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Mediastinite define-se como uma grave complicacdo infecciosa encontrada no pos-
operatdrio de cirurgia cardiaca. A antibioticoprofilaxia é uma das principais medidas
de prevengao dessa complicacao, porém a utilizagdo de varios antibioticos, para este
fim, indica, claramente, que ndo existe um consenso sobre a eficacia e a seguranca de
cada um deles. Objetiva-se avaliar a concentracdo de cefazolina no tecido adiposo do
mediastino e, além disso, correlacionar o tempo decorrido entre a infusdo da cefazolina
e a coleta da amostra com a concentracao de cefazolina. Foram coletados amostras de
1 grama de tecido adiposo de pacientes operados periodo de maio de 2014 a dezembro
de 2015. A dosagem do antibiotico nas amostras foi realizada através de cromatografia
a liquido de alta eficiéncia por fase reversa, no laboratério de Imunopatologia Keizo
Asami. Dos 19 pacientes avaliados, 12(63,15%) eram mulheres e 7(36,84%) eram
homens, com idade média de 60,3 £ 8,2 anos. Destes pacientes, 16 (84,21%) eram
hipertensos; 9 (47,36%) diabéticos; 11 (57,8%) dislipidemicos; e 7 (36,8%) tabagistas.
Em relacdo as cirurgias cardiacas realizadas, 14 (73,68%) foram de cirurgia de
revascularizagdo do miocéardio; 4 (21,05%) troca valvar e apenas 1 (5,26%) cirurgia de
aneurisma de aorta. Encontramos 15 (79,84 %)pacientes com IMC < 30, 3 (15,78%)
pacientes com IMC entre 30-40 e apenas 1 (5.26%) maior que 40. O tempo médio,
decorrido entre a infusdo do antibiotico até a primeira coleta, foi de 26,5 minutos (19 -
35 min), o tempo médio da ultima coleta com relagdo a tltima dose feita de cefazolina
foi de 180,0 minutos (60 - 210 min). A concentragdo de cefazolina aferida na primeira
amostra foi de 6,01 pg/ml (4,45 - 10,86 pg/ml) ja na amostra coletada ao final da
cirurgia, a concentracdo média foi de 8,4 png/ml (4,3 - 13,02ng/ml). Dessa forma,
conclui-se que durante todas as cirurgias analisadas a concentracdo de cefazolina
manteve-se dentro dos padrdes de seguranga estabelecidos por entidades
internacionais, além de existir uma correlagdo entre o tempo decorrido entre a infusao

e a coleta da amostra com a concentragao de cefazolina no tecido.

Palavras-chave: Mediastinite. Cirurgia toracica. Cefazolina. Infeccdo da ferida

operatoria.
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Postoperative mediastinitis is a serious infectious complication of cardiovascular
surgeries. Antibiotic prophylaxis is one of the main preventive measures that can be
taken. However, the use of many, different antibiotics for this purpose clearly indicates
that there is no consensus on their efficacy and safety. Our aim was to assess whether
the/our cefazolin prophylaxis protocol provides concentration higher than the
required/recommended minimum inhibitory concentration in the fatty tissues of the
mediastinum [throughout the surgical procedure]. This was done by measuring the
variation of the concentration of cefazolin in beginning and at the end of surgery. The
analysis of the concentration of the antibiotic in the samples was done by High
Performance Liquid Chromatography by reverse phase, in the Keizo Asami
immunopathology laboratory, of the Federal University of Pernambuco. Of the 19
patients, evaluated 12(63,15%) were women and 7(36,84%) men with average age of
60.3 £ 8.2 years. Of these patients 16 (84.21%) were hypertensive; 9 (47.36%) were
diabetic; 11 (57.8%) had dyslipidemia and 7 (36.8%) were smokers. The performed
cardiovascular surgeries were: 14 (73.68 %) coronary artery bypass graftings; 4 (21.05%)
valve replacements and only 1 (5.26%) of aortic aneurysm correction. As for body mass
index, only one patient (5.26%) had a BMI above 40 and 15 (79.84%) had BMI below
30. The average time between the [first] infusion of cefazolin and the first collection
was 26mbs (19-35 min) and the average time between the last infusion of the antibiotics
and the last collection was 180min (60-210 min). The [average] concentration of
cefazolin measured in the first sample was 6.1 pg/ml (4.45-10.86 ng/ml) whilst the
average concentration of the antibiotics in the samples taken at the end of surgery was
8,4 ng/ml (4.3-13.02 pg/ml). We conclude that, in this study, the concentration of
cefazolin in the mediastinal fatty tissues during cardiovascular surgeries remained

within the safety standards set by international organizations.

Keywords: Mediastinitis. Thoracic surgery. Cefazolin. Surgical wound Infection.
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1 INTRODUCAO
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1.1 Apresentacao do problema

Mediastinite é uma grave complicacao infecciosa do pds-operatoério de cirurgias
que abordam o coragao(®. A incidéncia global de infeccao profunda do mediastino
varia de 0,4% a 5% e apesar da pequena incidéncia, os danos aos pacientes e custos
hospitalares sdo grandes(®.

A antibioticoprofilaxia é uma das principais medidas de prevengdo. A
importancia de antibiéticos profilaticos para cirurgia cardiaca foi amplamente
estudada por Sa MPBO et al.®) que avaliou varios estudos produzidos nos tltimos 30
anos.

A utilizacdo de alguns antibiéticos para o mesmo fim indica, claramente, que
nao existe um consenso sobre a eficacia e a seguranca de cada um deles®. Assim nao
existe ainda a certeza absoluta de que os principais antibidticos utilizados atingem,
com eficacia, os tecidos onde ocorre a infeccao.

O objetivo deste trabalho é medir a concentracdo de cefazolina no tecido
adiposo do mediastino de pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, sabendo assim, se
atinge uma dosagem eficaz nestes tecidos vulnerdveis. Em especifico, determinar a
variacdo da concentragdao de cefazolina, no tecido adiposo do mediastino, no inicio e

no final das cirurgias.
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2 OBJETIVOS
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2.1 Objetivo geral

Analisar a concentracdo do antibiético usado profilaticamente no tecido

adiposo do mediastino de pacientes submetidos a cirurgia cardiaca.

2.2 Objetivos especificos

1- Avaliar se, em pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, o regime de
cefazolina empregado propicia uma concentracdo no tecido adiposo do
mediastino superior a CIM (MIC90) dos principais agentes causadores de
mediastinite;

2-  Correlacionar o tempo entre a infusao da cefazolina até a coleta da amostra

com a quantidade de cefazolina encontrada no tecido.
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3 REVISAO DA LITERATURA
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3.1 Historico

A ideia de usar-se esternotomia mediana para abordar os érgaos toracicos foi
concebida em meados de 1800, desde entdo a prevencdo e o tratamento das
complicacdes infecciosas do mediastino sdo um desafio para a equipe de cirurgia
cardiaca®. Os pacientes vém sofrendo as agdes danosas que ocorrem apos a perda da
integridade da pele; mesmo com o desenvolvimento de farmacos, técnicas operatorias
e equipamentos as infecgdes cirtrgicas persistem, muitas vezes, tirando vidas®).

Ha décadas a cirurgia cardiaca vem sendo feita em grande escala, a exemplo
disso, a Europa realiza aproximadamente 200 mil cirurgias por ano®). J4 nos Estados
Unidos aproximadamente 450.000 cirurgias de revascularizacdo sao produzidas a cada
ano(). Nesse sentido, a cirurgia cardiaca brasileira é uma das mais respeitadas do
mundo, assim confirmam os dados do DATASUS, com 79.800 procedimentos em 2014,
apenas no sistema publico de satide. Nesta mesma proporcao de procedimentos

surgem também as complicacdes no pds operatorio destas cirurgias@.

3.2 Definicao

Como definicdo, a mediastinite é uma grave complicacdo infecciosa do pos-
operatério de cirurgias que abordam o coracdo e os grandes vasos da base. Esta
enfermidade é considerada uma infec¢do profunda da ferida operatéria, com
evidéncia clinica e microbiolégica do comprometimento do espago retroesternal,
podendo estar associada a osteomielite do esterno com ou sem sua instabilidade®.

Essa doenga em geral surge nos 30 primeiros dias de pds-operatorio podendo se
manifestar até as seis primeiras semanas. Ap6s esse periodo, sua ocorréncia é rara,

porém, é de resolugdo mais complexa®.
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A incidéncia global de infeccdo profunda do mediastino varia de 0,4% a 5%.
Certos subgrupos de pacientes, por exemplo, individuos imunocomprometidos,
desnutridos e diabéticos, apresentam maior risco de mediastinite. Recente estudo
demostrou que dentre o0s procedimentos cardiovasculares, a cirurgia de
revascularizagdo do miocardio (CRM) esta associada a maior risco de mediastinite.

Desta forma, é de suma importancia o diagnéstico precoce, em razdo da alta
morbidade e mortalidade, esta altima oscilando entre 14% e 47%®). Além disso, a
mediastinite aumenta consideravelmente os custos hospitalares, quase triplicando-os,
0 que ocorre principalmente pela elevada morbidade, aumento do tempo de

internacdo hospitalar e necessidade de reintervencao cirargica nos pacientes®).

