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Os cuidados farmacéuticos devem conduzir a um aumento da eficécia, seguranca, conforto,
conveniéncia e adesdo a um regime terapéutico por parte do doente. Assim, o farmacéutico
hospitalar no dmbito da sua actividade clinica tem, ao seu dispor, ferramentas que lhe
permitem atingir os objectivos enunciados, incluindo-se entre outras a monitorizacdo
terapéutica de farmacos. Sabendo que a variabilidade inter e intra-individual inviabiliza a
utilizacdo de um regime posoldgico uniformizado capaz de originar as concentragdes
séricas desejadas, afigura-se crucial desenvolver e implementar o conceito de
individualizacdo posologica. Assim sendo, torna-se necessario efectuar determinacfes
séricas do farmaco e, a0 mesmo tempo, proceder a uma avaliacdo da situacdo

fisiopatoldgica e farmacoterapéutica dos doentes.

Este aspecto é particularmente importante quando estamos a falar de populacéo pediatrica,
uma vez que esta apresenta diferencas significativas nos processos de disposi¢cdo dos
farmacos quando utilizamos como termo de comparag¢do o comportamento atribuido a um
adulto relativamente ao mesmo regime farmacoterapéutico. Para além disso, mesmo dentro
da pediatria, observam-se diferencas significativas entre criancas de diferentes faixas
etarias. Apesar da farmacologia pediatrica ter experimentado importantes avangos num
passado recente, desde sempre problemas éticos e logisticos associados a investigacdo
neste tipo de doentes, tornaram impeditiva a obtencdo de resultados e conclusbes
cientificamente validas, tendo por isso sido ja apelidada de “orfa terapéutica”.

A infeccdo e suas complicacGes no periodo pds-natal € uma situacédo relativamente comum
e de etiologia diversa, estando o seu grau de incidéncia estreitamente relacionado ao grau
de imaturidade apresentado pelo recém-nascido. Por esse motivo, a antibioterapia
desempenha um papel da maior relevancia, com destaque para os doentes internados nas
Unidade de Cuidados Intensivos. Apesar disso, a informacéo disponivel sobre a utilizacdo
de aminoglicésidos (particularmente de gentamicina) e vancomicina neste tipo de
populacdo € manifestamente insuficiente e ndo raras vezes contraditéria no que diz respeito
ao seu comportamento cinético, levando a existéncia de esquemas posolégicos “a priori”
diferenciados, muitos deles de complexa aplicacdo pratica e que nem sempre se traduzem

em eficacia maxima e toxicidade minima.

No presente trabalho procedeu-se a caracterizacdo do perfil cinético de gentamicina e

vancomicina em recém-nascidos prematuros e grandes prematuros, utilizando para o efeito



informacdo proveniente da monitorizacdo destes dois antibioticos na pratica clinica. Apos
uma primeira etapa onde se procedeu a uma revisdo bibliografica do seu comportamento
cinético no escaldo etario pré-definido (recém-nascidos prematuros), seguiu-se a
investigacdo conducente a determinacdo dos parametros farmacocinéticos da nossa
populacdo, a qual se associou a pesquisa do papel que algumas variaveis demogréficas e
clinicas poderdo ter no sentido de se compreender e controlar tanto quanto possivel as
fontes de variabilidade inter e intra-individual.

Os resultados obtidos permitem-nos afirmar que o “peso actual” e as idades “gestacional”
(gentamicina) ou “pds-concepcional” (vancomicina) provaram ser varidveis capazes de
explicar alguma da variabilidade no comportamento cinético destes antibi6ticos nos nossos
doentes. A anélise de situacOes fisiopatologicas e/ou medicacdo concomitante, embora
influente nalguns casos, demonstrou um peso especifico claramente inferior no
comportamento cinético destes antibidticos. Por ultimo, importa sublinhar que o0s
parametros farmacocinéticos determinados irdo beneficiar de forma marcada a optimizagédo
dos regimes posoldgicos “a priori” e a “a posteriori” de gentamicina e vancomicina na

nossa populacéo.

10



A realizacdo deste trabalho s6 foi possivel gragas a colaboracdo e amizade de

todos aqueles que de perto o acompanharam.

Assim, desejo expressar 0s meus sinceros agradecimentos:

Ao Professor Doutor Amilcar Falcéo pela orientagdo cientifica, sempre com muito
empenho e permanente incentivo, para além do apoio, disponibilidade e provas de

amizade demonstradas.

Professora Doutora Maria Margarida Carmona, por todo o0 apoio,
disponibilidade, amizade e facilidades concedidas para a realizacdo deste trabalho no

Laboratdrio de Farmacologia da Faculdade de Farméacia da Universidade de Coimbra.

A Anabela Almeida, Eunice Cunha e Alexandra Torres pelo apoio incondicional
gque em muito contribuiram para a concretizacdo do presente estudo, para além da

amizade constante com que me congratulo.

Aos Servigos Farmacéuticos na pessoa da sua directora, Dr? Odete Isabel pelas
facilidades concedidas para a concretizacdo do presente estudo, e aos colegas pela

amizade demonstrada.

Ao Laboratério de Hormonologia e Monitorizacdo de Farmacos do Servi¢o de
Patologia Clinica dos Hospitais da Universidade de Coimbra, nas pessoas da Dr? Fatima
Leitdo e do Dr° Jorge Santos, pela colaboracéo, amizade e empenho com que apoiaram a

realizacdo deste trabalho.

Ao Servico da UCIRN da Maternidade Daniel de Matos, na pessoa da Dr? Rosa
Ramalho pelas facilidades concedidas para a realizacdo do trabalho. O meu

agradecimento a Dr® Maria Euladlia Afonso pela colaboracdo desinteressada,



disponibilidade e apoio, cedendo informacdo imprescindivel a realizacdo do presente

estudo.

Em especial a toda a minha familia e amigos com muito carinho pela paciéncia e

apoio demonstrados nos momentos mais dificeis.



RESUMO

SUMARIO

INTRODUCAO

1. Farmacéutico Hospitalar e a Monitorizagdo de Farmacos

1.1. Perspectiva historica

1.2. Requisitos para correcta monitorizacao de farmacos

1.3. Farmacocinética Clinica

2. Neonatologia

2.1. Fisiologia do recém-nascido

2.1.1.
2.1.2.
2.1.3.
2.14.
2.15.
2.1.6.
2.1.7.
2.1.8.

Funcéo protectora da pele
Funcdo cardiorespiratoria
Funcéo gastrointestinal
Proteinas plasmaticas

pH sanguineo

Funcéo hepética

Funcéo renal

Balanco hidroelectrolitico

2.2. Farmacocinética no recém-nascido

2.2.1.
2.2.2.
2.2.3.
2.2.4.

Absorcdo
Distribuicéo
Metabolismo

Excrecéo

2.3. Farmacoterapia no recém-nascido

2.3.1.

Antibioterapia

2.3.1.1. Efeito pbs-antibidtico

2.3.1.2. Resisténcia antimicrobiana

2.3.1.3. Interaccoes

2.3.2.
2.3.3.
2.3.4.

Estabelecimento de regimes posoldgicos
Monitorizagdo de gentamicina e vancomicina

LimitacOes da monitorizacdo de gentamicina e vancomicina

25

27
29
32
33

39
41
43
44
44
46
47
47
48
49
52
54
57
59
60
63
66
69
70
70
72
74
74

11



3. Farmacos antimicrobianos

3.1. Gentamicina

3.1.1.
3.1.2.
3.1.3.
3.1.4.
3.15.

Estrutura quimica e estabilidade
Mecanismo de accao

Uso clinico

Espectro de acgéo

Farmacocinética

3.1.5.1. Absorcéo
3.1.5.2. Distribuigéo
3.1.5.3. Eliminacéo

3.1.6.

Factores que influenciam a cinética da gentamicina

3.1.7. Toxicidade e efeitos adversos
3.1.7.1. Nefrotoxicidade
3.1.7.2. Ototoxicidade

3.1.7.3. Outras manifestacGes

3.2. Vancomicina

3.2.1.
3.2.2.
3.2.3.
3.24.
3.2.5.

Estrutura quimica e estabilidade
Mecanismo de accao

Uso clinico

Espectro de ac¢édo

Farmacocinética

3.2.5.1. Absorcéo
3.2.5.2. Distribuigéo
3.2.5.3. Eliminacéo

3.2.6. Factores gque influenciam a cinética da vancomicina

3.2.7. Toxicidade e efeitos adversos
3.2.7.1. Nefrotoxicidade
3.2.7.2. Ototoxicidade

3.2.7.3. Outras manifestacGes

OBJECTIVOS

12

78
78
79
80
81
82
83
83
83
86
86
88
88
90
91
93
94
95
96
98
99
99
99
100
102
103
103
103
104

105



MATERIAL E METODOS

1. Doentes
1.1 Recolha de informacéao
1.1.1 Informagédo obtida
1.1.2 Seleccéo de doentes
2. Obtencédo de amostras
2.1 Tempos de amostragem
2.2 Preparacdo das amostras
3. Técnica analitica
3.1 Fundamentos da técnica analitica
3.2 Execucéo do ensaio
4. Andlise farmacocinética
4.1 Modelo farmacocinético
4.1.1 Estimacdao de pardmetros farmacocinéticos
4.1.2 Descricdo geral do PKS
5. Metodologia de analise dos parametros farmacocinéticos populacionais
5.1 Objectivo do calculo de parametros farmacocinéticos populacionais
5.2 Andlise estatistica
6. Avaliacdo farmacocinética de gentamicina e vancomicina em
recém-nascidos prematuros
6.1 Populagdo de Gentamicina
6.2 Populagdo de VVancomicina

6.3 Estudo de sub-populac¢des de gentamicina e vancomicina

RESULTADOS

1. Avaliacao farmacocinética de gentamicina em recém-nascidos prematuros
1.1 Determinacdo dos parametros farmacocinéticos de gentamicina
1.2 Avaliacdo da influéncia de variaveis continuas na cinética da
gentamicina
1.2.1 Analise da influéncia da idade gestacional (como variavel

categorica) na cinética da gentamicina

109

111
112
117
157
159
159
159
160
160
161
162
162
165
167

172
172
174

177
177
182
187

191

193
197

209

215



1.3 Avaliacdo da influéncia de variaveis categoricas na cinética da
gentamicina 227
2. Avaliacdo farmacocinética de vancomicina em recém-nascidos prematuros 233
2.1 Determinacgéo dos parametros farmacocinéticos de vancomicina 237
2.2 Avaliacdo da influéncia de variaveis continuas na cinética da
vancomicina 245
2.2.1 Andlise da influéncia da idade gestacional (como variavel
categorica) na cinética da vancomicina 251
2.3 Avaliacdo da influéncia de variaveis categodricas na cinética da

vancomicina 259

DISCUSSAO 265

1. Avaliacdo farmacocinética de gentamicina e vancomicina em recém-

-nascidos prematuros 270
2. Gentamicina 272
2.1 Determinacdo dos seus parametros farmacocinéticos 272
2.2 Avaliacdo da influéncia de variaveis continuas na sua cinética 274

2.2.1 Analise da influéncia da idade gestacional (como variavel

categorica) na cinética da gentamicina 276

2.3 Avaliacgdo da influéncia de variaveis categodricas na sua cinética 279
3. Vancomicina 284
3.1 Determinacdo dos seus parametros farmacocinéticos 284
3.2 Avaliacdo da influéncia de varidveis continuas na sua cinética 286

3.2.1 Andlise da influéncia da idade gestacional (como variavel

categorica) na cinética da vancomicina 287

3.3 Avaliacdo da influéncia de varidveis categoricas na sua cinética 290

4. Aplicacdo dos resultados na prética clinica 294
CONCLUSOES 297
ANEXOS (A, B,CeD) 301
BIBLIOGRAFIA 317

14



15



FIGURAS:

Introducéo

Figurall —
Figural?2 —

Figural3 —
Figural4 —

LISTA DE TABELAS E FIGURAS

Organigrama de actividade farmacéutica na monitoriza¢do do uso
de medicamentos.

Multiplicidade de factores que condicionam a disposi¢ao dos
farmacos nos recém-nascidos.

Estrutura quimica da gentamicina.

Estrutura quimica da vancomicina.

Material e Métodos

Figura MM 1 —
Figura MM 2 —

Figura MM 3 —

Figura MM 4 —
Figura MM 5 —

Figura MM 6 —

Figura MM 7 —
Figura MM 8 —

Figura MM 9 —

Figura MM 10 —

Figura MM 11 —

Folha de requisi¢ao de monitorizagao de farmacos.

Folha de resultados de monitorizacido ¢ tratamento
farmacocinético de farmacos enviada ao Servigo Clinico.

Folha de célculo dos parametros farmacocinéticos € novo regime
posologico utilizando o método de Sawchuk-Zaske.

Fluxograma da obtencdo da informac¢do dos doentes.

Esquema geral de um modelo monocompartimental (via de
administracao IV tipo bolus).

Esquema geral de um modelo bicompartimental (via de
administragdo IV tipo infusdo intermitente).

Caminho de acesso para o PKS apds instalagdo na raiz.

Os menus correspondentes a listas de opcdes seleccionaveis; as
opgoes do menu que permitem fazer introducao e/ou seleccionar
dados; saida de dados através de impressao; tarefa executada por
visualizacao.

Os menus correspondentes a listas de opcdes seleccionaveis; as
opgoes do menu que permitem fazer introducao e/ou seleccionar
dados; saida de dados através de impressao; tarefa executada por
visualizacao.

Os menus correspondentes a listas de opcdes seleccionaveis; as
opgoes do menu que permitem fazer introducao e/ou seleccionar
dados; saida de dados através de impressao; tarefa executada por
visualizacao.

Distribuicdo de algumas das caracteristicas fisiopatoldgicas da
populagdo de gentamicina estudada (n=317).

15

28

41
79
94

113

114

115
117

163

164
168

169

170

171

179



Figura MM 12 —

Figura MM 13 —

Figura MM14 —

Figura MM 15 —

Figura MM 16 —

Figura MM 17 —

Figura MM 18 —

Resultados

FiguraR 1 —

FiguraR 2 —

FiguraR 3 —

FiguraR 4 —

FiguraR 5 —

FiguraR 6 —

FiguraR 7 —

FiguraR 8 —

FiguraR 9 —

FiguraR 10 —

16

Distribuicao dos diferentes microorganismos isolados nas culturas
microbioldgicas na populagdo de gentamicina (n=317;
31 positivas) estudada.

Distribuicdo  dos  diferentes  medicamentos  efectuados
concomitantemente com a gentamicina na populacdo em estudo.

Distribui¢ao das diferentes solucdes hidroelectréliticas efectuadas
na populacdo de gentamicina estudada.

Distribui¢ao de algumas das caracteristicas fisiopatologicas da
populacdo de vancomicina estudada (n=176).

Distribuicao dos diferentes microorganismos isolados nas culturas
microbioldgicas na populagdo de vancomicina (n=176;
103 positivas) estudada.

Distribuicdo  dos  diferentes  medicamentos  efectuados
concomitantemente com a vancomicina na populagdo em estudo.

Distribui¢ao das diferentes solucdes hidroelectréliticas efectuadas
na populacdo de vancomicina (n=176) estudada.

Grafico de distribuicao de frequéncias da Idade Gestacional na
populacdo de recém-nascidos com gentamicina (n=317).

Grafico de distribuicdo de frequéncias da Idade Pdés-natal na
populacdo de recém-nascidos com gentamicina (n=317).

Grafico de distribuicao de frequéncias da Idade Pos-concepcional
na populacao de recém-nascidos com gentamicina (n=317).

Grafico de distribui¢do de frequéncias de Peso ao Nascer na
populagdo de recém-nascidos com gentamicina (n=317).

Grafico de distribuicdo de frequéncias de Peso Actual na
populacdo de recém-nascidos com gentamicina (n=317).

Grafico de distribui¢ao de frequéncias de Apgar na populacao de
recém-nascidos com gentamicina (n= 317).

Distribuicdo em percentagem da Dose administrada em diferentes
intervalos posoldgicos na populagdo de recém-nascidos com
gentamicina (n=317).

Distribui¢do em percentagem das concentracdes maximas e
minimas fora da margem terap€utica observadas na populagdo de
recém-nascidos com gentamicina (n=317).

Relagdo entre o peso nascer (kg) e a clearance da Gentamicina
(L/h).

Relagdo entre o peso actual (kg) e a clearance da Gentamicina
(L/h).

179

180

181

184

184

185

186

193

193

194

194

195

195

196

196

210

210



FiguraR 11 —

FiguraR 12 —

FiguraR 13 —

FiguraR 14 —

FiguraR 15 —

FiguraR 16 —

FiguraR 17 —

FiguraR 18 —

FiguraR 19 —

Figura R 20 —

FiguraR 21 —

Figura R 22 —

Figura R 23 —

Figura R 24 —

Figura R 25 —

Figura R 26 —

Figura R 27 —

Figura R 28 —

Figura R 29 —

Relacdo entre o peso nascer (kg) e o volume de distribuicdo da
Gentamicina (L).

Relagdo entre o peso actual (kg) e o volume de distribuicao da
Gentamicina (L).

Relagdo entre o peso nascer e o peso actual dos recém-nascidos a
fazer Gentamicina (kg).

Relacdo entre o peso actual (kg) e a idade gestacional (semanas).

Relacao entre o peso actual (kg) e a idade pos-concepcional
(semanas).

Relacdo entre a creatinina sérica (mg/dL) e a clearance da
Gentamicina (L/h/kg).

Relagio entre a clearance creatinina (mL/min/1,73m%) e a
clearance da Gentamicina (L/h).

Grafico de distribuicdo de frequéncias da Idade Gestacional na
populacao de recém-nascidos com vancomicina (n= 176).

Grafico de distribuicao de frequéncias da Idade Poés-natal na
populacdo de recém-nascidos com vancomicina (n= 176).

Grafico de distribui¢do de frequéncias da Idade Pds-concepcional
na populacdo de recém-nascidos com vancomicina (n= 176).

Grafico de distribui¢do de frequéncias de Peso ao Nascer na
populagdo de recém-nascidos com vancomicina (n= 176).

Grafico de distribuicdo de frequéncias de Peso Actual na
populacdo de recém-nascidos com vancomicina (n= 176).

