparado as areas
das concentragdes controle.

As amostras do tempo inicial e final de cada paciente foram analisadas, com trés
repeticdes cada. Os cromatogramas obtidos forneceram um valor de éarea, que foi
convertida em um valor de concentragdo, utilizando a equagdo da regressao.

A média aritmética das concentracdes foi obtida a partir dos dados das trés
repeti¢des, e os resultados estdo apresentados na tabela 1.

A concentragdo da cefazolina, no tecido celular subcutaneo, no inicio da cirurgia
apresentou uma média de 6,66 ug/ml com desvio padrdo de 2,56.

A concentracdo no fim da cirurgia apresentou uma média de 7,93 ug/ml com
desvio padrao de 2,54.
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Tabela 2: Concentragdes dos tempos inicial e final dos dezoito pacientes analisados ¢
os valores de IMC de cada um.

o Concentragdao média de Concentra¢do média de
Indice de massa . L . .
. ot (e Cefa.zollnfal no inicio da Cefézollr.1a no fim da
Paciente cirurgia (ug/ml) cirurgia (ug/ml)

1 39,51 14,64 7,92

2 48,2 5,66 5,11

3 40,06 6,22 6,41

4 44,54 4,45 6,27

5 36,5 4,66 5,27

6 36,84 10,6 8,97

7 44,2 5,07 8,64

8 38,8 7,35 10,05

9 38,1 8,29 10,27

10 39,8 5,56 10,64

11 39,96 6,35 10,9

12 50,61 4,93 5,1

13 39,84 5,73 9,1

14 40,89 4,42 4,74

15 35,6 7,51 6,94

16 37,46 5,26 5,42

17 40,5 5,28 7,26

18 38,57 7,84 13,79

Média e desvio
padrdo dos 18 40,55 + 3,98 6,66 + 2,56 7,93 £ 2,54
pacientes

Quando estratificados os pacientes em dois grupos através do IMC, separando
grupo I com pacientes de IMC<40 e grupo II os pacientes com IMC>40, obtém-se os
resultados explicitos na tabela 2:

Verifica-se que existe diferenca de concentragdo estatisticamente significativa
entre os grupos, tanto no tempo inicial (p=0,008), quanto no tempo final da cirurgia
(p=0,011). A média da concentracdo no tempo inicial foi 48% maior no grupo I do que
no grupo II, assim como, foi 47% maior no tempo final.

Em relacdo a diferenca entre as concentracdes no tempo inicial e final das
cirurgias observa-se um valor 19% maior ao fim da cirurgia, porém, sem significado
estatistico (p=0,155).
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Tabela 3 — Concentracdo (ug/ml) de antibidtico no grupo total e segundo a faixa de IMC por
ng grup g p
avaliacdo.
IMC (Kg/m?)
Avaliagcao <40 240 Grupo Total Valor de p
Média + DP (Med) Média + DP (Med) Média £ DP (Med)
(1)

e |nicial 7,62 £2,87 (7,34) 5,15 + 0,64 (5,07) 6,66 + 2,56 (5,7) p(2)= 0,008*
e Final 9,02 + 2,53 (9,10) 6,13 £ 1,40 (6,27) 7,93 2,54 (7,59) p(2)= 0,011*
o Média: final - inicial 1,14 1,05 1,11 p?'=0,536

e Valor de p p®'=0,320 p®'=0,109 p¥=0,155

(*): Diferenga significativa a 5%.

(1): DP e Med significam respectivamente desvio padrdo e mediana.
(2): Através do teste Mann-Whitney.

(3): Através do teste Wilcoxon para dados pareados.

(4): Através do teste t-Student pareado.

O grafico 2 ilustra as diferencas observadas nas concentragdes iniciais e finais da
Cefazolina no grupo inteiro e em dois grupos distintos estratificados por IMC.