3.2.1 Fatores de risco para mediastinite

Vérios fatores de risco ja foram identificados em intimeros estudos, no entanto,
a maioria destes trabalhos foram baseados em andlises retrospectivas gerando muitos
resultados contraditérios(10) .

Sabe-se que os riscos de mediastinite aumentam com a presenca de algumas
afeccdes pré-existentes ou procedimentos associados como: desnutricdo; diabetes
mellitus (DM); CRM utilizando-se as duas artérias mamarias internas; o uso abusivo
de eletrocautério; doenca pulmonar obstrutiva cronica, uso de corticoterapia prévia;
cirurgia prolongada; tabagismo; longo periodo de internacdo hospitalar; ventilacao
mecanica por mais de 72 horas; internagdo prévia por mais de 72 horas de Unidade de
Terapia Intensiva, entre outros®(11).

A duragdo do procedimento cirtrgico esta geralmente correlacionada com o
risco de infeccdo pds-operatoria. As cirurgias cardiacas normalmente tem duracao de
3 a 4 horas, aumentando assim o risco de infec¢des cirtrgicas(?. Além disso, na
cirurgia cardiaca os pacientes invariavelmente deixam a sala de cirurgia com cateteres
e sondas que tém um potencial de servir como porta de entrada para bactérias(3.

Nesse sentido, ndo existe um consenso quanto aos fatores de risco mais
relevantes e se, individualmente, sdao preditores de risco independentes para o
desenvolvimento de mediastinite no pés-operatdrio, visto que cada instituicdo pode

ter seus proprios fatores de risco(1214).
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3.2.2 Fisiopatologia da mediastinite

Quanto ao inicio da mediastinite, inameros estudos prospectivos e
retrospectivos apontam para uma infinidade de varidveis clinicas e perioperatorias
como sendo causadores®). A mediastinite comeca em uma area limitada do esterno,
na forma de osteomielite, podendo ndo apresentar sinais externos. Secundario a esta
infeccao segue a deiscéncia do esterno(1>.

Pesquisadores indicam que a instabilidade do esterno, acompanhada de quebra
da barreira cutdnea, permitiria a entrada de bactérias em camadas mais profundas®).
Outro artigo descreve a patogénese da mediastinite decorrendo de inadequada
drenagem mediastinal, levando ao surgimento de uma colecao retrosternal que agiria
como meio de cultura para o crescimento bacteriano®.

As bactérias Gram-positivas sdo os organismos frequentemente isolados na
mediastinite, Staphylococcus aureus e S. epidermidis sdo identificadas entre 70% a 80%
dos casos(1571617) Infeccdes mistas podem ser responsédveis por até 40% dos casos.
Organismos Gram-negativos e infec¢des fungicas raramente sdo indicadas como a

principal causa de mediastinite(18).

3.2.3 Quadro clinico da mediastinite

Os sinais e sintomas classicos de infeccao aguda raramente sdo encontrados na
mediastinite e podem ser mascarados pela dor comum no poés-operatério ou uma
infeccdo concomitante, que pode ocorrer em até 19 % dos casos. Febre e leucocitose na
auséncia de sinais ou sintomas locais podem ser as Unicas caracteristicas clinicas
apresentadas em uma pequena porcentagem de pacientes. Secrecao na ferida é a mais
comum apresentagdo e ocorre em 70% a 90 % dos casos(®.

Os principais sinais e sintomas evidenciados pela mediastinite sdo: febre,
leucocitose, ferida cirtrgica com presenca de hiperemia, dor e drenagem de exsudato
purulento(1o).

Uma avaliagdo clinica diaria no periodo pés-operatorio e considerar sempre a

suspeita de mediastinite sdo os fatores mais importantes para garantir o diagnoéstico
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precoce. Esta infeccao também deve ser sempre considerada como possibilidade em

pacientes com recuperacao lenta sem outros fatores que a expliquem(?).

3.2.4 Investigacao da doenca

A investigacao laboratorial é fundamental para confirmar a suspeita clinica de
mediastinite , mas nao pode ser considerada o teste definitivo para o diagnéstico®. As
culturas sanguineas devem ser realizados em doentes com uma temperatura acima de
38 ° C nas primeiras 48 horas apds a operagdo. Em pesquisa recente a mediastinite foi
a causa de bacteremia em 16 de 27 pacientes que tiveram hemocultura positiva no
periodo pés-operatério de cirurgia de revascularizacao miocardica(®) .

O diagnostico terd mais precisdo com exames radiograficos(?), destacando-se a
radiografia de térax (alargamento de mediastino, derrame pleural unilateral ou
bilateral e deiscéncia do esterno); o hemograma e hemoculturas (leucocitose com
desvio de células jovens para esquerda e identificacdo do agente causador). Também
colaboram para definir o diagnéstico a cintilografia 6ssea (identifica sinais de
atividade inflamatéria e de processo infeccioso no esterno) a tomografia
computadorizada de térax®.

Pacientes com suspeita clinica de mediastinite ou infeccdo da ferida operatoéria
devem ser submetidos a exame de tomografia computadorizada de térax para
pesquisa de colecdes mediastinais e extensdao da doenca. Nos casos de drenagem
espontanea de secrecdo pela ferida operatoria, a tomografia assume papel importante
na identificacdo da origem superficial ou profunda da colec¢do, além de definir a sua
natureza@).

O critério diagnostico da tomografia de térax para mediastinite pos-cirtrgica é
a presenca de colecdo liquida no mediastino, que pode estar associada ou ndo a
anormalidades periesternais como edema/densificagdo de partes moles, separacao
dos segmentos esternais com reabsorcdo 6ssea marginal, esclerose e osteomielite.
Outros achados associados incluem linfonodomegalias, derrame pleural e pericardico,
enfisema subcutaneo e consolida¢des pulmonares (21,22,

Pequenas cole¢des e gas mediastinais podem, normalmente, ocorrer em pods-

operatorio recente de cirurgias tordcicas sem a presenga de infecgdes, assim os exames
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de tomografia realizados até o décimo quinto dia da cirurgia apresentam baixa
especificidade. Ap6s esse periodo, a tomografia alcanga quase 100% de sensibilidade
e especificidade (21.23).

No tratamento clinico, ap6s a introducao de antibioticoterapia, a tomografia é
atil no seguimento em médio e longo prazos, além da confirmacdo da resolucao do

quadro inflamatério. Apds a cirurgia de desbridamento, é importante o

acompanhamento tomografico para identificar material residual e possivel recidiva@4).

3.2.5 Tratamento

Com o passar dos anos, os cirurgides cardiacos tem estabelecido uma série de
estratégias para o tratamento de feridas pés-esternotomia com mediastinite. Percebe-
se que formas convencionais de tratamento geralmente envolvem revisdes cirtrgicas
com curativos abertos, sistema de irrigacdo fechado ou a reconstrugao com retalhos
vascularizados de tecidos moles, como omento ou musculo peitoral.

A mediastinite foi inicialmente tratada com revisdo cirtrgica , com ou sem
multiplas trocas de curativos abertos, seguido de ressutura ou cicatrizacdo por
segunda intencdo. No entanto, ao seguir esta estratégia evidenciou-se uma alta taxa de
mortalidade, chegando até 45% (5.

Nesse sentido, muitas técnicas de cicatrizagdo de feridas podem ser utilizadas
como terapia tinica ou em combinagdo com outros procedimentos. Atualmente, ha
pouco consenso sobre a abordagem cirtargica adequada para correcao da mediastinite
pois existem inameros trabalhos divergentes sobre o tema(2).

Foi considerado um avango importante no tratamento de mediastinite, em
1963, a drenagem toracica associada a irrigacdo continua com esterno fechado. A
revisdo cirargica com ressutura ou irrigacdo fechada ofereceu um processo rapido,
com a vantagem de uma ferida fechada e um esterno estavel, porem varios estudos
recentes tém demonstrado altas taxas de fracasso e mortalidade(®,28),

Outra forma de tratamento comumente aceita é o fechamento primaério , ou
tardio, com flaps vascularizados de tecidos moles. O uso do flap do masculo peitoral

foi inicialmente descrita em 1980. Os tltimos estudos tém relatado resultados variados
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com retalhos do musculo peitoral e omento na mediastinite(2°-31).

A reconstru¢do com retalhos de tecidos moles tem uma taxa de mortalidade
relativamente baixa, de acordo com alguns relatos. No entanto, existem desvantagens
para tal procedimento, incluindo o trauma cirtargico adicional e morbidade
relacionado com o flap consideravel, tais como dor , astenia e hérnias. Além disso, ha
varios relatos demonstrando mau resultado a longo prazo com estas técnicas(?632).

A terapia a vacuo ou fechamento assistido a vacuo sdao inovagdes técnicas
recentes no tratamento de feridas com um ntmero crescente de aplicacdes. Este
sistema de cicatrizacao foi desenvolvido nos Estados Unidos da América em meados
de 1990. Esta técnica de cicatrizacdo de feridas é baseado na aplicacdo de pressdo
negativa na ferida(®).

