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RESUMO

A Infecio Associada aos Cuidados de Saude (IACS) constitui um grave problema de
salide publica a nivel mundial, sendo considerada pela Organizagio Mundial de Saide como
“endemia surda”, emergindo como um dos maiores desafios da medicina atual.

Segundo o relatério de prevaléncia de Infegdo Hospitalar do Centro Hospitalar e
Universitdrio de Coimbra, E.P.E — HUC, o microrganismo mais prevalente no ano de 2012,
responsavel por infegdes nosocomiais, foi o Acinetobacter baumannii, sendo a populagio
idosa a mais vulneravel.

A amicacina é um dos farmacos mais ativos no tratamento deste tipo de infe¢des,
sendo referenciado como o farmaco preferido para o tratamento inicial das infecoes
nosocomiais graves por bacilos gram-negativos.

O presente trabalho teve como objetivo geral proceder a andlise da monitorizagio
farmacocinética da amicacina efetuada em doentes infetados com A. baumannii e internados
na instituicdo supracitada. Pretendeu-se estudar o perfil cinético do firmaco, comparar o
regime convencional versus dose Unica diaria, assim como verificar o impacto da
monitorizagao farmacocinética nas intervengdes posoldgicas apds monitorizagao.

O comportamento cinético da amicacina é influenciado por diversas condigbes
fisiologicas e fisiopatolédgicas denotando-se uma significativa variabilidade interindividual.

Na priética clinica a monitorizagdo farmacocinética é de facto um meio auxiliar na
otimizagdo dos cuidados de salde prestados ao doente principalmente quando se trata de
farmacos com uma estreita janela terapéutica como é o caso da amicacina e em grupos de
doentes com caracteristicas farmacocinéticas particulares, como é o caso da populagio em
estudo, doentes maioritariamente idosos com uma infe¢io nosocomial e com todas as

comorbilidades associadas a estes fatores.
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ABSTRACT

The Healthcare Associated Infection (HAI) is a serious public health problem
worldwide and it is considered by the World Health Organization as an endemic, emerging
and biggest challenges of current medicine.

According to the report of prevalence of Hospital Infection of the Hospital and
University Centre of Coimbra, EPE — HUC, the most prevalent organism in the year of 2012,
responsible for nosocomial infections was the Acinetobacter baumannii, being elderly the
most vulnerable population.

Amikacin is one of the most active drugs in the treatment of such infections, being
referenced as the first choice for initiating the treatment of nosocomial infections by gram-
negative bacilli bass.

The present work had as general objective the analysis of the pharmacokinetics of
amikacin during its therapeutic monitoring performed in patients infected with the A
baumannii and admitted to the aforementioned institution. It was intended to study the
kinetic profile of the drug, compare the conventional regimen versus single dose daily, as
well as verify the impact of pharmacokinetic monitoring in posological interventions after
monitoring.

The kinetic behavior of amikacin is influenced by several physiological and patho-
physiological conditions denoting a significant interindividual variability.

Clinical pharmacokinetic monitoring in practice is in fact an aid in the optimization of
health care provided to sick especially when dealing in drugs with a narrow therapeutic
window, as amikacin, and patient groups with particular pharmacokinetic characteristics, as
the study population that was mostly elderly patients with nosocomial infection and with all

the co-morbidities associated with these factors.
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. INTRODUCAO

|.1. Acinetobacter baumannii

I.1.1. Perspetiva Histérica

Em 1911, o microbiologista holandés Martinus Beigerinck descobriu uma bactéria
aerdbica, gram-negativa e ndo fermentativa que viria a ser identificada posteriormente como

pertencente ao género Acinetobacter (Camp eTatum, 2010).

O género Acinetobacter é constituido por 3| espécies diferentes, das quais |17 sao
raramente isoladas em humanos. Estas bactérias comegaram a ser consideradas agentes
patogénicos com significancia a nivel hospitalar em 1970, mas nessa altura ainda de facil
tratamento dada a sua sensibilidade a maioria dos antibiticos prescritos. A designag¢io do
género Acinetobacter, proposta por Brisou e Prévot em 1954, provém do grego akinetos e

significa imével (Peleg, Seifert ePaterson, 2008).

A espécie Acinetobacter baumannii (A. baumannij) é uma das mais representativas e
relevantes a nivel clinico, causando infe¢cbes nosocomiais associadas a uma elevada

morbilidade e mortalidade(Giamarellou, 2008) .

Nos dltimos 20 anos as bactérias da espécie A. baumannii tém vindo a adquirir um
crescente interesse, quer a nivel nacional quer a nivel mundial, dada a sua expansio as
unidades de cuidados intensivos, aparecendo estirpes multirresistentes (resistentes a trés ou
mais classes de antibiéticos) e com grande capacidade de adaptagio e sobrevivéncia

(Howard, O'Donoghue, Feeney eSleator, 2012).

Segundo a Sociedade Americana de Doengas Infeciosas (IDSA) a espécie A. baumannii
encontra-se entre os agentes patogénicos clinicamente mais ameagadores dada a sua

crescente multirresisténcia (Perez, Endimiani eBonomo, 2008).



1.1.2. Taxonomia e Epidemiologia

A taxonomia da espécie A. baumannii tem sofrido varias alteragdes nos ultimos 30
anos. Os dados mais recentes incluem o género Acinetobacter na familia Moraxellaceae, da
ordem Gammaproteobacteria que inclui também os géneros Moraxella, Acinetobacter,

Psychrobacter e outros microorganismos relacionados (Peleg et al., 2008).

Com base em estudos de hibridizacio de DNA, Bouvet e Grimont delinearam 12
genoespécies, nas quais se inclui a espécie A. Baumannii. Estudos posteriores permitiram a
identificacdo de diferentes espécies dando origem a uma nova designacio de complexo A.
calcoaceticus — A. Baumannii no qual estio englobadas as espécies gendmicas A.

calcoaceticus, A. Baumannii 3 e 13 TU (Peleg et al., 2008).

As estirpes do género Acinetobacter sio cocobacilos gram-negativos, nido
esporulados, capsulados, iméveis, aerdbios estritos, catalase-positivos e oxidase negativos

(Figura I1) (Giamarellou, Antoniadou eKanellakopoulou, 2008).
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Figura Il — Fotografia de microscopia eletrénica da espécie A. Baumannii.

Adaptado de (Nosopharm)

O habitat do A. baumannii ndo é o tipico das outras espécies do Acinetobacter,
havendo pouca evidéncia que este esteja no solo. Com uma presenga ténue no ambiente e
prevaléncia sazonal, permanece por definir o seu habitat natural, contudo, identificado como
frequente colonizador humano em doentes hospitalizados e em ambientes de prestagio de

cuidados de saude (Perez et al.,, 2007).



Considerado anteriormente como um microrganismo oportunista de baixa
patogenicidade e pouca relevancia clinica, nas ultimas duas décadas, o A. baumannii tornou-
se num patdgeno emergente, associado a crescente incidéncia de infe¢cdes graves e de dificil

tratamento, principalmente nos doentes mais vulneraveis (Gootz eMarra, 2008; APIC, 2010).

Pelo facto destas bactérias poderem sobreviver em material inanimado até 5 meses
(Kramer, Schwebke eKampf, 2006), a sua identificagdo a nivel hospitalar comega a ocorrer
com mais frequéncia em objetos como ventiladores, bancadas, coletores de urina, camas e

desfibrilhadores (Giamarellou et al., 2008).

Uma situagdo alarmante, observada recentemente, consiste na reducio do efeito
bactericida dos desinfetantes usados a nivel hospitalar contra este tipo de bactérias e que

claramente ird contribuir para a proliferacio das mesmas (Perez et al., 2008).

1.1.3. Mecanismos de resisténcia

A. baumannii é das espécies do género Acinetobacter mais problemiticas a nivel
clinico, sendo que algumas estirpes sdo consideradas das mais resistentes entre os bacilos
Gram-negativos pelo facto de serem “naturalmente transformaveis”(Perez et al., 2007). Este
facto estd relacionado com a capacidade destas bactérias desenvolverem mecanismos de
resisténcia, sendo por isso consideradas microrganismos que ameagam a era dos antibidticos

(Peleg et al., 2008).

Estima-se que a aquisi¢do de mecanismos de resisténcia por estirpes de A. baumannii
teve inicio na década de 70. O desenvolvimento da resisténcia antimicrobiana resulta da
capacidade do A. baumannii em responder eficazmente as agressdes dos antibioticos,
agravado pelo seu uso generalizado nos hospitais, nomeadamente cefalosporinas e

quinolonas de largo espetro assim como de carbapenemes (Fournier eRichet, 2006).

Os mecanismos de resisténcia destas bactérias podem ser adquiridos ou intrinsecos
(Figura 12). Os mecanismos de resisténcia adquiridos surgem pela aquisicio de elementos
genéticos moveis como plasmideos, transposdes e integroes através do contato com

bactérias presentes no mesmo ambiente.

Segundo a orientagdo n° 29 de 2011 da Dire¢ao Geral de Saide (DGS), a resisténcia

adquirida verifica-se quando as bactérias de uma espécie normalmente sensivel se tornam

3



resistentes, como resultado de alteragdes estruturais e/ou bioquimicas da propria célula

bacteriana (DGS, 201 I c).

Um mecanismo de resisténcia bastante comum consiste na producdo de enzimas
hidrolisadoras e modificadoras de antibidticos nomeadamente as [beta-lactamases que
hidrolisam e conferem resisténcia a penincilinas, cefalosporinas e carbapenemes. Outras
enzimas relacionadas com a resisténcia incluem as acetiltransferases, as fosfotransferases e as

nucleotidiltransferases que promovem resisténcia a fluoroquinolonas e aminoglicosideos

(Camp et al,, 2010)(Fournier et al., 2006; Perez et al., 2007).

A presenga de bombas de efluxo, responsaveis pela expulsio do antibiético para fora
da célula bacteriana, e a alteracdo das proteinas da membrana externa da célula bacteriana
parecem estar também envolvidas no desenvolvimento de fenémenos de resisténcia
caracteristicos das bactérias do género Acinetobacter. A permeabilidade intrinseca da
membrana externa destas bactérias é 5% mais baixa em comparagdo com outros bacilos
gram-negativos, consequéncia de uma menor abundancia e do tamanho reduzido das
proteinas constituintes dos canais de porina (Lee, Yong, Jeong eChong, 201 1). As porinas
sdo proteinas existentes na membrana externa da célula bacteriana responsaveis pela
passagem de pequenos metabolitos como agucares, aminoacidos e ides. Quanto maior for a
quantidade de porinas existentes na membrana externa da célula mais permeavel esta se
torna a certos antibidticos, sendo assim considerado um mecanismo intrinseco de
resisténcia. A este nivel, verificou-se recentemente que as estirpes de A. baumannii
resistentes ao Imipenem sofrem mutagbes genéticas que impedem a expressio de trés
proteinas porinas, diminuindo assim a permeabilidade da membrana ao antibiético,

contribuindo para a diminuigdo da entrada do farmaco para o interior da célula bacteriana

(Camp et al,, 2010)(Perez et al., 2007).
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Figura 12 — Mecanismos de desenvolvimento de resisténcias pelo Acinetobacter baumannii,

Adaptado de (Munoz-Price eWeinstein, 2008)

A caracteristica de multirresisténcia conferida a certas estirpes de A. baumannii tem

desencadeado numerosos problemas no tratamento destas infecdes hospitalares,
nomeadamente o aumento da mortalidade, o aumento do tempo de internamento, o
aumento da realizagdo de exames complementares de diagndstico, assim como toda a
logistica que circunda esta questdo, destacando-se a necessidade de, por vezes, isolar os
doentes e encerrar os servicos para limpeza e desinfecio. Desta forma, torna-se essencial a
prescricio e administracdo racional de antibiéticos a doentes infetados com A. baumannii,
utilizando esquemas terapéuticos combinados e adequados de modo a prevenir o

desenvolvimento de resisténcias (Peleg et al., 2008).

1.1.4.

viruléncia

Papel na infegio hospitalar e fatores de

A Infecdo Associada aos Cuidados de Saude (IACS) constitui um grave problema de

salde publica a nivel mundial. Reconhecida como o evento adverso mais frequente durante a
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prestacio de cuidados, sentenciada pelo impacto negativo da morbilidade, mortalidade,
custos sociais e econdomicos, para as populacdes, sistemas de saiude e paises. E pois
considerada pela organizagdo mundial de saide como “endemia surda”, emergindo como um

dos maiores desafios da medicina atual (Coelho F., 201 1).

A capacidade que confere ao A. baumannii de causar doenca, recai sobre trés fatores de
viruléncia: tipo de interagdo estabelecida com o doente, persisténcia no ambiente de salde e
capacidade de desenvolver mecanismos de resisténcia face aos antibidticos (Perez et al,
2007).

A principal via de transmissdo das bactérias da espécie A. baumannii entre individuos é
por contato, destacando-se como principal veiculo transmissor as maos dos profissionais de
salde. Segundo o Programa Nacional de Prevencdo e Controlo da Infe¢do associada aos
cuidados de salde do Ministério da Saude, os microrganismos presentes na pele do doente
ou objetos na sua proximidade sdo transferidos durante a prestacio de cuidados para as
maos dos profissionais, podendo ai sobreviver durante minutos. Caso o profissional de
salde ndo execute uma higienizagido eficaz das maos, estas permanecem contaminadas. Em
procedimentos seguintes, ao contactar com outros doentes ou superficies, as maos
funcionam como vetores de transmissio desses microrganismos. Por outro lado, a utilizagdo
e desenvolvimento de técnicas de tratamento e diagnodstico invasivas favorecem a
contamina¢do do doente, sendo que as infecdes mais frequentes sdo a sépsis, bacteriémias,

infe¢cdes urindrias, meningites pés-operatorias e infe¢des respiratoérias.

Tém sido considerados como fatores de risco desta infe¢io a dimensio do hospital
(mais de 500 camas), o uso prévio de antibidticos assim como algumas técnicas invasivas
incluindo o uso de cateteres e ventiladores. A permanéncia em Unidades de Cuidados
Intensivos (UCI) é igualmente um fator de risco dado que no tratamento do doente critico
sdo exigidos procedimentos invasivos e técnicas avangadas, que pressupdoem um elevado
contacto com a equipa clinica, particularmente entre o doente, o profissional de saude, os
equipamentos e superficies ambientais. Também a utilizagdo de antibiéticos de largo espetro
em UCI, expde o doente a uma pressao seletiva antimicrobiana que induz o aparecimento de
resisténcias e aumenta a suscetibilidade a infecdo (Maragakis ePerl, 2008)(Giamarellou et al.,

2008).