Graéfico 2: Média da concentragdo no grupo total e segundo a faixa do IMC por
avaliacao.
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Os pacientes avaliados neste estudo ndo apresentaram infec¢des de sitio
cirargico.



L=
e
e

27

&

&mmm Antibioticoprofilaxia em cirurgia bariatrica com Cefazolina em infusdo continua: Anlicoara R
determinagdo da concentragdo no tecido celular subcutaneo.

5. DISCUSSAO
5.1 Discussao da metodologia

A determinacdo do melhor antibiodtico a ser empregado na profilaxia de cirurgias
em pacientes obesos ainda permanece em continua discussdo. Os critérios que auxiliam
o cirurgido nesta defini¢do passam pela cirurgia a ser realizada e pelo grau de
contaminagao da mesma.

Poucos estudos avaliaram a farmacocinética das cefalosporinas nos obesos™.
Visando determinar o efeito profilatico da Cefazolina nos pacientes obesos submetidos
a cirurgia bariatrica, esta pesquisa utilizou a dosagem da Cefazolina no tecido celular
subcutaneo destes pacientes através de HPLC.

As doses das cefalosporinas para os pacientes obesos poderdo ser insuficientes
se usadas de forma fixa, e superestimadas, se usadas de acordo com o peso total do
paciente.

O esquema posologico utilizado com administracdo de uma dose em bolus de
dois gramas 30 minutos antes da inducao anestésica associada a administragao continua
de uma grama diluida em 250 ml de soro fisiologico, objetiva alcangar concentragao
tecidual acima de 4pg/ml".

As concentragdes alvo para cada antibiotico sdo constantemente revisadas, pelos
orgdos competentes, ¢ devem estar sempre atualizadas para a flora bacteriana de cada
regido’’.

A Anvisa utiliza os dados publicados pelo “Clinical and Laboratory Standards
Institute”, instituicdo norteamericana que normatiza os critérios para serem utilizados
em testes de sensibilidade, para recomendar o ponto de corte dos principais antibidticos,
para os agentes bacterianos mais comuns, causadores de ISC. Em 2010, o ponto de corte
para a Cefazolina ficou determinado em 4pg/ml"’.

A Cefazolina foi escolhida para esta pesquisa por ser o antibidtico mais
recomendado para a profilaxia em cirurgias baridtricas. Apesar desta recomendacao,

. 1 . C 65,66
alguns cirurgides ainda utilizam esquemas posologicos de forma empirica™".

E urgente que seja determinada a correta dose de Cefazolina para a populagdo
obesa morbida, sendo o primeiro passo para tentar normatizar a profilaxia

antimicrobiana nas cirurgias bariatricas.

A opc¢do por administrar uma dose a mais de 1g de forma continua, durante o
procedimento cirtirgico, surge da recomendagdo de artigos que relataram dosagens da
Cefazolina no TCS, e ndo encontraram concentracdes adequadas desta no tecido®'.
Esta posologia, dentro dos parametros recomendados pelos laboratdrios fabricantes
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quanto a dose relacionada por quilograma do paciente, seria segura e poderia vir a
alcancgar as concentragdes almejadas.

Outro aspecto fundamental no estudo das cefalosporinas diz respeito ao método
de administragdo. A dose tnica em bolus, no periodo da indugao anestésica, ¢ o método
mais empregado.

As cefalosporinas tem efeito bactericida relacionado com o tempo em que estao
acima da CIM das bactérias, quanto mais tempo permanecem acima da CIM, maior sua
eficacia®. Os agentes p-lactdmicos tornam-se eficazes quando o T>CIM excede 60% a
70% do intervalo entre as doses®.

Para estes antibioticos, a relagdo FC/FD deve ser representada através da relagao
entre a concentragao livre do antibidtico nos tecidos alvo e o tempo em que o antibidtico
permanece com nivel acima da CIM®. Esta relagdo é melhor do que a relagdo entre
concentragdo no plasma e a CIM, muito usada até bem pouco tempo atras.