Para obter-se a pressdo negativa é necessario colocar na ferida uma espuma
porosa de poliuretano, junto a isso se implanta um tubo nao retrétil ligado a uma fonte
de vacuo e a um sistema fechado ligado a um recipiente de fluidos. A espuma e toda
a ferida fica envolta por um adesivo, produzindo assim um sistema hermético. A
espuma que recobre a ferida colapsa sobre a aplicacao da pressao negativa e transmite
uma distribui¢do uniforme da pressdo através da ferida().

Desde o inicio de 1990, esta modalidade de tratamento usando a pressao negativa
topica vem se destacando e, embora esta terapia tenha apresentado resultados clinicos
promissores, ainda ha necessidade de mais conhecimento, por exemplo, grandes
estudos multicéntricos e randomizados034. O tratamento da mediastinite com a
terapia a vacuo ainda é de custo muito elevado ndo sendo amplamente utilizado no

sistema de satide do Brasil.

3.2.6 Antibioticoprofilaxia

Para evitar que todas estas complicacbes geradas pela mediastinite nao
cheguem ao paciente, a medicina desenvolveu ao longo dos anos técnicas e farmacos
para prevenir a infeccdo de ferida operatdria®d).

A Organizacdo Mundial da Satde (OMS) e Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) afirmaram que a contaminagdo microbiana durante um

procedimento cirtargico é um dos precursores da infeccdo de feriada operatéria®0). O
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uso de antibidticos profildcticos, com um espectro antimicrobiano que seja eficaz
contra 0os microrganismos susceptiveis de contaminar o processo, €, portanto,
recomendado para uso em qualquer cirurgia®”).

A antibioticoprofilaxia é uma das principais medidas de prevencao. A
importancia de antibioticos profilaticos para cirurgia cardiaca foi claramente
demonstrado em varios estudos controlados desde os anos 70. Infeccbes de sitio
cirargico e infec¢des particularmente do esterno e do mediastino tem implicagdes no
aumento significativo da morbidade e mortalidade, bem como os custos associados a
tempo de internamento e délares gastos(®.

Esta profilaxia para ser efetiva tem que alcancar trés objetivos basicos: o
antibidtico tem que cobrir a flora bacteriana alvo, a concentracao tissular deste
antibiético tem que atingir a concentracao inibitéria minima (CIM) para esta flora e a
concentracgao tissular deve permanecer adequada durante toda cirurgia. A utilizacao
do antibiético correto, na dose certa é um ponto chave para prevenir a infeccdo de
ferida operat6ria®>.

Concentragdes inadequadas de antibiético no tecido alvo foram frequentemente
temas de discussdo como sendo a razdo da variabilidade no sucesso da terapia
antimicrobiana pois sabe-se que concentracdes insuficiente no tecido traumatizado
pela cirurgia pode resultar de uma dose inadequada de antibi6ticos(1”).

Os mais diversos antibidticos tém sido empregados para profilaxia,
dependendo da flora bactéria da instituicdo. Os mais comuns sdo: cefazolina,
cefoxitina, ampicilina-sulbactam, vancomicina e as fluoroquinolonas.

A utilizacdo de alguns antibiéticos para o mesmo fim indica, claramente, que
nao existe um consenso sobre a eficicia e a seguranca de cada um deles. Enquanto
alguns podem ndo ser eficazes contra os germes envolvidos com infec¢oes de sitio
cirargico, outros, mais fortes podem ter espectro muito amplo, inclusive, favorecendo
a proliferacao de bactérias multirresistentes e a ocorréncia de efeitos colaterais®).

Desde o estudo coordenado pela Organizacdo Mundial da Satide, em 1988 na
Alemanha, vem se estimulando a utilizacao profilatica dos antimicrobianos por curto
periodo (maximo de 24 horas). Este trabalho ja determinou a cefazolina como droga

de escolha. Essa determinagao consolidou a profilaxia de curta duragdo como padrao-
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ouro na prevencao da infeccdo de sitio cirargico(6:38).

No entanto, resultados de estudos sobre a populacdo cirtrgica geral ndo se
aplicam diretamente a cirurgia cardiaca. A razao mais 6bvia é o fato de a circulacao
extracorpodrea (CEC) ser usada em cirurgia cardiaca. A CEC em si esta associada a uma
ampla gama de sequelas fisiol6gicas adversas que predispdem os pacientes de cirurgia
cardiaca a complicacOes infecciosas(13:39).

A circulagdo extracorpérea é conhecida por comprometer as defesas
imunolégicas humorais, reduzir a fagocitose e ativar as células brancas do sangue,
todos estes fatores prejudicam a capacidade de neutralizar os organismos infecciosos.
A hipotermia frequentemente utilizada estd associada ao aumento da infeccao do sitio
cirargico. A reducdo da temperatura causa a degradacdo dos fatores de coagulacao,
predispondo a hemorragia pds-operatoria, e assim produzindo mais um fator de risco
para a infeccdo pds-operatdria(3).

Devido a seu amplo espectro de agdo, seu baixo custo e sua seguranca a
cefazolina é a droga mais utilizada para a antibioticoprofilaxia em cirurgias cardiacas.
A dose atualmente recomendada é 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 do inicio da cirurgia e uma dose subsequente deve ser aplicada a cada 2 ou 5
horas, enquanto durar a cirurgia®).

Em 2002, Finkelstein e colaboradores estudaram um grupo de pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca em um hospital israelense onde existia uma alta
prevaléncia de infecgdes por estafilococos resistentes a meticilina. Os pacientes foram
selecionados aleatoriamente para receber 24 horas de vancomicina ou 24 horas de
cefazolina. Nao houve diferenca significativa nos resultados dos grupos.
Notoriamente em apenas 1,6% do grupo usando cefazolina evidenciou-se graves
infeccOes do mediastino, sugerindo que o nivel de infeccdo neste grupo de alto risco
ficou em limites bastante aceitdveis com o regime de 24hrs dessa droga“0.

Como referéncia de concentracdo do antibidtico necessaria, utilizaremos a
recomendada pelo Clinical Laboratory Standards Institute, Instituto norte americano que
determina a concentragdo inibitéria minima dos antibiéticos para os diversos agentes

Z

infecciosos, em sua definicdo é a concentracio minima de um antimicrobiano
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necessaria para inibir o crescimento de um microrganismo alvo®)). Desde 2011 a
recomendacdo para a cefazolina é 1 ug/ml a CIM para os cocos Gram-positivos e 4
ng/ml a CIM para bastonetes Gram-negativos(*2.

Ainda podemos nos basear em mais dois tipos de avaliacao além da CIM, a
MIC50 e a MIC90. Ao contrério da CIM, que avalia a eficiéncia de um antimicrobianos
contra uma espécie em testes isolados em um tinico painel desta espécie o MIC50 exige
testes de pelo menos 100 microrganismos isolados, e fornece um CIM que inibe 50%
do agente isolado, enquanto o MIC90 é o resultado de diferentes painéis de teste em
mais de um laboratério, e resulta em uma CIM que inibe 90% dos agentes isolados no
teste(®3).

Seguiu-se, entdo, neste trabalho, as recomendagdes para o Staphylococcus aureus

a concentragdo MIC90: 1pg/ml. Para o Staphylococcus epidermidis MIC90: 4ng/ml“344),

3.3 Cefazolina s6dica, caracteristicas

Segundo informagdes registradas na ANVISA pela ABL Antibiéticos do Brasil®,
marca utilizada no hospital onde as amostras foram coletadas, cada frasco-ampola
contém o equivalente a 1 g de cefazolina na forma de p6 para solucdo injetavel. Sobre
a profilaxia cirtirgica o fabricante recomenda a administragdo profilatica da cefazolina
no pré-operatorio, intra-operatério e pos-operatério pois assim pode reduzir a
incidéncia de algumas infecgdes pds-operatérios em pacientes submetidos a
procedimentos cirargicos classificados como contaminados ou potencialmente
contaminados®.

O uso profilatico da cefazolina pode também ser eficaz em pacientes cirtrgicos
nos quais uma infeccao no local da cirurgia pode representar um grave risco como
exemplo: cirurgia cardiaca a céu-aberto ou artroplastia. A administragao profilatica da
cefazolina geralmente deve ser interrompida no periodo de 24 horas apds o
procedimento cirtrgico. Sobre a farmacocinética da cefazolina, estd descrito na
ANVISA que, ap6s a administracdo intravenosa de cefazolina em voluntérios sadios,
dentre as médias das concentracdes séricas apresenta um pico de aproximadamente
185 pg/mL e ap6s em 8 horas a dosagem foi de aproximadamente 4 png/mL, com uma

P .

dose de 1 g. A meia-vida sérica da cefazolina é aproximadamente 1,8 hora apds
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administracdo intravenosa. Estudos com pacientes hospitalizados com infeccao
indicam que a cefazolina injetdvel produz niveis séricos médios equivalentes aos
observados em voluntarios sadios®4).