Grafico de distribui¢ao de frequéncias de Apgar na populacio de
recém-nascidos com vancomicina (n= 176).

Distribuicdo em percentagem da Dose administrada em diferentes
intervalos posoldgicos na populagdo de recém-nascidos com
vancomicina (n= 176).

Distribuigdo em percentagem das concentracdes maximas e
minimas fora da margem terap€utica observadas na populagdo de
recém-nascidos com vancomicina (n= 176).

Relagdo entre o peso nascer (kg) e a clearance da Vancomicina
(L/h).

Relacdo entre o peso actual (kg) e a clearance da Vancomicina
(L/h).

Relagdo entre o peso nascer (kg) e o volume de distribuicdo da
Vancomicina (L).

Relacdo entre o peso actual (kg) e o volume de distribuicdo da
Vancomicina (L).

211

211

212
213

213

214

214

233

233

234

234

235

235

236

236

246

246

247

247

17



Figura R 30 —

FiguraR 31 —

Figura R 32 —

Figura R 33 —

Figura R 34 —

TABELAS:

Introducéo

Tabelall —
Tabelal?2 —

Tabelal3 —

Tabela I 4 —
Tabelal5 —
Tabela 1 6 —
Tabela 17 —
Tabela I 8 —
Tabela I 9 —

Tabelal 10—
Tabelal 11 —
Tabelal 12 —

Tabelal 13 —

Tabelal 14 —

Tabelal 15—

Tabelal 16 —
Tabelal 17 —

18

Relagdo entre o peso nascer e o peso actual dos recém-nascidos a
fazer Vancomicina (kg).

Relagdo entre o peso actual (kg) e a idade gestacional (semanas).
Relacdo entre o peso actual (kg) e a idade pds-concepcional
(sem).

Relacdo entre a creatinina sérica (mg/dL) e a clearance da
Vancomicina (L/h/kg).

Relagdo entre a clearance da creatinina (mL/min/1,73m%) e a
clearance da Vancomicina (L/h).

Monitoriza¢do de farmacos em recém-nascidos.

Factores capazes de influenciar as concentragdes séricas de um
medicamento.

Diferentes estimativas de parametros farmacocinéticos de
aminoglicdsidos e vancomicina em recém-nascidos.

Farmacos a monitorizar por rotina em recém-nascidos.
Terminologia e limites de idade utilizados em pediatria.
Adaptagdo a vida extra-uterina.

Sinais vitais no recém-nascido.

Perdas transepidérmicas de agua.

Varidveis fisioloégicas com intervengdo na ligacdo farmaco-
-proteina.

Caracteristicas das enzimas hepaticas no recém-nascido.
Evolugdo da distribui¢cdo da dgua corporal em funcao da idade.

Guia de pardmetros monitorizados com frequéncia em
neonatologia.

Factores capazes de condicionar a disposicdo dos farmacos em
neonatologia.

Propriedades  fisico-quimicas capazes de influenciar a
incorporac¢ao e disposi¢cdo dos fArmacos.

Caracteristicas fisiologicas idade-dependentes susceptiveis de
influenciar a biodisponibilidade dos farmacos.

Caracterizacdo das diferentes perdas de fluido.

Caracteristicas fisiologicas idade-dependentes susceptiveis de
influenciar a distribui¢do quando comparadas com a populagao

248
249

249

250

250

31

35

37
38
40
42
42
43

46
47
49

51

53

53

55
58



Tabelal 18 —

Tabelal 19 —
Tabela I 20 —
Tabelal 21 —

Tabela I 22 —
Tabela I 23 —
Tabela I 24 —
Tabela I 25 —

Tabelal 26 —

Tabela 127 —
Tabela I 28 —
Tabela I 29 —
Tabela I 30 —
Tabela I 31 —
Tabela I 32 —
Tabela I 33 —
Tabela I 34 —
Tabela I 35 —
Tabela I 36 —
Tabela I 37 —
Tabela I 38 —
Tabela I 39 —

adulta.

Erros comuns relacionados com a falta de informagao
farmacocinética/farmacodinamica em pediatria.

Algoritmo do diagnéstico de infeccao no recém-nascido.
Efeito pds-antibidtico dos aminoglicosidos.

Microorganismo que frequentemente apresentam
multiresisténcias a nivel hospitalar.

Multiresisténcias aos aminoglicdsidos e a vancomicina nos HUC.
Possiveis interacgdes com gentamicina e vancomicina.
Regimes posologicos para gentamicina e vancomicina.

Limitacdes da monitorizagdo terapéutica de farmacos em
neonatologia.

Perguntas importantes na monitorizagdo firmacos em
neonatologia.

Gentamicina (sulfato) comercializada em Portugal.
Espectro de ac¢do da gentamicina.

Volume de distribuicdo da gentamicina em recém-nascidos.
Pardmetros farmacocinéticos da gentamicina em recém-nascidos.
Graus de nefrotoxicidade.

Factores de risco de nefrotoxicidade dos aminoglicosidos.
Ototoxicidade dos aminoglicosidos.

Vancomicina (cloridrato) comercializada em Portugal.
Incompatibilidades da vancomicina.

Indicagdes gerais para o uso de vancomicina.

Espectro de accdo da vancomicina.

Volume de distribui¢do da gentamicina em recém-nascidos.

Parametros farmacocinéticos da gentamicina em recém-nascidos.

Material e Métodos

Tabela MM 1 -

Tabela MM 2 -

Tabela MM 3 -

Tabela MM 4 -

Resumo da informacao relativa a populacdo de gentamicina em
estudo.

Variaveis analisadas na popula¢do de gentamicina com IG < 34
(medicagao concomitante e fisiopatologia).

Resumo da informagdo relativa a populacdo de vancomicina em
estudo.

Variaveis analisadas na populagdo de vancomicina com IPC < 34
(medicagdo concomitante e fisiopatologia).

19

59

64
68
69

70
71
71
73

75

77
78
82
85
87
&9
90
91
93
95
96
98
100
102

118

132

141

149



Tabela MM 5 —

Tabela MM 6 -
Tabela MM 7 -

Tabela MM 8 -

Tabela MM 9 -

Tabela MM 10 -

Tabela MM 11 -

Tabela MM 12 -

Resultados

TabelaR 1 -

Tabela R 2 -

Tabela R 3 —

Tabela R 4 —

TabelaR 5 -

Tabela R 6 -

TabelaR 7 -

Tabela R 8 -

20

Regimes posologicos de gentamicina e vancomicina utilizados
na UCIRN do nosso hospital.

Vantagens e inconvenientes do programa PKS.

Caracteristicas da populagdo total admitida no estudo dos
pardmetros farmacocinéticos da gentamicina (média = desvio
padrdo).

Resultados da correcgdo posoldgica da gentamicina em doentes
recém-nascidos monitorizados.

Caracteristicas da populacdo total admitida no estudo dos
parametros farmacocinéticos da vancomicina (média £+ desvio
padrdo).

Resultados da correc¢dao posoldgica da vancomicina em doentes
recém-nascidos monitorizados.

Caracteristicas da sub-populagdo utilizada para a determinacao
dos parametros farmacocinéticos da gentamicina
(média + desvio padrio).

Caracteristicas da sub-populagdo utilizada para a determinacao
dos parametros farmacocinéticos da vancomicina
(média + desvio padrio).

Informagdo cinética relativa a populagao de Gentamicina com
IG < 34 semanas.

Informacdo cinética relativa a populagdo controlo de
Gentamicina com IG > 38 semanas.

Estimadas finais globais para os parametros cinéticos de
Gentamicina nos 221 doentes que constituem a popula¢do em
estudo.

Estimadas finais globais para os parametros cinéticos de
Gentamicina nos 45 doentes que constituem a populacao
controlo.

Resumo da informacgao relativa a sub-populacdo de Gentamicina
- Grupo I (IG < 30 semanas).

Resumo da informagao relativa a sub-populacao de Gentamicina
- Grupo II (34 <1G > 30 semanas).

Resumo da informacao relativa a sub-populacdo de Gentamicina
- Grupo Controlo (IG > 38 semanas).

Caracteristicas da sub-populagdo utilizada para a determinagdo
dos parametros farmacocinéticos da gentamicina e controlo
(média * desvio padrao).

158
167

178

182

183

187

188

189

197

206

208

208

215

218

223

225



Tabela R 9 —

Tabela R 10 —
TabelaR 11 —

Tabela R 12 —

TabelaR 13 —

Tabela R 14 —

Tabela R 15 —

Tabela R 16 -

TabelaR 17 -

Tabela R 18 —

Tabela R 19 —

Tabela R 20 -

Tabela R 21 -

Tabela R 22 -

Tabela R 23 -

Tabela R 24 —

Parametros farmacocinéticos da Gentamicina para os dois sub-
-grupos de doentes criados de acordo com a sua idade
gestacional e grupo controlo.

Resumo das variaveis categodricas analisadas .

Avaliacdo da associacdo ndo simétrica Eta entre clearance (CL) e
volume de distribuicdo (Vd) da gentamicina com algumas
variaveis no Grupo L.

Avaliagao da associagdo nao simétrica Eta entre clearance (CL) e
volume de distribuicdo (Vd) da gentamicina com algumas
variaveis no Grupo II.

Parametros farmacocinéticos da Gentamicina com diferengas
significativas entre os doentes sujeitos a influéncia de alguns dos
factores considerados no Grupo I (média + desvio padrao)

Parametros farmacocinéticos da Gentamicina com diferengas
significativas entre os doentes sujeitos a influéncia de alguns dos
factores considerados no Grupo II (média + desvio padrao)

Correlagdes significativas (r) entre clearance (CL) e volume de
distribuicdo (Vd) da gentamicina com o Volume de solucdo
hidroelectrélitica administrada (mL/kg/dia) no Grupo I e II.

Informagdo cinética relativa a populagdo de Vancomicina com
IPC < 34 semanas.

Informacdo cinética relativa a populagdo controlo de
Vancomicina com IPC > 38 semanas.

Estimadas finais globais para os parametros cinéticos de
Vancomicina nos 135 doentes que constituem a populagdo em
estudo.

Estimadas finais globais para os parametros cinéticos de
Vancomicina nos 20 doentes que constituem a populacdo
controlo.

Resumo da informagao relativa a sub-populagdo de Vancomicina
- Grupo I (IG < 30 semanas).

Resumo da informacao relativa a sub-populacao de Vancomicina
- Grupo II (34 <1G > 30 semanas).

Resumo da informagao relativa a sub-populagdo de Vancomicina
- Grupo Controlo (IPC > 38 semanas).

Caracteristicas da sub-populagdo utilizada para a determinagdo
dos parametros farmacocinéticos da vancomicina e controlo
(média * desvio padrao).

Parametros farmacocinéticos da Vancomicina para os dois sub-
-grupos de doentes criados de acordo com a sua idade pds-
-concepcional e grupo controlo.

226
227

228

229

230

231

232

237

242

244

244

251

253

256

257

258

21



Tabela R 25 —
Tabela R 26 —

Tabela R 27 —

Tabela R 28 —

22

Resumo das varidveis categoricas analisadas.

Avaliacao da associa¢do nao simétrica Eta entre clearance (CL) e
volume de distribui¢do (Vd) da vancomicina com algumas
variaveis no Grupo I.

Avaliacdo da associa¢do ndo simétrica Eta entre clearance (CL) e
volume de distribuicdo (Vd) da vancomicina com algumas
variaveis no Grupo II.

Correlagdes significativas (r) entre clearance (CL) e volume de
distribuicdo (Vd) da vancomicina com o Volume de solucdo
hidroelectrolitica administrada (mL/kg/dia) no Grupo I e II.

260

261

262

263



Amp
A,

Ay

o

p

CSF

Ca

C

Ct
Cmaéx
Cmin
Cmax (p’)
Cmin (p°)
Ci (S C’i
Cobs
Cprev
CL
CLcreat
Crsér
CV

D

D (p)
DM

EC
Fobj
FPIA
HUC
IC

I

IG

M

IPC
IPN

v
Interv (p)
ke

ko

ISP

Ky

Kio

Mg
MIC

n

Na
NPT
PA
PKS
PA

PN
Prob (P/C)
[Prob(P)]

[Prob(C/P)],

ABREVIATURAS

Ampolas

Compartimento central

Compartimento periférico

Constante de rapida disposi¢@o
Constante de lenta disposi¢do

Fluido cerebroespinal

Calcio

Concentragao

Concentragdo plasmatica a tempo t
Concentragdo maxima

Concentragdo minima

Concentragdo maxima previsivel
Concentragcdo minima previsivel
Concentragdes observadas e previstas
Concentragdo observada

Concentragdo prevista

Clearance

Clearance da creatinina

Creatinina sérica

Cocficiente de variagdo

Dose administrada

Dose proposta

Daniel de Matos (maternidade)
Extracelular

Fung@o objectivo

Ensaio imunologico de polarizagéo flurescente
Hospitais da Universidade de Coimbra
Intracelular

Idade concepcional

Idade gestacional

Intramuscular

Idade pos-concepcional

Idade pds-natal

Intravenoso

Intervalo proposto

Constante de velocidade de eliminagdo
Constante de velocidade de infusdo
Constante de velocidade de transferéncia de compartimento 1 para o 2
Constante de velocidade de transferéncia de compartimento 2 para o 1
Constante de velocidade de eliminagdo do corpo
Magnésio

Concentragdo minima inibitoria
Tamanho da amostra

Sédio

Nutri¢ao parenteral total

Population approach

Pharmacokinetics systems

Peso actual (momento da monitorizagdo)
Peso ao nascer

Probabilidade de distribui¢do dos pardmetros farmacocinéticos individuais (P)

Probabilidade dos parametros individuais assumindo a existéncia de uma

distribui¢do de pardmetros farmacocinéticos populacionais

Probabilidade das concentragdes determinadas no contexto do modelo adoptado

23



[Prob(C)]
Pj (S P’j

q
RC

RL
RNL
RNLB

sem.
SC
G pj

t-T

tinf
trec
tin

UCIRN
Ve
vd

24

Probabilidade da distribui¢ao incondicional das concentragdes
Parametros farmacocinéticos populacional e individual (com j=1 até p),
respectivamente

Cada

Recém-nascido

Regressao linear

Regressao ndo linear

Regressdo ndo linear Bayesiana

Sensibilidade da técnica analitica

Semanas

Subcutinea

Variancia do parametro populacional (com i =1 até n)
Tempo real de perfusdo

Tempo transcorrido apds o término da perfusdo

Tempo

Tempo de infusdo

Tempo de recolha

Tempo de semi-vida de eliminagdo

Intervalo

Unidade de cuidados intensivos de recém-nascidos
Volume aparente de distribui¢do no compartimento central
Volume aparente de distribuigdo



Introducéo

1- FARMACEUTICO HOSPITALAR E A MONITORIZACAO DE FARMACOS

A actividade farmacéutica sofreu grandes alteragdes nos ultimos 30 anos. A nivel

hospitalar o desenvolvimento pelo farmacéutico de actividades clinicas alicer¢ou-se na

assuncdo das suas competéncias, encontrando motivacdo adicional na realizagdo

profissional e respectivas contrapartidas na gestao financeira (Strand et al., 1988; Kasperek

et al., 1991; McMullin et al., 1999; Clopés et al, 2000). Como resultado de um

envolvimento crescente com a componente clinica, cedo se percebeu que o farmacéutico

clinico podia criar e usufruir de uma base de dados com enorme potencial para os avangos

terapéuticos (Sheiner et al., 1977). Hoje, ¢ amplamente aceite que essa base de dados ao

ser construida deve ser composta por:

1.

2.

6.

Dados demogréficos e clinicos do doente;
Identificacdo de problemas medicamentosos;
Descrigdo dos resultados terapéuticos desejados;

Enumeracdo de todas as alternativas terapéuticas que levem aos resultados

desejados;

Escolha da recomendacdo medicamentosa mais adequada para alcancar esses

mesmos resultados;

Estabelecimento de um plano para acompanhamento terapéutico.

Assim, as func¢des do farmacéutico hospitalar consistem em:

1.

Conhecer profundamente o doente nas suas diferentes vertentes: idade, altura,
peso, sexo, etnia, anamenese medicamentosa, historia de patologias, alergias,

habitos alcodlicos e/ou tabagicos, alimentacao e adesao a terapéutica.

Proceder a revisdo farmacologica com base nos sinais vitais do doente e
resultados laboratoriais que, no seu conjunto, permitem avaliar o efeito dos

medicamentos sobre o0 organismo e vice-versa.

Avaliar a terapéutica instituida, gerando recomendacdes fundamentadas na

situagdo/evolugao fisiopatoldgica do doente.
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Esta accdo farmacéutica conduz a um aumento da eficicia, seguranca, conforto,
conveniéncia e adesdo a um regime terapéutico (Strand et al., 1988; Brown, 1991; Hawkey
et al., 1990; Bjornson et al., 1993; Scroccaro et al., 2000). No entanto, para que toda esta
accdo seja desenvolvida de forma eficaz e completa, ¢ necessario proceder a uma

monitorizagdo continua de todo o processo.

A monitorizacdo terapéutica de farmacos ¢ uma das actividades desenvolvidas pelo
farmacéutico hospitalar no ambito da sua actividade clinica (Figura I 1). A sua
implementagao promove a qualidade de vida do doente, conseguindo-se simultaneamente
uma optimizagdo do custo-beneficio associado a interven¢do medicamentosa (Strand et al.,

1988; Bjornson et al., 1993; Riba et al., 2000).