A obtencdo de niveis mais estdveis do antibidtico seria uma vantagem do
método de administracao continuo®. Assim, uma dose de 2g como bolus, associada a
infusdo continua da Cefazolina, poderia ser um método mais eficaz do que administrar
doses maiores no inicio da cirurgia ou esperar a terceira hora de procedimento para
administrar uma nova dose.

Adembri e cols”. demonstraram isto em cirurgias cardiacas ¢ Roberts e cols’.
revisaram diversos artigos publicados sobre o assunto, comprovando a vantagem da
administracdo continua, que propicia maiores concentracdes tissulares dos B-lactamicos
maximizando seu efeito bactericida.

A determinacdo do melhor método de dosagem do antibidtico, se diretamente no
tecido alvo, se por dosagem da fracdo livre de antibidtico no plasma, ainda ¢ alvo de
controvérsias. Concentragdes de antibidtico abaixo do esperado nos tecidos alvo sdo
uma das principais causas de falhas terapéuticas ou profilaticas, bem como do
desenvolvimento de resisténcia™=*"2.

As cefalosporinas parecem ter seus niveis séricos e teciduais reduzidos nos
pacientes obesos e, inclusive, alguns autores sugerem que doses maiores que as
recomendadas sejam utilizadas, mas isto ¢ feito de forma empirica®'~***®2. Chopra e
cols."® sugerem que a maior dose segura seja administrada para estes pacientes.

A dosagem realizada no tecido celular subcutaneo, tecido alvo para prevengao
de infeccdes, estda em acordo com a tendéncia moderna de obter a concentracdo
diretamente no possivel foco de infecgdo. Ja estd bem comprovado que, mesmo
concentragdes altas de antibidtico no plasma, podem nao refletir a concentragao tissular,
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reforgando a tese de que € necessaria a determinagao da concentracao do antibidtico no
tecido alvo.

Apesar de existir trabalhos que dosam a fragao livre no plasma, acreditamos que,
devido as alteragoes de fluxo sanguineo no TCS dos obesos mdrbidos, este método pode
nao refletir a concentracao tissular. A penetracdo tecidual irregular neste grupo de
pacientes acarreta uma importante desvantagem deste método. A presenca de
comorbidades, como diabetes, também podem alterar a difusdo do antibidtico para os
tecidos.

A utilizagdo da cromatografia a liquido de alta eficiéncia (HPLC), j& estd bem
consagrada como método de escolha para dosagem de antibidticos, permitindo a
dosagem automatizada, livre de interferéncias externas, que podem alterar resultados de
outros métodos, como: ensaios microbiologicos, enzimaticos e fluorimétricos.

Desde 1980, a HPLC de fase reversa tem sido a principal técnica analitica usada

para as cefalosporinas. Esta técnica oferece seletividade, reprodutibilidde, acuracia e

facilidade de utilizagdo®”*.
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5.2 DiscussoOes dos resultados

Nos dezoito pacientes estudados, a Cefazolina atingiu a concentracdo inibitoria
minima desejada de, ao menos 4ug/ml, tanto no inicio da cirurgia, quanto na segunda
amostra obtida, antes da sintese da parede abdominal. Esta ¢ a CIM da Cefazolina para
os principais agentes infecciosos e deve ser este o objetivo da profilaxia
antimicrobiana'’.

As médias de 6,6 pg/ml e 7,9 ng/ml no inicio e fim da cirurgia, respectivamente,
demonstram a efetividade do esquema posoldgico utilizado. As concentragdes
permaneceram estaveis do inicio para o fim da cirurgia, permitindo a conclusdo de que
os niveis permaneceram sempre acima da CIM desejada.

Estes resultados corroboram os dados do artigo de Edminston e cols., que em
2004 realizou dosagens séricas e teciduais de cefazolina em pacientes submetidos a
cirurgia bariatrica e concluiu que a dose de 2g ndo fornecia nivel tissular adequado a
profilaxia cirtrgica®'.