Como fatores de viruléncia caracteristicos do A. baumannii incluem-se a capacidade
de formar biofilmes e o sistema inato de captacio de ferro. O primeiro confere-lhe
durabilidade e continuidade entre células epiteliais e superficies ambientais dado que o
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biofilme facilita a aderéncia bacteriana a materiais de plastico, como cateteres e tubos de
ventilagio mecanica assim como as células do epitélio respiratério; o segundo possibilita a

sobrevivéncia em meios onde o ferro escasseia (APIC, 2010)(Howard et al., 2012).

|.2. Aminoglicosideos

l.2.1. Perspetiva Histoérica

Apds a descoberta da estreptomicina em 1944 por Waksman, a partir do
actinomicete Streptomyces griseus, os aminoglicosideos tornaram-se uma importante classe
de antibidticos, contribuindo para um grande avango na medicina nomeadamente no
tratamento da tuberculose. Vdrias caracteristicas desta classe tém contribuido para este
sucesso como, por exemplo o facto de serem antibidticos de largo espetro, apresentarem
efeito pods-antibidtico, acdo bactericida dependente da concentragio e o baixo custo

(Schiffelers, Storm eBakker-Woudenberg, 2001).

Em 1949 surgiu a neomicina isolada a partir de Streptomyces fradiae seguindo-se, em
1957, a canamicina isolada a partir de Steptomyces kanamyceticus. A gentamicina foi isolada
a partir do actinomicete Micronospora purpurea em 1963 e a tobramicina foi produzida a
partir do Streptomyces tenebrarius em 1967. A amicacina nasce em 1972 como derivado
semissintético da canamicina e, quatro anos depois, foi introduzida a netilmicina, derivado

semissintético da sisomicina (Begg eBarclay, 1995).

A descoberta destes compostos deu origem a criagio de um novo grupo de
antibidticos, bastante homogéneo, o dos aminoglicosideos. Depois de ser conhecida a
relagdo entre a estrutura quimica e a agao farmacolégica por um lado e os mecanismos de
resisténcia por outro, novos aminoglicosideos passaram a ser obtidos por processos

semissintéticos (Osswald, 2001).

|.3. Amicacina

1.3.1. Propriedades fisico-quimicas

Os aminoglicosideos sdo constituidos por dois ou mais aglcares aminados que se ligam

por pontes glicosidicas ao anel aminociclitol que é comum a todas as moléculas destes
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antibidticos (Begg et al., 1995). Desta forma, apesar de a nomenclatura aminoglicosideos ser
habitualmente a mais utilizada para designar estes antibidticos, a designagdo mais adequada é
a de aminoglicosideos-aminociclitéis uma vez que se incluem neste grupo moléculas que sao

apenas aminociclitdis como, por exemplo, a espectinomicina.

Os aminoglicosideos podem classificar-se de acordo com o(s) aminoagtcar(es) unidos ao
aminociclitol. Sdo agUcares hidrofilicos com multiplos grupos amina, protonados ao pH
fisiologico, que funcionam como moléculas policatiénicas que facilitam a ligagdo do farmaco
aos grupos anidnicos do rRNA. A amicacina pertence a familia da canamicina, tal como as
canamicinas A e B e a tobramicina; todos caracterizados por possuirem dois aminoagUcares
ligados diretamente a 2-desoxiestreptamina (Chambers, 2011). A amicacina é um derivado
semissintético da canamicina A por acilagdo do grupo |-amino da 2-desoxiestreptamina com
o acido 2-hidroxi-4-aminobutirico (Figura I3), estando as suas principais caracteristicas fisico-

quimicas descritas na Tabela |I.

Tal como as restantes moléculas dos aminoglicosideos, a amicacina apresenta um elevado
nimero de radicais OH e NH (Figura 13) que a tornam uma molécula policatiénica com
caracteristicas basicas de elevada polaridade que lhe conferem elevada solubilidade em agua
mas que a tornam praticamente insollvel nos lipidos. Estas caracteristicas ndo sé influenciam
o seu comportamento farmacocinético como comprometem a sua atividade antimicrobiana a

pH 4cido e em condicbes de anaerobiose (Edson eTerrell, 1999).

Figura I3 — Estrutura molecular da amicacina.

Adaptado de (PubChem)



Tabela I | — Propriedades fisico-quimicas da amicacina. Adaptado de (drugbank)

Férmula Molecular

CH4N50) 3

Ponto de fusio

203-204°C

Peso molecular

585,60252 g/mol

Solubilidade em agua

[,85E + 0,05 mg/l a 25°

Lipofilia (LogP)

7.4

Area de superficie polar (PSA) 331,94
Pka (icido forte) 12,1
Pka (base forte) 9,79
1.3.2. Farmacodinamica

Apesar de os aminoglicosideos serem usados com sucesso ha mais de 50 anos, novos
estudos tém conduzido a um maior conhecimento da farmacodindmica desta classe de
antibioticos, permitindo a aplicagio de novos regimes terapéuticos (Lacy, Nicolau,

Nightingale eQuintiliani, 1998).

1.3.2.1.Mecanismo de a¢iao e Resisténcia bacteriana

A amicacina é classificada como inibidora da sintese proteica ao nivel do ribossoma, o
que implica o seu transporte ativo para dentro da célula bacteriana ja que a sua polaridade
nao permite que seja por difusdo passiva. Esta incorporagdo no citoplasma bacteriano exige,
primeiramente, a passagem através de porinas pela parede bacteriana para o espago
periplasmatico e, posteriormente, a passagem transmembranar para o interior da célula. Esta
segunda etapa estd acoplada ao fluxo eletrénico da cadeia respiratéria que é dependente de
oxigénio, explicando a fraca atividade destes antibioticos sobre microrganismos anaerébios.
Dada a elevada polaridade dos aminoglicosideos, a difusao através da membrana celular é
dificil e, por isso, os aminoglicosideos ligam-se a lipolissacarideos externos, difundindo-se,
em pequenas quantidades, para dentro da bactéria. Uma vez no citoplasma, a amicacina liga-
se a uma proteina da subunidade ribossomal 30S conduzindo a um erro de transcri¢io do
RNA mensageiro (RNAm) com interrupgdo prematura da sintese proteica e/ou
incorporacio de aminoacidos incorretos que resultam na produgdo de proteinas anormais

e/ou n3o funcionais (Figura I4). Estas proteinas andémalas parecem ligar-se a membrana



http://www.drugbank.ca/drugs/DB00479

citoplasmdtica bacteriana, aumentando a permeabilidade membranar. Assim, criam canais que
facilitam o influxo do firmaco para dentro da célula bacteriana e promovem a libertagao do
conteudo da célula bacteriana, provocando a morte da bactéria (efeito bactericida) (Begg et

al., 1995; Chambers, 2011).

Prataina madura
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Figura 14 — Efeitos dos aminoglicosideos sobre a sintese de proteinas.

Adaptado de (Chambers, 201 )

Os mecanismos de resisténcia aos aminoglicosideos estdo na base do espetro de agdo
destes antibidticos. Atualmente estio bem estabelecidos trés mecanismos fundamentais de

resisténcia:

|. Falta de acesso do antibiético ao local de agdo (impermeabilidade da membrana
citoplasmdtica);

2. Mutacio ribossomica que origina uma menor afinidade pela subunidade 30S do
ribossoma;

3. Inativagio enzimatica.

Quanto ao primeiro mecanismo, a permeabilidade da membrana externa é alterada pela
perda de proteinas porinas, inibindo ou limitando o transporte ou a passagem de antibidtico

(Maragakis et al., 2008)(Molina, Cordero, Palomino ePachén, 2009).

No que diz respeito ao segundo mecanismo, estd associado a alteragdo da subunidade
ribossomal 30S que conduz a impossibilidade de ligagdo do aminoglicosideo ao seu local de

acdo (Chambers, 201 1).
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A inativagdo enzimatica é, de longe, o mais importante e frequente mecanismo de
resisténcia na pratica clinica. Existem enzimas no espago periplasmatico bacteriano que
fosforilam, adenilam e acetilam grupos hidroxilo ou amina, nomeadamente dos
aminoglicosideos. Os genes que codificam estas enzimas sdo adquiridos primariamente por
conjugacdo e transferéncia de DNA plasmidico e fatores de resisténcia. Particularmente no
que diz respeito a amicacina, as suas caracteristicas quimicas conferem-lhe resisténcia a
varias dessas enzimas (Tabela 12) e, consequentemente, a relevancia que desfruta este
antibidtico no tratamento de infe¢des hospitalares por bactérias gram-negativas (Mingeot-

Leclercq, Glupczynski eTulkens, 1999; Osswald, 2001).

Tabela 12 — Inativagdo dos aminoglicosideos por enzimas de natureza bacteriana. Adaptado de
(Osswald, 2001)

Enzimas Gentamicina Tobramicina Netilmicina Amicacina
Fosfotransferases
APH (3 -LII 0 0 0 0

Nucleotidiltransferase

ANT(27) + + 0 0
Acetiltransferase
AAC (2) + + + 0
AAC (3)4 + 0 0 0
AAC (3)-I + + + 0
AAC (3)-lI + + 0 0
AAC (6) + + + +

+ = sensivel: 0 = resistente

1.3.2.2. Espetro de agdo, Uso terapéutico e Posologia

De forma geral, os aminoglicosideos apresentam uma réapida agdo bactericida,
dependendo da dose administrada: quanto maior a dose mais rapidamente exercem o efeito
bactericida e maior a duragdo de a¢io. Para além disso, é também caracteristico deste grupo
farmacolégico o efeito pds-antibiotico que exerce, ou seja, a atividade antibacteriana residual
persiste mesmo apoés atingirem concentragdes plasmaticas inferiores as concentragdes

inibitérias minimas (CIM) dos microrganismos. Estas propriedades farmacodinamicas

sugerem uma maior eficicia em toma Unica didria, apesar de a sua semivida plasmatica ser
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bastante curta e por isso a administragdo menos frequente de doses mais elevadas podera
maximizar o efeito bactericida do firmaco. O espetro de agio destes farmacos é, de modo
geral, bastante extenso, abrangendo ndo s6 bactérias gram-negativas e gram-positivas como

ainda o bacilo de koch (Osswald, 2001)(Winter, 2004).

Assim, e apesar da introdugido nas Ultimas décadas de antibidticos potentes e menos
toxicos, os aminoglicosideos tém desempenhado um papel importante no tratamento de
infecdes causadas por bacilos gram-negativos, enterococos e estreptococos. E frequente o
uso combinado com beta-lactimicos (penicilinas, cefalosporinas, monobactamos e
carbapenemes) de forma a obter-se um efeito sinérgico no tratamento de infegdes graves

por bacilos gram-negativos (Molina et al., 2009).

Em particular, o espetro de atividade da amicacina é dos mais amplos de todo o grupo.
Em virtude da sua resisténcia a muitas das enzimas que inativam védrios aminoglicosideos, a
amicacina desempenha um papel, por enquanto, essencial a nivel hospitalar onde prevalecem
microrganismos resistentes a gentamicina e a tobramicina. A amicacina mostra-se ativa
contra a grande maioria dos bacilos gram-negativos aeroébios incluindo Serratia, Proteus,
Klebsiella, Entereobacter e Escherichia coli que sao resistentes a gentamicina e tobramicina.
E particularmente ativa sobre a Pseudomonas aeruginosa e o Acinetobacter baumannii

(Chambers, 2011). Assim, a amicacina é atualmente utilizada no tratamento de varias

infecdes, destacando-se:

e Infecdes nosocomiais do trato respiratorio inferior, incluindo pneumonia grave;
¢ Infe¢des intra-abdominais, incluindo peritonite;

e Infe¢des do trato urindrio, complicadas ou recorrentes;

e Infegdes da pele e dos tecidos moles, incluindo infe¢des de queimaduras;

e Endocardite bacteriana;

e Septicémia bacteriana incluindo sepsis neonatal;

e Infe¢des intra-abdominais pos-operatorias.

O espetro da atividade da amicacina é o maior do grupo dos aminoglicosideos.
Quanto a margem terapéutica a amicacina apresenta uma concentragio maxima entre 20 a
35 pg/ml e uma concentragao minima entre | a 8 pg/ml. A dose de amicacina deve ser
ajustada individualmente a cada doente de acordo com o peso corporal ideal e a fungio

renal, e por isso as doses apresentadas de seguida na tabela I3 constituam somente um guia
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inicial e tendo em conta uma fungdo renal normal num doente adulto (CLcr 97-137 mL/min

para homens e 88-128 mL/min para mulheres)(Gilbert, 2012).

Tabela I3 — Dose inicial de amicacina. Adaptado de (Gilbert, 2012)

Dose 7.5 mglkg 15 mglkg
Intervalo 12 em 12h 24h em 24h
Chax (pico) [5-30 pg/ml 56-64 pg/ml

Ciin (vale) 5-10 pg/ml < | pg/ml

1.3.2.3. Efeitos adversos e interagdes medicamentosas

A principal limitagdo do uso clinico dos aminoglicosideos traduz-se no seu potencial em
produzir toxicidade vestibular, coclear e renal reversiveis ou irreversiveis. A amicacina
apresenta uma margem terapéutica estreita, o que aumenta o risco de desencadear

ototoxicidade e nefrotoxicidade.

Quando apresenta concentragdes elevadas no plasma, a amicacina acumula-se nos fluidos
internos do ouvido revelando efeitos toxicos, desencadeando disfungio vestibular e auditiva
e, eventualmente, a perda irreversivel da audi¢do de alta frequéncia bilateral e a hipofung¢ao
vestibular temporaria. A degeneragio das células pilosas e dos neurénios da céclea estd
relacionada com a perda de audicio que geralmente comeg¢a com o aparecimento de
zumbidos. A lesio vestibular geralmente desencadeia nduseas, vomitos, tonturas, vertigens.
De inicio esta sintomatologia estd sempre presente, mas, mais tarde, com a regressio da
lesdo ou a sua passagem a fase cronica, pode desaparecer completamente ou limitar-se a
ataxia. A ototoxicidade, que pode ser de inicio tardio e agravar-se mesmo apds a suspensao
da administragio do farmaco, esta relacionada com a dose total administrada e/ou com a

existéncia de niveis sanguineos elevados, mesmo que de curta duragio.

Por sua vez, a nefrotoxicidade resulta da acumulagdo de aminoglicosideos nas células
tubulares proximais e deve-se a necrose tubular aguda, em especial do tubo proximal, com
reducdo da filtracio glomerular e da capacidade de concentragio da urina, que se admite
resultar da inibicdo da sintese de prostaglandinas vasodilatadoras por aminoglicosideos. Estas
alteragdes traduzem-se em proteindria e aumento da creatinina sérica; porém, dada a
capacidade de regeneragdo das células tubulares proximais estes efeitos sao, geralmente,
reversiveis, se a terapéutica for suspensa precocemente. Os doseamentos periédicos da

concentracgio de creatinina e/ou de ureia no plasma sio indicadores fidveis da fungio renal e
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sao usados na monitorizagao terapéutica dos doentes. A acumulagdo de amicacina no cértex
renal é um processo saturavel e € menor quando a mesma dose didria ¢ administrada de
uma sé vez do que quando é repartida por varias tomas diarias. Sabendo-se que os
aminoglicosideos possuem um efeito pds-antibiético, tem-se defendido a sua utilizagio em
dose Unica didria na tentativa de diminuir a toxicidade sem prejudicar a eficacia (Begg et al,,
1995; Osswald, 2001; Chambers, 201 I)(Rougier et al., 2003). Um aspeto de grande interesse
pratico é a potencializacio dos efeitos nefrotdxicos, como sucede com algumas
cefalosporinas. Também a associagio de diuréticos potentes, como a furosemida, pode
agravar a toxicidade renal assim como a ototoxicidade provavelmente devido a deplecao de

soédio e a redugdo do volume plasmatico que provocam.