Monitorizacdo Terapéutica

Resolugdo do problema

com o prescritor - s
P = Aplicagdo de critérios de uso de

medicamentos e vigilancia das
restrigoes.
= Monitorizag@o farmacocinética

Documentacao e
Registo do problema
com revisao diaria

Identificagdo do problema Monitorizagdo Terapéutica

de Farmacos

Servigos Farmacéuticos 4_’ Direcgido Hospitalar Contacto directo
com o doente
l Informacéo

Comissdes Hospitalares: Distribui¢do
= Farm4cia e Terapéutica -

» Antibioticos [ Farmaceutico |

= Oncologica

= Nutri¢do

= Higiéne

= Farmacovigilancia

= Boletins informativos

o d di = Protocolos médicos escritos
Controlo dos Medicamentos k Registo de reacgdes adversas

usados no hospital: = Auditorias
= Formulario e adenda

= Restrigdes de uso

= Protocolos aprovados

Figura I 1 — Organigrama de actividade farmacéutica na monitorizacdo do uso de

medicamentos. (adaptado de Huntress et al., 1990)
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Os principais candidatos a uma monitorizagdo terapéutica mais apertada incluem doentes

com as seguintes caracteristicas: (Riba et al., 2000):
e Insuficiéncia renal;
e Idade superior a 65 anos (pela sua deterioracao organica e politerapia);

e Medicados com farmacos com estreita margem terapéutica (monitorizagao

farmacocinética clinica);
¢ Sonda nasogastrica (adequar o medicamento a via);
¢ Antibioterapia com mais de 10 dias de tratamento;
e Terapia parenteral em doentes que toleram a via oral (passagem para via oral).

Uma das formas praticas de monitorizagdo terap€utica ¢ a revisao das prescrigdes, o que no
minimo, mostra ser uma forma eficaz de prevenir erros de medicagdo; outra ¢ a presenca
do farmacéutico na enfermaria e na visita geral do servigo, pois aumenta a aceitacdo das
alteracdes terapéuticas propostas. Embora esta ultima ac¢do dependa da capacidade do
farmacéutico estabelecer relagdes interpessoais (Leape et al., 1999). No caso concreto da
monitorizagdo sérica de fAirmacos ¢ fundamental esta relacdo de confianga para que haja
efeitos praticos, ou seja, boa aceitagdo das propostas efectuadas (Burkle, 1990; Ismail et al.,

1997).

1.1 - PERSPECTIVA HISTORICA

Tendo presente a frase de Voltaire proferida no século XVIII — “os médicos usam
medicamentos que conhecem pouco para tratar doengas que conhecem menos em pessoas
que nao conhecem nada”, pode dizer-se que se avangou alguma coisa em qualquer uma
destas areas, mas os conhecimentos em farmacoterapia ainda estdo longe de serem Optimos.
Na realidade, continuam a existir franjas populacionais que sdo grupos “orfaos
terapéuticos” (Smith, 1977; Shirkey et al., 1983), para os quais a monitorizagdo de
farmacos ¢ um passo essencial para a optimizagdo terapéutica, especialmente para

medicamentos que apresentam um indice terapéutico baixo (Weber et al., 1993).

Com a instituicdo da determinagcdo de concentragdes séricas de um medicamento no
sentido de se proceder a optimizacdo do regime posoldgico de um individuo, nasceu a

chamada monitorizacao terapéutica de farmacos.
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Por monitorizagdo sérica de farmacos entende-se, entdo, a utilizacdo conjunta de
concentragdes séricas e critérios farmacocinético-farmacodindmicos, com o objectivo de
optimizar os regimes farmacoterapéuticos com vista a individualizagdo posologica
(Maddox, 1987). De uma forma geral, a monitorizagdo das concentragdes séricas de um
farmaco e respectiva individualizagdo posoldgica encontra-se favorecida quando se
conjugam factores que dificultam enormemente a uniformizacdo dos regimes
farmacoterapéuticos, tais como, a existéncia de uma estreita margem terapéutica, elevada
variabilidade inter e/ou intra-individual nos processos de disposicao, e condigcdes
fisiopatologicas que possam estar na origem de alteragdes farmacocinéticas e/ou da

resposta farmacolédgica (Matzke et al., 1983; Maddox, 1987; Weber et al., 1993).

Assim, a utilizagdo de regimes posologicos uniformizados capazes de originar
concentragdes séricas situadas dentro das margens terapéuticas definidas para cada
farmaco e respectiva patologia associada, independentemente das caracteristicas
demograficas e clinicas dos doentes, constituiria a situacdo ideal de um ponto de vista
pratico. No entanto, para que tal acontecesse, seria necessario que nao existissem fontes de
variabilidade inter e intra-individual, razao pela qual se verifica que na pratica clinica um
determinado regime posologico que origina uma resposta adequada num grupo importante
de doentes, pode revelar-se insuficiente nalguns casos, sendo ainda responsavel pelo
aparecimento de efeitos secundarios indesejaveis noutros doentes (Bauer, 1983). Por este
motivo, para que se possa garantir a eficicia e a segurangca de um qualquer regime
farmacoterapéutico torna-se fundamental o desenvolvimento do conceito de

individualizacdo posoldgica (McLeod et al., 1985).

Considerando que a concentragdo sérica de um farmaco reflecte a sua presenga na biofase,
uma vez conhecida essa relacdo, facilmente se compreende como a utiliza¢do de critérios
farmacocinéticos capazes de caracterizar os processos de absor¢do, distribuicdo e
eliminagdo dos farmacos podera contribuir para uma individualizag¢do terapéutica (Aranda
et al., 1980; Spector et al., 1988). Adicionalmente, a monitorizagdo sérica de farmacos,
para além de permitir uma melhor definicdo de regimes posoldgicos adaptados as
especificidades de cada doente, contribui também para uma mais correcta documentacao
de alteragdes fisiopatologicas inerentes ao proprio evoluir do tratamento (Gal, 1988;

Walson et al., 1989).

Por esse motivo, ndo basta apenas a determinagdo sérica de um farmaco, sendo igualmente

necessaria a avaliagdo da funcionalidade organica do individuo e da terapéutica instituida
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(Gilman, 1990). Este aspecto ¢ particularmente importante para os escaldes etdrios mais
baixos, razdo pela qual, a monitorizagdo de farmacos e a farmacocinética clinica
constituem para a neonatologia um desafio constante face a maturagao continua que neste

grupo se opera, havendo alteracdes rapidas e diarias (Gilman, 1990; Notarianni, 1990).

A revisdao das pautas posologicas em recém-nascidos internados em cuidados intensivos
mostrou que os bebés com menos de 1 kg recebem cerca de 15 a 20 medicamentos e os que
tém peso superior a 2,5 kg cerca de 4 a 10 medicamentos durante o seu periodo de

internamento. Obviamente que a monitorizagdo terapéutica ¢ extremamente necessaria

nesta populagao (Soldin et al., 2002).

Nao esquecer que no recém-nascido, a monitoriza¢do de firmacos, embora promissora e de
reconhecida utilidade para o clinico, ¢ especialmente complicada devido ao facto de se
tratar de um escaldao etario onde os individuos apresentam uma enorme instabilidade e
complexidade, diminuindo dessa forma, consideravelmente, a capacidade preditiva dos
regimes posologicos entretanto sugeridos. Assim sendo, subjacente a monitorizagdo de

farmacos em neonatologia podemos encontrar varios motivos (Tabela I 1).

Tabela I 1 - Monitoriza¢do de firmacos em recém-nascidos.

eAvaliagdo da biodisponibilidade.
eFarmacos com estreita margem terapéutica.

eVariabilidade inter e intra-individual no comportamento

farmacocinético-farmacodinamico dos farmacos.
eldentificag¢do de interacgdes.

eSuspeita de toxicidade em consequéncia de alteracdes

fisiopatologicas.
eInsuficiéncia funcional (hepatica ou renal).
eAvaliagdo da exposi¢do do recém-nascido no periodo perinatal.

eAuditoria da Unidade de Monitoriza¢ao de Farmacos.

(Adaptado a partir de Giacoia, 1990)
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1.2 - REQUISITOS PARA CORRECTA MONITORIZACAO DE FARMACOS

Sempre que se proceda a monitorizacdo de farmacos € essencial colocar em pratica um
programa com uma metodologia e técnica analitica capazes de garantir a praticabilidade
(resultados em tempo util de um ponto de vista clinico) e fiabilidade (exactiddo, precisdo,
especificidade e sensibilidade) dos resultados. Acresce a conveniéncia de que todo o
processo demonstre ser economicamente viavel (Blackbourn et al., 1987; Ambrose et al.,

1988).

Para isso, € necessario existir protocolos de monitorizagdo de farmacos que envolvam e
condicionem a actua¢do de todo o corpo clinico nesta area, aumentando-se a rentabilidade
associada ao uso deste meio de optimizagdo da terap€utica. A obten¢do de concentragdes
séricas com significado clinico vai depender de diferentes factores, como (Levin et al.,

1981; Dominguez-Gil, 1987; Soldin et al., 2002):

1. Disponibilidade de técnicas analiticas que cumpram as exigéncias requeridas, ou seja,
os critérios de fiabilidade (exactidao, precisdo, especificidade e sensibilidade), e critérios
de praticabilidade. No caso dos recém-nascidos, a principal limita¢ao reside na obtengao
de amostras (facil deterioragdo capilar, transfusdes por recolhas multiplas ou de volumes

superiores a 8 mL) (Aranda et al., 1980; Dominguez-Gil, 1987; Gilman, 1990)

2. Conhecimento da margem terapéutica do medicamento em analise. A sua utilizagdo ¢é
um aspecto absolutamente decisivo para que se possa proceder a uma programacao
posoldgica, funcionando como se de um alvo se tratasse, devendo os célculos respectivos
ser efectuados em funcdo das concentragdes séricas que sao pretendidas. Importa realcar
que a distdncia que separa um tratamento Optimo da sobre/infradosificacdo pode ser
bastante curta, sendo ainda mais problematica nos recém-nascidos pela escassez de

informacao existente a este respeito (Tange et al., 1994).

3. Plano de recolha de amostras elaborado de acordo com o farmaco em analise. Esta
informagdo deve chegar a toda a equipa clinica envolvida em suporte escrito para
consulta em caso de necessidade (Ambrose et al., 1998a; Gatta et al., 1989; Carroll et al.,

1992).

4. Informacgao suficientemente documentada relativamente as caracteristicas do doente,

para que a determinagdo de parametros farmacocinéticos individuais e a posterior
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programacao e/ou reajuste da posologia possa ser bem sucedida (Taylor et al., 1985;

Dominguez-Gil, 1987).

5. Informagao relativa ao tratamento (duragdo, doses de choque, via, velocidade, tempo,
dose, local e frequéncia de administracao, e medicacao associada), e a situacao clinica do
doente (diagnostico, vomitos, diarreia, residuos géstricos, outras patologias associadas,
inicio do tratamento, tempo de amostragem), para que os resultados obtidos por
monitorizagdo de concentracdes séricas possam ser adequadamente interpretados

(Dominguez-Gil, 1987; Walson et al., 1989).

6. Criagdo de uma base de dados, pois esta vai constituir uma importante fonte de
informacgdo para estudos retrospectivos sobre a populagdo analisada (Taylor et al., 1985;
Gatta et al., 1989; Weber et al., 1993). Ao mesmo tempo a comunicagdo dos valores das
concentracdes séricas encontradas e os possiveis acertos posologicos devem ser

fornecidos a restante equipa de saude por escrito (Burkle, 1990).

7. Eficacia na resposta, requisito fundamental para a aceitacdo de um servigo de

farmacocinética clinica (McLeod et al., 1985; Burkle, 1990).

1.3 - FARMACOCINETICA CLINICA

A aplicagdo de principios farmacocinéticos na pratica clinica através de uma abordagem
multidisciplinar ¢, actualmente, aceite pelos profissionais de saude em geral. O seu
reconhecimento enquanto meio auxiliar de diagnostico (¢ este normalmente o seu
enquadramento) constitui uma ferramenta adicional para o estabelecimento de regimes
farmacoterapéuticos apropriados. Contudo, a interpretagdo e utilidade das concentragdes
séricas ¢ bastante mais complexa quando comparada com as restantes provas analiticas. O
médico pode pedir determinagdes de niveis séricos sem uma base racional para a sua

utilizagdo, analisar resultados de amostras extraidas incorrectamente e utiliza-los

inadequadamente nas suas decisdes terapéuticas.

Surge assim a necessidade de existir um servigo especializado capaz de estabelecer
critérios de monitorizagdo e farmacocinética clinica. Os resultados obtidos pelos Servigos
Farmacéuticos quando implementam estes servigos estdo amplamente documentados como

sendo efectivos (Taylor et al., 1985). Isto deve-se principalmente a dois factores:
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Capacidade para reduzir o nimero de determinagdes inapropriadas de niveis séricos;

Excelente capacidade de correc¢do posologica baseada numa correcta avaliacdo dos
niveis séricos, o que se traduz numa redugdo de doentes infra ou sobredosificados e

consequentemente melhor resposta terapéutica (Calvo et al., 1992).

De um Servigo de Farmacocinética Clinica espera-se que:

Elabore pautas posoldgicas para diferentes farmacos em funcdo de parametros

farmacocinéticos populacionais proprios ou recolhidos na bibliografia;
Proceda a correc¢des posologicas sempre que necessario;

Avalie as causas que conduzem, em certas ocasides, a respostas inesperadas

(toxicidade ou auséncia de resposta terapéutica);

Elabore pautas posologicas para tratamentos em situacdes especiais (doentes com

insuficiéncia renal, dialise, intoxicacdes medicamentosas, etc.);

Esteja apto a fornecer informacdo sobre todos os aspectos relacionados com a

farmacocinética;
Tenha capacidade de participacdo em estudos de investigacao;

Realize actividade docente dirigida a qualquer um dos elementos da equipa de
sade e até ao doente, tendo sempre presente a optimizagdo da utilizacdo dos

medicamentos.

Na pratica clinica a monitorizagdo farmacocinética torna-se assim um meio auxiliar na

optimizacao dos cuidados de saude prestados ao doente. Por outro lado, serd bom nao

esquecer que os fArmacos sdo substincias exdgenas cuja concentracdo num determinado

momento vai depender da dose e das taxas de incorporagado e eliminacdo, sem esquecer que

0 seu comportamento cinético ¢ idade-dependente (Tabela I 2) (Uges et al., 1987; Calvo et

al., 1992). Contudo, é necessario ter presente que o valor de um nivel sérico nao representa

uma observagdo superior a clinica, apenas nos da uma visao objectiva de um aspecto

concreto do tratamento (Uges et al., 1987; Calvo et al., 1992). No entanto, pode atingir um

valor diagndstico muitas vezes ignorado, o que ¢ uma pena, uma vez que a leitura atenta de

determinadas oscilagdes nos parametros farmacocinéticos individuais podera permitir

detectar e/ou prever o aparecimento de certos processos patologicos.
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Tabela | 2 — Factores capazes de influenciar as concentragdes séricas de um medicamento.

Factores de que dependem os niveis séricos

Geral

Neonatologia

Observagoes

Via de
Administracéo

Mesma dose diferentes niveis
séricos para via:

® Oral

® [V bolus
® [V infusdo
® M

® SC
(Bauer et al., 1983)

Para além das anteriores
juntar:

® Volume muito
reduzido por via
V.
(Gilman, 1990)

Pauta posolégica

Dose e intervalo instituido.

Modelos farmacocinéticos com multiplas
variaveis: idade, peso, superficie corporal,
clearance e recentemente massa corporal
sem gordura.

(Morgan et al., 1994; Avent et al., 2002)

Biodisponibilidade

Afectada pelas caracteristicas fisico-quimicas, formulagao,
interac¢des medicamentosas e pelas caracteristicas

fisiopatologicas do doente.

(Bauer et al., 1983).

Atengdo a fracgdo do medicamento que
chega a corrente sanguinea apds
administra¢@o extravascular.

Afectada pelas caracteristicas:

Distribuicéo ® farmacocinéticas do medicamento;
idular . .
il ® fisiopatologicas do doente.
(Bauer et al., 1983)
Afectada pelas caracteristicas: Para além das anteriores N )
® furmacocinéticas do juntar: Re§ulta da relagéo das cgl?cgntragoes
. séricas no estado de equilibrio e da
Clearance medicamento;

® fisiopatologicas do doente.
(Bauer et al., 1983)

® orande
imaturidade da
fun¢do renal.

posologia estabelecida para o medicamento.
(Bauer et al., 1983)

Caracteristicas

Os farmacos que comprovadamente sdo ritmo-dependentes,
vao reflectir este facto nas suas caracteristicas cinéticas ou
de biodisponibilidade. (Gilman, 1990)

Ha estudos que mostram melhores respostas ao medicamento

Estudos na area da cronofarmacocinética
mostraram que ha medicamentos cujo o
comportamento cinético € afectado pelo

B TS quando este ¢ administrado a noite, existindo ritmo de alteragdes dos sistemas biologicos.
correspondéncia dessa eficacia com as concentragdes séricas (Matzke e tal., 1990)
encontradas. (Soldin et al., 2002).
Possivel interferéncia
de substancias Erros metodologicos capazes de influenciar
imunoreactivas na o calculo dos parametros farmacocinéticos:
Metodologia Dependem do protocolo de determinagdo sérica. inadequados tempos de amostragem,
aplicada amostragem aplicado. (Gilman, 1990) presenga de metabolitos activos, uso

Numero de amostras a
efectuar.
(Mahmood, 2003)

inadequado de técnica analitica.
(Dominguez-Gil, 1987)

Caracteristicas

Os pardmetros farmacocinéticos
sdo idade-dependentes.
Variaveis genéticas ou tipo de

Uso do peso corporal,
ou combinado com o
coeficiente da
impedancia para calculo

A clearance vai depender da fungdo renal,
fungdo hepatica e ligagdo as proteinas
plasmaticas, enquanto o volume de
distribuigdo esta dependente da frequéncia

fisiol6gicas raga alteram o comportamento da dose. cardiaca, sistema circulatorio, peso corporal
cinético de um medicamento. (Smythe et al., 1990; seco que sdo todas elas covariaveis idade-
(Matzke e tal., 1990) Soldin et al., 2002; -dependentes.
Lingwood et al., 1999) (Schumacher, 1980; Soldin et al., 2002)
i Para além das anteriores
g?g;zgiggz gzgzg:g:):am’ He juntar: O§ gstudos de algumas destas situagdes
) IC. ® ducto arteri _chmcas envplveram poucos doen?es, e por
Patologias Matzke e tal., 1990) UCto arter10so, isso, necessitam de futuras investigagdes
associadas (Matzke ¢ tal., apneia de stress do nesta area.

Mas também neoplasias,
infecgdes agudas graves.
(Gatta et al., 1993)

recém-nascido,
enterocolite
necrosante.