Pevzner e cols.*® demonstraram que a dose de 2g ndo foi suficiente para atingir a
CIM de 4pg/ml, concentragdo minima para cocos Gram negativos, sugerindo que esta
dose, atualmente recomendada, pode ser falha em pacientes obesos.

Ho e cols.'” realizaram dosagens de Cefazolina livre no plasma, em pacientes
com diferentes classes de obesidade e com posologias diversas. Encontrou
concentragdes adequadas da Cefazolina, com a dose tradicional de dois gramas,
desaconselhando ajustes nas doses.

Outro estudo que dosou a cefazolina em pacientes obesos foi publicado em 2011
por Kralingen e cols.”’, mostrando concentragio livre no plasma de 1pg/ml afirmando
que esta seria suficiente para atingir o CIM de seu pais, a Holanda.

Os artigos que avaliaram a concentracdo tissular mostraram concentragdes
insuficientes da Cefazolina. Os que avaliaram a concentragdo plasmatica mostraram
concentragdes adequadas com a utilizagdo da dose tinica dose de dois gramas.

Devido aos resultados conflitantes, o estudo atual empregou a dose de 2g + 1g
endovenoso continuo e realizou a dosagem diretamente no tecido alvo, através de
HPLC, método atualmente padrio para dosagem de antibidticos.

Os resultados encontrados nesta pesquisa demonstram que este seria um
esquema posoldgico mais adequado. A obtencdo de niveis constantes e acima de 4pg/ml
atestam dao suporte a esta posologia.

Os resultados demonstram que existe diferenca significativa nas concentragdes
obtidas nos dois grupos estratificados por IMC, o que corrobora os achados de Toma e
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cols.®, que afirmam a existéncia de uma relaco inversa entre a penetracio tissular da
Cefoxitina e o IMC. Acreditamos que a penetracao tissular seja diferente nos pacientes
obesos, em relacdo aos pacientes magros. Esta seria mais um dado para afirmar que a
concentragdo plasmatica livre das cefalosporinas ndo seria correspondente a
concentra¢do do tecido celular subcutaneo.

Como os pacientes envolvidos neste estudo estavam na faixa de IMC entre 35 e
50 kg/m?, os dados ndo podem ser extrapolados para todos os obesos, haja vista, que
podem existir diferencgas fisiologicas importantes entre um obeso grau Il e um individuo
superobeso com IMC>50K g/m”.

A manutencado de concentracdes estaveis de antibiotico entre o inicio e o fim da
cirurgia, pode ser atribuida a dose continua de infusdo, favorecendo melhor efeito
antibacteriano. Apesar de ndo existir significado estatistico, a concentragao no final foi,
na média de todos os pacientes, 19,15% maior do que no inicio das cirurgias (p=0,155).

Apesar de ndo ter havido nenhum caso de infecg¢do de sitio cirtrgico, o nlimero
de pacientes impede qualquer andlise estatistica dos mesmos.

Nao foram realizadas medidas comparativas com pacientes recebendo dose de
2g, como tradicionalmente recomendado. No entanto, como os resultados foram apenas
um pouco superiores aos niveis desejados, estes sugerem que uma dose menor seria
falha em atingir nivel tecidual adequado.

O numero limitado de pacientes e a falta de grupos controle ou comparativos sao
fatores limitantes deste projeto. Esta pesquisa ndo tem dados para afirmar até que ponto
estes resultados influiram ou nao no surgimento de infecgdes de sitio cirtrgico.
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5.3 Consideragoes finais

E um fato bem discutido que ndo existird uma s6 mudanca de atitude que
determinard a redugdo das taxas de infec¢do cirurgica nos pacientes obesos.