Os aminoglicosideos, em geral, apresentam ainda outros efeitos adversos como o
bloqueio da transmissio neuromuscular, que pode surgir quando se atingem concentragdes
muito elevadas do fdrmaco, assim como reagdes de hipersensibilidade, geralmente pouco

frequentes (Osswald, 2001).

Face ao exposto, torna-se evidente que quer os efeitos ototdxicos quer os nefrotoxicos
se correlacionam com a dose e duragio de exposi¢io da amicacina e, tendo esta uma
margem terapéutica estreita, a monitorizagdo da mesma em situagdes de tratamento

prolongado torna-se fundamental.

As interagbes farmacologicas podem ser de natureza farmacodinimica ou
farmacocinética. As primeiras tém lugar nos locais de acdo do farmaco e resultam em
alteragdes do estado clinico do doente (aumento ou atenuagdo da eficicia ou efeitos
adversos). As interagdes farmacocinéticas estio na base de modificagdes na absorgdo, na
distribuicido, no metabolismo e/ou na excre¢do dos farmacos, que alteram a sua
concentracio nos locais de agdo. As interagdes farmacodinimicas com a vancomicina, a
anfotericina B e a ciclosporina sio bastante importantes na pritica clinica pois aumentam a
nefrotoxicidade dos aminoglicosideos. Efetivamente, estes firmacos podem causar
nefrotoxicidade  quando  administrados  sozinhos, mas, quando administrados
concomitantemente com um aminoglicosideo, as concentragdes de creatinina sérica (Crgg,)
devem ser monitorizadas diariamente. Os diuréticos da ansa como a furosemida, podem
causar ototoxicidade (auditiva e vestibular), sendo igualmente necessaria a monitorizacio

didria (Bauer, 2014). Estas e outras interagdes estao descritas na tabela 4.
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Tabela 4 — Interagdes medicamentosas com a amicacina. Adaptado de (INFARMED; Gilbert,

2012; Bauer, 2014)

Consequéncia da Interagiao Farmacolégica Farmaco

N ototoxicidade Diuréticos de rapida agdo (ex.: furosemida)

AnfotericinaB, vancomicina, ciclosporina,
N nefrotoxicidade
cefalosporinas, contrastes radiolégicos.

N neurotoxicidade (bloqueio
Atracurio, rocurénio, colistimetato.
neuromuscular)

1.3.3. Farmacocinética

O entendimento e a utilizagio dos principios farmacocinéticos podem ampliar a
probabilidade de sucesso terapéutico e reduzir a ocorréncia de efeitos adversos dos
farmacos no organismo, nomeadamente firmacos de estreita margem terapéutica como a

amicacina (Burton, 2006).

1.3.3.1. Absor¢ao e Biodisponibilidade

A pH fisiolégico, os aminoglicosideos apresentam-se na forma policationica, altamente
polar e pouco lipossollvel, sendo, por isso, muito pouco absorvidos ao nivel do trato
gastrointestinal (TGI). Efetivamente, a extensio de absorcio é inferior a 1% apos
administracdao oral e retal da amicacina. Estes firmacos nio sio inativados no intestino e sio
eliminados extensivamente nas fezes. A absorcio pelo TGl pode aumentar em caso de
doenga gastrointestinal (Ulcera, doenga inflamatéria intestinal). Da mesma forma, pode
ocorrer intoxicagao quando aplicados topicamente em grandes feridas ou Ulceras cutineas.
A instilagdo destes farmacos em cavidades corporais com superficies serosas também pode
resultar numa rapida absor¢io e toxicidade inesperada refletindo-se num bloqueio

neuromuscular (Chambers, 201 I)(Burton, 2006).

Por oposicio a administracio entérica, a administragio intramuscular (IM) permite uma
absorcdo rapida e praticamente completa da amicacina, obtendo-se concentragdes
plasmaticas méaximas 30 a 90 minutos apoés a dose, concentragdes essas que se assemelham
aquelas observadas 30 minutos apds o término de uma infusio intravenosa (IV) de uma dose

igual durante um periodo de 30 minutos. Tipicamente, aquelas concentragdes variam de 20 a
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35 pg/ml apés uma dose de 7,5 mg/kg de amicacina (Chambers, 201 1)(Burton, 2006). A
absor¢iao IM de farmacos estd dependente do fluxo sanguineo local, massa muscular
existente e atividade muscular, sendo a variabilidade interindividual maior para individuos
com idade superior a 40 anos (Burton, 2006). Mesmo assim, é uma boa via alternativa em
doentes com acesso venoso dificil, sendo a via IV, indiscutivelmente, a mais adequada e

utilizada para a administragdo da amicacina.

A administragdo intraperitoneal a doentes submetidos a dialise peritoneal produz niveis
terapéuticos com uma biodisponibilidade sistémica média de 49 a 84% apds 4 a 6 horas
podendo conduzir a efeitos adversos significativos, sendo fundamental a monitorizacido das

concentragdes plasmaticas (Chambers, 201 I)(Burton, 2006).

1.3.3.2. Distribuicio

Em virtude da sua natureza polar, os aminoglicosideos confinam-se especialmente ao
espago extracelular, incluindo os liquidos ascitico, peritoneal, pleural, sinovial e abcessos.
Pela mesma razio, penetram nas células em grau muito diminuto, apresentando
concentragdes nos tecidos e secre¢des extremamente baixas. Devido a estas caracteristicas
e a baixa ligagdo as proteinas plasmaticas (aproximadamente 10%), a amicacina apresenta um

volume de distribuicio semelhante ao volume extracelular.

Porém, apesar da baixa capacidade de se acumularem nos tecidos, elevadas
concentragdes de amicacina surgem no cértex renal (10 a 50 vezes superiores as verificadas
no plasma) e na perilinfa e endolinfa do ouvido interno, desenvolvendo nefrotoxicidade e

ototoxicidade frequentemente observadas nos doentes administrados com aminoglicosideos.

Em consequéncia da sua secre¢do hepdtica ativa, as concentragdes na bilis aproximam-se
dos 30% das observadas no plasma, com valores ligeiramente superiores as CIM dos

microrganismos potencialmente infetantes (Burton, 2006)(Chambers, 201 1).

Os aminoglicosideos, incluindo a amicacina, difundem-se com dificuldade através da
membrana hemato-encefilica de modo que as concentragdes alcangadas no liquido
cefalorraquidiano sio inferiores a 10% das concentragdes plasmaticas podendo este valor
aproximar-se dos 20% na presenca de meningite (Burton, 2006)(Chambers, 2011).
Igualmente, a penetragdo a nivel ocular é escassa, sendo necessdrias administragdes por
injecdo periocular e intravitrea para o tratamento eficaz de endoftalmite bacteriana (Burton,

2006) (Chambers, 201 1).
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Como os aminoglicosideos, de forma geral, atravessam a barreira placentéria, atingindo
concentragdes elevadas no soro fetal, liquido amniético e no rim e bago do feto, espera-se
um comportamento similar para a amicacina. Para além disso tém-se registado perturbagdes
auditivas ou perda congénita de audigio em criangas de maes tratadas com aminoglicosideos

(Burton, 2006)(Chambers, 201 1).

1.3.3.3.Eliminacdo

A amicacina quando administrada por via parentérica praticamente n3o sofre
metabolismo sendo excretada quase totalmente por filtragdo glomerular, atingindo
concentragdes de 50 a 200 pg/ml na urina. Aproximadamente 50-60% da dose administrada
por via parentérica é excretada na sua forma inalterada durante as primeiras 24h, o que
significa que estd dependente quase por completo, da fungdo renal. Por isso, em individuos
com insuficiéncia renal aguda ou crénica estes valores podem ser menores e por
conseguinte o tempo de semivida aumenta significativamente. A fim de se evitar acumulagio
tecidular do antibiético, torna-se essencial reduzir a dose administrada, seja por
fracionamento de dose seja por aumento do intervalo entre cada administragao. O tempo de
semivida em doentes com fungdo renal normal varia entre 2-3h, podendo aumentar 20-40

vezes nos insuficientes renais.

Uma vez filtrado, o farmaco liga-se a recetores fosfolipidicos nas células do tubulo
proximal, verificando-se alguma reabsorc¢io tubular por endocitose, justificando, assim, as
elevadas concentragdes observadas no coértex renal conforme referido na secgio anterior. A
depuracio renal dos aminoglicosideos corresponde a cerca de 66% da depuragio simultinea

da creatinina o que sugere assim a existéncia de alguma reabsor¢ao tubular do farmaco.

O perfil de eliminagio pode ser descrito de acordo com um modelo mono, bi e
tricompartimental. Em geral, depois de uma fase rapida de distribuigdo, hd uma fase mais
lenta de eliminagdo por filtragdo glomerular que se prolonga numa ultima fase ainda mais
lenta, que representa a libertagdo do farmaco dos depositos apresentando valores de 187,7
+ 62,5 horas para a amicacina. Por conseguinte, os aminoglicosideos podem ser detetados na
urina ao fim de 10 a 20 dias ap6s ter sido interrompida a sua sua administra¢io (Chambers,

201 1)(Burton, 2006).

Os aminoglicosideos podem ser removidos do organismo por hemodiilise ou por didlise
peritoneal. Cerca de 50% da dose administrada é removida em 12 horas por hemodiilise,

pelo que a administragido de aminoglicosideos a doentes submetidos a hemodialise deve ser
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efetuada apds a sessio respetiva seguida da monitorizagdo da concentragdo. A didlise
peritoneal é menos eficaz do que a hemodiélise na remoc¢ao de aminoglicosideos sendo ainda

bastante varidvel (Chambers, 201 I).

E importante referir que, apesar de a excrec¢io dos aminoglicosideos ser semelhante em
adultos e em criangas com mais de 6 meses de idade, os tempos de semivida podem estar
significativamente aumentados no recém-nascido, sendo bastante importante a

monitorizagio deste firmaco neste grupo populacional (Chambers, 201 I).

1.3.4. Parimetros farmacocinéticos

O comportamento farmacocinético dos aminoglicosideos caracteriza-se pelos seus
pardmetros farmacocinéticos, volume de distribuicio (Vd), tempo de semivida (t;p),
clearance (CL) e constante de eliminagdo (ke). Na tabela I5, encontram-se descritos os
valores dos pardmetros farmacocinéticos da amicacina apés administragdo IV, enquadrando-
se no modelo farmacocinético monocompartimental devido a sua rapida distribuicio
(Turnidge, 2003). E de realcar a notéria variabilidade interindividual dos parametros
farmacocinéticos dos aminoglicosideos sendo que os mais varidveis sio o Vd e o t|p

(Turnidge, 2003) tal como sera descrito nas secgdes a seguir.

Tabela IS5 — Propriedades farmacocinéticas da amicacina usada sistemicamente.

Adaptado de (Turnidge, 2003)

Volume de
Tempo de semivida (h)
distribuicao(L/kg)
Adulto com fungio renal normal Cler < 10mL/min
0,3 (CLer & 97-137 mL/min e @ 88-128 mL/min):
295 = 3 30

1.3.4.1.Volume de distribuigao (Vd)

Trata-se de um parametro farmacocinético fundamental para calcular a dose de carga e
de manutengdo a administrar para se atingir rapidamente a concentragao no estado de

equilibrio (Css). Normalmente, como n3o é possivel saber o Vd do doente previamente,
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usam-se os valores de outros doentes em iguais circunstancias de situagdo patoldgica, sexo,

idade e peso como referéncia para calcular a dose de carga.

Como ja foi referido anteriormente, o Vd da amicacina é semelhante ao do fluido
extracelular, aproximadamente 0,25-0,30 L/kg. Face a fraca distribuicdo da amicacina para o
tecido adiposo, a dose a administrar a doentes obesos deve ter em consideracio a
percentagem de massa magra em vez de se ter em conta o peso corporal total (Winter,

2009) (Roberts, Norris, Paterson eMartin, 2012).

|.3.4.2.Clearance (CL)

A clearance corresponde ao volume plasmatico depurado de firmaco por unidade de
tempo e esta relacionada com o Vd e com a constante de eliminagio (K.), que, no conjunto,
determinam a dose e concentragdo plasmética do farmaco. A clearance dos aminoglicosideos
é predominantemente renal por filtragio glomerular, estando substancialmente reduzida
quando ha comprometimento da funcdo renal. Geralmente é aceite que a taxa de filtragdo
glomerular (TFG) constitui a melhor forma de expressar o desempenho da fun¢io renal e
pode ser medida pela clearance da creatinina (CLc,). No caso dos aminoglicosideos existe
ainda uma boa correlagdo entre a sua eliminagio e a CLc,. como marcador da TGF. A Clcr
é, portanto, utilizada como marcador da fungio renal, e a creatinina sérica (Crg,) como
indicador da CL., sendo a Crg, inversamente proporcional a TFG. No entanto, é necessario
ter em atencdo que a producio Cry,. é dependente de diversos fatores, idade, massa
muscular, politerapia, nutri¢do, fluidos, etc., o que por sua vez afeta o cilculo da Clc,.. O
célculo da Clc, sé é corretamente estimado se o peso dos doentes representa uma relagio
normal entre a massa muscular e o peso total e se a Cry, se encontrar no estado de

equilibrio (Winter, 2009)(Turnidge, 2003).

|.3.4.3. Fatores que alteram a farmacocinética da amicacina

A variabilidade inter e intra-individual observada na farmacocinética dos firmacos, que
muitas vezes dificulta a interpretagdo dos resultados, pode dever-se a varios fatores: as
alteragdes na disposicao do farmaco podem dever-se a presenca de uma patologia como se
observa nos doentes queimados, cirurgicos, politraumatizados, com fibrose quistica, ou
devido a fatores genéticos, género, peso, idade ou interagdes farmacoldgicas; as alterages
na distribuicio podem dever-se a ligagdo as proteinas plasmaticas, obesidade, gravidez ou

alteracdo na permeabilidade da barreira hemato-encefilica; as alteragbes na eliminagio
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podem relacionar-se com aspetos ambientais/sociais (alcoolismo, tabagismo, poluigdo),

insuficiéncia renal ou hepitica (Evans, Schentag ejusko, 1992; Burton, 2006).

O comportamento cinético dos aminoglicosideos, e especificamente da amicacina, é
influenciado por diversas condi¢des fisiolégicas e fisiopatolégicas denotando-se uma

significativa variabilidade interindividual nomeadamente ao nivel do Vd e t,/, (Tabela 16).

Alteragdes no Vd sio muito notérias em doentes com comprometimento do equilibrio
hidroelectrolitico (sépsis, queimados, ascite), havendo, portanto, uma grande variabilidade

nas concentragdes plasmdticas do farmaco e consequentemente na dose a administrar-.