A cefazolina é excretada inalterada na urina. Nas primeiras 6 horas,
aproximadamente 60% do medicamento sao excretados na urina, aumentando para
70% a 80% em 24 horas. Quanto a microbiologia da cefazolina, testes in vitro
demonstram que a acdo bactericida das cefalosporinas resulta da inibicdo da sintese
da parede celular. A Farmacopeia Brasileira, em sua quinta edicdo, descreve
precisamente todas as caracteristicas da cefazolina. Nas caracteristicas fisicas
encontramos um po cristalino branco ou quase branco, pouco solavel em agua,
ligeiramente solivel em metanol e praticamente insolivel em etanol e
dimetilformamida®4.

Quanto ao Doseamento a Farmacopeia descreve os protocolos para quantificar
a cefazolina em outros meios (sangue, tecidos ou dilui¢des). Recomenda analisar
através da cromatografia a liquido de alta eficiéncia (HPLC) utilizando cromatégrafo
provido de detector ultravioleta; coluna empacotada com silica e utilizar o fluxo da
Fase moével de 1,5 mL/minuto. Fase moével: preparar uma mistura de agua,
acetonitrila, metanol e trietilamina. Ajustar com acido fosférico para pH 3,0 £ 0,1 e

degaseificar®4).

3.4 Cromatografia a liquido de alta eficiéncia

2

A cromatografia a liquido de alta eficiéncia é uma técnica de separagdo
fundamentada na distribuicdo dos componentes de uma mistura, entre duas fases
imisciveis: a fase moével, liquida, e a fase estacionaria, sélida, contida em uma coluna
cilindrica. Diversos métodos sdao utilizados para separar estes componentes,
dependendo da técnica cromatografica utilizada (particdo, adsorcdo, troca idnica,
exclusdo por tamanho ou interacdes estereoquimicas). A maioria das analises
farmacéuticas esta baseada no método de separacdo por partigao34546),

O equipamento do HPLC consiste em um reservatorio que contém a fase moével,
uma bomba que injeta esta fase pelo sistema cromatografico, um injetor para

introduzir as amostras, uma coluna cromatografica, um detector e um dispositivo de



26

captura de dados, como um software. Apos dissolver a amostra na fase mével ou em
outro solvente adequado, a solugdo é injetada no sistema cromatografico, de forma
manual, utilizando seringa apropriada, ou por meio de um injetor. As fases
estaciondrias utilizadas em cromatografia em fase reversa consistem, tipicamente, de
uma molécula organica quimicamente ligada as particulas de silica ou outros suportes,
como grafita porosa. O didmetro das particulas sao de 3 mm a 10 mm. Quanto menor
o didmetro da particula mais rdpida e eficiente sera a transferéncia das substancias
entre as fases estaciondria e movel(#34546),

A amostra de tecido contendo antibiético é analisada através da separacdo dos
componentes presentes na solucdo 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 estaciondria é controlada pela
polaridade da fase movel, consequentemente, seu tempo de retencdo na coluna
também(#5:46),

Os detectores mais frequentes sdo os espectrofotométricos: radiagao ultravioleta
(UV). A radiacao UV atravessa pela célula de fluxo, as substancias sdo separadas da
coluna, passam pela célula de detector e absorvem a radiagdo, resultando em
alteracbes mensurdveis do nivel de energia. Os detectores podem apresentar
comprimento de onda fixo, varidvel ou multiplo, estes detectores contém uma fonte
continua de emissao com ldampada que, dentre outras fontes, podem ser de xenoénio ou
mercario@.

O comprimento e o didmetro interno da coluna, o tipo e o tamanho das
particulas da fase estaciondria, a temperatura da operagado, a composicao e a vazao da
fase movel e o tipo de deteccio sdao descritos individualmente para cada
experimento®44). Nesta tese utilizamos os recomendados pela Farmacopeia Brasileira
quando descreve os critérios para o doseamento da cefazolina.

Sabemos que a estrutura em anéis laterais ionizadveis, caracteristica do grupo
das cefalosporinas faz delas candidatas ideais para a HPLC de fase reversa. A natureza
lipofilica das cefalosporinas oferece excelente retengdo nas colunas de fase reversa. A
andlise por HPLC pode ser considerada especifica no sentido em que a quantificacao

baseia-se na absorcao de radiacdo UV por caracteristica cromatografica do antibidtico,
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enquanto que o ensaio microbiolégico quantifica os antibiéticos de acordo com a sua
atividade antimicrobiana®.

Um software é responsdvel pelo manejo das informacdes obtidas, gerando
cromatogramas, os dados de area, altura de pico e identificacdo das amostras. A &rea

ou altura de pico sdo proporcionais a quantidade de substancia eluida.



28

4 CASUISTICA E METODOS
444
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4.1 Local do estudo

Este estudo foi realizado com pacientes submetidos a cirurgia cardiaca no

Hospital Dom Helder Camara no Cabo de Santo Agostinho/PE.

4.2 Delineamento do estudo

Estudo de intervencdo, longitudinal e prospectivo, em uma populacdo de

pacientes submetidos a cirurgia cardiaca.

4.3 Periodo do estudo

Os pacientes foram operados no periodo de maio de 2014 a dezembro de 2015.

4.4. Selecao dos pacientes

Foram selecionados pacientes submetidos a cirurgia cardiaca.

4.4.1 Critérios de inclusao

Pacientes acima de 18 anos que serdo submetidos a cirurgia cardiaca com
circulacdo extracorpérea (CRM, plastica ou troca valvar, correcdo de aneurisma de
aorta ou cirurgia cardiaca multipla) na qual a via de acesso seja através do osso esterno

(esternotomia).
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4.4.2 Critérios de exclusdo

Pacientes que necessitem de outro antibiético como profilaxia que ndo a
Cefazolina; pacientes com alteracdo de funcao renal (creatinina >1,5mg/dl);
pacientes que apresentem baixo debito cardiaco com uso de drogas vasoativas no pré-

operatorio.

4.5 Procedimentos técnicos

As seguintes etapas foram seguidas até a selecdo de cada paciente:
* Avaliacdo ambulatorial dos pacientes com assinatura de termo de consentimento
livre e esclarecido (Apéndice A).

» Elaboracao de ficha para preenchimento dos dados pesquisados (Apéndice B)

Os pacientes encaminhados a cirurgia cardiaca obedecem aos critérios de
indicacdo cirtrgica da Sociedade Brasileira de Cirurgia Cardiovascular e Sociedade
Brasileira de Cardiologia.

Todos os pacientes receberem o esquema de antibioticoprofilaxia com
cefazolina administrada da seguinte forma: uma primeira dose de 2g diluido em 100ml
de soro fisiolégico na inducdo anestésica, seguida por uma dose de 1g diluido em
100ml de soro fisiol6gico, a cada quatro horas de cirurgia.

A cefazolina empregada em todas as cirurgias foi da mesma marca comercial.
Nao existe qualquer participagdo da empresa produtora do antibiético neste estudo,
nao havendo conflito de interesse.

Foram selecionados 19 pacientes submetidos a cirurgias cardiaca, realizadas
pelas equipes do Instituto do Coracao de Pernambuco e Instituto de Medicina Integral
Professor Fernando Figueira.

Considera-se as recomendacdes para o Staphylococcus aureus a concentragao

MIC90: 1pg/ml. Para o Staphylococcus epidermidis MIC90: 4pg/ml (4344),
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4.6 Procedimentos analiticos
4.6.1 Preparo das amostras

Duas amostras, de aproximadamente 1g de tecido subcutaneo, foram coletadas
para andlise: a primeira logo ap6s a esternotomia, e uma segunda amostra, antes da

sintese do esterno com fios de ago, préximo ao fim da cirurgia (Figural).

Figura 1: Amostra de tecido adiposo

O tecido foi coletado na regido do mediastino anterior. As amostras coletadas
foram enviadas, em caixa de isopor com gelo, para congelamento a temperatura de -
80°C no Laboratério de Imunopatologia Keizo Asami (LIKA), e s6 foram
descongeladas no momento do processamento e analise.

As amostras foram preparadas seguindo protocolo descrito por Signs et al.(5)
em 1984 e reproduzido mais recentemente por Waltrip et al#). O protocolo esta
detalhado a seguir:

* Pesagem da amostra tecidual em balanca de precisdo;

» Mistura da amostra a uma solucao de extracao resfriada contendo 70% de
metanol e 30% de acetato de s6dio 0,1M (pH 5,2), na propor¢ao de volume
de 1:2; (ex:1g de tecido para + 1,11ml da solucao; considerando a densidade

do tecido adiposo de 0,9g/ cc)(Figura2);
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Figura 2: Recipientes utilizados no
preparo das amostras

* Homogeneizar a amostra por 30 segundos;

= Resfriar a -20°C por dez minutos;

* Centrifugar a 15000rpm por quinze minutos;

* Coletar o sobrenadante e centrifugar novamente pode mais quinze minutos
a 15000rpm;

» Filtrar com filtro para HPLC 0,22pm.