Alguns procedimentos podem ainda ser melhorados para a profilaxia da infec¢do
cirargica como o desenvolvimento de um antiséptico ideal para pele, a definicdo de uma
profilaxia antimicrobiana mais efetiva, com maior conhecimento da farmacologia das
drogas para este fim, bem como o melhor conhecimento acerca da fisiologia de cada
grupo particular da populacao.

O desenvolvimento de novas tecnologias menos invasivas, como a microdialise
e até de técnicas ndo invasivas, como a ressonancia magnética espectroscopica, poderao
contribuir para que mais pesquisas com maior nimero de individuos sejam realizadas,
determinando com maior precisdo o antibidtico ideal para cada tipo de paciente e suas
comorbidades.

A possibilidade de utilizar as cefalosporinas em infusdo continua, de modo
diferente da utiliza¢@o atual, em bolus, podera redefinir o melhor método para profilaxia
antimicrobiana com esta classe de medicamentos.

A busca por estes objetivos deve ser dever de cada cirurgido. Os esforgos
conjuntos da classe cientifica poderdo, no futuro proximo minimizar as complicacdes
cirargicas, permitindo que mais pacientes sejam operados de forma segura.

Outros trabalhos com maior nimero de pacientes devem corroborar esta
pesquisa, para que este esquema possa ser adotado na rotina cirurgica.
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6. CONCLUSOES

Os resultados obtidos nas condi¢des deste estudo, respaldado em uma analise
estatistica com nivel de significancia de 95%, nos permitem concluir que:

1. Nas cirurgias baritricas com até trés horas de duragdo, o acréscimo de uma dose de
lg de Cefazolina, em infusdo endovenosa continua, a atual dose recomendada de 2g na
inducdo anestésica, propicia concentracdo no tecido celular subcutdneo acima da
concentragdo inibitoria minima para as principais agentes causadores de ISC.

2. Os pacientes com IMC<40kg/m2 apresentaram concentragdes de Cefazolina, no
tecido celular subcutaneo, significativamente maior dos que os pacientes com
IMC>40kg/m’.

3. A concentragdo de Cefazolina ndo apresentou variacdo, estatisticamente significante,
entre o inicio e o fim da cirurgia nos pacientes avaliados neste estudo.
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pacientes submetidos a cirurgia bariatrica
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Data da Relatoria: 23/03/2012

Apresentacéo do Projeto:

A obesidade é a segunda causa evitavel de morte prematura nos estados Unidos atras apenas
do tabagismo.

Existe um consenso que a cirurgia bariatrica deve ser oferecida a pacientes obesos moérbidos
que nao respondem a terapias clinicas para emagrecimento.

A infecgao de ferida operatéria ocorre em aproximadamente 1% no registro internacional de
cirurgia bariatrica, a taxas de até 16,5% em outras publicagdes. Em um estudo de coorte
prospectivo Freeman encontrou uma taxa de infecgdo de 2,9% nas cirurgias bariatricas. Estas
infeccbes ocorrem a despeito das medidas preventivas corretas e a obesidade por si € um fator
de risco elevado. Os agentes infecciosos mais comuns s&o os Streptococcus hemolytic e
viridans e o Stafhylococcus aureus.

A infecgéo de ferida cirdrgica nos pacientes obesos severos aumenta muito a morbidade
cirdrgica podendo inclusive levar a ébito dos acometidos.

Entre as principais medidas para prevenir infec¢do de ferida cirirgica esta a
antibioticoprofilaxia. Os mais diversos antibiéticos tém sido empregados, sendo os mais
comuns: a cefazolina, a cefoxitina, a ampicililasulbactam, a vancomicina, as fluorquinolonas, e
a associagao de metronidazol e ceftriaxone.

A cefazolina por seu amplo espectro de agéo, seu baixo custo e sua seguranga é a droga mais
utilizada para a antibioticoprofilaxia em cirurgias bariatricas.

O tecido adiposo tem vascularizagao pobre, correspondendo a aproximadamente 5% do débito
cardiaco dos pacientes obesos. A antibioticoprofilaxia sé é efetiva se a concentracao inibitoria
minima de um antibidtico for alcangada com a administragdo do mesmo.