Por exemplo no caso de doentes que apresentem um quadro clinico de sépsis, a
concentragido plasmatica da amicacina pode sofrer alteragdes pelo aumento do Vd e pela
diminui¢do da CL, resultado de uma fragilidade capilar, diminuigdo da ligagdo as proteinas
plasmaticas e uma faléncia a nivel orgéanico (Delattre et al., 2010). A diminui¢do da ligagdo as
proteinas plasmdticas resulta numa maior concentragdo de firmaco livre e a disfuncio
organica contribui para a diminuicdo do metabolismo do farmaco e a sua CL (Taccone et al.,
2010) (Turnidge, 2003). A variabilidade interindividual parece também ocorrer no decurso
do tratamento com o antibidtico, sendo especialmente evidenciado em doentes que
apresentam graves desequilibrios hidroelectroliticos no inicio do tratamento. Por exemplo
no decorrer de um tratamento de um doente que inicialmente se encontra desidratado, a
administracdo de fluidoterapia intravenosa, de forma a restabelecer o equilibrio

hidroelectrolitico do doente, provoca um aumento do Vd do firmaco.

E igualmente notério um aumento no Vd e uma diminuicio das concentragdes
plasmaticas méximas (picos) em doentes febris incluindo quadros de neutropenia febril,
queimados, insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), peritonite e em doentes sujeitos a
nutrigdo parenteral. Por outro lado, quando é necesséria a eliminagao do excesso de fluidos
nestes doentes, torna-se fundamental um ajuste posolégico do aminoglicosideo de forma a

manter concentragio sérica terapéutica (Burton, 2006).

Em doentes queimados, nomeadamente os que apresentam queimaduras em mais de 40%
do corpo, as alteragdes farmacocinéticas relativas aos aminoglicosideos sio evidentes.
Nestes doentes hda um aumento do metabolismo basal (48 a 72h apds a queimadura) de
forma a facilitar a reparagdo dos tecidos por parte do organismo. Este aumento do
metabolismo basal provoca um aumento da filtragdo glomerular que, por sua vez, faz

aumentar a clearance do aminoglicosideos. Devido ao aumento da CL do farmaco, a média
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do t;/; dos aminoglicosideos neste grupo de doentes é aproximadamente de 1,5 horas. Se o
doente apresentar um equilibrio hidroeletrolitico normal, o valor do Vd ¢, em média,
semelhante ao de um adulto normal (aproximadamente 0,25-0,30 L/Kg). Contudo, uma vez
que a pele previne a evaporagio de fluidos corporais, uma vez danificada a sua integridade
ap6s uma queimadura, estes doentes poderdo ficar desidratados, especialmente se tiverem
febre por mais de 24 horas. Como resultado, o Vd do aminoglicosideo diminui. Por outro
lado, alguns doentes queimados poderao apresentar um aumento do fluido extracelular caso
sejam sujeitos a uma intensa fluidoterapia para tratar quadros de hipotensdo. Esta situacio,

por sua vez, resulta num aumento do Vd (Bauer, 2014).

No caso de doentes do foro hepitico e com um acumular de liquido ascitico (ascite)
verifica-se um volume adicional de fluido extracelular e, portanto, ha um aumento do Vd do
aminoglicosideo (Bauer, 2014). Ja no que diz respeito a doentes com comprometimento da
fungdo renal apresentam uma diminui¢do no Vd assim como na clearance do firmaco
(Turnidge, 2003). Assim, a hemodiilise permite uma remocao eficiente destes antibioticos
do organismo devido a prépria natureza destas moléculas, relativamente pequenas e
hidrossoluveis e cujo Vd é baixo e fraca ligagdo as proteinas plasmaticas. O valor de t|;; em
doentes com falha na fung¢do renal é em média 50 horas. Durante a hemodiilise este valor
diminui para 4h resultando em 50% de farmaco removido durante um periodo tipico de
didlise (3 a 4 horas). A didlise peritoneal € muito menos eficiente na remogao do farmaco do
organismo traduzindo-se apenas numa diminui¢io do t;, 50 horas para cerca de 36 horas

durante o processo de didlise (Bauer, 2014).

Terapéuticas concomitantes, nomeadamente algumas penicilinas (Penicilina G, ampicilina),
podem aumentar a CL do aminoglicosideo por inativagio quimica devido a formagao de uma
ligagdo covalente entre ambas as moléculas de antibiético. Esta interagio /n vivo ocorre com
maior probabilidade em doentes com fraca fungiao renal (CLcr <30 mL/min) de tal forma que
a eliminacido dos dois firmacos é mais lenta. Nestas condi¢des, as concentragdes séricas de
ambos os antibiéticos mantém-se elevadas por um periodo de tempo mais longo facilitando

o processo de inativagio (Bauer, 2014).

Relativamente a doentes com fibrose quistica verifica-se um aumento no Vd (0,35 L/kg)
devido a alteragbes da composicdo corporal que advém desta patologia. Geralmente este
grupo de doentes apresenta uma diminui¢do do tecido adiposo e um aumento do fluido
extracelular influenciado pela ma absor¢io gastrointestinal prépria desta doenga. Os valores

da CL de aminogliocosideo estio aumentados devido ao aumento da TFG. Quanto ao t|);
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estes valores em média sdo tipicamente mais baixos (1,5 h) dado que os valores da CL

tendem a aumentar mais que os do Vd (Bauer, 2014).

A amicacina, como foi referido anteriormente, € uma molécula polar com consideravel
hidrossolubilidade e, consequentemente, n3ao penetra facilmente nas células adiposas.
Contudo, em doentes obesos (peso superior a 30% do peso corporal ideal), o Vd da
amicacina aumenta devido ao facto do espago extracelular ser mais vasto com o acréscimo
de fluido extracelular no tecido adiposo. De forma geral, a razio pela qual o Vd dos
aminoglicosideos é afetado por este pequeno acréscimo de fluido extracelular no tecido
adiposo deve-se ao facto de o valor de referéncia do Vd para estes farmacos ser
relativamente baixo (0,26 L/kg). Para outro tipo de farmacos hidrossoluveis, com valores de

referéncia de Vd mais elevados, este fator nio é tio significativo (Bauer, 2014).

A Tabela 16 resume os diversos fatores que influenciam a farmacocinética da

amicacina.
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Tabela 16 — Fatores que alteram a farmacocinética dos aminoglicosideos. Adaptado de (Dager,

1994; Turnidge, 2003; Bauer, 2014).

Pardmetros
Fator Resultados farmacocinéticos
Vd CL Ke | tin
Idade W fungio cardiaca; \V fluxo sanguineo renal; Vv TFG N v (v A
Condiciona a eliminagio; C, é indicador tardio;® C,
Funcio renal N2 BN 2 I
pode ser devido a desidratagdo
Desnutrigio
' albumina; M fluido extracelular; ¥ producao C, N
grave
Obesidade Farmacos polares = M\Vd por espaco extracelular
Asciteledema | Pressdo oncética de proteinas\ AN A
M frequéncia cardiaca= fluxo renal sanguineo e M
Febre N7
filtragdo glomerular = eliminagdo
V' trabalho cardiaco; ¥ perfusio renal e VTFGoA
I.C.C N 2 N
fluido extracelular e edema
Fase aguda: \ fluxo sanguineo renal e VCl,,
) Fase hipermetabdlica: P taxa de metabolismo basal =
Queimados v | ¥ N
Alteracdes hemodinidmicas @ M elimina¢io e P fluido
extracelular
Criangas Eliminagio mais rapida NIV
Grande variabilidade do fluxo sanguineo renal, fungdo
Recém-
) renal, fluido extracelular e por isso os parimetros
nascidos
farmacocinéticos variam de acordo com a idade e o peso
N trabalho cardiaco, V' resisténcia vascular sistémica,
Sepsis hipermetabolismo, 1 permeabilidade capilar, P aporte | N
de fluidos
] Necessidade de doses didrias muito /N, provavelmente
Fibrose
devido ao estado hipermetabdlico associado a doenga e | N IID NV
Quistica
ao M TFG associada 2 idade jovem
Ventilagdo: N pressio intratoraxica compromete o
retorno venoso = retenc¢io de fluidos e P V4
Doentes Malnutricdo: alteragdes hidroelectroliticas no organismo "
™
criticos Hipermetabdlicos: N consumo O, N trabalho cardiaco,

N fluxo sanguineo aos orgios vitais, especialmente rim

=NCL de aminoglicosideos
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1.3.5. Vias e regimes de administragiao

Os aminoglicosideos sdo geralmente administrados por via IV, mediante uma perfusio de
30 minutos apés dilui¢io da dose total a administrar. A administragdo IM constitui uma
alternativa quando a via IV na3o é possivel, uma vez que a absor¢io é praticamente completa.
No caso de doentes com fibrose quistica é utilizada a via inalatéria como via de
administragao. De referir também a via intravitrea no tratamento de endoftalmite.

(Lexicomp).

1.3.5.1. Administragio em regime convencional

O regime de administragdo convencional corresponde a administracdo da dose total
didria fracionada em 2 ou 3 administragcdes. Este regime foi desenhado para que as
concentragdes séricas possam ser superiores a CIM durante o intervalo de tempo entre
duas administragbes. H4 casos em que o regime convencional e a monitorizagdo mais
extensiva sio mais apropriados para o tratamento com aminoglicosideos, principalmente
quando o estado do doente é caracterizado pela rdpida depuragcio destes antibidticos.
Incluem-se aqui doentes queimados, doentes com fungio renal normal e septisémia e/ou
fibrose quistica; assim como subpopulagdes cujos pardmetros farmacocinéticos estio
visivelmente alterados pelas condi¢des fisioldgicas que os caracterizam (recém-nascidos,
gravidas, doentes com endocardite, doentes com ascite). Nestas situagdes, ndo ha dados
suficientes para sugerir um regime posolégico 6timo sendo recomendado o regime de
administragdo convencional e monitorizacio das concentra¢des plasmaticas (Bailey, Little,

Littenberg, Reichley eDunagan, 1997; Freeman, Nicolau, Belliveau eNightingale, 1997).

1.3.5.2. Administragio em dose (nica

A combinagdo de algumas propriedades farmacodinamicas dos aminoglicosideos como
efeito bactericida concentracio-dependente, efeito pds-antibidtico e resisténcia adaptativa
confere as bases tedricas para explorar a tendéncia de administracao de doses mais elevadas

e menos frequentes (Molina et al., 2009; Bauer, 2014).

Dado o perfil farmacodinimico e farmacocinético dos aminoglicosideos, real¢a-se uma
série de vantagens no que diz respeito a regimes de administracio com doses mais elevadas
e com intervalos mais prolongados, nomeadamente a maximizagdo da razio C.,;,/CIM e

subsequentemente o aumento da atividade bactericida, a inibicio bacteriana durante um
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maior periodo de tempo através do efeito pds-antibidtico, diminuicio do desenvolvimento

de resisténcia bacteriana e reducio da toxicidade (Molina et al., 2009) (Lacy et al., 1998).

O regime terapéutico em dose Unica corresponde a administragio da dose total diaria
numa Unica administragao, sendo, no caso da amicacina, a dose recomendada é de
| 5mg/kg/dia em doentes com fungdo renal normal. Este regime é igualmente designado por
regime alargado dado que o intervalo posolégico nio tem de ser necessariamente de 24h

(Burton, 2006).

A pratica atual incide especialmente neste regime terapéutico, dado que diversos estudos
demonstraram que a administragdo da dose total uma vez ao dia estd associada a menor
toxicidade e é tio eficaz quanto o regime convencional. Aquela diminui¢do da toxicidade
deve-se, provavelmente, a um efeito limiar da acumulagido de firmaco nas células do ouvido
interno e do rim. A administracdo de um esquema de dose Unica diaria, apesar de as
concentra¢cdes maximas serem mais elevadas, proporciona um periodo de tempo mais longo
durante o qual as concentragdes sdo inferiores ao limite minimo de toxicidade em
comparagdo ao regime convencional. Adicionalmente, a atividade bactericida dos
aminoglicosideos estad diretamente relacionada com a concentragdo méxima alcangada, dado
que exercem efeito bactericida e pods-antibiotico, ambos dependentes da concentracio,
como ja foi referido anteriormente. Assim, a maior dose administrada no regime de dose
Unica em relagdo ao convencional permite atingir uma maior concentragdo maxima, o que
provavelmente explica a eficicia de um esquema de dose Unica em comparagdo com o
regime convencional. Vérios estudos numa variedade de contextos clinicos, empregando
praticamente todos os aminoglicosideos de uso comum, demonstraram que o regime
terapéutico em dose Unica é tdo ou mais seguro que o regime convencional exibindo a
mesma eficicia (Begg et al., 1995; Begg, Barclay eDuffull, 1995; Freeman et al., 1997;
Bacopoulou, Markantonis, Pavlou eAdamidou, 2003; Turnidge, 2003; Burton, 2006).

Niveis mais baixos de firmaco providenciam um tratamento adequado para casos de
infecdo urindria mas, por outro lado, concentragdes mais elevadas sio necessarias para obter
niveis adequados nos tecidos alveolares no tratamento de uma pneumonia (Cox, Nelsen,

Waitman, McCoy ePeterson, 201 1).

Em alguns estudos verificou-se uma diminui¢io da nefrotoxicidade com o regime de
administragdao em dose Unica (Tulkens, 1991; Nicolau et al., 1995; Murry, McKinnon, Mitrzyk
eRybak, 1999). Apesar de este regime terapéutico atrasar o aparecimento de
nefrotoxicidade, nao elimina por completo o risco de se manifestar este efeito adverso; nao
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obstante aumenta o tempo disponivel para tratamento com aminoglicosideos sem que se

observe nefrotoxicidade (Tulkens, 1991).

Foi verificado num estudo a influéncia do ritmo circadiano na fun¢do renal. Demonstrou-
se que para a mesma dose, a nefrotoxicidade num regime convencional manifesta-se mais
rapidamente, induz uma diminui¢io da fung¢do renal e é mais prolongada do que para um
esquema terapéutico de dose Unica. Foi também demonstrado que para um regime de dose
Unica a hora mais conveniente de administragdo do aminoglicosideos é as 13h30, hora a que

se verificou o menor nivel de toxicidade (Rougier et al., 2003).

Assim, o regime de administragdo em dose Unica apresenta vantagens praticas que devem

ser ressalvadas (Parker eDavey, 1993; Conly, Gold eShafran, 1994) :

Maior probabilidade de primeira concentragio maxima terapéutica;
Simplificagdo da determinagio da dose;

Potencial reducdo do tempo de terapéutica;

Reduc¢io do tempo de preparagio e administragio;

Reducio de material utilizado;

AN N N N NN

Redugdo de manipulagio de acessos IV.

E imperativa a avaliagio criteriosa em subpopulagdes especificas (idosos, queimados,
doentes criticos) na utilizagdo deste tipo de esquema terapéutico, dada a variabilidade

farmacocinética caracteristica destas subpopulagées (Winston eBenowitz, 2003).