4.6.2 Anélise das amostras

A realizacdo da dosagem do antibidtico nas amostras foi realizada através de
HPLC por fase reversa com aparelho AKTA Purifier 10, marca GE®. A coluna utilizada
é C18-300 250 x 4,6 mm id (Figura 3). Um bioquimico especializado no manuseio deste

aparelho foi o responsavel pelas andlises.
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Figura 3: Aparelho AKTA purifier 10 GE®

A fase movel é composta por 85% acetato de s6dio 0,01M (pHS5,2) e 15% de uma
solugdo composta por 96% de acetonitrila e 4% de metanol.

O volume de 100ul da solugdo injetado, passando por uma coluna C18-300 250
x 4,6 mm, com um fluxo de 1,5ml/min por método isocratico.

A absorvéncia da Cefazolina foi medida no comprimento de onda de 254nm
através do detector UV do aparelho. A cromatografia é realizada em temperatura
ambiente.

Para cada amostra devem ser realizadas trés analises e os resultados avaliados.

Uma curva padrdo da cefazolina foi estabelecida através da amostras de tecido
adiposo de pacientes voluntérios (paciente que foram submetidos a cirurgia cardiaca
sem uso de cefazolina). Ao tecido adiposo, sem cefazolina, foi adicionado o antibiético
em concentragdes crescentes, de 10, 20, 30, 40 e 50pg/ml.

Os cromatogramas das amostras e o célculo das &reas correspondentes a curva
de cefazolina foram realizados pelo software Unicorn 4.11®, que recebe os dados

diretamente do aparelho AKTA purifier 10.
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4.6.3 Calculo do tamanho da amostra

O estudo é do tipo censitario, onde todos os pacientes internados no periodo de
maio de 2014 a dezembro de 2015 que entraram nos critérios de inclusao fizeram parte
do estudo. Logo, a amostra foi composta por 19 pacientes que satisfizeram estes

critérios.

4.6.4 Expressao das varidveis

A variavel quantitativa estudada foi a concentracao da cefazolina.
Com o objetivo de caracterizar a amostra estudada, apresentamos as

frequéncias relativas (percentuais) e absolutas (IN) da variavel qualitativa.

4.6.5 Testes estatisticos utilizados

Para analise dos dados foi construido um banco de dados com informagoes de
19 pacientes submetidos a cirurgia cardiaca. O banco foi exportado software SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) na versao 18 e o Microsoft Office Excel®,
onde foi realizada a andlise. A descricdo do IMC, tempo de coleta do primeiro
momento, nivel de cefazolina do primeiro momento, tempo de coleta do segundo
momento e nivel de cefazolina do segundo momento foi feita através das estatisticas:
minimo, maximo, média, mediana e desvio padrdo. Ainda, foi calculado o intervalo de
confianca para as médias estimadas.

A normalidade das medidas foi avaliada através do teste de Kolmogorov-
smirnov. Para avaliar a correlagdes: tempo 1 x nivel de cefazolina 1, tempo 2 x nivel de
cefazolina 2 e IMC x cefazolina 2, foi calculado o coeficiente de correlagdo de pearson
nos casos em que foi indicada o comportamento normal para a distribuicdo das
varidveis avaliadas. Ainda, foi aplicado a teoria do ajuste de modelo de regressao
linear a fim de determinar o grau de crescimento ou decrescimento do nivel de
cefazolina a partir da variagdo do tempo de coleta do dados e do IMC do paciente.

Todas as conclusdes foram tiradas considerando o nivel de significincia de 5%.
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4.6.6 Forca da verdade

Foram adotados os seguintes parametros: Serd utilizada uma forca da verdade

de 95% (P = 0.05).

4.7 Procedimentos éticos

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de
Ciéncias da Satide da UFPE e pelo Comissao nacional de ética em pesquisa (CONEP)
sob protocolo CAAE 22742514.6.0000.5208, Submetido em 15 de janeiro de 2014(Anexo
1). Esta pesquisa segue os principios da declaracdo de Helsinque para pesquisa em
Humanos.

Os participantes foram convidados a participar do estudo, e a inclusao do
mesmo, somente foi permitida, a partir da assinatura de termo de consentimento livre
e esclarecido (Apéndice A).

Este estudo foi realizado nos pacientes que se submetidos a cirurgia cardiaca,
independente da realizagdo do estudo. Este trabalho nado adicionou riscos ao paciente,
além do inerente a cirurgia cardiaca. A cirurgia ndo foi alterada de forma alguma em
relacdo a técnica rotineiramente adotada.

A retirada de amostra de tecido adiposo, que poderia eventualmente acarretar

pequeno sangramento local, ndo causou quaisquer implicagdes aos pacientes.
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5 RESULTADOS
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No total, analisou-se 19 pacientes. A média de idade dos pacientes é de 60,3
anos e a maioria dos individuos é do sexo feminino (63,15%) (Tabela 1). Quanto ao
indice de massa corporal (IMC) encontramos 15 (79,84 % )pacientes com IMC < 30, 3
pacientes (15,78 %) tem IMC entre 30-40 e apenas 1 (5.26%) maior que 40 Kg/m?.

Tabela 1. Perfil amostral da populagao estudada

Caracteristicas n=19

IDADE (anos)
Média (DP) 60,3 (8,2)
Minimo - Méximo 30-75
HAS 16 (84,21 %)
Diabetes 9 (47,36%)
Dislipidemia 11 (57,8%)
Tabagismo 7 (36,8%)
CRM 14 (73,68 %)
vV 4 (21,05%)
Aneurisma 1 (5,26%)

DP= desvio padrdo; HAS= hipertensao arterial sistémica; CRM= cirurgia de revasculariza¢do do miocardio; TV= troca valvar.

Para definirmos qual seria a relagao entre a drea do gréfico fornecida pelo HPLC
e a concentracdo de cefazolina foi necessario amostra de tecido adiposo controle obtido
em cirurgia sem o emprego deste antibiético, estas amostras foram utilizadas para
realizacdo de uma curva controle da cefazolina.

Foram acrescentadas concentragdes conhecidas de cefazolina a segmentos de
amostra de tecido adiposo para realizacdo 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.
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Foram analisadas amostras controle com concentra¢des conhecidas de 10, 20,
30, 40 e 50 pg/ml. A partir dos cinco pontos de valores da quantidade de antibiético

padrao e de antibiético registrado foi determinada a reta de regressao:

160 ~
y=236,77x + 19,924
140 - R*=10,9919

120 -
100 -
80 ~
60 -

40 -

0 T T T T T 1
0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6

Figura 4: Reta com os dados das amostras de controle

O valor do R2 (coeficiente de determinagéo) foi igual a 0,99194. O valor do parametro foi significativo (p < 0,001).

Através das amostras com cefazolina em doses conhecidas e a cefazolina
associada a agua ultrapura definimos o pico da cefazolina no tempo de retencdo de
7,67 (7,64 - 7,69) minutos. Os outros picos fora deste tempo correspondem a outras
drogas utilizadas na cirurgia e substancias do tecido adiposo.

Sabendo-se a equivaléncia entre area e concentracao iniciamos a analise dos
gréaficos gerados pelas amostras. O cromatograma abaixo demonstra o resultado da

analise de uma cromatografia tipica, escolhido para ilustracdo (Figura 5).
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Figura 5: Cromatograma obtido por HPLC

Para a interpretacdo do cromatograma se observou o tempo de retencdo das
substancias, no caso da cefazolina, em nosso trabalho, é préoximo a 7,67 minutos. Neste
tempo de retencdo deve existir um pico no qual o software projeta uma area no gréfico.
O valor desta area é o dado de entrada da equagdo para obtermos a concentracao
correspondente em comparagdo com as areas das amostras controle.

Em todas as amostras, finais e iniciais, sdo realizadas trés anéalises em cada,
entdo, se o n é de 19 pacientes com 2 amostras cada tem-se 114 graficos. Estes
cromatogramas obtidos geraram um valor de drea, que foi convertida em um valor de
concentracao, utilizando a equagao de regressao.

A média aritmética das concentragdes foi obtida a partir dos dados das trés

repeticdes, e os resultados estdo apresentados na tabela 2.
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Tabela 2: Concentracao de cefazolina nas amostras inicias(1) e finais(2) em pg/ml:

Paciente Amostral Amostra 2
1 4,45 12,94
6,07 4,3

3 6,22 5,8
4 6,35 5,98
5 5,28 4,04
6 4,93 11,12
7 10,64 7,6
8 10,61 8,09
9 9,29 4,9
10 5,56 8,6
11 4,93 4,41
12 7,84 9,5
13 5,73 8,95
14 7,51 8,77
15 5,07 4,37
16 10,86 94
17 6,35 8,99
18 511 8,08
19 7,11 10,98

Acerca do nivel de cefazolina, a média do primeiro momento foi de 6,1 (4,45 -
10,86) pg/mL com desvio padrao de 2,2pg/mL. No segundo momento foi verificada
uma média de 8,4 (4,04 - 13,02) ng/mL com desvio de 2,9ng/mL. Nos dois momentos
avaliados, o nivel de cefazolina apresentou comportamento semelhante a distribuicao
normal (p-valor = 0,507 e 0,878, respectivamente).