As doses de antibiéticos apropriadas aos pacientes obesos e a melhor via de administragéo
destes ainda é alvo de inumeros estudos. O consenso atual € a administragdo de 2g no inicio
da cirurgia com dose subsequente de 1g a cada trés horas de duracao.

Alguns estudos tém propagado a idéia de que este esquema nao forneceria uma concentragao
inibitéria minima aos principais agentes causadores de infecgao de sitio cirargico.

Os pacientes obesos moderados e severos apresentam taxas de infecgao de sitio cirdrgico
maiores do que a popula¢do ndo obesa. A maior ocorréncia de infec¢cdo nao pode ser atribuida
a um unico fator isoladamente.

Contribuem para isso as comorbidades que os pacientes obesos apresentam como diabetes,
insuficiéncia vascular, déficit de oxigenagéo dos tecidos, entre outras.

Um dos fatores que pode estar envolvido neste maior indice de infecgéo seria a baixa
concentragao de antibiotico profilatico atingida no tecido adiposo. A determinagéo da
concentragao da cefazolina, antibidtico mais comumente empregado na antibioticoprofilaxia
destes pacientes, pode determinar se a concentragao inibitéria minima para as bactérias mais
comuns, causadoras de infecgao cirurgicas, € alcangada.



41

A possibilidade de melhor esclarecimento acerca da antibioticoprofilaxia em casos semelhantes
aos dos pacientes deste estudo, pode sugerir alteragdes no uso de antibidticos profilaticos para
tentar reduzir as taxas de infeccédo de ferida operatoria.

Serao selecionados 30 pacientes consecutivos submetidos a gastroplastia redutora com
bypass em Y-de-Roux, realizadas pelo orientador deste estudo.

Duas pequenas amostras (aproximadamente 1g) de tecido subcutaneo da incisao serao
coletadas para analise: a primeira logo apds a incisdo, e uma segunda amostra antes da
sintese da parede abdominal, préximo ao fim da cirurgia.

O tecido sera coletado a meia distancia entre aponeurose anterior do abdémen e a pele. As
amostras serdo coletadas e enviadas imediatamente para congelamento a temperatura de -
80°C no Laboratério de Imunopatologia Keizo Asami (LIKA).

Objetivo da Pesquisa:
O objetivo primario da pesquisa é dosar a cefazolina, administrada como profilaxia de infec¢ao
de ferida cirurgica, no tecido adiposo de pacientes submetidos a gastroplastia redutora.

Os objetivos secundarios sédo: Avaliar se a dosagem da cefazolina no tecido adiposo tem
relagao com o IMC dos pacientes.

Determinar se o regime de cefazolina empregado € eficiente em atingir uma concentragéo
adequada no tecido adiposo.

Determinar a variagdo da cefazolina no periodo transoperatério.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Este estudo sera realizado em pacientes que serdo submetidos a gastroplastia redutora
independente da realizagdo do mesmo, ndo acaretando riscos adicionais ao paciente além do
inerente a gastroplastia redutora. A cirurgia ndo alterara de forma alguma a conduta
rotineiramente adotada.

A retirada de amostra de tecido adiposo (especifico para a pesquisa), pode eventualmente
acarretar pequeno sangramento local, que pode ser facilimente controlado, haja vista a pobre
vascularizagao do tecido adiposo e a facilidade de exposigcéo dos tecidos.

Os pacientes envolvidos na pesquisa nao terao beneficios diretos, porém podem contribuir
para mudar a maneira como a antibioticoprofilaxia é realizada atualmente, promovendo uma
cirurgia mais segura aos futuros candidatos a gastroplastia redutora.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de uma pesquisa prospectiva, longitudinal e de intervengao, a ser desenvolvida como
dissertacao do Mestrado em Cirurgia.