Independentemente do esquema posolégico usado os aminoglicosideos necessitam de
ser monitorizados, de modo a promover regimes posoldgicos seguros e eficazes,

assegurando uma terapéutica 6tima, com resisténcias minimas e custos controlados

(Chambers, 201 1).

|.4. Fammacocinética clinica e monitorizacio
terapéutica

1.4.1. Consideragoes Gerais

A monitorizagdo terapéutica de farmacos (do inglés, Therapeutic Drug Monitoring,

TDM) é uma pratica de carater multidisciplinar. Foi proposta pela primeira vez em 1950,
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aplicada ao tratamento de arritmias cardiacas com quinidina. A sua utilizagdo vulgarizou-se na
década de 60, com a evolugdo das técnicas analiticas e dos fundamentos farmacocinéticos da
acdo dos fairmacos. Consiste na determinacio e interpretacio clinica das concentragdes do
farmaco e/ou dos seus metabolitos em fluidos orgéinicos, normalmente o soro ou o plasma
sanguineos, com a finalidade de ajustar os regimes posolégicos e estabelecer os requisitos
terapéuticos de cada doente, otimizando a eficdcia terapéutica e minimizando os seus efeitos
adversos (Calvo, 1992; Kang elLee, 2009). Assim, as concentra¢des dos fairmacos nos varios
fluidos bioldgicos sdo utilizadas, conjuntamente com outras medidas de observagio clinica,
para suportar a individualizagio da terapéutica, pois permite caracterizar a farmacocinética
do farmaco durante o tratamento, detetar alteracdes da farmacocinética-base do farmaco,
por exemplo devido a uma interagdo farmacoldgica (Burton, 2006). O estabelecimento de
um regime posolégico tem como objetivo primordial uma farmacoterapia eficaz,

(idealmente) isenta de toxicidade (Winter, 2010).

Na aplicagdo da TDM a pritica clinica, a qualidade da informagio recolhida quanto ao
farmaco e ao doente é fundamental para que as concentragdes determinadas sejam
interpretadas adequadamente e permitirem, dessa forma, a otimizagdo mais rigorosa do
tratamento farmacolégico (Winter, 2010). Nem todos os doentes tém indicagdo para
monitorizagdo, estando indicada para algumas subpopulagdes, como doentes pediatricos,
geriatricos, politraumatizados e com risco de infegdo, com necessidade de avaliagio de
adesdo a terapéutica, doentes que nao apresentam as respostas esperadas com as doses
habituais, com insuficiéncia renal ou hepidtica, quando nio fazem as doses adequadas, doentes
criticos, cirdrgicos ou recém-nascidos (Kang et al., 2009; Llorente Fernandez et al., 2010).
Porém, fairmacos com margem terapéutica estreita e subjacentes a uma elevada variabilidade
inter e intra-individual, como é a amicacina, devem ser monitorizados. Para cada individuo,
os parametros cinéticos da amicacina devem ser avaliados, a fim de se ajustar a dose e o
intervalo de administragdo. Desta forma a dose sera verdadeiramente individualizada e
podera ser reajustada em fun¢iao da resposta farmacolégica do doente, ou seja, da eficicia e

da toxicidade observadas (Kang et al., 2009).

A dose ideal de um farmaco pode ser conseguida pela determinagdo das concentragdes
séricas desse firmaco — monitorizagdo farmacocinética. Esta estratégia requer que se

cumpram os trés requisitos seguintes:

e os efeitos terapéuticos e os efeitos toxicos relacionados com a dose sejam

dependentes das interagdes dos firmacos com recetores especificos das células-alvo;
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e os efeitos terapéuticos/toxicos sejam diretamente proporcionais a concentragio de
farmaco no local de agdo, que é representada pela sua concentragio livre ou n3o
ligada no local de agao;

e a concentragdo livre de firmaco no local de agdo seja diretamente proporcional a
concentracio livre de firmaco no soro e, na maioria dos casos, a concentragio total

do farmaco (Llorente Fernandez et al., 2010).

Face a dificuldade de quantificar o farmaco nos tecidos alvo, o principio fundamental da
farmacocinética clinica implica que haja uma relagdo entre os efeitos farmacolégicos de um
farmaco e a sua concentragdo no sangue ou plasma, sendo aqui mais facil a sua quantificagio
(Winter, 2010; Bauer, 2014). Assim sendo, a TDM é uma pritica clinica instituida para um
pequeno numero de farmacos, para os quais hd uma relagio entre a sua concentragio
plasmatica e o efeito farmacolégico no local de acdo, que por sua vez se reflete de forma
previsivel na resposta. Para estes farmacos estd descrita uma margem estreita de
concentragdes, acima das quais se observa toxicidade e abaixo, ineficicia. Tratando-se de um
intervalo de confianga, a nog¢do de margem terapéutica € um conceito probabilistico, que
representa uma gama de concentra¢des do farmaco para as quais existe uma probabilidade
relativamente elevada de se obter a resposta clinica desejada, e uma probabilidade
relativamente baixa de se observar uma toxicidade inaceitavel. No entanto, alguns doentes
respondem abaixo da margem terapéutica, enquanto outros necessitam de concentragdes
acima desta. De igual modo, hd doentes que manifestam reagdes toxicas em concentragdes

dentro da margem terapéutica (Kang et al., 2009).

A selegdo de um regime posoldégico inicial para um determinado doente pode efetuar-se
de forma empirica tendo em conta os dados clinicos do doente, experiéncia profissional e
critério do médico ou entdo de acordo com métodos e estratégias baseadas na aplicacido de

critérios farmacocinéticos como esta referido na tabela I7 (Calvo, 1992).
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Tabela I7 - Regimes posolégicos com base em critérios farmacocinéticos. Adaptado de

(Calvo, 1992)

Métodos Informagio utlizada Procedimento
Valores médios de parametros - Célculo das doses e intervalo
“a priori” cinéticos e caracteristicas usando equagdes farmacocinéticas
antropométricas. - Nomogramas gerais
Relagdo entre pardmetros cinéticos e - Nomogramas especificos
caracteristicas fisiopatoldgicas e de - Equagdes populacionais

Populacionais
tratamento numa populagio e

farmaco concretos

Parametros farmacocinéticos - Ajuste dos dados a equagdes
. ) estimados individualmente em cada farmacocinéticas com ou sem
Individualizados
doente a partir de concentragdes suporte informatico
séricas
Parametros cinéticos populacionais e - Programas informaticos

Bayesianos
concentragdes séricas individuais

|.4.2. Metodologia de monitorizagio farmacocinética da
amicacina

A monitorizagio terapéutica dos aminoglicosideos tem vindo a refletir-se numa pratica
clinica comum tendo como objetivo primordial, minimizar a nefro e a ototoxicidade e
maximizar a eficicia (Roberts et al., 2012). Para tal, torna-se necessario recolher amostras
de sangue a determinados tempos pés-administragdo para quantificar a amicacina e avaliar se
as concentragdes se encontram dentro da margem terapéutica. Conforme referido
anteriormente, o comportamento farmacocinético da amicacina é influenciado pelas
condigdes fisiopatologicas do doente, sendo por isso importante determinar em cada doente
o Vd, t|;; e CL do fairmaco, a fim de definir o regime posolégico adequadamente. A grande
variabilidade dos parametros farmacocinéticos e dos efeitos terapéuticos/toxicoldgicos
observados em doentes administrados com amicacina com uma terapéutica empirica
reforcam o papel fundamental da monitorizagiao farmacocinética deste farmaco (Delattre et

al.,, 2010).
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Como ja foi mencionado, a monitorizagdo farmacocinética de um farmaco implica uma
relagdo entre a sua concentragdo plasmdtica e o efeito farmacoldgico no local de agio e,
consequentemente, uma margem terapéutica. A Tabela 18 descreve a margem terapéutica da

amicacina em fung¢io da patologia e do regime instituido.

Tabela I8 — Margem terapéutica da amicacina. Adaptado de (Seshadri, 2014)

Indicagio Terapéutica Concentragio maxima (pico) Concentragio minima (vale)
InfegSes ndo bacterianas 1-30 pg/mL -4 pg/mL
Infegdes graves por bactérias
gram -negativas (pneumonia, 25-40 pg/mL 4-8 pg/mL
sépsis)
Doentes criticos infetados 55-64 pg/mL < | pg/mL

com bactérias gram -

negativas

A determinagio das concentragdes maxima e minima implicam um correto tempo de
amostragem e que tem de considerar o t|;; e a pequena mas significativa fase de distribuicao
da amicacina. As guidelines usualmente aceites recomendam que a recolha da amostra da
concentragdo maxima (pico) deve ser feita |h apdés a dose de manutengdo ter sido
administrada. Esta recomendagdo baseia-se no pressuposto de que o tempo de infusio do
farmaco é aproximadamente 30 minutos, sendo aceitdvel como limite de infusio 20 a 40
minutos. Caso o tempo de infusio do aminoglicosideo seja superior a 40 minutos, as
concentragdes maximas devem ser obtidas 30 minutos apés o fim da infusio de forma a
garantir que a distribuicdo de firmaco seja completa. Contudo, ha guidelines que sugerem
que as concentracdes maximas devem ser obtidas mais tardiamente, no intervalo entre
administragdes, de forma a evitar a fase de distribui¢do, particularmente nos regimes de dose
Unica devido a uma potencial fase de distribuicio dose-dependente. As concentragdes
minimas (vales) geralmente devem ser obtidas meia hora antes da administra¢io da dose
seguinte. Nos casos em que é previsivel que as concentragdes minimas sejam baixas,
particularmente no regime de dose Unica, estas devem ser obtidas preferencialmente mais

cedo de maneira a que o farmaco seja detetdvel e quantificivel. ldealmente ambas as
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concentragdes devem ser obtidas no estado de equilibrio estacionario, fase que se assume
terem decorrido 4 a 5 vezes o t|; de utilizagio do farmaco. Em todos os casos a hora exata

de recolha de amostra deve ser registada.

Até as primeiras 24h de terapéutica, é dificil determinar a altura étima de recolha da
amostra. No caso de doentes criticos, uma recolha mais prévia dos valores de concentragio
maxima e minima (ou intermédia para regime alargado) permite uma mais rapida avaliagio e
posterior ajuste posolégico caso seja necessario. Contudo, num grande nimero de casos,
esta amostragem antecipada podera nao ser necessdria, particularmente se o tempo de
tratamento previsto for relativamente curto (3 a 5 dias). Embora se estimem os parametros
farmacocinéticos com mais fiabilidade usando 3 ou 4 concentragdes plasmaticas de
aminoglicosideo (utilizando em particular um modelo farmacocinético multicompartimental),
€ razoavel o uso de um modelo monocompartimental e um par de concentragdes

plasmaticas na estimativa dos parametros farmacocinéticos (Winter, 2004).
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2. OBJETIVOS

2.1. Obijetivo geral

Este trabalho teve como objetivo geral proceder a andlise da monitorizagio
farmacocinética da amicacina efetuada em doentes infetados com A. baumannii e internados
no Centro Hospitalar e Universitirio de Coimbra, E.P.E. (HUC) entre 2010 e 2012.
Pretendeu-se estudar o perfil cinético do farmaco, comparar o regime convencional versus
dose Unica didria, ambos instituidos no CHUC assim como verificar o impacto da
monitorizagdo farmacocinética da amicacina nas intervengbes posoldgicas apos

monitorizagao.

2.2. Objetivos especificos

Para a concretizagdo deste estudo foram estabelecidas os seguintes objetivos

especificos:
1 — Revisio bibliografica das caracteristicas farmacodinamicas e farmacocinéticas da
amicacina;
2 — Avaliagdo das concentragdes séricas obtidas nos doseamentos efetuados entre
2010 e 2012;
3 — Determinagdo dos parametros farmacocinéticos de cada doente, nomeadamente

Vdv tine CI-amica;

4 — Caracterizagao da populagdo quanto as suas caracteristicas demogréficas e clinicas;

5 — Andlise e comparagdo dos dois regimes terapéuticos instituidos (dose Unica versus
regime convencional);

6 — Avaliagdo da CL,c,, ti/2, volume de distribuicdo CL da creatinina, creatinina sérica
em funcio da idade do doente;

7 — Avaliagio a metodologia da monitoriza¢io utilizada nos HUC-CHUC, E.P.E., bem

como a sua evolugdo no periodo do estudo.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Desenho do estudo

Tratou-se de um estudo observacional de cardter retrospetivo, uma vez que os
dados utilizados corresponderam a um periodo anterior ao momento da investigagdo e o
investigador nio influiu nos mesmos. O carater retrospetivo, aliado a auséncia de contacto
direto com os doentes, como foi o caso de consulta de processos clinicos, determinou a
dispensabilidade do “Consentimento Informado”. Ressalva-se, porém, que os dados clinicos
utilizados foram sempre abordados de forma ética e sigilosa, assegurando o anonimato dos
doentes, tendo sido solicitada autorizagio a2 Comissio de Etica para a Saude do CHUC,
E.P.E. para consulta no processo clinico dos doentes através do Sistema de Gestdo Integrada

do Circuito do Medicamento (SGICM).

3.2. Selecio da amostra

O presente estudo teve por base os doentes internados em diferentes servicos dos
Hospitais da Universidade de Coimbra (HUC) do CHUC, E.P.E., no periodo compreendido
entre 2010 e 2012, submetidos a terapéutica com amicacina para o tratamento de infegdes
causada por A. baumannii e cuja monitorizagao farmacocinética foi registada. Selecionaram-
se apenas os doentes infetados com A. baumannii, dado que, segundo o relatério de
prevaléncia de Infecido Hospitalar do CHUC, E.P.E., este foi o microrganismo responsavel
por infecdes nosocomiais mais prevalente no HUC do CHUC, E.P.E. em 2012, sendo as
infecdes respiratérias e urindrias as mais predominantes e a faixa etdria da maioria dos

doentes entre 70 e 79 anos.

3.3. Recolha de dados

A recolha de dados foi feita com base no levantamento de todos os doseamentos
séricos de amicacina efetuados durante o periodo em estudo pelo Laboratério de Patologia
Clinica dos HUC e complementada com os elementos existentes na base de dados da
Unidade de Farmacocinética Clinica dos Servicos Farmacéuticos do mesmo hospital. Para

além disso, foi consultado o SGICM e o processo clinico do doente sempre que foi
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necessario completar a informagio estabelecida para este estudo. Assim, foi criada uma folha
de Excel onde constavam por doente: o género, a idade, o peso, a altura, datas de inicio e de
fim da terapéutica, dose administrada, intervalo posolégico, concentra¢des séricas maximas e

minimas de amicacina e Crggic,.

3.4. Protocolo de monitorizagao sérica

O protocolo de monitorizagdo sérica e seguimento farmacocinético da amicacina,
nos HUC-CHUC, envolve o servico de patologia clinica e os servigos farmacéuticos. Na
pratica, seguindo o protocolo de colheitas, o médico faz o pedido de monitorizagdo (por sua
iniciativa ou a pedido do farmacéutico), o enfermeiro colhe a amostra, o laboratério faz a
determinagdo sérica e o farmacéutico faz o ajuste posoldgico, comunicando-o ao médico
para que este o transforme em prescrigao. Os servigos farmacéuticos sdo os responsaveis
pelo protocolo utilizado relativamente aos tempos de amostragem a cumprir, contudo a

decisio de monitorizagdo cabe aos clinicos.

3.4.1.Protocolo de colheitas para monitorizagao

A colheita das amostras para quantificar a amicacina no plasma deve ser efetuada
ap6s se ter alcancado o equilibrio de distribuicido, de modo a assegurar que as
concentragdes séricas constituem um indice vélido para as concentragdes no local de agao.
Assim, s3o colhidas amostras de sangue (aproximadamente 3 mlL) | hora apés a
administracdo da amicacina e 30 minutos antes da préxima administragdo de forma a

determinar a concentragdo maxima e minima, respetivamente.