Quanto ao tempo de medigdo, em média, o grupo apresentou tempo médio do
momento 1 de 26,5 (19 - 35) minutos com desvio padrdo de 4,5 minutos. No momento
2, o tempo médio foi de 180,0 (60 - 210) minutos com desvio padrao de 49,9 minutos.
Ainda, observa-se que a distribuicdio do tempo 1 e do tempo 2 apresenta
comportamento normal (p-valor = 0,827 e 0,148, respectivamente).

Na tabela 3 esta a analise descritiva dos pacientes avaliados segundo o IMC,
tempo 1, tempo 2, nivel de cefazolina no momento 1 e nivel de cefazolina no momento
2. Verificou-se que a média do IMC foi de 26,5 kg/m? com desvio padrado de 4,1kg/m?.
O teste de normalidade ndo foi significativo (p-valor = 0,999) indicando que a

distribuicdo do IMC no grupo avaliado apresenta um comportamento normal.
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Tabela 3. Anélise descritiva das medidas avaliadas.

Medida Desvio
Min - Max Média Mediana IC p-valor!

avaliada padrio
IMC 18,7 - 33,30 26,5 26,6 4,1 24,5-28,6 0,999
Tempo 1 19,0-35,0 26,5 26,0 4,5 23,8 -28,2 0,827
Tempo 2 60,0 - 210,0 180,0 151,9 49,9 127,1-176,7 0,148
cefazolina 1 4,4-10,9 6,8 6,1 2,2 57-79 0,507
cefazolina 2 4,0-13,0 81 84 2,9 6,6-9,5 0,878

1p-valor do teste de Kolmogorov Smirnov (se p-valor < 0,05 a medida avaliada ndo possui distribuicao normal).

A tabela 4 apresenta a andlise de correlagdo entre as medidas avaliadas e o
ajuste de modelo de regressao entre elas. Verifica-se que houve correlagao positiva e
significativa entre o tempo 1 e o nivel de cefazolina 1 (r = 0,489 e p-valor = 0,039),
indicando que com o aumento do tempo 1 ocorre, proporcionalmente, o aumento do
nivel de cefazolina do primeiro momento. Na avaliagdo do tempo 2 e o nivel de
cefazolina 2 verifica-se uma correlacdo inversamente proporcional e significativa entre
os fatores (r =-0,793 e p-valor < 0,001), indicando que com o aumento do tempo 2 hd a
diminuicdo do nivel de cefazolina 2. Quanto ao IMC e a cefazolina 2, a relagado é
inversamente proporcional e também significativa (r = -0,510 e p-valor = 0,031). Ou
seja, com o aumento do IMC ha uma redugdo da cefazolina
No ajuste do modelo de regressao, verifica-se que o aumento em um minuto
tempo 1 corresponde, em média, a um aumento de 0,240 pg/dL de cefazolina
enquanto que no momento 2 um aumento de um minuto corresponde a uma redugao
de -0,046 png/dL. Quanto ao IMC, com o aumento de 1kg/m? ha a redugao de cerca de
0,510pg/dL de cefazolina no momento 2.



40

Tabela 4. Andlise de correlacao e ajuste do modelo de regressao entre as medidas avaliadas.

Correlacao Regressao
Relacdo avaliada r p-valor b R2 p-valor
Tempo 1 x cefazolina 1 0,489 0,039 0,239 0,239 0,039
Tempo 2 x cefazolina 2 -0,793 <0,001 -0,046 0,628 <0,001
IMC x cefazolina 2 -0,510 0,031 -0,366 0,259 0,031

Nota: r = coeficiente de correlagdo; 'p-valor do teste de correlagdo de Pearson. ?p-valor do teste de correlagio de
Spearman (se p-valor < 0,05 a relacdo avaliada é significativa).
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Figura 7: Ajuste do modelo de regressao tempo 2 x cefazolina 2
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6 DISCUSSAO

VIRTUS IMPAVIDA

vy

Para validar o método de HPCL, na andlise das cefalosporinas, Steven et al.(45),
publicaram um artigo onde descreve a andlise de cromatografia liquida em 10
cefalosporinas diferentes, utilizando um procedimento de extracdo com reagentes
facilmente ajustéveis para cada cefazolina, em qualquer uma de suas trés fases moveis.
Todos os experimentos foram realizados com plasma humano, coletados do banco de
sangue do Akron City Hospital, e adicionado a eles antibidtico. A cromatografia foi
realizada a temperatura ambiente, utilizando a detecgdo UV a 254 nm e uma coluna C-
18 (300 x 4mm). Os antibi6ticos foram quantificados através da medida das alturas de
pico de cada cefalosporina, esses picos sdo estabelecidos pelas caracteristicas proprias
de cada substancia®).

A analise estatistica dos dados cromatograficos para cada amostra de plasma
enriquecido com antibiético foi realizado em todas as gamas terapéuticas de cada
cefalosporina. Estas vérias faixas terapéuticas foram determinadas a partir de dados
clinicos coletados em estudos prévios, utilizando o ensaio microbiolégico de difusao
em agar.

Apbs as andlises citadas, o estudo afirmou que o método de HPLC esta em
conformidade com os critérios de aceitabilidade clinica com excelente precisao,
especificidade, e sensibilidade. Nesse sentido, dados dessa pesquisa indicam que o
HPLC é facilmente adaptavel para a dosagem dos niveis de cefalosporinas.

Dessa forma, este estudo confirma o que hoje estd recomendado na
Farmacopeia Brasileira e americana no que se refere a quantificacdo da cefazolina, o
que reafirma a credibilidade referente aos resultados aqui encontrados, na medida
que foram utilizados métodos muito semelhantes de diluentes e ainda realizados

avangos com relagao a coluna utilizada (C-18 300 250 x 4,6mm), no que tange o trabalho
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aqui realizado, tem-se uma tecnologia mais avancada e que fornece mais precisdao nos
resultados®).

Em revisdo publicada na revista Antimicrobial Agents and Chemotherapy, em
que foram analisados artigos sobre métodos analiticos para cefalosporinas em fluidos
biolégicos, ficou evidente que, desde 1980, a cromatografia é a principal técnica de
analise utilizada para as medidas das cefalosporinas. Essa tecnologia oferece
seletividade, acurécia e facilidade no seu uso. Notou-se, assim, que, nos artigos
estudados, a selecio adequada do método depende das restricdes impostas pelo
objetivo do estudo. Nas pesquisas avaliadas foram dosados cefalosporinas em tecidos
musculares, 6sseos e urina, e, na maioria deles, o HPLC foi a técnica preferida, uma
vez que tem a capacidade de distinguir entre o fArmaco e metabolitos®“).

Em outros estudos foram utilizados métodos distintos de dosagem, que ndo o
HPLC, e os resultados certamente foram menos especificos. Nestes casos, as dosagens
microbiolégicas, enzimdticas e métodos fluorimétricos oferecem uma facilidade no
volume de amostras analisadas, porém as custas de menor especificidade®®).

Dessa maneira, novamente, a presente revisao busca reafirmar que a escolha do
HPLC como método de quantificagdo da cefazolina é, ha bastante tempo, o mais
preciso e mais comumente escolhido pelos pesquisadores desde os anos 8014).

Em um estudo publicado em 2011, Pevzner et al#’) dosaram, através da difusao
em agar, a cefazolina no tecido adiposo de 29 pacientes e o correlacionaram com o
IMC. Foram injetados 2 g de antibi6tico 30-60 minutos antes da incisdo. Seus resultados
demostraram que a concentracdes de cefazolina foram inversamente proporcionais ao
IMC e uma porgao considerdvel dos pacientes com IMC acima de 40 nao atingiram
concentracdes inibitorias minimas para cocos Gram negativos, sugerindo que a dose
atualmente recomendada pode ser falha em pacientes obesos. O estudo desses autores
indicam que em pacientes com IMC abaixo de 40, a dose de 2g de cefazolina é
suficiente para atingir a concentracdo inibitéria minima, que esta em conformidade
com os resultados encontrados na amostra da pesquisa aqui realizada, apesar disso, o
autor supracitado utilizou uma técnica, para a dosagem da cefazolina, diferente da
recomendada pelas farmacopeias brasileira e americana. Entretanto, o método de

2

difusdo em agar é mais amplamente utilizado para determinagdo de poténcia do
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antibidtico e ndo para quantificagdo do mesmo. Esse método tem seu resultado em
microgramas de cefazolina por grama de tecido e a amostra aqui utilizada avalia a
dose em microgramas de cefazolina por mililitros de diluente, dificultando ainda mais
a comparacao dos dado.