Estima analisar 30 pacientes submetidos a gastroplastia redutora para obesidade maérbida no
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:

Folha de rosto (FR) esta assinada pelo vice coordenador do Programa de P6s-Graduagéo em
Cirurgia da UFPE, bem como a carta de anuéncia. Os documentos anexados estdo de acordo
com os disciplinados pela Resolugdo CNS 196/96. Necessita também anexar carta de
anuéncia do Laboratério de Imunopatologia Keizo Asami (LIKA), onde as amostras de tecido
adiposo serdo analisadas.

Recomendagdes:
Protocolo em pendencia para cumprimento das exigéncias abaixo.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

Conclusdo do Parecer: ATENDEU AS PENDENCIAS. PROTOCOLO
APROVADO

RECIFE, 26 de Margo de 2012
GERALDO BOSCO LINDOSO COUTO
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ANEXO B
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PESQUISA: Determinagdo da concentracdo de cefazolina no tecido adiposo de pacientes
submetidos a cirurgia bariatrica.

ORIENTADOR: Alvaro Antonio Bandeira Ferraz
PESQUISADOR RESPONSAVEL : Rafael Anlicoara

ENDERECO DO RESPONSAVEL: Rua Luiz Guimaries, 411, apt. 401 — Poco da Panela -
Recife-PE, CEP: 52061-160 - Telefones: (81) 32678.7118/ 99158185 E-mail:
rafaelanlicoara@hotmail.com

ENDERECO DO COMITE DE ETICA: Avenida da Engenbharia, s/n, 1° andar, sala 4, Cidade
Universitaria, 50740-6001, Recife - PE, Brasil. Telefone/Fax : (81) 2126-8588

E-mail: cepccs@ufpe.br

O senhor (a) esta sendo convidado para participar, como voluntario, de uma pesquisa cientifica
para dosagem do antibidtico no tecido adiposo (gordura) durante a cirurgia a qual sera
submetido. Apos ser esclarecido (a) sobre as informagdes a seguir, no caso de aceitar que faga
parte deste estudo, assine ao final deste documento. Em caso de recusa o Sr.(a) ndo sera
penalizado de forma alguma. Em caso de duvida vocé pode entrar em contato com o
pesquisador responsavel ou com o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Pernambuco (UFPE), através dos enderegos acima.

Em virtude da obesidade moderada ou severa (acumulagdo excessiva de gordura corporal) o
senhor (a) faz parte do grupo de pacientes com potencial prejuizo a satde, pois portadores de
obesidade, doenga que acarreta problemas sérios a satde tais como: pressdo alta (hipertensao
arterial), doengas cardiacas (doencas cardiovasculares), doengas nas articulagdes (artropatias),
morte subita, agucar no sangue (diabete melito tipo 2), falta de respiragdo durante o sono
(apnéia do sono) e cancer, bem como redugdo da expectativa de vida. Por este motivo o senhor
(a) sera submetido a uma cirurgia bariatrica (cirurgia de redugdo do estomago).

Para realizar a cirurgia a técnica utilizada - DERIVACAO GASTRO-JEJUNAL EM Y DE
ROUX (OU CIRURGIA DE FOBI-CAPELLA) OU GASTRECTOMIA A SLEEVE - seu
estdmago sera seccionado visando a diminui¢ao do volume do estdbmago ¢ o consequente atraso
de seu esvaziamento. Uma bolsa gastrica menor ¢ criada. Essa bolsa pode ser envolvida por um
anel de silicone para retardar a saida dos alimentos. Assim o estdmago ¢ reduzido com o
objetivo de promover saciedade (satisfacdo do apetite) com pequena quantidade de alimentos.
Pode haver perda de até cerca de 40% de peso inicial em um ano e ¢ de dificil reversdo. Para
realizar a cirurgia serd necessario o emprego de anestesia geral associada ou ndo a anestesia na
coluna (anestesia peridural), cuja técnica e medicacdes anestésicas serdo de indicagdo e
responsabilidade do médico anestesista. A diferenca entre as duas técnicas acima sera descrita
oralmente em mais detalhes