Esta colheita é feita em tubos de microcentrifugacio, tipo Eppendorf®, com gel e sem
anticoagulantes, que sdo de imediato enviados para o Laboratério de Patologia Clinica, onde

é determinada a concentragao sérica de amicacina conforme descrito na sec¢ao seguinte.

3.4.2. Técnica analitica

As concentragdes séricas de amicacina foram determinadas através de técnicas de

imunoensaio de polarizagdo fluorescente (FPIA) utilizando os reagentes e os aparelhos
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disponiveis no Laboratério de Patologia Clinica dos HUC-CHUC, sendo os respetivos

resultados registados no SGICM.

Estes ensaios imunoloégicos fazem parte da rotina do Laboratério de Patologia Clinica
dos HUC-CHUC e baseiam-se no principio de que o farmaco funciona como um antigénio
que compete com uma substancia marcada para um nimero limitado de lugares de ligagao
no anticorpo especifico. A quantidade de marcador que se liga ao anticorpo é inversamente
proporcional a concentragiao de firmaco nio marcado existente na amostra que se pretende
analisar. O método usado é simples, automatizado, permitindo a rapida analise das amostras
em lotes. O imunoensaio (FPIA) evita a separagio das fases e o antigénio marcado que utiliza
possui uma longa estabilidade, o que permite uma facil automatizagdo, mostrando-se uma
técnica robusta para a determinagio dos firmacos usualmente monitorizados na rotina
clinica. O procedimento de calibragdo e a andlise das amostras sdo efetuadas de acordo com
as diretrizes estabelecidas pelo fabricante (Abbott Diagnostic Division), realizando-se apenas
uma andlise por amostra. Os reagentes, calibradores para cada firmaco, utilizados para

andlise dos medicamentos sao igualmente fornecidos pelo fabricante.

3.4.3. Anilise farmacocinética
3.4.3.1.Determinagao de pardmetros farmacocinéticos

A determinagdo dos parametros farmacocinéticos individuais foi efetuada com
recurso a aplicacdo Abbottbase Pharmacokinetic Systems, (PKS; versao I.1). Este software
permite utilizar métodos de regressdo nao linear, linear e métodos Bayesianos no ajuste dos
dados. No presente estudo, foi utilizado o método de regressio ndo linear, mediante o
modelo monocompartimental. Este modelo é dos mais utilizados na pritica clinica, dada a

sua simplicidade matemdtica aliada a uma boa capacidade preditiva.

O modelo monocompartimental considera o organismo humano como um
compartimento Unico, assumindo que a distribuicdo do firmaco é instantinea,
estabelecendo-se um pseudoequilibrio entre o sangue e os tecidos onde se distribui o
farmaco e que a eliminagdo se processa de acordo com uma cinética de primeira ordem

(Bauer, 2014).

O programa PKS faz um enquadramento do doente ao nivel populacional através dos

seus dados demogriéficos, clinicos, bioquimicos, terapéuticos e de concentragdes
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determinadas. Esta integragdo permitiu estimar os parametros farmacocinéticos do doente
(Vg Ko tj/2) €, subsequentemente, o ajuste do esquema terapéutico. O PKS exige apenas
uma amostra para predizer o esquema posologico e, além disso, possibilita variabilidade nos

tempos de amostragem.

3.4. Paraimetros a avaliar

Os dados relativos a cada doente foram recolhidos a partir da prescricio médica

eletrénica registada no SGICM e dos respetivos resultados analiticos disponiveis
informaticamente. Foi feita a recolha dos dados demogrificos e bioquimicos dos doentes, o
esquema posolégico da amicacina instituido ao doente e alguns pardmetros farmacocinéticos
(Tabela MMI) calculados por andlise monocompartimental, recorrendo, conforme ja foi

referido, ao programa PKS.

Tabela MM | — Parametros a avaliar no presente estudo. (CLamicacina — clearance da
amicacina; ke — constante de eliminagio; t|, — tempo de semivida; V4— volume de

distribui¢do).

Dados demogréficos

Dados bioquimicos

Esquema posolégico

da amicacina

Parametros

Farmacocinéticos

género
idade
peso

altura

creatinina sérica

dose e frequéncia
concentragoes

séricas

\Z
ke

tin

CI-amicacina

Foi ainda determinado o peso corporal ideal (PCl) e a CLcr conforme as equagbes descritas

na tabela MM2.
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Tabela MM2 — Equagdes para a determinagio do PCl e CL,,. (CL.. — Clearance da creatinina;

PCl — Peso Corporal Ideal).

Referéncia Parimetro Outro Equacio
Bibliografica fator quaca
Devine 50 + 2,3 x (Altura (m) / 0,0254-60)
: ,3 x (Altura (m) / 0, -
ePa_I(:Tacl:ek PCl (kg) H
2000) M 45,5 + 2,3 x (Altura (m) / 0,0254-60)
Cockeroft (140-Idade) x Peso corporal /(72 x Cr)
and Gault H
(Cockcroft CL¢ (mL/min) M [(140-l1dade) x Peso corporal /(72 x
eGault, Cr)]x0,85
1976)

Mantendo-se todos os pressupostos anteriormente referidos relativamente as
carateristicas dos doentes, obtencdo de amostras, técnica analitica e modelo
farmacocinético, nesta fase do nosso estudo, apds a determinagdo dos pardmetros
farmacocinéticos de cada doente pelo PKS, seguiu-se a avaliagdo da influéncia que algumas
varidveis poderiam ter em relagdo ao comportamento cinético da amicacina, nomeadamente

a idade e o regime posoldgico instituido.

3.5. Anilise estatistica

A andlise dos dados foi efetuada através do programa estatistico SPSS versao 20,
sendo utilizado também o programa Microsoft Office Excel 2010 no qual foram inseridos

todos os dados recolhidos e organizados por doente.

Com o intuito de caracterizar a distribuicio dos dados, foram aplicadas medidas
amostrais como a média, valores maximos e minimos e medidas de dispersio como desvio

padriao (DP).

A comparacio entre os valores médios foi efetuada através do teste ¢-Student, tendo

sido os niveis de significincia estatistica adotados os universalmente aceites (p <0,05).
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. Caracterizagado clinica dos doentes
monitorizados

A amostra em estudo é constituida por 96 doentes sujeitos a monitoriza¢io
farmacocinética, entre 2010 e 2012. A sua caracterizagdo demografica e antropométrica
encontra-se resumida na Tabela RI. Desta amostra constata-se que nao ha uma distribuicao
equilibrada quanto ao género, uma vez que a maioria (82,29%) dos doentes é do sexo
masculino. A idade média dos doentes foi de 71 anos, tendo variado entre |8 e 96 anos,
sendo a maioria dos doentes idosa e pertencente a faixa etdria dos 65 aos 79 anos (Figura

RI). O indice de massa corporal (IMC) variou entre 16,18 kg/m?2 e 41,52 kg/m2.

Tabela Rl — Dados demograficos e antropométricos dos 96 doentes incluidos na amostra.

(DP - desvio padrio; IMC - indice de massa corporal; Max. - valor maximo; Min. - valor

minimo).
Género dos 3 82,29
doentes
monitorizados (%) $: 17,71
Média 71,15
ldade DP 16,69
(%) Max. 96,00
Min. 18,00
Média 68,15
Peso (kg) DP 11,76
(%) Max. 120,00
Min. 40,00
Média 167,08
Altura (cm) DP 8,00
(%) Max. 190,00
Min. 150,00
Média 24,39
IMC (kgim?)  DP 3,76
(%) Max. 41,52
Min. 16,18
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Figura Rl — Distribui¢do da frequéncia da idade da amostra.

A populacio do presente estudo é maioritariamente idosa, sendo que dos 96 doentes
incluidos no estudo 75% tém mais de 65 anos. Os individuos pertencentes a este escalao
etario apresentam uma grande variabilidade inter e intraindividual nos pariametros
farmacocinéticos, bem como uma maior suscetibilidade ao desenvolvimento de
nefrotoxicidade e ototoxicidade, o que aumenta e favorece o interesse da monitorizagdo
farmacocinética da amicacina com vista a otimizagdo posologica (Burton, 2006). O processo
de envelhecimento é acompanhado de virias alteragdes fisiolégicas, comprometendo certas
funcdes organicas e alteragcdes da composicao corporal que interferem com a disposi¢iao dos
farmacos e consequentemente com a sua acio (Morike, Schwab e Klotz, 1997).
Adicionalmente a populagio idosa apresenta multimorbilidades e caracteriza-se por ser
geralmente polimedicada conduzindo a um maior potencial para a ocorréncia de interagdes
medicamentosas, aumentando a probabilidade de aparecimento de reagdes adversas. Assim
sendo, todos estes fatores podem interferir com os perfis farmacocinético e
farmacodinamico da amicacina sendo a individualizagao posolégica justificada (Roberts et al.,

2012; Uhart, Leroy, Maire eBourguignon, 201 3).

Em relagdo aos dados antropométricos, o IMC médio da amostra, 24,39 kg/m2, est4
de acordo com os valores preconizados como normais (18,5-24,9 kg/m?2), contudo, é de
referir que hda uma percentagem de doentes que se situa acima dos valores normais,
portanto com excesso de peso, havendo 4% de doentes obesos e |% com obesidade

morbida (Figura R2).
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Figura R2 — Distribuicio da frequéncia do IMC (kg/m2) da amostra.

Em doentes com excesso de peso, principalmente nos obesos, o peso usado no
ajuste posolégico da amicacina deve corresponder ao peso ideal do individuo, de modo a
evitar que seja considerado um volume de distribuicio superior ao real e que seja estimada
uma dose superior a que seria efetivamente necessaria. Tal facto é justificado pelo carater
hidrofilico da amicacina e sua distribuicdao parcial pelo tecido adiposo, conforme foi referido
na introducio da presente dissertacio (Turnidge, 2003)(Turnidge, 2003). Apesar da
obesidade se ter tornado um problema de satde a nivel mundial, as doses de antibidticos
que melhor se adequam a este tipo de doentes ainda nio estd estudada adequadamente,
sendo ainda escassos dados publicados relativos a esta situagdo (Velissaris, Karamouzos,

Marangos, Pierrakos e Karanikolas, 2014).

4.2. Evolugio da atividade de monitorizacio da
amicacina ao longo dos trés anos

Entre 2010 e 2012 foram monitorizados 96 doentes, no ambito da terapéutica com
amicacina para infe¢des nosocomiais causadas por A. baumannii, perfazendo um total de 218
monitorizagdes (Figura R3), o que corresponde a uma percentagem de monitoriza¢cdes de

34% em 2010, 12% em 201 | e 54% em 2012 como estd demonstrado na Figura R4.

40



y
120 —
o 100 —
5
S 80 Ny -
G
8 60 — y S
@
g 40 [ e B B o
iy | 3 N3
1 | 4 | aa | g
0
2010 2011 2012
Ano
m N2 de doentes monitorizados N2 de monitorizagdes

Figura R3 — Evolugiao da monitorizagao farmacocinética durante os trés anos.
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Figura R4 — Percentagem de monitorizagdes ao longo dos trés anos.

Pela andlise dos dados, é de facto notério que o ano de 2012 foi o que registou o
maior numero de monitoriza¢cdes, sendo igualmente maior o numero de doentes
monitorizados. Esta situagdo provavelmente coincide com o facto de os microrganismos
mais frequentemente isolados nas infe¢des nosocomiais serem bactérias gram-negativas,
nomeadamente o A. baumannii, segundo o relatério de prevaléncia de Infe¢ao Hospitalar do
CHUC, E.P.E. A amicacina é um dos farmacos mais ativos no tratamento deste tipo de
infecdes, sendo referenciado como o firmaco preferido para o tratamento inicial das
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infe¢des nosocomiais graves por bacilos gram-negativos, dado que a resisténcia a gentamicina
e a tobramicina se tornou um problema significativo a nivel hospitalar (Chambers, 201 1)
(Vila et al,, 1999). Adicionalmente, o aumento do nimero de doseamentos de amicacina
neste hospital podera revelar um alerta por parte dos profissionais de saude para a

necessidade e importincia da monitorizagiao terapéutica deste farmaco.

Em cada monitorizacdo foi registado o esquema posolégico da amicacina instituido ao
doente e, por isso, as monitorizacdes ao longo dos trés anos foram divididas em dois
grupos: regime terapéutico de dose Unica e regime convencional. Sdo assim apresentadas na
Figura R5 as percentagens de monitorizagdes para cada um dos regimes terapéuticos ao

longo dos trés anos do estudo.
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Figura R5 — Frequéncia relativa (FR) de doentes em regime terapéutico (RT) de dose Unica
(DU) e regime convencional (RC) ao longo dos trés anos.

Quanto ao regime terapéutico instituido para a amicacina, o regime de dose Unica foi
sem duvida o mais utilizado, observando-se em 2012 uma diferenca significativa na utilizacio
dos dois regimes, 72,3% em dose Unica versus 22,7% em regime convencional. Aquele
regime foi o mais utilizado provavelmente por reduzir o risco de acumulagio de farmaco no
organismo e, por sua vez, a nefrotoxicidade e a ototoxicidade. Efetivamente, um intervalo
posolégico mais alargado aumenta a probabilidade da eliminagdo quase total do farmaco
antes da dose seguinte, sem comprometer a sua eficicia terapéutica devido a caracteristica
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prépria dos aminoglicosideos de efeito pés-antibiético (Turnidge, 2003). O regime em dose
Unica tem de facto vindo a ser a primeira op¢ao para diversos autores (Drusano elouie,
2011) (Freeman et al., 1997) (Begg et al., 1995) (Bailey et al., 1997) (Murry et al.,, 1999)
(Nezic et al,, 2014) (Bacopoulou et al., 2003) (Begg et al., 1995) (Drusano et al.,, 2011)
(Matthaiou, De Waele eDimopoulos, 2014) (Lacy et al., 1998).

4.3. Avaliacio das concentragdes séricas obtidas
na monitorizagio da amicacina

Este estudo teve por base uma amostra inicial de 218 monitorizagdes
correspondentes aos trés anos em andlise. Na totalidade foram determinadas 218
concentragdes séricas (maximas e minimas) sendo que 148 correspondem ao regime de

dose unica e 70 ao regime convencional.

Os valores de referéncia da margem terapéutica da amicacina considerados na analise

laboratorial das concentragdes séricas dos doentes nos HUC-CHUC, E.P.E. sio:

- Regime Convencional: C4, (15-30pg/mL); C.i (5-10pg/mL)

- Dose Unica: C,sy (56-64ug/mL); C,iry (< 0,1pg/mL)

Nas tabelas R2 e R3 sio apresentadas as doses e as concentragdes séricas das
monitorizagdes para o regime em dose Unica e regime convencional, respetivamente. Na
Tabela R4 s3o apresentados os mesmos dados mas considerando os valores médios dos trés
anos do estudo com intuito de se verificar a existéncia ou nio de diferencgas significativas

entre os dois regimes através da aplicagdo do ¢-test.

As frequéncias relativas das concentragdes séricas determinadas para os dois regimes

terapéuticos observam-se nas Figura R6, R7, R8 e R9.
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Tabela R2 — Doses e concentragdes de amicacina doseadas por ano de monitorizagio

relativas ao regime terapéutico dose Unica. C, 5, — concentragio maxima; C ., —

concentra¢ao minima; DP — desvio padrao; méax. — valor maximo; min. — valor minimo.