Todd Waltrip et al.®8), produziram um estudo com 137 pacientes, tendo como
objetivo conhecer a seguranca dos esquemas de profilaxia com cefazolina em cirurgia
cardiaca. Foram coletadas amostras de tecidos adiposos do subcutaneo de 34
pacientes, préximo a ferida do esterno, em seguida levados ao laboratério para
dosagem da concentracdo de cefazolina. Através do HPLC foram definidas as
concentragdes de cefazolina nos tecidos. Nos grupos estudados, dois se assemelham
aos encontrados no trabalho que aqui se apresenta: o grupo 1 em que foi feito 1g de
cefazolina no pré-operatorio e mais 1 grama ao final; e o grupo 2 que recebeu 2 gramas
de cefazolina no pré-operatério e infusdo continua de 20 mg/min durante toda a
cirurgia.

O resultado encontrado por Waltrip et al.#® foi que no grupo 1 a concentragao
de cefazolina variou entre 3 a 6 ng/ml e no grupo 2, de 5 a 16 pg/ml. Notou-se, entdo,
que no grupo 1, em que a dose de cefazolina foi menor, a concentragdo segura ndo se
manteve por toda a cirurgia. Entretanto, no grupo em que a dose foi mais elevada,
mais semelhante a utilizada na pesquisa do trabalho aqui apresentado, a concentracao
inibitéria minima foi superada durante toda cirurgia.

Pode-se utilizar tal estudo para comparar com os atuais resultados, pois, mesmo
o tecido adiposo nao sendo da mesma regido, a técnica utilizada para a dosagem da
cefazolina foi muito semelhante e os pacientes foram submetidos aos mesmos tipos de
procedimentos cirdrgicos. Assim, mesmo extrapolando os resultados com calculos
simples de correlacdo para dose utilizada no atual trabalho os resultados foram muito
semelhantes(®?).

Fellinger et al.*%), em 2001, analisaram a concentragdo sérica de cefazolina em
pacientes que se submeteram a cirurgia cardiaca com uso de CEC. Este grupo, de 10
pacientes, recebeu 1 grama de cefazolina na inducao anestésica e mais 1 grama logo ao
instalar a CEC. A cefazolina foi extraida de amostras sanguineas e mesurada através

do HPLC em 5 tempos no tras-operatorio. Através da andlise dos resultados ficou
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evidente que os niveis de cefazolina permaneceram, consistentemente, acima dos
MIC90s tanto para S . aureus quanto S. epidermidis em todo o tempo da cirurgia.

Os niveis mais elevados de cefazolina no soro, com uma média de 35,56 ng/ml,
ocorreram logo ap6s a administracdo da segunda dose de cefazolina durante CEC. Os
niveis mais baixos de cefazolina no soro, com média de 6,34 ng/mL, foram
encontrados logo ap6s o inicio da CEC e antes da administracdo da segunda dose de
cefazolina.

Assim, apresenta-se um outro estudo que se encontra em paridade com os
resultados aqui defendidos, pois, mesmo que ndo dose a cefazolina diretamente no
tecido, valeu-se da mesma técnica de dosimetria utilizada no estudo apresentado nesta
dissertacao.

Nota-se entdo que uma dose satisfatéria de cefazolina no soro pode estar
correlacionada com doses eficientes no tecido adiposo do mediastino®).

Pode-se citar ainda o trabalho de Caffarelli, et al.5%, em que 40 pacientes foram
divididos em 4 grupos de 10 pacientes cada: cirurgia vascular, cirurgia com CEC
menos de 120 minutos, cirurgia com CEC mais de 120 minutos e cirurgia com
hipotermia profunda (20 graus °C). O objetivo era quantificar a cefazolina sérica no
transoperatorio e, para isso, utilizou um ensaio biolégico de difusao radial. A pesquisa
encontrou uma dose eficiente de cefazolina nos grupos de cirurgia vascular e cirurgia
com CEC até 120 min, durante todo o tempo do procedimento. No grupo com CEC
com mais de 120 minutos, a concentracdo de cefazolina decaiu, em 60% dos casos,
para o nivel minimo, ou abaixo dele. No dltimo grupo, pacientes que sofreram
hipotermia, a concentracdo da cefazolina se manteve elevada em todo o periodo
estudado e em niveis superiores aos outros grupos®).

A dificuldade para comparar tal estudo com a este aqui realizado baseia-se em
dois pontos: a profilaxia da cefazolina foi feita com apenas 1 grama antes do inicio da
cirurgia e o método de quantificagdo nao foi o mesmo. Ao levar-se em conta essas
observacgdes, utilizando a metade da dose da amostra utilizada na pesquisa dessa
dissertacdo, alcancaram um nivel seguro de cefazolina plasmética em 75% dos
pacientes. Assim, tal trabalho se soma a outros estudos que ratificam os resultados

encontrados no estudo aqui apresentado e reafirma a sintonia com a literatura®0.
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O recente estudo publicado por Andreas et al.17) revelou que a retirada da
artéria mamaria prejudica seriamente a penetracdo local de antibiético durante CRM.
Neste estudo, observaram que a concentracdo de cefazolina no tecido subcutaneo pré-
esternal do lado esquerdo (onde foi retirado a artéria mamaria) era constantemente
menor em relacdo ao lado direito, 3 dos 8 pacientes estudados chegaram a ter
concentragdes abaixo do recomendado no lado esquerdo do térax. Mesmo com a falha
na protecdo em 3 pacientes, a média global da concentracdo do antibi6tico foi mantida
durante toda a cirurgia em niveis altos (17,5 pg/ml), bem acima dos encontrados no
trabalho aqui realizado. Deve-se considerar que a dose profilatica feita (4 gramas no
inicio da cirurgia e mais 2g ao final) foi o dobro da utilizada na amostra aqui
apresentada.

Pode-se comparar os valores de concentracao do estudo de Andres com aqueles
aqui defendidos, mesmo que o primeiro tenha coletado a cefazolina através de
microdidlise, a dosagem foi realizada através de HPLC, utilizando coluna semelhante.
Ao fazer-se célculos de proporcionalidade das médias é notavel que a concentragao de
cefazolina no tecido adiposo pré-esternal do lado direito (10,9 pg/ml +/- 4,7) é
semelhante a encontrada no tecido adiposo do mediastino, apresentado na pesquisa
aqui realizada (7,81png/ml)(17).

Em trabalho produzido na Medical University of Vienna, analisou-se a
penetracdo da cefazolina no tecido 6sseo esponjoso do esterno durante a CRM em
apenas 9 pacientes. Nestes foram aplicados 4 g de cefazolina 60 min antes da incisdo
da pele e, adicionalmente, 2 g durante o fechamento da pele.

Foram inseridas sondas de micro diélise no esterno, através das quais coletou-
se as amostras por microfiltracdo. A solucdo filtrada foi analisada através de HPLC e
os resultados demostraram medias de concentracdo em torno de 135 pg/ml, o que
excedeu a concentracdo inibitéria minima recomendada na literatura. Tal estudo,
mesmo utilizando métodos semelhantes, obteve concentra¢gdes muito acima daquelas
aqui encontradas, no sentido que utilizou doses profilatica duas vezes maiores do que
a aplicada nas amostras apresentadas nessa dissertacao. O tecido 6sseo esponjoso tem
uma vascularizagdo muito superior a do tecido adiposo, assim proporciona uma maior

penetracao da cefazolina 7).
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Koji Yamada, et al.(?), avaliaram 43 pacientes submetidos a cirurgia ortopédica
e utilizou o HPLC como método de dosagem da cefazolina. Os participantes receberam
2 g de cefazolina antes da incisdo e foram analisados as concentracdes de antibittico
no soro e no tecido dsseo da tibia e colo do fémur. Foi necessario uma forma diferente
de extracdo da cefazolina em comparacao aquela aqui apresentada, pois a composicao
do tecido 6sseo é consideravelmente diferente. Um total de 86 pecas dsseas foram
obtidos e analisadas durante todo o periodo do estudo. O o0sso era esponjoso e foram
obtidos a partir do colo do fémur e da regido trocantérica. As medidas de concentracao
no osso foram: 32,3 + 15,2 ng/ml(variagao, 11,4-70,0 pg /ml) para a tibia e 16,0 + 10,4
ng/ml (variagdo, 6,3-46,3 ng/ml) para o fémur. Todas as amostras de osso excederam
o MIC 90. A concentragdo no soro foi de aproximadamente 130 pg/ml, ja as
concentracdes séricas excederam o MIC 90 para a cefazolina em 40 das 42 (95%)
amostras.

Assim, percebe-se mais um estudo que, mesmo utilizando tecidos diferentes e
métodos de HPLC adaptados para tecido ésseo, fornece resultados concordantes com
os resultados defendidos no presente trabalho. Destaca-se, ainda, a concentracao das
amostras de tibia, em que a medida foi um pouco acima da que encontrou-se na
pesquisa aqui defendida. Portanto, reitera o resultado encontrado no estudo de
Andreas et al.®1), em que as concentracdes de cafazolina no tecido esponjoso ésseo sdao

maiores em relacdo ao tecido adiposo.
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7 CONCLUSAO

VIRTUS IMPAVIDA
v VvYy

Na populagdo estudada foi encontrado uma concentracdo adequada de
cefazolina no tecido adiposo do mediastino, tanto no inicio da cirurgia quanto ao seu
término. Houve correlacdo positiva e significativa entre o tempo inicial da cirurgia e o
nivel de cefazolina na primeira dosagem. Na avaliacdo do tempo final e o nivel de
cefazolina na segunda dosagem verifica-se uma correlacdo inversamente proporcional

e significativa entre os fatores.
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre Esclarecido

SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

PESQUISA: DETERMINACAO DA CONCENTRACAO DE CEFAZOLINA NO TECIDO ADIPOSO DO MEDIASTINO DE
PACIENTES SUBMETIDOS A CIRURGIA CARDIACA.