O risco a que o senhor (a) sera exposto ¢ inerente (ligado) a qualquer cirurgia e, como beneficio
a perda significativa de peso ira produzir melhora na satde e na qualidade de vida e, diminuigdo
significativa dos riscos de adquirir as doengas relacionadas a obesidade.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Continuacéo)

A sua participacdo na pesquisa sera a de fornecer um pequeno segmento de tecido adiposo
(gordura) da parede abdominal. Esta retirada pode causar um pequeno sangramento que pode
ser controlado de imediato. Este tecido permitird a dosagem do antibiotico que sera utilizado por
ocasido da cirurgia para prevencao de infeccdo de ferida operatoria (cicatriz). Caso ndo aceite
participar o Sr (a) sera operado da mesma forma e na mesma data. O senhor (a) também esta
livre para interromper, a qualquer momento, a sua autorizagdo na pesquisa, sem nenhuma forma
de prejuizo ao seu atendimento. Participando desse estudo o senhor (a) estara contribuindo
voluntariamente para se conhecer se a dose de antibidtico atualmente recomendada para
prevenir infecgdes esta atingindo os niveis indicados no tecido adiposo (de gordura) dos
pacientes submetidos a reducdo de estomago (cirurgia bariatrica ou gastroplastia redutora).
Assim as proximas pessoas que serdo operadas ap6s esse estudo poderdo ser beneficiadas.

Eu , RG N° , fui
informado que necessito de tratamento cirirgico para tratamento da obesidade porque fago parte
do grupo de pacientes portadores de obesidade moderada ou severa.

Fui esclarecido pelo pesquisador sobre a minha participacdo ou ndo da pesquisa, sobre os riscos
e os beneficios da minha participagdo. O pesquisador se compromete a preservar a minha
privacidade e assegura a confidencialidade dos dados e informagdes coletadas, garantindo que
os resultados obtidos serdo utilizados apenas para alcangar os objetivos do trabalho, exposto
acima, incluindo sua publicagdo na literatura cientifica especializada. Duvidas ou outras
informacdes a qualquer momento poderdo ser esclarecidas com o médico responsavel pela
pesquisa ¢ no Comité de Etica da UFPE no endereco acima, bem como poderei apresentar
reclamagdes ou recursos em relagdo a pesquisa. Por tal razdo e nestas condi¢des, dou o meu
consentimento livre e esclarecido para a participagdo como voluntario do projeto de pesquisa
supracitado, sob a responsabilidade do Pesquisador Dr. Rafael Anlicoara.

Recife de de 2012

Paciente

Testemunha

Testemunha

Pesquisador
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ANEXO C
PROTOCOLO DO PROJETO PESQUISA
DOSAGEM CEFAZOLINA EM GASTROPLASTIAS

Data da cirurgia Prontuario n°

Paciente

Data nascimento Sexo  Telefone

Comorbidades:

Tabagismo Medicagdes

Tipo de cirurgia IMC
Creatinina Albumina Glicose Leucocitos
Marca da cefazolina: Dose: g

Hora de do ATB pré-op Dose continua: g/  SF0,9%
Velocidade de infusdo: Sobrou ao fim da cirurgia: ml da solugdo
Hora da incisao Hora de 1% coleta de tecido adiposo
Hora de coleta da 2® amostrade tecido ~ Duragao da cirurgia

Drogas usadas para anestesia/analgesia

Droga vasoativa ()

Qual Intercorréncias: Nao ()

Responsavel pelo preenchimento

Coletar em recipiente limpo sem conservantes e estocar em gelo até transporte para o
LIKA.

Identificar no recipiente o nome do paciente, a data de coleta e se ¢ a primeira ou
segunda amostra do tecido adiposo.