Regime de Dose Unica (DU)

1284,69 | 1196,43 | 1080,88
DP | 508,900 | 312,843 | 319,683
Min. 250 500 375
Max 2250 1500 2000
Média | 47,722 | 42,179 | 49,277
DP 19,044 18,732 16,813
Min. 15,40 14,50 13,70
Max. 128,40 81,40 102,60
Média | 4,674 4,200 6,018
DP 4,491 4,562 6,702
Min. | 0,60 0,10 0,20
Max 19,60 17,40 35,90

44



Tabela R3 — Doses e concentragdes de amicacina doseadas por ano de monitorizagio
relativas ao regime terapéutico convencional. C, 4, — concentragio maxima; C ., —

concentragio minima; DP — desvio padrao; méax. — valor maximo; min. — valor minimo.

Ano 2010 | 2011 | 2012
N° de monitorizagdes 26 I 33
Média | 596,15 | 490,91 | 501,52
R Dose (mg) DP | 174312 | 30,151 | 56,575
O Min. 500 400 300
3 Max. 1000 500 750
3 Média | 29,392 | 22,555 | 29,352
% . L DP 12,220 | 8095 | 9,039
© max (HEIML) e [ 1090 | 1540
%o Max. | 60,90 | 3380 | 59,40
- Média | 6,665 | 6791 | 7,155
DP 3447 | 5,157 | 4,796
Smin(BEMES— 1,80 0,10 | 0,50
Max. | 17,10 | 1430 | 19,30

Tabela R4 — Doses e concentragdes de amicacina doseadas — valores médios dos trés anos
relativos aos dois regimes terapéuticos. C,,;, — concentragao maxima; C,,;, — concentragio

minima; DP — desvio padrao; méx. — valor maximo; min. — valor minimo.

Regime Convencional Dose Unica t-test

Méda DP N Méda DP N
Dose (mg) 535,00 121,985 70 1159,29 400,683 148 p<0,0001
Crax(ugiml) 28297 10,379 70 48091 17,7533 148 p<0,0001
Cmin (ugiml) 6916 4345 70 5401 5884 [48 p=0,0562

45



Concentragdes maximas = DU

W =56 mcg/ml
56-64

u meg/mL

[ =64 mcg/ml

Figura R6 — Frequéncia relativa (FR) dos valores de C,,;, doseados no regime Dose Unica.

Concentragdes minimas - DU

W =l megfmL
B ==l meg/ml

Figura R7 — Frequéncia relativa (FR) dos valores de C,,, doseados no regime Dose Unica.

Concentra¢des méaximas - RC

B =15 megimL
B 15-30 megin
B=30 mogimL

Figura R8 — Frequéncia relativa (FR) dos valores de C,;, doseados no Regime Convencional.
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Concentragdes minimas - RC

=5 megimb
B 510 megiml
=10 megiml

Figura R9 — Frequéncia relativa (FR) dos valores de C,;, doseados no Regime Convencional.

No protocolo de monitorizagdo farmacocinética da amicacina dos HUC-CHUC,
E.P.E. foram sempre registados os valores das concentra¢cdes minimas e maximas doseadas

para os dois regimes terapéuticos instituidos.

Analisando a tabela R2 e tendo por base o perfil da populagio quanto ao peso,
verifica-se que as doses do regime terapéutico dose unica foram regulares, sendo a média da
dose didria relativa aos trés anos do estudo de |159,29 mg estdo de acordo com a literatura
(Bailey et al., 1997; Turnidge, 2003; Chambers, 201 I). Contudo, analisando as concentragdes
plasmaticas no pico (Figura Ré), vem que apenas 16,89% da populagio apresenta valores
dentro da margem terapéutica, sendo que 66,89% apresentam valores inferiores e 16,22%
apresentam valores superiores. Relativamente a concentragdo minima (vale), evidencia-se
que os valores médios doseados relativos aos trés anos se encontram acima do valor de
referéncia, apresentando concentragdes que s3o iguais ou superiores a | pg/mL,

representando 93,24% das monitorizagdes efetuadas (Figura R7).

No que respeita ao regime convencional, a média da dose diaria foi de 535 mg,
estando igualmente coerente com a literatura (Turnidge, 2003; Chambers, 201 1). Em relagao
as concentragdes maximas doseadas para este regime terapéutico o valor médio dos trés
anos foi de 28,299 pg/mL, estando dentro da margem terapéutica referenciada, sendo que
58,57% das monitorizacdes se encontravam dentro da margem terapéutica e 35,71% dos
valores encontram-se acima do nivel de referéncia (Figura R8). As concentragdes
terapéuticas maximas de amicacina, para este regime terapéutico, no estado de equilibrio
devem situar-se entre 15 e 30 pg/mL, sendo que um aumento da concentragdo maxima, no
estado de equilibrio, na ordem dos 35-40 pg/mL, quando usado o esquema terapéutico
convencional, aumenta o risco de ototoxicidade (Bauer, 2014). Analisando as concentragcbes

minimas, o valor médio relativo aos trés anos de estudo foi de 6,916 pg/mL. Quanto a
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distribuicdo das concentragdes minimas, 41,43% encontram-se dentro da margem
terapéutica e 22,86% acima (Figura R9). No que respeita as concentragdes minimas, valores
acima de 10 pg/mL predispde os doentes a um aumento do risco de desenvolverem
nefrotoxicidade uma vez que a acumulagdo de farmaco nas células tubulares proximais do

rim diminui a taxa de filtragdo glomerular (Bauer, 2014).

Fazendo uma anilise global dos dois regimes terapéuticos em estudo (Tabela R4), as
doses e as concentragdes maximas doseadas revelam diferencas estatisticamente
significativas (t-test, p<0,001). Conforme esperado, as doses médias utilizadas sio muito
superiores no regime em dose Unica pois, sendo o intervalo posolégico maior, sio
necessarias doses mais elevadas para alcancar o efeito terapéutico desejado. Porém,
surpreendentemente, para as concentragdes minimas doseadas nos individuos da amostra,
verificou-se que, para o regime terapéutico em dose Unica, a percentagem de doseamentos
acima da margem terapéutica (93,24%) é bastante superior a do regime convencional
(22,86%). Esta situagdo poder-se-a justificar pelo facto de os doentes em estudo
apresentarem uma maior variabilidade no estado clinico, dado que estamos perante uma
populacio de doentes com infecdes nosocomiais por A.baumannii, sendo este
microrganismo geralmente associado a infecbes graves como sépsis e bacteriémias,
requerendo por isso doses mais elevadas de antibidtico para alcangar o efeito terapéutico
desejado. Esta variabilidade no estado clinico do doente reflete-se na variagdo dos
pardmetros farmacocinéticos estimados podendo conduzir a diferenca das concentragdes

estimadas (Delattre et al., 2010).

Sendo a amicacina um firmaco de margem terapéutica estreita, a divergéncia dos
valores das concentragdes determinadas relativamente aos valores preconizados justifica a
monitorizagdo farmacocinética da amicacina e a individualizagio posoldgica de forma a

tornar o tratamento mais seguro e eficaz.

De salientar que alguns doentes respondem abaixo da margem terapéutica, enquanto
outros necessitam de concentragdes acima desta. De igual modo, ha doentes que
manifestam reagdes toxicas em concentragdes dentro da margem terapéutica (Kang et al,,

2009).

Mantendo as concentragdes maximas e minimas dentro dos valores de referéncia,
nao evita completamente o risco dos doentes em desenvolver nefro ou ototoxicidade. A

duragio do tratamento acima dos 14 dias, a acumulagio de firmaco no organismo e outras
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terapéuticas concomitantes podem predispor os doentes a estes efeitos adversos (Bauer,

2014).

4.4. Avaliagiao dos parametros farmacocinéticos
da amicacina

A determinagdo dos parametros farmacocinéticos da amostra foi realizada
com o recurso do programa PKS, através do método de regressdo nao linear, mediante o
modelo monocompartimental, englobando todas as varidveis independentes disponiveis de
forma a permitir uma caracterizagdo tdo correta quanto possivel dos pardmetros a estimar.
No processo de monitorizagio, o PKS estima os parametros farmacocinéticos do doente
com base no enquadramento populacional que é feito através do historial clinico,
farmacoterapéutico e de monitorizagdo. Os valores médios e as respetivas medidas de
dispersido dos parametros farmacocinéticos determinados, aplicando o PKS, observam-se na

Tabela R5.

Tabela R5 — Pardmetros farmacocinéticos da populagio que compée a amostra. (CL,ic, —
clearance da amicacina estimada; CL.. — clearance da creatinina calculada pela férmula de
Cockroft-Gault; Crg,. — creatinina sérica doseada; DP — desvio padrio; ke — constante de

eliminacio estimada; t;; — tempo de semivida estimado; V4 — volume de distribuicdo

estimado).
Parimetros farmacocinéticos
CL,i CL Crg
Vallhg) ke(h)  tin(h) i - e
(mL/min)  (mL/min) (mg/dL)
Média 0,384 0,125 8,161 32,125 75,987 0,928
DP 0,133 0,078 7,367 13,587 33,077 0,380
Max 0,900 0,515 52,50 77,511 227,26 2,81
Min 0,028 0,013 1,35 3,819 19,23 0,33
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O comportamento cinético da amicacina ¢ influenciado por diversas condi¢oes
fisiologicas e fisiopatoldgicas, denotando-se uma significativa variabilidade interindividual
nomeadamente nos parametros farmacocinéticos volume de distribuicio e tempo de
semivida. Esta variabilidade interindividual é o que muitas vezes dificulta a interpretagdo dos
resultados, sendo, por isso, de grande importéncia clinica a identificagdo dos fatores que

influenciam a farmacocinética da amicacina.

Analisando a tabela R4, verifica-se que o valor médio do volume de distribuicio da
populagio em estudo se encontra proximo do valor de referéncia (0,3L/kg), sendo que
alguns valores estavam acima desta referéncia populacional. Esta situacdo reflete a presenca
de comorbilidades associadas, dado o perfil da populagio em estudo (idade avangada e tipo
de infecdo). Estas alteragdes sio bastante notérias em doentes com comprometimento do
equilibrio hidroeletrolitico, como por exemplo, queimados, doentes com ascite ou sépsis e
que necessitam de cuidados intensivos e uso de terapéuticas multiplas (Bressolle et al., 1996;

Bacopoulou et al., 2003; Turnidge, 2003; Winter, 2004; Burdet et al., 2014).

No que respeita ao tempo de semivida, o valor médio apresentado é
consideravelmente superior ao valor de referéncia (2-3h), verificando-se até um valor
extremo de aproximadamente 52 horas, valores estes frequentemente associados a doentes
com insuficiéncia renal. No caso da administragdo do farmaco em regime de dose Unica,
como é o caso da maioria dos doentes da populagio em estudo, a fase de distribuicio tende
a ser mais prolongada (esta situagao apenas seria ultrapassada se fosse usado um modelo
multicompartimental, coisa que ndo se fez por falta de informagao que permitisse o calculo
correto dos respetivos parametros), originando um tempo de semivida superior e por sua
vez uma clearance inferior do firmaco (Turnidge, 2003). De referir que o recurso ao regime
em dose Unica em doentes com disfungio renal, com o intuito de evitar a acumulagio de

farmaco, pode igualmente contribuir para a situagdo referida anteriormente.

44.1. Avaliacio da influéncia da idade nos
parametros farmacocinéticos da amicacina

Considerando o objetivo de estudar a influéncia da idade nos parametros
farmacocinéticos da amicacina, dada a percentagem de populagio idosa da amostra, foi

calculada a média da clearance da amicacina, do volume de distribuigdo e do tempo de
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semivida por faixa etdria da populagdo, como pode ser observado nas Figuras R10, RI | e

RI2.
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Figura R10 — Representagio grifica da média e erro padrio na média da Clearance da

amicacina por faixa etdria da populagdo em estudo.
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Figura RI | — Representagio gréfica da média e erro padrao da média do tempo de semivida

por faixas etdrias da populagao em estudo.
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Figura R12 — Representacio grifica da média e erro padrdo da média do volume de

distribuicio por faixas etdrias da populagio em estudo.
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Figura R13 — Representacio grifica da creatinina sérica pelas faixas etarias da populagdo em

estudo.
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Figura R14 — Representacio grifica da Clearance da creatinina pelas faixas etarias da

populagdo em estudo.

Contrariamente ao volume de distribuicdo da amicacina, que se mantem
praticamente inalterado em todas as faixas etdrias (Figura R12), a clearance da amicacina
diminuiu significativamente com o aumento da idade dos individuos (Figura R10), implicando
tempos de semivida mais longos conforme evidenciado na Figura R12. Sdo varios os fatores
que podem alterar a clearance dos farmacos, como por exemplo a fungdo cardiaca, a fungao
hepatica e a fungdo renal do doente, a ligagdo as proteinas plasmaticas e interagdes
medicamentosas. De facto, como é expectivel, aos doentes idosos geralmente estio
associadas algumas comorbilidades como insuficiéncia cardiaca e insuficiéncia renal que
implica taxas de filtragio glomerulares mais baixas. Como tal, a clearance do fiarmaco é

consideravelmente mais baixa e o tempo de semivida mais elevado.

Analisando as figuras R13 e R14 relativas aos valores de creatinina sérica e clearance
da creatinina da amostra em fung¢do da idade, verifica-se que sdo praticamente constantes,
sem diferencas estatisticamente significativas entre si. Estes parametros niao sdo, portanto,
fatores discriminantes para os diferentes escaldes etarios, nio sendo por isso bons
indicadores da fun¢io renal do idoso, nao devendo ser utilizados para prever a capacidade
de excrec¢io em funcido da idade. Sendo a amostra em estudo maioritariamente idosa, e
porque a massa muscular tende a diminuir no idoso, a sintese da creatinina diminui e
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consequentemente também a creatinémia. Para além da idade avangada da populagdo, outros
fatores podem afetar a producio de creatinina como é o caso de politerapia, fluidos,
nutricio, ventilagio mecanica, assim como situagdes fisiopatolodgicas como insuficiéncia
hepitica e doenca glomerular. E necessério, portanto, ter presente que a creatinina sérica,
apesar de ser muito utilizada como marcador indireto de nefrotoxicidade, é um indicador
tardio. Numa tentativa de encontrar um marcador de taxa de filtragio glomerular, livre
destas complicagdes, foram feitos estudos com a cistatina C, onde se torna evidente que
esta proteina mostra maior fiabilidade como marcador do que a creatinina sérica (Hoek,
Kemperman eKrediet, 2003; Vaidya, Ferguson eBonventre, 2008; Tavares, 2013). A EMA
(European Medicines Agency) recomenda ainda como marcadores da filtragdo glomerular a
microalbuminuria e a hematlria, e da fungdo tubular a taxa de excreg¢io de sdédio,
bicarbonato plasmatico, pH urinario e sua osmolalidade (Bonventre, Vaidya, Schmouder, Feig

eDieterle, 2010).