(Matzke et al., 1990; Ordovas et al., 1994;
Romano et al., 1999)

IR — insuficiéncia renal; IC — insuficiéncia cardiaca; IH — insuficiéncia hepatica.
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Sendo certo que uma crianga ndo ¢ um adulto em ponto pequeno, convird ter sempre
presente que a relacdo dose-concentracdo-efeito ndo tem por que ser directamente
transposta dos adultos para as criangas (Gilman, 1990). Assim sendo, facilmente se
compreende a extrema importancia dos estudos relativos ao comportamento cinético dos

farmacos em recém-nascidos (Uges et al., 1987).

Na verdade, estudos ja efectuados vieram demonstrar que o intervalo de concentragdes
séricas eficazes para o recém-nascido ¢ muitas vezes diferente do estabelecido para o
adulto, devido a um conjunto de factores que vao desde os diferentes niveis de receptores,
perfil metabdlico, ligacdo as proteinas plasmaticas, capacidade de eliminagdo, entre outros

factores (Gilman, 1990; Koren et al., 2003).

Caracterizando-se esta populacdo pela continua evolucdo do seu grau de maturagao
fisiologica, o controlo de alteracdes farmacocinéticas atribuidas a idade ¢ uma das
vantagens mais importantes na monitorizacdo de firmacos em pediatria (Fonseca et al.,
1990; Soldin et al., 2002), como se constata relativamente a gentamicina e a vancomicina
(Tabela I 3). Ainda de acordo com alguns autores, os fArmacos para os quais se exige a sua

monitorizagdo em neonatologia por rotina sao os que constam da Tabela I 4.

A instituicdo da monitorizagdo de firmacos em neonatologia deve ter em consideracao
todos os pontos ja anteriormente mencionados e ainda o facto de estarmos perante um
grupo de doentes com caracteristicas particulares. Quer do ponto de vista pratico em que
existem dificuldades clinicas acrescidas, que incluem incerteza do diagnostico, auséncia de
sinais ou sintomas de doenca, falta de comunicabilidade por parte do doente quanto a dor
ou ao efeito do medicamento, e ainda limitagdes de amostragem (Walson et al., 1989), quer
do ponto de vista legal onde se colocam questdes éticas e de autorizagdo parenteral para

realizacdo desses protocolos (Long et al., 1987; Soldin et al., 2002)
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Tabela | 3 — Diferentes estimativas de parametros farmacocinéticos de aminoglicosidos e vancomicina em recém-nascidos.

Introducéo

Covariaveis estudadas para

Covariaveis estudadas para

Referéncias N Anélise dos dados Referéncias N° Anélise dos dados
CL Vg CL \2
Aminoglicésidos: Vancomicina:
Kenyon et al., 1990 PPRT
Y 28 IPC Regressio linear Schaible et al., 1986 1 Cr, peso, IG, IPN, IPC Populacional (LAGRAN)
(Amicacina) Monocompartimental aberto
Verveldeetal., 1999 | 34 Populacional (NPEM) James et al., 1987 20 IPC. Peso. Cr Populacional (Nonlin)
IG, peso Monocompartimental aberto ’ ’ Monocompartimental
Tréluyer et al., 2000 . .
o 124 IPN, peso, Cr, . Populacional (NPML) Kildoo et al., 1990 15 Crp, peso, IG, PN, IPC ngula01oqal (Drug Model)
(Netilmicina) Apgar Nao encontrado Monocompartimental aberto ’ T ’ Bicompartimental
Ventilagdo, bicarbonato Na, dobutamina, .
Bafalluy et al., 2001 117 Peso nascer, Peso actual. IG Populacional (NONMEM) Seay et al., 1994 192 dopamina, aminoglicésidos, teofillina, Pop ulamqnal (NONMEM)
cl ) . . Mono e bicompartimental
crea indometacina, IG, Apgar, peso, Cr
Touw et al., 2001 24 Populacional (Kinpop) Pawlotsky et al., 1998 53
Peso nascer, 1G, PDA Monocompartimental aberto IPC, peso
Bt RO 131 Populacional (NPEM) Silva et al., 1998 44 PDA, ventilagdo, Indometacina, Regressdo multipla
(Amicacina) IG, peso Monocompartimental aberto peso, IPC IPC, peso Monocompartimental
Hoog et al., 2002 IG, corticoides . Infecgdo, deficiéncia cardiaca, ventilagdo, .
. 206 antenatal, Populacional (.N PEM) Grimsley et al., 1999 59 tipo alimentagdo, peso, IPN, IG, Cr, sexo, Pop ulamqnal (NONMEM)
(Tobramicina) indometacina, Monocompartimental aberto dopamina, Apgar 5 Mono e bicompartimental
asfixia, Apgar,
Populacional (MW|PHARM e .
Stolk et al., 2002 177 Peso, IG, Apgar 5, | NPEM) Hoog et al., 2000 108 Peso, IPC, IPN, corticoide antenatal ;}’pulac“’“al (.NON]\;'EM)
indometacina Monocompartimental aberto onocompartimenta
DiCenzo et al., 2003 139 | Peso nascer, IG, Populacional (WinNonlin)
indometacina, IG Monocompartimental aberto
Cr
Lanao et al., 2004 97 Populacional (WINNONMIX)

IG, IPN, IPC, peso nascer

Monocompartimental aberto

CL = Clearance; V4 = Volume de distribui¢do; IG = idade gestacional; IPN = idade pos-natal; IPC = idade pds-concepcional; Cr = creatinina sérica; Cl..,= clearance creatinina; PDA = presence de ducto arterioso;

NPEM = nonparametric estimation of maximisation method; NPML = nonparametric maximum likelihood method; NONMEM = nonlinear mixed effect model; MW[PHARM=iterative two-stage Bayesian fitting

procedure.
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Tabela | 4 — Farmacos a monitorizar por rotina em recém-nascidos.

Concentracdes séricas

. L Amostragem apos (ug/mL)
Farmaco Situacdo clinica : =
¢ infusdo IV Margem Valores
terapéutica criticos
Aminoglicésidos:
) . . 0" 6 - >12
Geltjltam%c%na, . Pico: 1h apos Pico: 6 - 10
tobramicina, Suspeita ou tratamento . ) >2
o Vale: 0,5 -2
netilmicina, de sépsis Vale: 0,5h antes da
. dministraci .
-Amicacina Proxima acminisiasas | pico:20-30 | >30
Vale: 2,5 - 10 >10
Vancomicina Suspeita ou tratamento | Pico: 1h apos Pico: 20 — 40 >50
de sépsis Vale: 0,5h antes da | Vale: 5 - 10 >10
proxima administrac@o
Teofilina Apneia Vale: 0,5h antes da | Vale:5-10 >20
proxima administrag@o
Cafeina Apneia Vale: 0,5h antes da | Vale:5-30 >36
préxima administragao
Digoxina ICC, arritmia Vale: 0,5h antes da | Vale: 0,5-2,0% | >24%
préxima administragao
Fenobarbital Tonturas, encefalopatia | Vale: 0,5h antes da | Vale: 15 -40 >60

isquémica

préxima administragao

* ng/mL; ICC — insuficiéncia cardiaca congestiva. (Adaptado a partir de Koren, 1997 e Polsderfer, 2002)
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2 - NEONATOLOGIA

Em 1960 Alexander J. Schaffer fala pela primeira vez de ‘“neonatologia” e
“neonatologistas” como uma arte e ciéncia de diagnodstico e tratamento de doengas no
recém-nascido. Nasce assim uma nova sub-especialidade pediatrica dedicada a prestar

cuidados aos recém-nascidos (Cone et al., 1980).

Os partos assistidos a nivel hospitalar atingem percentagens cada vez mais elevadas nos
paises desenvolvidos, atingindo-se os 90% dos bebés caucasianos em alguns destes paises
em 1970 (por contraposicdo com os 60% que se verificavam em 1940). Este aumento de
partos a nivel hospitalar permite aos médicos aumentar os seus conhecimentos e

experiéncia sobre os cuidados a prestar ao recém-nascido (Cone et al., 1980).

Rapidamente se redobraram esforgos no sentido de se diminuirem as taxas de mortalidade
que eram muito elevadas nas primeiras décadas do século XX. Com o avango dos cuidados
obstétricos e do conhecimento sobre o recém-nascido aumenta a capacidade de cuidar dos
prematuros com maior sucesso. Em 1948 foi adoptada, na primeira reunido da Assembleia
Geral de Saude, a defini¢do de prematuridade como todo o recém-nascido com peso ao
nascer <2500g. Uma década mais tarde a OMS propde substituir esta defini¢do por “baixo
peso ao nascer” ao verificar-se que o crescimento ao longo da gestagdo ndo € constante,
existindo muitos bebés de gestagdo de termo com peso ao nascer <2500g. Cedo se
percebeu que o conhecimento da idade gestacional em conjunto com o peso ao nascer era
de grande utilidade no prognostico da sobrevida do bebé, uma vez que ambas estdo

fortemente correlacionadas (Cone et al., 1980; Lorenz, 2001).

Os avangos ocorridos na ultima década a nivel da perinatologia e neonatologia alterou
profundamente as taxas de sobrevida dos recém-nascidos, sobretudo no que diz respeito a
bebés com extrema prematuridade (<26 semanas de idade gestacional e muitas vezes com
muito baixo peso ao nascer <1000g). Os registos indicam taxas de sobrevida para 22, 24 ¢
26 semanas de idade gestacional que atingem os 21, 59 e 93% respectivamente (Gortner,

1993; Bond et al., 1999; Lorenz, 2001).

A sobrevivéncia de bebés de grande prematuridade coloca aos neonatologistas problemas
no seu desenvolvimento, devido a sua elevada imaturidade organica. Por tudo isto, a
neonatologia caracteriza-se pelo uso de equipamento sofisticado nas Unidades de Cuidados

Intensivos de Recém-Nascidos (UCIRN), tratamentos médicos agressivos e aumento da
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sobrevida dos recém-nascidos prematuros enquanto indice de qualidade do proprio sistema
de satde, a0 mesmo tempo que permite um incremento dos conhecimentos a todos os
niveis (fisiologia, patologia e farmacologia) neste escaldo etario (Guignard et al., 1986;

Paap et al., 1990).

Medidas sociais, avangos na obstetricia e neonatologia, reduziram drasticamente a
mortalidade perinatal, confrontando-nos com uma populagdo de caracteristicas bem
definidas e que apresenta diferencas significativas nos processos de disposicdo dos
farmacos comparativamente aos restantes sub-grupos pediatricos (Tabela I 5) e,
especialmente, tendo o adulto normal como padrido de referéncia, para igual regime

farmacoterapéutico (Bleyer, 1977).

Tabela I 5 - Terminologia e limites de idade utilizados em pediatria.

Terminologia Limites de idade
e Recém-nascidos: Idade pos-natal de 0 — 28 dias
0 Prematuro: Idade gestacional < 36 semanas
- Grande prematuro Idade gestacional 27-29 semanas
- Extrema prematuridade Idade gestacional < 26 semanas
0 Termo Idade gestacional 37 - 42 semanas
(média 40 semanas)
e Lactentes 1 — 12 meses
¢ Criangas em idade pré-escolar 1 —4 anos
¢ Criangas em idade escolar 5—12 anos
e Adolescentes 12 — 18 anos
e Adulto > 18 anos

(Adaptado a partir de Stewart et al., 1987; Murray et al., 1989; Gortner et al., 1991 e Krauss, 2004)

As principais diferengas farmacoldgicas que podem ser encontradas entre o recém-nascido
e o adulto sdo fundamentalmente devidas a componente fisiolégica com reflexo no grau de

maturidade funcional dos diferentes 6rgaos (Figura I 2). Em geral, no recém-nascido de
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termo e, mais ainda, no de pretermo ou prematuro, o desenvolvimento das diferentes
fungdes organicas ainda ndo estd finalizado, sendo visivel a existéncia de rapidas

alteracdes a esse nivel no periodo pds-natal.

B M

v Volume distribuicio aumentado; |  Rapidocrescimento | v Fungdo renal diminuida;
tecidular

v' Aumento permeabilidade da pele; >\/ Alteracdo na ligacdo as proteinas
conjuntiva e barreira hemato- plasmaticas; metabolismo hepatico

-encefalica ¢ absor¢do

Figura | 2 — Multiplicidade de factores que condicionam a disposi¢do dos

farmacos nos recém-nascidos.

Estas diferencas fisioldgicas contribuem decisivamente para alteragdes farmacocinéticas
importantes, condicionando, inevitavelmente, os processos de absor¢do, distribuigdo,
metabolismo e excre¢do dos farmacos. Adicionalmente, alteragdes na sensibilidade aos
farmacos e/ou nimero de receptores existentes entre o recém-nascido (principalmente o
prematuro e grande prematuro) e o adulto, condicionam igualmente a relacdo entre a dose
administrada e a resposta farmacologica obtida, sendo esta susceptibilidade do recém-
-nascido explicada, genericamente, pela imaturidade dos mecanismos que governam a
natureza, a intensidade e a duragdo da ac¢do dos farmacos (Bleyer, 1977; Murray et al.,

1989).

2.1 - FISIOLOGIA DO RECEM-NASCIDO

No utero, o feto esta imerso em agua, os pulmoes estdo repletos de liquido, a pele ¢ porosa
e tem falta de queratina, o fluxo urindrio ¢ elevado e a capacidade de concentracdo ¢
limitada. Apds o nascimento, passa para um meio gasoso ¢ de baixa humidade (Modi,

2004).

Logo, os primeiros momentos de vida extra-uterina caracterizam-se por uma profunda

adaptacdo do bebé as novas condigdes ambientais, o que provoca vdrias batalhas
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fisiologicas diarias levadas a cabo a nivel das fungdes cardiorespiratoria, renal e da

produgdo de energia e alimentagdo (Tabela I 6) (Nelson, 1980).

Tabela | 6 - Adaptacédo a vida extra-uterina.

e Estabelecimento da ventilagdo e manutengdo da capacidade residual

do pulmao (absor¢ao do liquido do pulmao).

¢ Conversao da circulagdo fetal em neonatal.

e Recuperagdo da asfixia do nascimento.

e Manutenc¢do da temperatura corporal.

e Regulacao do balango hemodinamico.

¢ Producao de energia.

(Adaptado a partir de Murray et al., 1989)

Cada uma destas adaptagdes € constituida por uma historia rica dentro do desenvolvimento

puramente fisioldgico e da propria medicina (Tabela I 7).

Tabela | 7 — Sinais vitais no recém-nascido.

0-7 dias 1-5 > 18 anos
Ssemanas
Respiratoria 25-30 16-20
(respiragao/min.)
Cardiaca 91-166 | 107-182 70-80

(batimentos/min.)

Presséo arterial
(sistolica/diastolica)

O=76-105/ 67-68
3= 87-105 / 68-69

Optima: <120/ 80
Normal: <130/ 85

(Adaptado a partir de Krauss, 2004)

Assim, em termos fisiolégicos um recém-nascido apresenta caracteristicas proprias que sao

idade-dependentes e vao determinar decisivamente a sua resposta farmacoterapéutica.

Destas caracteristicas convird salientar a imaturidade da maior parte dos seus 6rgaos e o
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balango hidroelectrolitico muito acentuado nas primeiras semanas de vida, tendo presente a

interdependéncia que os caracteriza.

2.1.1 - Funcéo protectora da pele

Foi no inicio do século XX que os primeiros estudos mostraram a importancia para o
recém-nascido do stress térmico, e logo foi percebida a importancia das perdas insensiveis
de 4gua no balango energético. E esta geragio de investigadores que dé origem as
primeiras incubadoras, e reconhece a importancia da roupa nas perdas de calor pelo

prematuro (Nelson, 1980).

A maturacdo da pele ¢ acelerada pelo nascimento e idade-dependente. Verifica-se que as
26 semanas de idade gestacional a epiderme ainda tem uma espessura muito fina, ¢ o
estrato corneo sé as 34 semanas se encontra completamente desenvolvido (Tabela I 8). A
perda de dgua no bebé prematuro vai ser ainda mais elevada que no bebé de termo,
podendo atingir-se perdas transepidermicas 10 a 15 vezes maiores. Em qualquer dos casos,
as perdas de agua vao ser mais elevadas nos primeiros dias apds o nascimento (Mancini et

al., 1994; Pabst et al., 1999; Hartnoll, 2003; Modi, 2004; Puthoff, 2004).

Tabela | 8 — Perdas transepidérmicas de agua.

€] IPN Perda de agua
(semanas) (dias) (mL/kg/dia)
24 -25 1-2 140
3 105
28 56
26 -32 15-21 12
> 32 - 12

IG = Idade gestacional; IPN = Idade pds-natal
(Adaptado a partir de Modi, 2004)
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Estas perdas de 4gua pela pele devem-se ndo s6 a sua imaturidade, mas também a grande
superficie corporal apresentada pelo recém-nascido. E ¢ um dos factores que vai contribuir
para o aumento da morbilidade por desidratacdo, alteracdes electroliticas e instabilidade

térmica (Fann, 1998; Gaylord et al., 2001).

2.1.2 - Funcdo cardiorespiratoria

Apds o nascimento a redugdo da resisténcia vascular pulmonar é um passo essencial para a
transicdo entre a circulacdo fetal e neonatal, o0 mesmo acontecendo com o fecho do ducto
arterioso (Nelson, 1980). As alteragdes pulmonares t€ém consequéncias noutros Orgaos,
pelo que, no periodo perinatal, a asfixia ou a hipoxia pds-natal produzem uma diminuicao
da maturagdo da func¢do renal e hepatica, e da permeabilidade do sistema nervoso central

(Kelly, 1987).

As mudangas no volume hidrico do recém-nascido t€ém outro dos papéis fundamentais no
suporte cardiocirculatorio destes bebés (Evans, 2003). E preciso ndo esquecer que o
volume sanguineo no recém-nascido de termo ¢ so cerca de 85—-110 mL/kg, diminuindo
para 50 mL/kg no prematuro (Long et al., 1987; Lingwood et al., 1999). Isto vai ter
influéncia directa no débito cardiaco do bebé, que ¢ idade-dependente (Zaritsky et al.,

1984).