ORIENTADOR: FERNANDO R. DE MORAES NETO

PESQUISADOR RESPONSAVEL: RODRIGO M. TCHAICK

ENDERECO DO RESPONSAVEL: RODOVIA BR 101 SUL, S/N - KM 28 - CABO SANTO AGOSTINHO-PE,
CEP:54510-000 - TELEFONES: (81) 31830000 / 96591418 E-MAIL: ROD23960@HOTMAIL.COM

ENDERECO DO COMITE DE ETICA: AVENIDA DA ENGENHARIA, 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 ANTIBIOTICO NO TECIDO ADIPOSO (GORDURA) DURANTE A CIRURGIA A QUAL SERA
SUBMETIDO. APOS SER ESCLARECIDO (A) SOBRE AS INFORMACOES A SEGUIR, NO CASO DE ACEITAR QUE FACA
PARTE DESTE ESTUDO, ASSINE AO FINAL DESTE DOCUMENTO. EM CASO DE RECUSA O SR.(A) NAO SERA
PENALIZADO DE FORMA ALGUMA. EM CASO DE DUVIDA VOCE PODE ENTRAR EM CONTATO COM O PESQUISADOR
RESPONSAVEL OU COM O COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
(UFPE), ATRAVES DOS ENDERECOS ACIMA.

EM VIRTUDE DE DOENCA PREVIA COMO ATEROSCLEROSE CORONARIANA, VALVULOPATIAS, ANEURISMA DE
AORTA DENTRE OUTRAS O SENHOR (A) NECESSITARA SUBMETER-SE A UMA CIRURGIA CARDIACA
(REVASCULARIZACAO DO MIOCARDIO, TROCA VALVULAR, CORRECAO DE AORTA ASCENDENTE ENTRE OUTRAS)
PARA O TRATAMENTO DE SUA DOENCA.

PARA CADA TIPO DE CIRURGIA CARDIACA UTLIZA-SE DE UMA TECNICA CIRURGICA ESPECIFICA QUE TEM RISCOS
ESPECIFICOS E SERAO DESCRITOS DETALHADAMENTE PELA EQUIPE CIRURGICA REALIZADORA O PROCEDIMENTO
AINDA NO PRE-OPERATORIO.

E NECESSARIO O USO DE ANESTESIA GERAL PARA REALIZAR A CIRURGIA, CUJA TECNICA E MEDICACOES
ANESTESICAS SERAO DE INDICACAO E RESPONSABILIDADE DO MEDICO ANESTESISTA.

O RISCO A QUE O SENHOR (A) SERA EXPOSTO E INERENTE (LIGADO) A QUALQUER CIRURGIA CARDIACA E, COMO
BENEFICIO A MELHORA DO SEU PROBLEMA DE SAUDE.

A SUA PARTICIPACAO NA PESQUISA SERA A DE FORNECER UM PEQUENO SEGMENTO DE TECIDO ADIPOSO
(GORDURA) DA PARTE DE DENTRO DO TORAX (MEDIASTINO). ESTA RETIRADA TEM UMA PEQUENA CHANCE DE
CAUSAR MINIMO SANGRAMENTO QUE PODE SER CONTROLADO DE IMEDIATO. ESTE TECIDO PERMITIRA A
DOSAGEM DO ANTIBIOTICO QUE SERA UTILIZADO POR OCASIAO DA CIRURGIA PARA PREVENCAO DE INFECCAO
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DE FERIDA OPERATORIA (CICATRIZ). CASO NAO ACEITE PARTICIPAR O SR (A) SERA OPERADO DA MESMA FORMA
E NA MESMA DATA. O SENHOR (A) TAMBEM ESTA LIVRE PARA INTERROMPER, A QUALQUER MOMENTO, A SUA
AUTORIZACAO 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
ANTIBIOTICO ATUALMENTE RECOMENDADA PARA PREVENIR INFECCOES ESTA ATINGINDO OS NIVEIS
INDICADOS NO TECIDO ADIPOSO (DE GORDURA) DOS PACIENTES SUBMETIDOS CIRURGIA CARDIACA. ASSIM AS
PROXIMAS PESSOAS QUE SERAO OPERADAS APOS ESSE ESTUDO PODERAO SER BENEFICIADAS.

Eu , RG N , FUI INFORMADO QUE
NECESSITO DE TRATAMENTO CIRURGICO PARA TRATAR PROBLEMAS CARDIOVASCULARES.

FUI ESCLARECIDO PELO PESQUISADOR SOBRE A MINHA PARTICIPACAO OU NAO DA PESQUISA, SOBRE OS RISCOS
E OS BENEFICIOS DA MINHA PARTICIPACAO. O PESQUISADOR SE COMPROMETE A PRESERVAR A MINHA
PRIVACIDADE E ASSEGURA A CONFIDENCIALIDADE DOS DADOS E INFORMACOES COLETADAS, GARANTINDO
QUE OS RESULTADOS OBTIDOS SERAO UTILIZADOS APENAS PARA ALCANCAR OS OBJETIVOS DO TRABALHO,
EXPOSTO ACIMA, INCLUINDO SUA PUBLICACAO NA LITERATURA CIENTIFICA ESPECIALIZADA. DUVIDAS OU
OUTRAS INFORMACOES A QUALQUER MOMENTO PODERAO SER ESCLARECIDAS COM O MEDICO RESPONSAVEL
PELA PESQUISA E NO COMITE DE ETICA DA UFPE NO ENDERECO ACIMA, BEM COMO PODEREI APRESENTAR
RECLAMACOES OU RECURSOS EM RELACAO A PESQUISA. POR TAL RAZAO E NESTAS CONDICOES, DOU O MEU
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA A PARTICIPACAO COMO VOLUNTARIO DO PROJETO DE PESQUISA
SUPRACITADO, SOB A RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR DR. RODRIGO M. TCHAICK.

RECIFE DE DE 2013

PACIENTE

TESTEMUNHA

TESTEMUNHA

PESQUISADOR

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participacdo na pesquisa e concordo em
participar.
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APENDICE B - Protocolo Projeto Pesquisa

Dosagem cefazolina no tecido adiposo do mediastino em pacientes submetidos a

cirurgia cardiaca.

Data da cirurgia Prontuério n°
Paciente
Data nascimento Sexo Telefone

HAS( ) DM( ) DSLP( ) DAP( ) Tabagismo( ) PESO( ) ALTURA( )

Outras comorbidades:

Tipo de cirurgia

Creatinina Ureia

Marca da cefazolina:

Hora do ATB pré-op: Hora 1 dose: Hora 2 dose:
Hora da incisao Hora de 17 coleta de tecido adiposo
Hora de coleta da 2% amostra de tecido Duracao da cirurgia

Drogas vasoativas:

Responsavel pelo preenchimento

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

2:Identificar no recipiente o nome do paciente, a data de coleta e se é a primeira ou segunda
amostra do tecido adiposo.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Concentracéo de cefazolina no tecido adiposo do mediastino de pacientes submetidos
a cirurgia cardiaca.

Pesquisador: Rodrigo Mezzalira Tchaick

Area Temitica:

Versao: 1

CAAE: 22742514.6.0000.5208

Instituicdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
Patrocinador Principal: Financiamente Préprio

DADOS DO PARECER

Niamero do Parecer: 575.390
Data da Relatoria: 02/04/2014

Apresentagao do Projeto:

Mesmo com todo avanco na drea das infeccbes de ferida operatdria ndo estamos conseguindo reduzir as
taxas de mediastinite em pods operatdrios de cirurgia cardiovascular assim comprovam os dades dos
trabalhos do final do século passado que sdo muito semelhantes as de agora.

Para se certificar da eficacia da profilaxia com cefazolina, amplamente utilizada nos procedimentos
cardiovasculares, é necessdrio saber se a dosagem deste medicamento na regido a ser abordada atinge
uma dose terapéutica adequada.

Ao contrario das outras dreas ja estudadas quanto a dosagem da cefazolina o mediastine e o estreno tem
menos vascularizacio podendo ndo conseguir atingir a dosagem tissular estabelecida como segura para
profilaxia de infeccies.

Qutro fator que pode estar envolvido com baixa concentracdo de antibidtico profilatico no mediastino é o
indice de massa corporal dos pacientes, em especial pacientes com sobrepeso e obesos severos. As doses
de antibidticos apropriadas aos pacientes obesos, a posologia e a melhor via de administracdo destes ainda
sdo alvo de inimeros estudos, estando ainda mal definida. Estudo de intervencdo e prospectivo. Serdo

selecionados 30 pacientes que aguardam cirurgia cardiaca.
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