4.5. Avaliacio das doses utilizadas e
concentragdes obtidas apds monitorizagio
da amicacina

As doses inicialmente administradas e as concentragbes obtidas apds cada
monitorizagio estdo representadas na Tabela R6, assim como aquelas que foram obtidas
ap6s a administragdao seguinte. As doses administradas e as concentragdes obtidas apds as
sucessivas monitorizagdes realizadas estio sumariadas para a populagio de doentes total
(Tabela R7), e considerando os subgrupos administrados com dose Unica (Tabela R8) e

regime convencional (Tabela R9).
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Tabela R6 — Alteragido de dose e concentragdes apoés a primeira e segunda administragoes

de amicacina.

Dose (mg) Crax (uginl)  Chin(uginl)

Inicial  Seguinte Inicial Seguinte Inicial Seguinte
Media 740,36 1089,29 33,31 4537 6,50 521
Toal Dp 422,58 406,10 1596 1945 534 4,79
Dose tinica Media 019,02 1231,13 41,94 4948 6,13 4,70
DP 408,22 32834 17,50 18,15 6,37 4,86
Regime Media 493,88 535,71 26,39 2638 7,20 6,18
Convencional Dp 31,68 90,78 8,88 6,70 478 3,39

Tabela R7 — Doses administradas e concentragdes obtidas ao longo das monitorizagdes

considerando todos os doentes.

2°

30

42

3

6*

monitoriza¢gio  monitorizagio  monitorizagio  monitorizagio  monitorizagio = monitorizagio
(N=96) (N=70) (N=28) (N=14) (N=11) (N=3)
Media | 740,364 1089,286 1141,071 1196,429 1181,818 1500
DP 422579 406,103 324,623 547,534 548,759 750
Dose (mg) :
Min 250 500 500 500 500 750
Max 2000 2250 2000 2250 2250 2250
Media | 33309 457374 52,932 49,364 49,281 54,766
e DP 15,961 19,449 15,689 15,128 13,839 6,021
(ugimL) | Min 10,9 14,5 15,4 24.6 24.6 49,9
Max 102,6 128,4 93,6 70,5 70,5 61,5
Media | ¢,497 5,207 5,736 3,829 4218 7.4
DP 5,340 4788 6,778 439] 489 8,606
c:m in(pglm L) ;
Min 0,1 0,1 0,6 0,6 0,6 1,7
Max 24,8 25,5 35,9 18,3 18,3 17,3
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Tabela R8 — Doses administradas e concentragdes obtidas ao longo das monitorizagdes
considerando os doentes em regime terapéuticos de dose Unica.

= = = e = ¢
monitorizagdo  monitorizagdo  monitorizagdio  monitorizagio  monitorizagio = monitorizagio
(N =46) (N=53) N=22) (N=13) (N=5) (N=3)
Media | 1019,022 1231,132 1202273 1288,462 1300 1500
DP 408221 328345 327,500 528817 541,987 750
Dose (mg) :
Min 250 500 500 500 750 750
Max 2000 2250 2000 2250 2000 2250
Media | 4],94] 49,472 51,9 53,7 48,18 54,767
Chax DP 17,504 18,152 15,364 16,223 9,605 6,021
(ug/mL) | Min 16,2 14,5 15,4 24.6 35,8 49,9
Max 102,6 128,4 93,6 81,4 59, 61,5
Media | ¢,130 4,696 4,009 4,938 46 7.4
DP 6,367 4861 3,382 5,904 4223 8,606
Cm in(ug/m L) ;
Min 0,2 0,1 0,6 0,6 0,6 1,7
Max 24,8 25,5 11,9 18,3 1,3 17,3

Tabela R9 — Doses administradas e concentragdes obtidas ao longo das monitorizagdes
considerando os doentes administrados em regime convencional.

In 2B 3B 4l 5l 6ﬂ.
monitoriza¢gdo  monitorizagdo  monitorizagio  monitorizagio  monitorizagio  monitorizagio
(N =49) (N =14) (N=4) (N=2) N=1)
Media | 493878 535714 812,5 750 1000 -
DP 31,677 90,784 125 353,553 -
Dose (mg) :
Min 300 500 750 500 -
Max 500 750 1000 1000 -
Media | 26388 26,371 489 37,2 487 -
G DP 8,878 6,996 8,325 17,395 -
(ug/mL) | Min 10,9 15,4 41,9 24,9 -
Max 59,4 40,2 60,9 49,5 -
Media | 7204 6,186 7,075 3,4 9,4 -
DP 4,780 3,390 2,199 0,424 .
c:m in(pg/m L) ;
Min 0,1 | 5,1 3,1 -
Max 19,3 14,2 10,2 3,7 -
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Os valores das concentragdes obtidos apoés primeira dose indicam que as doses
estariam de acordo com o referenciado na literatura, dentro da margem terapéutica,
(excetuando os valores de concentragio minima do regime dose Unica), contudo,
apresentam um desvio padrdo mais elevado do que acontece com os valores apos
monitorizagdo. Este facto ¢ indicador de que a monitorizagao farmacocinética conduz a uma

individualizagdo posoldgica.

Independentemente do regime terapéutico instituido, verificou-se que ao longo das
monitorizagdes a dose média administrada tende a aumentar, o que reflete prudéncia na
dose instituida inicialmente, o mesmo se verifica com a concentracio maxima, diretamente
dependente da dose. O aumento de dose de amicacina verificado nas sucessivas
monitorizagdes relaciona-se com a necessidade de garantir a eficicia do tratamento e com a
variabilidade interindividual que se traduz em alteragdes farmacocinéticas. A CIM para
algumas bactérias é mais alta para o caso da amicacina em particular do que para os outros
aminoglicosideos em geral. Dado que a farmacocinética deste grupo de antibiéticos é similar,
doses mais altas de amicacina sdo necessarias para tratar certas infecdes como é o caso de
infecdes nosocomiais provocadas por A. baumannii. De forma a tirar vantagem das
caracteristicas proprias deste firmaco, nomeadamente o efeito bactericida concentragio-
dependente e o efeito pds antibiotico, doses mais elevadas num intervalo de tempo mais
amplo sdo preferiveis no caso de infegdes graves, ou seja, neste caso a concentragdo é mais

importante que o tempo de exposi¢do ao antibiético (Bauer, 2014).

4.6. Avaliagao das intervengdes posologicas apos
a monitorizacao da amicacina

Os regimes terapéuticos iniciais foram da inteira responsabilidade dos médicos,
sendo geralmente instituidos empiricamente ou em fungdo do peso do individuo. Apds
monitorizagdo por parte dos Servigos Farmacéuticos, quando as concentragdes séricas
obtidas se situavam fora do intervalo terapéutico recomendado, foi emitida uma
proposta para ajuste do regime posolégico. O impacto destes ajustes no esquema
terapéutico dos doentes que compdem a amostra pode ser visualizado, numa andlise
conjunta dos trés anos do estudo, na Tabela R10 assim como na representagdo grafica da
Figura R9, e por cada ano de monitorizagdo nas representagdes graficas referentes as

figuras subsequentes (Figuras R10, R11 e R12).
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Tabela R10 — Intervengdes posoldgicas propostas apds monitorizagdo. (FR - frequéncia

relativa).

Anélise conjunta 2012 2011 2010 Total FR
Ny Ny (N (N)

4 dose | intervalo 0 0 0 0 0,00
J dose manutengio intervalo 7 0 6 13 10,57
Jd dose 1" intervalo 0 0 I I 0,81
manutengio dose Jintervalo 0 0 | I 0,8l
manuten¢io dose manutengiao
S— 25 I 14 40 32,52
manuten¢io dose 4 intervalo 4 I 2 7 5,69
1 dose { intervalo 0 0 I I 0,81
1 dose manutengio intervalo 6 I 8 15 12,20
1 dose 41" intervalo 24 7 14 45 36,59
Total 66 10 47 123 100,00

Figura R15 — Representagio grifica da frequéncia relativa das intervengdes posolégicas

propostas apés monitoriza¢ao (andlise dos trés anos).

1 dose 1 intervalo 36,59
12,20

M dose { intervalo 0,81

manutencdo dose 1 intervalo 5,69
32,52

manutencdo dose  intervalo 0,81

J dose 1 intervalo 0,81
10,57

J dose  intervalo [#/0,00
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00 3500 40,00

Frequéncia Relativa
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Figura R16 — Representagio grifica da frequéncia relativa das interven¢des posolégicas

propostas apés monitoriza¢ao durante o ano 2010.

N dose 1 intervalo
N dose manutencdo intervalo
N dose | intervalo

manutengdo dose 1 intervalo
manutengdo dose manutengdo intervalo
manutencdo dose { intervalo

J dose 1 intervalo
{ dose manutencdo intervalo
J dose | intervalo

29,79
17,02
2,13
4,26
29,79
2,13
2,13
12,77
1/0,00
0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00
Frequéncia Relativa

Figura R17 — Representagao gréfica da frequéncia relativa das intervengdes posoldgicas

propostas apés monitorizagao durante o ano 201 I.

M dose 1 intervalo
N dose manutencgdo intervalo
1 dose { intervalo

manutenc¢do dose /" intervalo
manutengdo dose manutencgao intervalo
manutencgdo dose  intervalo

J dose 1 intervalo
J dose manutencdo intervalo
J dose | intervalo

70,00

10,00
110,00
10,00
10,00
110,00
110,00
§l0,00
10,00
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00 70,00

Frequéncia Relativa

59



Figura R18 — Representagio grifica da frequéncia relativa das intervengdes posolégicas

propostas apés monitoriza¢ao durante o ano 2012.

M dose 1 intervalo 36,36
N dose manutenc¢3o intervalo 9,09
1 dose  intervalo {#/0,00

manutencdo dose 1 intervalo 6,06
manuten¢do dose manutenc3o intervalo 37,88
manutencio dose | intervalo §/0,00

J dose 1 intervalo  #]0,00
J dose manutenc3o intervalo 10,61
J dose  intervalo |1/0,00

0,00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00 35,00 40,00

Frequéncia Relativa

Analisando conjuntamente os dados tendo por base a Tabela RI0, verificou-se uma
tendéncia no aumento da dose e do intervalo de administragio da amicacina. De facto,
aproximadamente 37% dos ajustes posoldgicos consistiram no aumento da dose e do
intervalo de administracdo, implicando assim a passagem do regime em dose convencional
para dose Unica, o que estd de acordo com a metodologia preferida para uma administragio
de amicacina mais eficaz e segura (Begg et al., 1995; Freeman et al., 1997; Lacy et al., 1998;
Bacopoulou et al., 2003; Matthaiou et al., 2014). E igualmente relevante salientar que nenhum

dos ajustes posoldgicos consistiu em diminuir a dose e o intervalo simultaneamente.

No ano de 2010 verifica-se que as interven¢des posoldgicas no sentido do aumento
da dose e do intervalo foram equiparaveis ao ajuste no sentido da manuten¢io da dose e do
intervalo. Em 201 | ha uma marcada interveng¢io no sentido do aumento da dose e intervalo
comparando com as outras intervencdes. De realcar que o ano de 201 | foi o ano do estudo
nas quais se registou o menor nimero de monitorizagdes num total de 218. No que diz
respeito aos dados referentes ao ano de 2012, foi o ano em que se efetuaram mais
monitorizagdes, |18 no total que conduziram a ajustes posoldgicos mais frequentes no
sentido da manutengdo da dose e do intervalo, sendo que a intervengio aumento da dose e

aumento do intervalo teve uma frequéncia de ocorréncia bastante préxima da anterior.
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Na prética clinica a monitorizagdo farmacocinética é de facto um meio auxiliar na
otimizagdo dos cuidados de salide prestados ao doente principalmente quando se trata de
farmacos com uma estreita janela terapéutica como é o caso da amicacina e em grupos de
doentes com caracteristicas farmacocinéticas particulares, como é o caso da populagdo em
estudo, doentes maioritariamente idosos com uma infe¢io nosocomial e com todas as

comorbilidades associadas a estes fatores.

61



5. CONCLUSAO

Segundo o relatério de prevaléncia de Infecio Hospitalar do CHUC, E.P.E, o A.
baumannii, foi o microrganismo causador de infe¢do nosocomial mais prevalente no ano de
2012. A amicacina é um dos fairmacos mais ativos no tratamento deste tipo de infegdes,
sendo referenciado como o firmaco preferido para o tratamento inicial das infegSes
nosocomiais graves por bacilos gram-negativos dado que a resisténcia a gentamicina e a
tobramicina se tornou um problema significativo a nivel hospitalar (Chambers, 201 1) (Vila et

al., 1999).

O trabalho conducente a elaboragdo da presente dissertagdio permitiu analisar os
resultados da monitorizagdo farmacocinética da amicacina ao longo de trés anos no HUC-
CHUC, E.P.E. Analisando os resultados inerentes ao presente estudo, verifica-se que a
populagdo é maioritariamente idosa, o que implica uma especial atengdo e importancia da
monitorizagio farmacocinética da amicacina, dadas as comorbilidades associadas a idade

aliadas a infe¢do nosocomial por A.baumannii e a estreita janela terapéutica caracteristica do

farmaco em questao.

A caracterizagdo demogrifica da populagdo em estudo revela um maior nimero de
individuos do sexo masculino e a média da idade é claramente de uma populagio idosa,

sendo que a faixa etdria mais predominante é 65-79 anos.

O maior nimero de doentes monitorizados e monitorizagdes registados em 2012
revelam um alerta por parte da equipa de saide para a necessidade e importancia da
monitorizacio terapéutica deste firmaco. Quanto ao regime terapéutico instituido para a
amicacina, o regime de dose Unica foi sem ddvida o mais utilizado, indo ao encontro da

preferéncia referida na literatura.

O comportamento cinético da amicacina é influenciado por diversas condi¢bes
fisiologicas e fisiopatoldgicas, denotando-se uma significativa variabilidade interindividual
nomeadamente nos parametros farmacocinéticos, volume de distribuigio e tempo de
semivida. Esta variabilidade interindividual é o que muitas vezes dificulta a interpretagio dos
resultados sendo, por isso, de grande importancia clinica a identificagio dos fatores que
influenciam a farmacocinética da amicacina. Um dos fatores avaliados foi a idade, dadas as
caracteristicas da populagdo, permitindo concluir que, para a amostra em estudo, ha uma
notéria diminui¢ao da clearance da amicacina com o aumento da idade dos individuos, o que

implica tempos de semivida mais longos. Porém uma consideragdo refletida nos resultados
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demonstrou que a creatinina sérica e a clearance da creatinina nao sdo biomarcadores fidveis
para avaliar a fungdo renal nem para ajustar a dose da amicacina, dado apresentarem valores
similares independentemente da idade do individuo. A aposta em marcadores com melhor
capacidade preditiva como a cistatina C é um dos desafios futuros para o estado de arte da

monitorizagio farmacocinética da amicacina.

As sugestoes de ajuste posolégico sdo essencialmente de aumento de dose e
intervalo de administragao, o que indica que a dose inicial estabelecida empiricamente pelos

clinicos ndo é suficiente para atingir o objetivo terapéutico.

O presente trabalho claramente corrobora que a monitorizagao da amicacina suporta
as decisdes clinicas para uma individualizagdo da terapéutica, melhorando a assisténcia ao
doente, com diminui¢ao do risco de toxicidade, conduzindo a uma redu¢io do tempo de

internamento e consequentemente dos custos.
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