A estabilidade cardiovascular ¢ essencial para a sobrevida do recém-nascido, mas a
flutuacdo da pressdo arterial, sobretudo, nos prematuros é frequente (Cordero et al., 2002;
Puthoff, 2004). A hipotensao ¢ comum nestes doentes, principalmente nos primeiros dois
dias de vida, o que afecta a diurese. E pois, muito importante a sua correcta monitorizagao
e tratamento (uso de inotrépicos como a dobutamina e de dopamina) para evitar sequelas

futuras ¢ a mortalidade do recém-nascido (Zaritsky et al., 1984).

2.1.3 - Funcéo gastrointestinal

A alimentacdo de um recém-nascido ¢ um outro aspecto que muito cedo se evidenciou
como essencial para a adaptacdo e sucesso na sobrevida do prematuro. A importancia de
um leite com baixas proteinas mas rico em alguns aminoacidos essenciais, em conjunto
com o conhecimento do papel da tirosina, vitamina C e do tipo de gorduras nas formulas

de nutricionais foi um passo importante na alimentacdo destes bebés (Nelson, 1980). A
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taxa metabdlica no bebé ¢ superior a do adulto porque apresenta uma maior superficie
corporal em relacdo a massa tecidular activa e ha uma maior actividade de crescimento.
Isto conduz a uma maior produgdo de calor, perdas insensiveis de 4gua e a um aumento da

necessidade de agua para eliminar produtos de metabolismo (Fann, 1998).

O tempo de esvaziamento gastrico e a motilidade intestinal encontram-se
significativamente diminuidos a nascenga, sendo os valores do adulto atingidos apenas aos

6 ou 8 meses de idade (Morselli, 1989; Rylance, 1992; Krauss, 2004).

Ja o pH do tracto gastrointestinal varia ao longo da vida pos-natal e em funcao da idade
gestacional (Rylance, 1992). O pH a nascenga ¢ neutro (6-8) devido ao liquido amnidtico
residual do estdbmago, descendo depois a valores de 1,5 — 3,0 no espaco de algumas horas
(no prematuro ndo ocorre esta descida), voltando a ser neutro num periodo de tempo que
rondara as 24 horas (Uges et al., 1987; Besunder et al., 1988a; Morselli, 1989; Kraus,
1998). Nos 10 a 15 dias subsequentes, quer o prematuro quer o bebé de termo mantém uma
certa acloridria (Brown et al., 1989; Rowland, et al., 1989; Morselli, 1989). S6 entre os 3 ¢

7 anos de vida o pH atinge os valores do adulto (Milsap et al., 1992).

A fungdo biliar e a flora microbiana apresentam alguma instabilidade (Bleyer, 1977,
Murray et al., 1989). Nas primeiras horas ap6s o nascimento comeca a colonizagdo por
diferentes espécies de bactérias, o que vai depender da alimentagdo, meio ambiente que
envolve o bebé e a sua idade. Estas mudancas ao longo do tempo vao afectar o seu

metabolismo (Rylance, 1992; Millar et al., 2003).

O recém-nascido que inicia os seus primeiros dias de vida nos cuidados intensivos vai
desenvolver uma flora intestinal anormal quando comparada com a do bebé saudavel. Vai-
-lhe faltar o contacto com a microflora materna e microorganismos comensais habituais,
entrando em contrapartida em contacto com demasiadas coisas desinfectadas e
esterilizadas, por isso, colonizadas com outro tipo de flora (maior percentagem de gram-
-negativos). Um sinal desta situacdo ¢ a analise do material fecal de um adulto onde ¢
possivel encontrar 400 espécies de bactérias e de um recém-nascido internado numa
unidade de cuidados intensivos que apresenta apenas 20. Isto contribui, por exemplo, para
o desenvolvimento nestes bebés de enterocolite necrosante (Hoy et al., 2000; Millar et al.,
2003). A quantidade de enzimas gastrointestinais também se encontra diminuida podendo
dai resultar alguma interferéncia ao nivel da absorc¢ao de algumas moléculas (Stewart et al.,

1987).

45



Introducéo

2.1.4 - Proteinas Plasmaticas

Na Tabela I 9 podemos observar a tendéncia geral apresentada por diferentes grupos
etarios (por comparagdo com a populagdo adulta) relativamente a um conjunto de
parametros fisioldgicos envolvidos, directa ou indirectamente, na ligacao dos farmacos as

proteinas plasmadticas (Notarianni, 1990).

Tabela I 9 - Variaveis fisiologicas com intervengao na ligagao farmaco-proteina*.

Parametro Recém-nascidos Lactentes Criancas
* Proteina total Diminuida Diminuida Equivalente
e Albumina Diminuida Equivalente Equivalente
e Albumina fetal Presente Ausente Ausente
¢ Globulina Diminuida Diminuida Equivalente
e Bilirrubina livre Aumentada Equivalente Equivalente
e Acidos gordos livres Aumentados Equivalente Equivalente
e pH sanguineo Baixo Equivalente Equivalente

*Comparacao relativa entre populagdo pediatrica vs adultos.

A quantidade de proteinas apresentada pelo recém-nascido ¢ baixa sendo ainda menor no
prematuro (Gordjani et al., 1988; Notarianni, 1990). Relativamente a proteina com maior
representatividade plasmatica, a albumina, os seus niveis dependem da idade gestacional
(29% nos primeiros sete dias de vida), aumentando os seus valores de uma forma bastante
acentuada apods o nascimento, atingindo os valores do adulto ao quinto més de vida extra-
-uterina. Por outro lado, até aos 3 meses de idade, o bebé apresenta grandes quantidades de
a-fetoproteina (albumina fetal que apresenta baixa afinidade para os farmacos). No seu
rapido declinio ¢ substituida por albumina, o que volta a contribuir para a alteracdo da

cinética dos fArmacos com ligacdo as proteinas plasmaticas (Notarianni, 1990).

A producdo de bilirrubina no recém-nascido ¢ bastante maior que no adulto, a0 mesmo
tempo que a funcdo hepatica e renal tem menos capacidade de promover a sua remog¢ao

(Notarianni, 1990). E nos primeiros dias de vida os niveis de acidos gordos também sao

46



Introducéo

elevados (Rylance, 1992), competindo com a bilirrubina na ligagdo as proteinas

plasmaticas (Notarianni, 1990)

2.1.5 - pH sanguineo

O pH sanguineo no recém-nascido ¢ mais baixo que no adulto (7,30 a 7,35 vs 7,40),

podendo baixar ainda mais na presenca de hipoxia (7,20 a 7,25) (Notarianni, 1990).

2.1.6 - Funcéo hepatica

O figado no recém-nascido tem um tamanho e fluxo sanguineo superior ao do adulto, mas
a imaturacao dos sistemas enzimaticos acaba por condicionar a taxa metabdlica deste 6rgao

(Tabela I 10) (Murray et al., 1989; Morselli, 1989; Rylance, 1992).

Tabela I 10 - Caracteristicas das enzimas hepaticas no recém-nascido.

Prematuro Termo

e, Menos diminuida que no
Esterase Diminuida q
prematuro

Citocromo P450 Mais diminuida que node  Metade da actividade do

termo adulto
Glucoronoconjugagao Pouco desenvolvida Pouco desenvolvida
Sulfatoconjugacao Mais desenvolvida Mais desenvolvida

(Adaptado a partir de Rylance, 1992)

Os estudos indicam que a Fase I da metabolizagao (actividade oxidativa e citocromo P450)
ao nascer ¢ de 30% a 50% dos niveis do adulto. Acresce que algumas vias metabolicas
com pouca expressao no adulto assumem o papel principal a nascenga, podendo o perfil
metabolico de um farmaco vir completamente alterado, originando situagdes imprevisiveis
do ponto de vista de entidades quimicas circulantes (qualitativa e/ou quantitativamente). A
Fase II (conjugagdes) desenvolve-se a partir do nascimento da seguinte forma: primeiro
sulfatoconjugacao depois metilagdo e acetilagcdo e por fim sintese amidica (em regra, com a

glicina).
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2.1.7 - Funcéo renal

Estudos da fun¢@o renal foram desenvolvidos desde 1940, podendo nesta altura afirmar-
-se que apoOs o nascimento a funcdo renal ndo se encontra completamente desenvolvida,
devido ao facto de o rim, tanto de um ponto de vista anatdémico como funcional, se
apresentar imaturo (Arant Jr, 1978; Arant Jr, 1981; Hartnoll, 2003). J4 as evidéncias
clinicas desta imaturidade incluem natriuresis, hipostentria, glicosuria, fosfaturia,
albuminuria, bicarbunatiria e urina alcalina nos primeiros dias de vida (normalmente,
primeiros 3 dias). E possivel que esta situagdo se mantenha por algumas semanas apos o
nascimento em bebés de baixo peso ao nascer, e dai a importancia da fluidoterapia nestes
casos uma vez que a principal fun¢do do rim é regular o volume e composi¢ao do fluido

extracelular (Arant Jr, 1981; Leititis et al., 1991; Haycock, 2003).

A fungao renal ¢ pois idade-dependente, verificando-se uma maturacao rapida no periodo
pos-natal, embora dependente também da idade gestacional e/ou pds-concepcional (Leake
et al., 1977; Gallini et al., 2000; Hartnoll, 2003). Por esse motivo, os bebés de termo t€ém
uma maturacdo mais rapida da funcdo renal no periodo pds-natal, uma vez que apenas
durante a 34%-36" semana de gestacdo o rim se apresenta morfologicamente apto de um
ponto de vista funcional (Leake et al., 1977; Stewart et al., 1987; Murray et al., 1989;
Bueva et al., 1994; Kraus, 1998).

Naturalmente que a taxa de filtragdo glomerular é muito baixa no recém-nascido em
comparac¢ao com o adulto e vai variar conforme se trata de bebés de termo ou prematuros
(Arant Jr, 1978; Krauss, 2004; Drukker et al., 2002; Hartnoll, 2003). Assim, um bebé
prematuro tem uma taxa de filtragdo glomerular ao nascer de aproximadamente
0,7-0,8 mL/min, ou seja, cerca de 0,5% do adulto. J& num bebé de termo a taxa de filtragdo
glomerular situa-se entre 2-4 mL/min (10-20 mL/min/1,73m?), e aumenta para
20-30 mL/min/ 1,73m2 ao fim de duas semanas de vida (Murray et al., 1989; Krauss, 2004;
EMEA, 2004). E importante ter presente que durante os primeiros dias de vida do bebé,
independentemente da sua idade gestacional, as taxas de filtracdo glomerular encontradas
vao reflectir o estado transitorio da fungdo renal, estando mais influenciada pelos processos
adaptativos em curso que pelo real potencial da funcdo glomerular. Esses processos
adaptativos envolvem as alteragdes hemodindmicas e de composi¢do corporal que ocorrem

nos primeiros dias ap6s o nascimento (Leake et al., 1977; Lorenz et al., 1995).
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A nivel tubular a imaturidade ¢ ainda maior que a glomerular (Besunder et al., 1988a;
Murray et al., 1989), quer para a secre¢do quer para a reabsor¢do. Varios investigadores
demonstram nos seus estudos a baixa capacidade da funcdo tubular para o transporte de
muitas substincias neste grupo etario. E necessario nio esquecer que os recém-nascidos
tém um baixo gradiente de concentragdo o que conduz a uma diminuida capacidade de
reabsor¢do. O bebé de termo, em resposta a eliminacdo de agua, é capaz de aumentar a
osmolalidade da urina até a um maximo de 600 — 700 mOsm/kg, enquanto no adulto esta
capacidade atinge os 1200 mOsm/kg. Embora seja baixa esta capacidade de concentracao
demonstrada pelo recém-nascido, mostra que possui capacidade para excretar sobrecargas
minimas de um soluto que lhe esteja a ser administrado (Arant Jr., 1982; Rice et al., 2004).
Por outro lado, esta populagdo tem um pH urinario baixo o que também vai afectar a
reabsorcao de algumas substancias, incluindo medicamentos (Arant Jr., 1978; Krauss, 2004;

Drukker et al., 2002).

2.1.8 - Balanco hidroelectrolitico

Analisando as quantidades relativas de d4gua, musculo e gordura, assim como a distribui¢ao
da 4gua corporal pelos diferentes compartimentos, constatamos que existem diferencas

importantes em fun¢do do escaldo etario considerado (Tabela I 11).

Tabela I 11 - Evolucéo da distribuigdo da agua corporal em fungdo da idade.
(valores expressos em percentagem)

Agua corporal Composicéo corporal

Grupo Agua Fluido Fluido | Cérebro  Mdasculo  Coracdo Gordura

etario total EC IC esquelético
Feto 85 50 35 13 20 6 5
RC 80 45 35 12 25 5 16
Adulto 60 20 40 2 40 4 25

EC = Extracelular; IC = Intracelular; RC = Recém-nascido.
(Adaptado a partir de Friis-Hansen, 1961 e Murray et al., 1989)
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Estd demonstrado que o volume extracelular em recém-nascidos se encontra melhor
correlacionado com o peso corporal do que com a idade gestacional. Ao ano de idade, o
volume extracelular diminui aproximadamente 26 a 30% do peso corporal, e depois do
primeiro ano decresce lentamente para na puberdade ser 20% desse mesmo peso, valor
idéntico ao do adulto. O liquido intracelular, por seu lado, vai aumentando com a idade
para atingir os 40% do peso corporal (Friis-Hansen, 1961; Stewart et al., 1987; Reed,
1989).

De grande relevancia clinica ¢ o facto de apds o nascimento ocorrer uma abrupta
contracc¢ao seguida entdo por uma reducdo gradual da dgua corporal. Nos primeiros dias
apds o parto, a perda de dgua ocorre a partir do espago intersticial, ¢ uma eliminagao
isotonica, clinicamente evidente pela redugdo do peso corporal do recém-nascido (5 - 10%
do peso ao nascer). No bebé com baixo peso ao nascer esta reducdo pode ir até 10 - 20%

do peso (Lorenz et al., 1982 e 1997; Fann, 1998; Hartnoll et al., 2000; Modi, 2003).

Estudos realizados por Lorenz et al. (1982, 1995) constatam que a primeira semana de vida

do recém-nascido ¢ caracterizada por trés fases do fluxo urinario:

- fase pré-diurética: corresponde ao primeiro dia de vida e ha formagdo minima de

urina,

- fase diurética: ocorre no segundo e terceiro dia de vida do bebé, com
diurese/natriuresis elevadas e independentes da fluidoterapia administrada

(balango negativo de sodio),

- fase pos-diurética: ao quarto ou quinto dia pds-natal, em que o fluxo urinario ¢

influenciado pelas altera¢des na fluidoterapia.

No fundo, trata-se de mais uma das respostas de adaptagdo do recém-nascido as novas
condi¢des ambientais, € um pré-requisito para uma sobrevida com sucesso. Sabendo isto, ¢
facil perceber a importancia de manter a homeostase hidroelectrolitica no recém-nascido e
como ¢ facil provocar o seu desequilibrio (MaClaurin, 1966; Guignard et al., 1986; Fann,

1998; Hartnoll et al., 2000; Modi, 2003; Bell et al., 2004).

Torna-se pois fundamental a monitorizacdo deste balanco, podendo usar-se como
indicadores as mudangas diarias do peso do bebé, diurese, natriuresis € as concentragdes
séricas de sodio, potdssio e creatinina (Tabela I 12) (Guignard et al., 1986; Lorenz, 1997,

Hartnoll et al., 2000; Hartnoll, 2003; Lorenz, 2004; Modi, 2004).
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Tabela | 12 — Guia de parametros monitorizados com frequéncia em neonatologia.

(€] Testes Frequéncia Volume
<95 Cada 8-12h até estabilizar, depois
- diario.
26— 30 Na', K", CI, Cada lfi—eitlilsa(tlei:;is(t)ablhzar,
2+ .
Ca”, Cr, Cada 18-24h até estabilizar, I tubo com 0,6 mL
30-34 tcoo, glicose

>34 com IV

depois diario ou suspeita.

Cada 18-24h até estabilizar,
depois diario ou suspeita.

Indicadores do balanco hidroelectrdlitico no periodo pds-natal imediato

Alteragdes diarias de peso

Neste periodo perdas ou ganhos de peso sdo indicativos de excesso de
fluido

Sodio sérico

Hiponatrémia — indica excesso de agua
Hipernatrémia — indica défice de agua

Volume urinario

< ImL/kg/dia — indicia necessidade de investigagao
2 —4mL/kg/dia — necessaria hidrata¢do normal
> 6 — TmL/kg/dia — indicia incapacidade de concentra¢do urinaria ou
excesso de fluidoterapia

Cuidados neste periodo

Furosemida
(tem baixa clearance, e uma t,,
> 24h nos recém-nascidos com
IPC < 31 semanas)

Nao administrar com as transfusdes de 3mL/kg/dia em prematuros, pois
esta ndo aumenta o volume intravascular.
Nao dar repetidamente em bebés oliguricos, e nos ndo oligliricos deve
respeitar-se um intervalo de 24h.
Doses repetidas podem conduzir a acumulagédo, ototoxicidade, nefrite
intersticial e ducto arterioso.

Persisténcia de ducto arterioso

Nao restringir por rotina a fluidoterapia (pois pode comprometer-se o
estado nutricional do bebé), s6 se reduz quando ha sinais de
sobrecarga hidrica.

IG- idade gestacional (semanas); IPC — idade pds-concepcional; IV — administragdo intravenosa; t;, — semi-
-vida de eliminagdo; Cr — creatinina; Na’ - sodio; K - potassio; CI" - cloro; Ca*" - calcio; tco — dioxido de
carbono total. (Adaptado a partir de Lorenz, 1997 e Modi, 2004)
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2.2 - FARMACOCINETICA NO RECEM-NASCIDO

O termo farmacocinética que descreve as concentragdes do farmaco ao longo do tempo no
organismo humano foi usado em pediatria pela primeira vez por F. Dost em 1953 (Barger

et al., 2003).

A quantidade de informagdo sobre a biodisponibilidade de medicamentos em recém-
-nascidos tem aumentado nos ultimos anos, tendo sido descritas diferengas importantes
entre recém-nascidos prematuros, de termo e lactentes. Contudo, para muitos dos
medicamentos frequentemente usados neste grupo populacional, a informagdo existente
continua a ndo ser suficiente e/ou a influéncia dos processos de maturagdo funcional ndo se
encontra perfeitamente caracterizada, o que realga a importancia da sua monitorizagdo na

pratica clinica (Rylance, 1992).

Relativamente a populacdo pedidtrica e independentemente do farmaco considerado,
devemos dedicar especial aten¢do a origem e desenvolvimento dos diferentes orgaos
envolvidos nos processos de absorgdo, distribui¢do, metabolismo e excrecdo, nao
esquecendo que estamos a lidar com processos dependentes da maturagdo fisiologica

(idade-dependentes).

No caso dos estudos farmacocinéticos desenvolvidos em recém-nascidos, os beneficios
obtidos sdo ainda mais evidentes, incluindo a progressiva eliminagdo do conceito de “orfao
terapéutico” e o fim da extrapolagdo de resultados provenientes de trabalhos de
investigagdo efectuados em grupos de doentes pertencentes a outros escaldes etarios (Uges

et al., 1987).

Resumidamente, os factores fisioldgicos, patoldgicos e/ou farmacoldgicos susceptiveis de
afectar o perfil cinético dos farmacos no periodo neonatal podem ser apreciados na

Tabela I 13.

Para além destes aspectos que podem afectar a cinética do farmaco, temos de conhecer
também as suas propriedades fisico-quimicas para que se proceda a uma correcta analise

dos fendmenos de incorporagdo e disposicao do farmaco (Tabela I 14).
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Tabela | 13 - Factores capazes de condicionar a disposicdo dos farmacos em

neonatologia.
Fisiologicos Patologicos Farmacologicos
- pH gastrico e intestinal Enterocolite necrosante
Absorcao .
Tempo de esvaziamento Emese
gastrico Diarreia
Motilidade intestinal
Flora microbiana
Superficie de absor¢ao
Produgédo de enzimas
gastrointestinais
Distribuiciio Perfusﬁo. vascular . Choque Glicocorticoides
Composi¢ao do organismo SDR Surfactante
Caracteristicas de ligagdo Sépsis Fluidoterapia
tecidular Acidose Nutri¢ao assistida
Extensdo da ligagdo as Gastroenterites
proteinas plasmaticas Febre
Anemia , neutropenias
Metabolismo Concentra¢ao enzimatica ¢ de
co-factores
Alteracdo do fluxo sanguineo
hepatico
Excreciio Fluxo sanguineo renal Choque Glicocorticoides
Area e natureza das SDR Surfactante
membranas glomerular e Sépsis AINEs
tubular Apneia Anti-cicloxigenase II
pH da urina Ducto arterioso Dopamina
Ventilagdo ssistida Medicagdo nefrotoxica
Tabela 1 14 - Propriedades fisico-quimicas capazes de influenciar a incorporacdo e

disposicao dos farmacos.

e Peso molecular

e Grau de ionizagao

e Grau de lipossolubilidade

e Caracteristicas de solubilidade

e Caracteristicas de formulagao:

ee velocidade de dissolucdo (formulagdes convencionais)

e velocidade de libertagdo (formulagdes de libertagao prolongada)

(Adaptado a partir de Stewart et al., 1987; Reed, 1989)
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2.2.1 - Absorgéo

Independentemente da via de administracdo considerada (oral, rectal, intra-muscular ou
topica), a entrada de farmacos na corrente sanguinea, que caracteriza o processo de
absor¢ao, dependera sempre das propriedades fisico-quimicas das substancias envolvidas.
Assumindo que essas propriedades podem ser razoavelmente bem conhecidas e se mantém
inalteradas, existe ainda um conjunto de limita¢des associadas as caracteristicas individuais
dos doentes capazes de dificultar a avaliagdo da correlagdo entre maturacdo funcional e

absorc¢ao do farmaco, donde se destacam:

« 0 rapido desenvolvimento dos sistemas bioldgicos (principalmente nos primeiros

dias/semanas/meses de vida);
« 0 facto da idade cronolédgica nem sempre reflectir a idade funcional;

e a dificuldade de usar métodos nao-invasivos para a avaliacao dos fenomenos de

absor¢ao;

e a existéncia de varidveis exdgenas nem sempre susceptiveis de serem

controladas (alimentagao, postura corporal e altera¢des fisiopatologicas).

Via oral - A absorgdo s6 ¢ semelhante ao adulto a partir dos 3 anos de idade (Brown et al.,
1989). Sao varios os factores idade-dependentes capazes de alterar a absor¢do dos
farmacos: o pH géstrico e intestinal, o tempo de esvaziamento géstrico, a motilidade
intestinal, a flora microbiana, a superficie de absor¢do, a maturidade e a permeabilidade da
mucosa intestinal, a funcdo biliar e a producdo de enzimas gastrointestinais (Milsap et al.,

1992; Koren, 1997).

Assim, a acloridria para alguns farmacos ¢ favoravel a sua absorc¢do (ex. penicilinas), mas
para outros acaba por diminui-la (ex. rifampicina, fenobarbital e fenitoina). (Uges et al.,
1987; Rylance, 1992; Koren, 1997; Krauss, 2004). Ja no que diz respeito a diminui¢do da
motilidade gastrointestinal, alguns farmacos apresentam um melhor perfil de absorcao (ex.
cloranfenicol e penicilinas) (Bleyer, 1977; Stewart et al., 1987; Rowland, et al., 1989;
Koren, 1997), enquanto outros tém a sua absor¢do diminuida devido a falta de transporte
activo ou permeabilidade alterada (ex. digoxina e o fenobarbital) (Krauss, 2004). Os
valores da motilidade intestinal do adulto s6 sdo atingidos por volta dos 6 ou 8 meses de

idade (Morselli, 1989).
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No seu conjunto todas estas caracteristicas fisiologicas idade-dependentes vao condicionar
a absor¢do de um farmaco por via oral, podendo observar-se na Tabela I 15 um resumo da

sua influéncia na biodisponibilidade dos farmacos por comparagdo com a populagdo adulta.

Tabela | 15 - Caracteristicas fisiologicas idade-dependentes susceptiveis de influenciar a

biodisponibilidade dos farmacos.

Caracteristicas Situacéo Grupo etario Efeito na
fisioldgicas biodisponibilidade
Aumentada

Recém-nascidos
pH gastrico Aumentado  Lactentes
Criangas (<4 anos)

(farmacos basicos)
Diminuida
(farmacos acidos)

. o Diminuido Recém-nascidos
Esvaziamento gastrico e Lactentes

motilidade intestinal Imprevisivel
Aumentado Cri ancas

Flora microbiana e

) ) .. ., Recém-nascidos
enzimas gastrointestinais Variavel

Imprevisivel
Lactentes

Acidos biliares
Diminuido Recém-nascidos Diminuida

(Adaptado a partir de Kelly, 1987 e Milsap et al., 1992)

O desenvolvimento de algumas situagdes patologicas adicionado as caracteristicas
fisiologicas do recém-nascido vem tornar a avaliacdo da absor¢ao dos farmacos mais dificil.
A titulo de exemplo temos o regurgitamento e vomito tdo frequentes neste escaldo etario
(Uges et al., 1987), o mesmo acontecendo com a presenca de sonda nasogastrica em bebés

internados nos cuidados intensivos (Krauss, 2004).

Via rectal - Esta via de administragdo, potencialmente importante em doentes adultos
impedidos de utilizar a via oral, adquire uma dimensao completamente diferente quando
nos referimos a populagdo pedidtrica. A absorcao por via rectal ocorre por difusdo passiva,
tal como acontece na parte superior do tubo digestivo, apresentando-se, no entanto,
bastante erratica e imprevisivel, quer devido ao tempo de contacto (bastante variavel), a

menor area de superficie (bastante menor que o intestino) quer pelo facto de parte do
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farmaco (ndo determinavel) poder sofrer o efeito de primeira passagem (Besunder et al.,
1988a; Rylance, 1992). A absor¢ao rectal no recém-nascido pode, no entanto, ser bastante
eficiente (ex. acido valpréico) (Morselli, 1989; Krauss, 2004), principalmente, quando se
usam enemas ou liquidos em pequeno volume (ex. as solugdes orais de anti-convulsivantes,
como a de carbamazepina, valproato de sodio e algumas benzodiazepinas) e que sdo
inseridos por tubo ou seringa (Rylance, 1992; Buck, 2003a). Ainda assim, apesar da via
rectal ser uma via promissora em pediatria e constituir uma alternativa valida, ndo existem
actualmente dados disponiveis que claramente recomendem a sua utilizagdo em recém-

-nascidos.

Via intra-muscular - Em pediatria esta via de administragdo funciona como alternativa a
via oral ou quando as caracteristicas do farmaco assim o exigem (baixa biodisponibilidade

oral).

A absorc¢do a partir da administragdo intra-muscular depende de uma série de factores de
diferente etiologia, capazes de, no seu conjunto, afectarem a entrada do farmaco na
circulacao sistémica. Assim, a absor¢cdo depende da massa muscular, do fluxo sanguineo
local (instdvel) e da facilidade de penetracdo (muita 4gua, pouca gordura) do farmaco

(propriedades fisico-quimicas) (Morselli, 1989; Rylance, 1992).

As proprias situagdes patologicas (hipoxia, insuficiéncia cardiorespiratoria) capazes de
desenvolver redug¢des no sistema de fluxo sanguineo ou vasoconstricdo periférica vao
condicionar a absor¢do de qualquer medicamento administrado por via intramuscular e/ou
sua distribui¢do sistémica ap6s administragdo intravenosa (Morselli, 1989). Por tudo isto, a
via intra-muscular deve ser encarada como uma via alternativa a via endovenosa e ndo
como uma via de administragdo de elei¢do para os recém-nascidos (Morselli, 1989;

Rylance, 1992).

Via topica - Apesar de a via topica ndo ser considerada uma via usual para a administragdo
de farmacos com efeito sistémico, precaugdes acrescidas deverdo ser tomadas em pediatria,

principalmente no grupo dos recém-nascidos.

Como ja vimos do ponto de vista fisiologico, a barreira epidérmica do recém-nascido,

especialmente durante os primeiros dias de vida, apresenta-se pouco espessa € bastante
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hidratada (Rylance, 1992; Koren, 1997; Krauss, 2004). Por outro lado, a superficie por
peso corporal ¢ muito maior que no adulto (Besunder et al., 1988a; Krauss, 2004),
apresentando muitas vezes um maior grau de permeabilidade devido a utilizagdo de
agentes abrasivos (adesivos e outro material cirurgico) e/ou presenca de certas patologias

(queimaduras, inflamagdes, etc.) em doentes internados nos cuidados intensivos (Morselli,

1989).

Claro que as caracteristicas fisiopatoldgicas referidas anteriormente fazem com que no
recém-nascido a absorcao topica se faca muito rapidamente e em muito maior grau (Bleyer,
1977; Stewart et al., 1987), podendo tal facto ser aproveitado para a administragao
sistémica de farmacos (ex. teofilina/cafeina) (Evans et al., 1985; Micali et al., 1993) ou,
por oposi¢do, representar uma fonte de perigo latente na farmacoterapia dos recém-

-nascidos (ex. hidrocortisona ou acido salicilico) (Murray et al.; 1989; Krauss, 2004).

2.2.2 - Distribuicéo

Ap6s a entrada do farmaco no sistema circulatdrio temos a sua distribuicao pelos diferentes
tecidos e compartimentos corporais, facto que se encontra estreitamente correlacionado

com a resposta farmacologica.

A distribuicdo dos farmacos no organismo encontra expressdo numérica através da
utilizagdo de um parametro farmacocinético denominado volume aparente de distribuicao
(Vg). Se bem que este parametro nao corresponda a um volume fisiologico real (dai a
designacdo de aparente), a verdade ¢ que ¢ de extrema utilidade sempre que se pretende

analisar as caracteristicas de distribui¢do dos diferentes fArmacos no nosso organismo.

A quantidade e velocidade de distribui¢do do farmaco dependem de varios factores idade-
-dependentes que incluem o pH local, o fluxo sanguineo regional, a percentagem de agua
extracelular, a quantidade de tecido adiposo (constituido por uma percentagem de agua
muito maior que no adulto) e o grau de ligacdo as proteinas plasmaticas e tecidulares, aos
quais se associam as propriedades fisico-quimicas da molécula em questdo (Stewart et al.,

1987; Uges et al., 1987; Morselli, 1989; Krauss, 2004).

Decorre do paragrafo anterior que a monitorizagdo cuidadosa do balanco hidroelectrdlitico
do bebé ¢ fundamental. Os indicadores utilizados na avaliagdo deste equilibrio passa por

registos didrios de:
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e Peso do bebé¢ (determinagdo da taxa de ganho de peso (Rice, 2004))

r

e Valores séricos de sodio (Tabela I 16) (por vezes ¢ um indicador tardio desta

situagdo (Hartnoll et al., 2000; Modi, 2003; Evans, 2003))

e Medicao da impedancia bioeléctrica (Lingwood et al., 1999).

Tabela | 16— Caracterizacdo das diferentes perdas de fluido.

Tipo de % de - VT
desidratacio perda de Causas possiveis Sinais clinicos
fluido
igei - omitos /diarreia inimos no exame fisico.
Ligeira 1-5 \% /d M fi
Perda de peso, olhos e fontanelas fundos,
Moderada 6-10 ligeira letargia e secura das mucosas.
Historia de perda de
fluidos Instabilidade cardiovascular (manchas na
Severa 11-15 pele, taquicardia, hipotensdo) e neurolégica
(irritabilidade e coma).
Tipo de défice de fluidos
Osmolalidade Sodio sanguineo
Isot6nico 270 - 300 130- 150
<130
Hipotonico <270 (maior perda de Na™ que de 4gua; ha reducio de agua
extracelular)
>150
Hipertonico =310 (hipernatrémia é uma evidéncia de grande perda de 4gua,

requer especial aten¢do na reposi¢ao de fluidos por causa do
perigo de edema cerebral)

(Adaptado a partir de Rice et al., 2004)

Teoricamente, resulta 6bvio que o V4 por unidade de peso serd superior para os recém-
-nascidos quando comparado com o da populagdo adulta, com especial incidéncia para
farmacos hidrossoluveis. No entanto, farmacos eminentemente lipossoluveis podem ver o
seu V4 diminuido, devido as diferencas em teor de tecido adiposo em funcdo da idade

(Nahata et al., 1984; Besunder et al., 1988a; Murray et al., 1989; Brown et al., 1989).

A unido as proteinas plasmaticas, associada a dgua corporal, ¢ a caracteristica fisiologica
idade-dependente que maior influéncia parece ter na distribuicdo dos fdrmacos no nosso

organismo. Na realidade, a ligagdo dos farmacos as proteinas plasmaticas esta

58



Introducéo

condicionada por um conjunto de variaveis entre as quais se incluem ndo sé a quantidade
de proteinas plasmaticas disponiveis em termos absolutos, mas também a composi¢ao
estrutural dessas mesmas proteinas, o nimero de locais de ligagdo disponiveis, a constante
de afinidade dos farmacos para as proteinas, a presenga de substancias endogenas (ex.
bilirrubina e 4cidos gordos) capazes de alterar a interac¢do fadrmaco-proteina e o pH
sanguineo. E para além disso, hé as situagdes clinicas como a hipdxia, a febre, a hipotensao,
a acidose e a presenca de gastroenterites com excessivas perdas de agua e electrolitos, o
que vai produzir hemoconcentragdo, que reduzem a ligacdo as proteinas plasmaticas

(Morselli, 1989; Krauss, 2004).

Na Tabela I 17 podemos observar de forma resumida algumas caracteristicas idade-
-dependentes que deverdo ser equacionadas quando se pretende proceder a interpretagao do

perfil de distribui¢do de fArmaco em recém-nascidos.

Tabela | 17 - Caracteristicas fisiologicas idade-dependentes susceptiveis de influenciar a

distribuicdo quando comparadas com a populagao adulta.

Caracteristicas Situacédo Grupo etario Efeito farmacocinético
fisioldgicas
Agua corporal Recém-nascidos Aumentado o volume de
Aumentada distribui¢ao
Agua extracelular Lactentes
Albumina
Recém-nascidos  Aumentado o volume de
Ligacdo proteinas Diminuida distribuigdo e fraccao livre de
plasmaticas Lactentes farmaco

(Adaptado a partir de Milsap et al., 1992)

2.2.3 - Metabolismo

A biotransformag¢do, cujo objectivo prioritario consiste em conferir as moléculas uma
maior polaridade de forma a facilitar a sua posterior excre¢do, ocorre predominantemente
no figado e, apesar de no recém-nascido o tamanho e fluxo sanguineo deste 6rgdo ser
superior ao do adulto, a imaturagdo dos sistemas enzimaticos acaba por condicionar a taxa
metabolica para a maioria dos farmacos (Murray et al., 1989; Morselli, 1989; Rylance,

1992; Donato et al., 2003).
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Adicionalmente, sdo varios os factores fisiopatoldgicos capazes de afectar o metabolismo
hepatico, sendo possivel destacar o fluxo sanguineo hepatico, a capacidade de penetracao
celular do farmaco, a capacidade metabolica do hepatocito, a concentragdo de farmaco
livre, a excregdo biliar, a hipdxia, a insuficiéncia cardiaca, e a hiperbilirrubinémia (Stewart

et al., 1987; Besunder et al., 1988a).

Constata-se pois, que o rendimento da actividade metabdlica no recém-nascido para a
maioria dos fairmacos, vai aumentando até perto dos 5 anos de idade, altura em que comega
a sofrer uma ligeira diminuigcdo até estabilizar por altura da puberdade aproximando-se
entdo dos valores normais para o adulto (Stewart et al., 1987). Todas estas alteracdes na
capacidade metabdlica em fung¢do da idade pressupdem importantes implicagdes
terapéuticas, na medida em que existe um risco potencial de um determinado regime

posologico estabelecido poder passar de desejavel a indesejavel, em questao de dias.

2.2.4 - Excrecgéo

O rim do recém-nascido, proporcionalmente, ¢ duas vezes maior que o do adulto, contudo,
o fluxo sanguineo renal e as fungdes glomerular e tubulares (secre¢do e reabsorc¢ao)

encontram-se diminuidos (Besunder et al., 1988a ; Murray et al., 1989).

Nos primeiros tempos de vida do recém-nascido temos uma elevada resisténcia vascular e
um baixo fluxo sanguineo, o que vai afectar a taxa de filtragdo glomerular, a secre¢do ¢ a
reabsor¢ao tubular. Todos estes mecanismos inerentes a fung¢do renal siao idade-
-dependentes, estando correlacionadas com a idade gestacional, pds-natal e poOs-
-concepcional do recém-nascido (Stewart et al., 1987; Morselli, 1989; Vanpée et al., em
1992). Na realidade, Arant Jr (1978) confirmou através das suas observagdes que a
maturacgdo renal durante a vida extra-uterina é semelhante para recém-nascidos com igual
idade pds-concepcional, verificando-se que a taxa de filtragao glomerular ¢ baixa até as 34
semanas, aumentando rapidamente a partir desse momento (Thomson et al., 1988; EMEA,

2004).

A presenca de hipoxia, asfixia perinatal, sindrome de dificuldade respiratoria (SDR),
apneia, choque, trauma, sépsis e persisténcia do ducto arterioso produzem alteragdes nos
reflexos hemodindmicos (obstru¢do pulmonar, isquémia intestinal e renal e alteracdes da
microcirculagdo, redu¢do do fluxo sanguineo cerebral e tecidular, hipotensdo sistémica e

acidose), o que a curto prazo conduz a mudangas na cinética do medicamento, e a médio e

60



Introducéo

longo prazo alteragdes da maturacdo renal e do crescimento do bebé (Seri et al., 1984;

Costarino et al., 1985; Tulassay et al., 1986; Morselli, 1989; Galiana et al., 1996).

Ao mesmo tempo estes factores tém repercussdes directas a nivel renal. O rim é um 6rgao
muito sensivel as privagdes de oxigénio, o que pode levar em situacdes de hipoxia
moderada a alteragdes transitorias da funcao tubular e nos casos de privacao prolongada a
necrose cortical ou medular irreversivel. Neste ultimo caso produz-se oligliria por redugdo
da perfusdo renal (Dauber et al., 1976; Guignard et al., 1976; Morselli, 1989), ocorrendo
em 80% dos bebés prematuros com peso <1000g (Gal, 2003).

Relativamente aos regimes farmacoterapéuticos, hd alguns medicamentos frequentemente

usados em neonatologia capazes de alterar a fungao renal, tais como:
¢ Anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs),
e Anti-cicloxigenase II,
¢ Dopamina,
e Furosemida,
e Inibidores da enzima de conversao da angiotensina,
e Medicamentos nefrotoxicos.

Todos os medicamentos que inibem a sintese de prostaglandinas (ex.: aspirina,
indometacina, ibuprofeno, nimesulide, etc) sdo responsaveis pela diminuicao da taxa de
filtracdo glomerular por desencadearem vasoconstricio renal, o que conduz a uma
hipoperfusdao renal reversivel no recém-nascido, em particular o prematuro (Gagliardi,

1985; Rodvold et al., 1997; Barrington, 2002).

A dependéncia da fung¢do renal para a eliminagdo de um conjunto importante de fArmacos
utilizados frequentemente na pratica clinica faz com que o estabelecimento e/ou reajuste de
um regime posologico deva resultar de uma adaptacdo as condi¢des fisiopatologicas
apresentadas pelo doente relativamente ao desempenho da sua fungdo renal (Traub et al.,
1980). Tradicionalmente, ¢ aceite que a taxa de filtracdo glomerular constitui a melhor
forma de expressar o desempenho da fun¢do renal e pode ser medida pela clearance da

creatinina (CL,).

A creatinina sérica (Crge;) € muito usada como indicador na CL,,, ¢ esta como marcador da

funcdo renal. Mas para que a Cry, tenha algum valor tem que se encontrar no estado de
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equilibrio (a diferenga entre duas colheitas séricas ndo deve ser >0,2 mg/dL e o tempo

minimo entre colheitas deve ser de 12 horas) (Cockcroft et al., 1976; Lott et al., 1978).

No recém-nascido o uso de Crg, para a determinacdo da CL,, apresenta algumas limitagdes

enquanto marcador da fungao renal, basicamente pelos seguintes motivos:

1.
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Por um lado, a utilizacdo da urina ¢ de dificil exequibilidade pratica neste tipo de
doentes, inviabilizando a determinagdo directa da CL.,, sendo para o efeito necessario
proceder-se a uma avaliacdo indirecta mediante a aplicagdao de equagdes pré-definidas
que conjugam informagao demografica (peso, altura, idade, sexo) com o conhecimento

do valor da creatinina sérica do doente (Paap et al., 1995).

Embora se saiba que a Crg, ¢ inversamente proporcional a taxa de filtragdo glomerular,
o seu valor no recém-nascido apresenta, porém, escassa capacidade preditiva. Num
estudo realizado por Gordjani et al. (1988) acerca da relacao entre a Cry; € a CL; em
recém-nascidos saudaveis, verificou-se que nas primeiras 48 horas de vida extra-
-uterina os valores de Crg, nos recém-nascidos eram semelhantes aos valores de Crgg,
da mae (75-88 pumol/L), diminuindo progressivamente ao longo da primeira semana de
vida, o que corresponde ao tempo de adaptagdo extra-uterina. Isto ¢ confirmado noutros

estudos (Lui et al., 1991; Bueva et al., 1994; Lorenz, 1997).

A concentragdo plasmadtica da Cry no recém-nascido ¢ elevada ao nascer e diminui
rapidamente nos primeiros dias de vida atingindo niveis estaveis ao fim de 3 semanas.
No estudo realizado por Bueva et al. (1994) estes niveis de Cry s@o ainda mais
elevados nos bebés de muito baixo peso ao nascer e inversamente proporcionais a
idade gestacional. Isto parece reflectir a sua dificuldade em eliminar o excesso de Crg,
transferida da mde e/ou uma reabsorcdo por difusdo através das células tubulares
imaturas. Isto marca negativamente a utilidade da Cry, como marcador da fungdo renal
neste grupo etario (Rudd et al., 1983; Gordjani et al., 1988; Bueva et al., 1994; Lorenz,
1997).
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2.3 - FARMACOTERAPIA NO RECEM-NASCIDO

Os recém-nascidos sdo o grupo populacional de desafio por exceléncia para qualquer
farmacoterapéuta. S3o vdarias as razdes que contribuem para este facto, podendo ser
agrupadas da seguinte forma: fisioldgicas (imaturidade funcional), farmacologicas
(comportamento farmacocinético e farmacodinamico especifico), e patologicas
(instabilidade multiorganica). Todos estes factores acabam por ser geradores de multiplas

fontes de variabilidade inter e intra-individual, transformando cada caso numa excepgao.

Historicamente, ¢ do conhecimento geral que os regimes posologicos instituidos nos
recém-nascidos se baseavam, frequentemente, nos conhecimentos farmacocinéticos e
farmacodinamicos obtidos através de estudos efectuados na populagao adulta. Logicamente
que, com o aprofundar dos conhecimentos nesta area tdo sensivel das ciéncias da satde,
cedo se chegou a conclusdo de que as criancas ndo podem de forma alguma ser encaradas
como se de “adultos pequenos” se tratassem, na medida em que a interpretagao dos niveis
séricos neste grupo etario oferece uma especificidade e complexidade nao comparaveis a
realidade da populacdo adulta (alteracdes importantes ao nivel dos receptores, ligagdo as
proteinas plasmaticas, volume de 4agua corporal, maturidade funcional e presenca de
substancias endogenas) (Gilman, 1990). Como resultado do escasso conhecimento do
efeito dos medicamentos nas criangas, este grupo ¢ frequentemente referenciado como
“terapeuticamente orfao” (Shirkey, 1968; Stewart et al., 1987; Gilman et al., 1992; Milsap
etal., 1992).

Nao ¢ invulgar encontrar na literatura de referéncia de um farmaco cldusulas que assinalam
essa orfandade, como: “ndo deve ser usado em criangas”; “ndo se recomenda em criancas
até estudos a realizar neste grupo etdrio”; “estudos clinicos insuficientes para qualquer
recomendacdo em criancas” (Shirkey, 1968; Gilman et al., 1992). Cerca de 70 — 80% de
novos medicamentos continuam a ndo ser testados em criangas (Koren et al., 2003). Por
isso, a recomendacdo da EMEA (CPMP/PEG/35132/03 — Dezembro 2004) insiste na
necessidade de estudos farmacocinéticos/farmacodindmicos em recém-nascidos. Segundo
os peritos desta agéncia qualquer desvio a este principio deve ser discutido e justificado.
Defendem que os estudos farmacocinéticos permitem explorar a imaturidade funcional em

termos de distribuicao e eliminacdo do farmaco nessas faixas etarias, estipulando como

ponto de “cut-off” as 33/34 semanas de idade gestacional/pds-concepcional. Os estudos
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farmacodindmicos s3o igualmente importantes, pois ja se verificou que nem sempre os
efeitos esperados e conhecidos sdo encontrados no recém-nascido (ex. diuréticos,
prostanoides, catecolaminas, etc.). Estas directrizes acabam por de alguma forma também

serem advogadas pela FDA (Buck, 2003; Koren et al., 2003).

Pelas razdes ja apontadas, o ajuste empirico dos regimes posologicos ndo s6 se apresenta
dificil como, na maioria das vezes, ¢ inclusivamente inadequado, podendo originar
respostas terapéuticas completamente diversas das obtidas no adulto e cujas consequéncias
se poderao revelar imprevisiveis e, eventualmente, incontrolaveis (Tabela I 18). A esta
situacdo ndo ¢ alheia a aparente falta de percep¢do e aceitacdo social para a realizagdo de
estudos de investiga¢do clinica em pediatria e o manifesto desinteresse para os realizar por
parte da industria farmacéutica (Reed, 1989; Gilman et al., 1992; Koren et al., 2003).
Compreende-se, portanto, o cuidado existente na defini¢do de ensaios clinicos, havendo
limitacdes e constrangimentos 6bvios no que diz respeito aos protocolos, tipo de andlise
estatistica adoptado, divisdo correcta dos grupos populacionais dentro do estudo, fungdes a
analisar (ex. andar, graus de dor e desconforto sdo fungdes de dificil avaliagdo no bebé),
uso de placebo, ja para ndo falar em componentes mais administrativas como os seguros e

as recompensas (Buck, 2003).

Tabela 1 18 - Erros comuns relacionados com a falta de informagao

farmacocinética/ /farmacodindmica em pediatria.

¢ Extrapolacdo da informagdo obtida no adulto.

¢ Atribuicao de margens terapéuticas e regimes de dosificagao padronizados.

e Interpretacdo incorrecta dos processos de disposi¢cdo dos fArmacos (ex. ligagao
as proteinas plasmaticas, vias metabolicas, etc.).

e Insuficiente amostragem para estudos farmacocinéticos e/ou farmacodinamicos.

e Extrapola¢do dos dados farmacocinéticos pediatricos entre os seus diferentes
sub-grupos.

(Adaptado a partir de Gilman et al., 1992)

Importa, no entanto, referir que, nos Ultimos anos, a quantidade de informacao disponivel

relativamente a cinética de disposicdlo na populagdo pedidtrica aumentou
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consideravelmente. O proprio acesso e difusdo de informagdo a nivel planetar em tempo
real também sofreram grandes alteracdes. E hoje incomparavelmente mais facil aceder &
informagdo do que ha uns anos atras. Na realidade, actualmente, as maiores dificuldades
situam-se ao nivel do esclarecimento da interac¢do farmacocinética/farmacodinamica,
particularmente no que diz respeito ao efeito da idade sobre os aspectos farmacodindmicos
e no conhecimento especifico da utilizagdo de farmacos em grandes prematuros (idade
gestacional <30 semanas) (Gortner et al., 1991; Avent et al., 2002), permanecendo esta

area de conhecimento bastante aquém do desejado (Besunder et al., 1988a).

Convém realgar a importincia que tem a elaboragdo de uma correcta estratificacdo da
populacdo pediatrica para que possa existir uniformidade na abordagem de temas
relacionados com os diferentes escaldes etarios, diminuindo-se dessa forma uma enorme
fonte de variabilidade resultante da andlise conjunta de trabalhos de investigagdo que, ao
ndo adoptarem um critério comum de classificacdo, poderdo originar equivocos acerca do

perfil farmacocinético de um determinado grupo de doentes.

A utilizacdo racional dos fairmacos na prevengdo das doengas, aliado a um méaximo de
eficacia e a um minimo de toxicidade, constitui o objectivo prioritdrio da farmacoterapia.
Para que tal aconteca, torna-se indispensavel diagnosticar a patologia, seleccionar o
farmaco apropriado, elaborar um regime posoldgico adequado e proceder a sua

implementagao.

Em pediatria, a farmacoterapia mostra-se bastante mais complexa do que no adulto. As
criangas, especialmente os recém-nascidos e lactentes, apresentam dificuldades de
comunicagdo inultrapassaveis, dificultando o diagnostico e, consequentemente, a propria
prescricao medicamentosa. Além disso, estdo ainda por determinar os efeitos resultantes da
utilizagdo prolongada de medicamentos na populagdo pediatrica, situagdo agravada pelo
facto da maioria dos recém-nascidos internados em unidades de cuidados intensivos
acabarem por receber um grande nimero de fArmacos diferentes nos primeiros dias de vida,
periodo em que justamente apresentam uma maior instabilidade fisiologica (Lesko et al.,

1990).

Os medicamentos mais utilizados nas primeiras semanas de vida de um recém-nascido

internado nos cuidados intensivos vao desde (Gortner et al., 1991):

esolucdes para reposi¢do de volumes intravenosos, bicarbonato de sodio e

catecolaminas devido a problemas circulatorios, e nutri¢ao;
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e sedativos/analgésicos e relaxantes musculares muitas vezes associados a

problemas respiratorios;
e metilxantinas ligadas a apneia do prematuro;
e corticosterdides quando ha displasia broncopulmonar;

e surfactante para reduzir a necessidade de O, e pressdo de ventilagdo, evitando o
aparecimento tardio de enfisema pulmonar e pneumotorax o que aumenta a

sobrevida do recém-nascido;
e antibidticos por suspeita de infeccao congénita e/ou nosocomial.

No entanto, ndo podemos esquecer que estas unidades se caracterizam por mudangas

relativamente rapidas na farmacoterapia usada (Lesko et al., 1990).

Outros aspectos importantes em farmacoterapia pediatrica encontram-se relacionados com

as seguintes situacoes:

e exposicao intra-uterina a firmacos e a drogas de abuso capazes de ultrapassar

a barreira placentaria e, dessa forma, atingir a circulagao fetal (Gortner, 1993);
e incorporagdo de fArmacos através da ingestdo de leite materno;

e interac¢oes farmacoldgicas devido a politerapia e reacgdes adversas,
especialmente em doentes internados em unidades de cuidados intensivos

(Lesko et al., 1990).

Por ultimo, ndo nos podemos alhear de um facto que contribui decisivamente para os
resultados finais obtidos através da farmacoterapia seleccionada; referimo-nos aos
inevitaveis erros associados a todo o processo de prescri¢ao, dispensa € administragao de

medicamentos (Koren et al., 1986; Litovitz, 1992).

2.3.1 - Antibioterapia

A suspeita da existéncia de um foco infeccioso no recém-nascido nem sempre ¢&
comprovada, uma vez que os doentes com sinais e sintomas de sépsis acabam muitas vezes
por apresentar culturas negativas. No entanto, as complicagdes infecciosas reais durante o
periodo pods-natal sdo comuns e podem ser atribuidas a varios factores. Por um lado, os

recém-nascidos (em particular prematuros) apresentam um sistema imunitdrio ainda em
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fase de desenvolvimento, sofrendo, no entanto, uma exposicdo consideravel a
microorganismos patogénicos durante o nascimento (18% - 30%) e periodo pds-parto, o
que proporciona o desenvolvimento de infec¢des (Paap et al., 1990; Gortner et al., 1991;
Spafford et al., 1994; Matrai-Kovalskir et al., 1998). Por outro lado, sofrem a ac¢ao de um
conjunto de procedimentos invasivos que favorecem o desenvolvimento da infec¢do e
hospitalizagdes prolongadas, aumentando dessa forma o risco de infec¢des nosocomiais

(Paap et al., 1990).

O sistema imunitario do recém-nascido apresenta uma deficiéncia em anticorpos
adquiridos passivamente e uma menor capacidade de sintese de novos anticorpos,
complemento e outra opsinas. O nimero e func¢des de fagdcitos e neutrofilos encontram-se
diminuidos, contribuindo no seu conjunto para um aumento da susceptibilidade as
infeccoes (Wilson, 1986; Gal, 2003). Adicionalmente, a menor concentragdo de
imunoglobulinas, a imaturidade da pele e do tracto gastrointestinal quanto as suas funcdes
de proteccdo, acabam também para contribuir para o agravamento do quadro geral

(Craft et al., 2003).

Na prética, verifica-se que o risco de sépsis aumenta dramaticamente com a diminui¢ao do
peso ao nascer, apresentando taxas na ordem dos 15-40% para recém-nascidos com peso
<1500g. A sépsis desenvolvida nos primeiros trés dias de vida apresenta uma taxa de
mortalidade de 60% nos bebés de baixo peso ao nascer e de 40% nos de termo. Para além
do peso ao nascer também sdo factores de risco o tempo de ruptura das membranas (quanto
maior, mais elevado sera o risco), o estado de saude da mae e a sua situagdo socio-
-econdémica (Knight et al., 2003). As infec¢des tardias ou nosocomiais estdo ligadas
sobretudo ao uso de cateteres, infec¢des resultantes de hiperalimentagdo, intubagdo para
ventilagdo mecanica, higiene nos cuidados de satde, tempo prolongado de internamento
nos cuidados intensivos, etc. (Semchuk et al., 1993; Barefield, 1994; Rodvold et al., 1997,
Moller et al., 1997; Matrai-Kovalskis et al., 1998; Baier et al., 1998; Gal, 2003)
(Tabela 1 19). Estando provado que o uso de incubadoras e sua humidificagdo se

encontram ligadas a proliferag¢ao de infecgdes por Pseudomonas (Gaylord et al., 2001).
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Tabela | 19 — Algoritmo do diagnoéstico de infec¢@o no recém-nascido.

Microorganismos
provaveis

Factores de risco

Sinais / Sintomas
clinicos

Dados laboratoriais

< 3 dias de IPN (Precoce ou Congénita)

® Estreptococos grupo B sp
® E coli

® | jsteria monocytogenes
® Haemophilus Influenza
® Enterococos sp

® S, aureus

® Dependentes da historia
materna:

® Sifilis
® Gonococcus

® Clamidia

® Herpes

® HIV/SIDA

® Infecgdo aguda

® Ruptura prolongada das
membranas

® Febre

® SDR

® Temperatura instavel
® | etargia/irritabilidade
® Apneia, Cianose

® Hipotensao/choque

® Feridas ou abrasoes

® Distensdo abdominal,
intolerancia oral a alimentagao

® Acidose
® 1| Glicose

® Convulsdes

® 1| glébulos brancos (GB)
® 1 | neutrofilos

® neutropenia (GB < 1000)
® plaquetas < 100 000

® Relagdo de GB imaturos e
totais >0,2

® Culturas positivas: sangue,
liquido cefalo-raquideo, etc

® 1 da proteina C-reactiva

® 1 da interleucina 6

> 3 dias de IPN (Tardia ou Nosocomial)

® S. coagulase- negativo
® Candida sp

® Gram-negativos

® Neutropenia prolongada
® Cateter venoso central
® Procedimento invasivo
® Cirurgia

® Baixo peso ao nascer

® Ventilagdo prolongada
® [ esdo da pele

® Nutri¢do parenteral

® Distensdo abdominal

® Apneia

® Convulsdes

® Eebre ou | temperatura
® [ ctargia/agitacdo

® Dificuldade respiratoria

® 1 secregdes respiratorias ou
mudanga de cor

® Colestase

® Choque / coagulopatia

® GB <2 500 ou>25 000

® Neutrofilos <1 500 ou
>7 200

® plaquetas < 100 000

® Relagdo de GB imaturos e
totais >0,2

® Culturas positivas
® 1 ou | Glicose

® Acidose

IPN = Idade pés-natal, SDR — sindrome de dificuldade respiratoria.

Nos ultimos anos tem-se verificado uma alterag@o sensivel na flora bacteriana responsavel

pelas infecgcdes nos recém-nascidos. Assim, nas primeiras 48 horas de vida os

microorganismos responsaveis pela infeccao do bebé pertencem, na maioria dos casos, ao

grupo dos estreptococos e E.coli. Por esse motivo, numa situagdo em se suspeita haver um

foco infeccioso, recorre-se com frequéncia ao uso empirico de ampicilina ou penicilina

associada a um aminoglicésido (Thompson et al., 1992; Rodvold et al., 1997; Isaacs, 2000;

Machado et al.,, 2001). No caso da sépsis tardia (IPN >3 dias), o envolvimento de

estafilococos coagulase-negativo (Streptococcus grupo B, E. coli e Listeria monocytogenes

e Staphylococcus), muitas vezes meticilino-resistentes, leva a utilizagdo de vancomicina

associada a uma cefalosporina (Leonard et al., 1989; Delgado et al., 1997; Langlass et al.,

1999; Knight et al., 2003; El-Desoky et al., 2003).
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Na sequéncia destes nimeros e do seu impacto na qualidade de vida dos doentes, ndo ¢ de
estranhar que a antibioterapia desempenhe um importante papel tanto de um ponto de vista
profilactico (ex. recém-nascido com insuficiéncia respiratéria, utilizagao de cateteres, etc.),
como no tratamento efectivo de infec¢des documentadas (Lesko et al., 1990; Paap et al.,

1990; Semchuk et al., 1993 ¢ 1995).

2.3.1.1 - Efeito poés-antibidtico

Um aspecto da maior relevancia na antibioterapia ¢ o efeito pds-antibiotico apresentado de
forma marcada por alguns antimicrobianos. Por defini¢do este efeito ndo ¢ mais do que um
periodo de continua supressdo do crescimento das bactérias mesmo apods ter terminado a
sua curta exposicdo ao antibidtico activo. O que se verifica in vitro é que as concentragdes
tecidulares sdo adequadas para manter o efeito bactericida do antibidtico, apesar das
concentragdes séricas terem descido abaixo da concentragdo inibitéria minima (CIM) para

0 microorganismo a tratar (Hammett-Stabler et al., 1998).

Os estudos mostram que o efeito pos-antibidtico depende da concentragdo maxima atingida
(no minimo tem que ser = CIM) e do tempo de exposicao da bactéria a esse antibidtico
(Craig et al., 1987; Mattie et al., 1989; Nicolau et al., 1995; Elhanan et al., 1995). Estudos
In vitro permitiram concluir que o efeito pos-antibidtico maximo ocorre quando existe uma
exposi¢do do microorganismo a niveis de antibidtico 5-10 vezes superiores aos da sua CIM
durante um periodo que deverd rondar as duas horas (Craig et al., 1987; Mattie et al., 1989).
Embora todos os antibidticos apresentem este efeito, nem sempre a sua durabilidade ¢
clinicamente relevante, caso da vancomicina com uma dura¢do muito baixa para a maioria
das bactérias, por oposi¢do a gentamicina cujo efeito pds-antibidtico ¢ bastante prolongado

(aproximadamente 8h) (Craig et al., 1987; Chan, 1989; Jackson et al., 1990) (Tabela I 20).

Tabela I 20 - Efeito pds-antibidtico dos aminoglicosidos.

Efeito pos-antibidtico

S. aureus 3 -7 (horas)
E. coli 2 — 7 (horas)
K. pneumoniae 2 — 7 (horas)
P. aeruginosa 2 — 7 (horas)
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2.3.1.2 - Resisténcia antimicrobiana

As resisténcias aos antibioticos t€ém aumentado progressivamente ao longo dos anos, tendo
dado origem ao desenvolvimento de protocolos destinados precisamente a controlar este
problema. E consensual que o uso adequado de antibidticos passa ndo s6 pela optimizagio
do bindmio eficacia/seguranca, mas também pela necessidade de evitar o desenvolvimento

de resisténcias microbianas (Owens et al., 2004).

O desenvolvimento de microorganismos multiresistentes (Tabela I 21) resulta directamente
da utilizagao desregrada dos antibidticos (Dancer, 2001; Carling et al., 2003; Bantar et al.,

2003; Madaras-Kelly, 2003; Tambyah et al., 2004).

Tabela 1 21 — Microorganismos que frequentemente apresentam

multiresisténcias a nivel hospitalar.

S. aureus meticilino-resistentes Clostidium difficile
S. coagulase- negativos (S. epidermidis)  Acinetobacter baumanii

Stenotrophomonas maltophilia E. faecalis
E. coli E. Faecium
P. aeruginosa Candida albicans

No caso dos aminoglicésidos e da vancomicina estd bem documentado o aumento
significativo das resisténcias a estes antibioticos nos ultimos anos (Tabela 1 22)

(Matrai-Kovalskis et al., 1998; Tenover et al., 2004).

2.3.1.3 - Interacgoes

O uso de antibidticos em recém-nascidos, sobretudo no caso dos prematuros, enquadra-se
num esquema de politerapia potenciando o aparecimento de interac¢des medicamentosas
com significado clinico. Na Tabela I 23 s3o apresentadas algumas situagdes concretas
envolvendo a gentamicina e a vancomicina, derivado do facto de se tratarem do objecto de

estudo da presente dissertacao.
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Tabela I 22 — Multiresisténcias aos aminoglicosidos e a vancomicina nos Hospitais

da Universidade de Coimbra (HUC).

Gentamicina

Vancomicina

(% de estirpes resistentes) (% de estirpes resistentes)

2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2001

2002 | 2003 | 2004

S. aureus 57 51 47 38 0 0 0 0
S. epidermidis 42 44 50 37 0 0 0 0
S. haemolyticus 69 74 70 70 0 0 0 0
E. faecalis 31 31 35 36 3 4 3 4
E. faecium 32 36 49 61 40 44 62 62
P. aeruginosa 26 18 17 19 - - - -
E. coli 7 7 10 19 - - - -
Klebsiela sp 10 13 12 7 - - - -
A. baumanii 81 60 81 85 - - - -
Serratia sp 65 49 39 40 - - - -

Tabela | 23 — Possiveis interacgdes com gentamicina e vancomicina.

Gentamicina Vancomicina Observagoes
Aminoglicosidos - 1 nefrotoxicidade | Sao os 2 nefrotoxicos.
Anfotericina B 1 nefrotoxicidade Sdo os 2 nefrotoxicos.
, ., O verapamil parece ter uma
Verapamil | nefrotoxicidade - erap parec
acgdo de proteccio renal.
Excepto para a cefuroxima e
] .. cefotaxima. Parece ndo ser
Cefalosporinas 1 nefrotoxicidade - f . . ,
clinicamente significativa para a
ceftazidima e cefepime.
q 0. .. Com a lincomicina ndo se
Clindamicina 1 nefrotoxicidade - , .,
verifica nefrotoxicidade.
q Eventual | dos niveis de gentamicina e de Dopamina parece | a excregio
Dopamina L. . + B ,
vancomicina de dgua e Na' no recém-nascido.
. Inactivagdo dos 2
Penicilinas - -

antibioticos

Imipenemy/ciclastatina

1 nefrotoxicidade -

Necessidade de mais estudos.

Uso conjunto exige
monitorizacdo apertada. Alguns

Furosemida Possivel 1 de nefro e ototoxicidade
! / estudos mostram | da CL da
gentamicina.
Indometacina Eventual 1 dos niveis de gentamicina e de Indometacia | a filtracdo

vancomicina

glomerular.

Magnésio, sulfato

1 dos niveis de
magnésio

Ocorre com frequéncia
insuficiéncia respiratoria em
recém-nascidos cuja mae teve de
fazer sulfato de Mg.

Miconazol

| niveis de
aminoglicosido
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2.3.2 - Estabelecimento de regimes posoldgicos

A elaboragdo de um regime posoldgico caracteriza-se pela determinagdo da dose, intervalo
de dosificagdo e via de administracdo a utilizar. A sua concretizagdo objectiva passa
necessariamente pela utilizagdo de informagdo farmacocinética (conhecimento de
pardmetros que suportam o modelo utilizado) e farmacodinamica (conhecimento da

margem terapéutica).

A dosagem terapéutica pode ser estabelecida através de trés abordagens: (1) a empirica,
(2) a preditiva (nomogramas) e (3) a individualizada (farmacocinética). No caso dos
aminoglicésidos e vancomicina, tanto a abordagem empirica como a utilizacdo de
nomogramas nem sempre apresentam resultados muito favoraveis em pediatria, embora
exista alguma informacao disponivel sobre este assunto (Kelman et al., 1984; Burton et al.,
1985; Rodvold et al., 1997; Begg et al., 1999). A abordagem empirica pela auséncia de
critérios cientificos e a utilizagdo de nomogramas pelo facto de lidarem mal com a
variabilidade existente no comportamento cinéticos de ambos os farmacos, constituem
opgdes pouco interessantes de um ponto de vista terapéutico (Burton et al., 1989;
Jarret et al., 1993; Carvalho et al., 1996). Por exclusdo de partes, a individualizacao
posologica proporcionada pela adopgdo de critérios farmacocinéticos constitui, portanto, a
alternativa mais valida e de aceitagcdo universal devido ao envolvimento de um conjunto de
covariaveis capazes de caracterizar o desenvolvimento bioldgico do recém-nascido e a sua
influéncia e dinamismo nos processos ontogénicos de absorgdo, distribuicao,

metabolizacao e excrecao do farmaco (Besunder et al., 1988a).

Importa reconhecer, assim, que os regimes posoldgicos em recém-nascidos tém
caracteristicas proprias que aconselham vivamente a utilizagdo de uma abordagem
individualizada. E, por motivos ébvios e ja anteriormente mencionados, estes regimes
deverdo ter em consideracdo a maturagdao fisiologica do bebé, razao pela qual varios
investigadores propdem esquemas posologicos de acordo com varidveis como o “peso ao
nascer” e as ‘“idades gestacional”, “pds-natal” e “pds-concepcional” (Tabela 1 24)

(Koren et al., 1985; Kasik et al., 1985; Rastogi et al., 2002; Chattopadhyay, 2002).
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Tabela | 24 - Regimes posologicos para gentamicina ¢ vancomicina.

A Idade
Referéncia ~
(dose de manutencéo)

Gentamicina

McCracken e <1 sem. IPN >1 sem. IPN

Nelson, 1977 2,5 mg/kg/ql2h 2,5 mg/kg/q8h
<35sem. IG 235 sem. IG

Szefler et al., 1980 2,5 mg/kg/q18h 2,5 mg/kg/q12h

Miranda et al., <34 sem. IPC >34 sem. [PC

1985 2,5 mg/kg/ql8h 2,5 mg/kg/ql2h

Rowe. 1987 <28 sem. IG, <7dias 28-34 sem. IG, <7dias 28-34 sem. IG

’ 2,5 mg/kg/q24h 2,5 mg/kg/q18h 2,5 mg/kg/ql12h

Besunder et al., <30 sem. IPC 30-40 sem. IPC >35 sem. IPC

1988b 2,5 mg/kg/q24h 2,5 mg/kg/q18h 2,5 mg/kg/q12h
<37 sem. IG > 37 sem. IG

Faura, 1991a <7 dias > 7 dias <7 dias ‘ > 7 dias

3.8 mg/kg/q24h 6,0 mg/kg/q24h 4,4 mg/kg/q24h 7,0 mg/kg/q24h
Lopez-Samblas et <30 sem. IPC 30-37 sem. IPC
al., 1992 3,0 mg/kg/q24h 2,5 mg/kg/q18h

Skopnik et al., Termo e < 7 dias
1992 4mg/kg/dia
Cos et al.. 1992 <32sem. IG >32 sem. IG ) Termo )
” 2,5 mg/kg/q24h | 3,5 mg/kg/q24h <7 dias > 7 dias
2,5 mg/kg/ql2h 3,5 mg/kg/q12h
Semchuck et al., <34 sem. IG >34 sem. IG

1995

2,5mg/kg/18h

2,5mg/kg/12h

Delgado et al.,

<37 sem. IG; < 7 dias

> 37 sem. IG; > 7 dias

1997 2,5 mg/kg/q24h 2,5 mg/kg/q12h
<1200 g: 5 mg/kg 1200 — 2000 g: 5 mg/kg > 2000 g: 5 mg/kg
Avent, 2002 <7dias | 8-30dias | >30 dias <7 dias >7 dias | <7 dias > 7 dias
48 h 36 h 24 h 36 h 24 h 36 h 24 h
Vancomicina
Schaad et al., <1 sem. 8 — 30 dias
1980 e 1981 15mg / kg /2id 10mg / kg / 3id
< 1kg (> 14 dias IPN) > 1kg (> 14 dias IPN)

Gross et al., 1985 15mg / kg / 2id 10mg / kg / 2id

. <41 sem. IPC) > 43 sem. IPC)
Nagvi etal., 1986 10mg / kg / 3id 10mg / kg / 4id
Leonard et al., <lkg
1989 15mg / kg / dia

ol ot al 10 mg / kg
Gabriel et a . 15mg / kg / dia 12 h Sh

1991 e Kildoo et
al., 1990

<30 sem. IG e <7 dias

<30 sem. IG, > 7 dias< 1,2 Cr
30-36 sem. 1G, < 14
> 36 sem. IG, < 7 dias

30-36 sem. IG, >14 dias; < 0,6 Cr
>36 sem. IG, > 7 dias < 0,6 Cr

Linder et al., 1993

15mg/kg e intervalo IPC

<30 sem q24h

30 —33 sem. q18h

34 sem. q12h

>34 sem ou > 1 sem.
IPN g8h

Tan et al., 2002

<1 sem. IPN
15mg /kg/18h

> 1 sem. IPN
15mg /kg/12h

IG -Idade gestacional; IPN - Idade pds-natal; IPC - Idade pos-concepcional; Cr — creatinina sérica; q —cada;

S€m. - s€mana.
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2.3.3 - Monitorizacdo sérica de gentamicina e vancomicina

A incorporacao de critérios farmacocinéticos na elaboracdo de regimes posologicos
contribui significativamente para a melhoria da eficacia e seguranca dos tratamentos

farmacologicos.

A monitorizacdo dos niveis séricos de gentamicina (aminoglicosidos em geral) e
vancomicina ¢ consensual tendo em consideracdo os motivos que se encontram subjacentes

e que incluem:
» asua estreita margem terapéutica (binémio eficacia/seguranca);

» o facto da sua eliminagdo depender fundamentalmente da fungdo renal (grande
variabilidade inter e intra-individual) (Noone et al., 1974; Schumacher, 1975;

Fattinger et al., 1991),

» o uso inapropriado de doses padronizadas e de parametros farmacocinéticos
populacionais em doentes com grandes alteragdes hemodinamicas (situagdes
clinicamente graves) (Aronson et al., 1992; Cos et al., 1992; Romano et al.,

1998; Hammett-Stabler et al., 1998),

» o facto de o custo/beneficio aconselhar este procedimento (Kimelblatt et al.,

1986; Destache et al., 1989).

Para além dos motivos ja aduzidos para a populagcdo em geral, a monitorizagdo revela-se
especialmente 1til em neonatologia, uma vez que se trata de um sub-grupo caracterizado
pela sua grande imaturidade funcional. Com a individualizagao posologica pretende-se
optimizar o tratamento, promovendo regimes posoldgicos seguros e eficazes (Echeverria et
al., 1975; Aranda et al., 1980; Walson et al., 1989), assegurando assim terap&uticas
Optimas, com resisténcias minimas ¢ a custos controlados (Paap et al., 1990 e 1993;

Hammett-Stabler et al., 1998).

2.3.4 - Limitagdes na monitorizacdo sérica de gentamicina e vancomicina

Independentemente do farmaco e das caracteristicas do doente, a utilizagdo da
monitorizagdo de farmacos em pediatria apresenta uma série de vantagens que podem ser

resumidas da seguinte forma (Walson et al., 1989):
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menor tempo de internamento;

diminui¢do das doencas iatrogénicas;

diminui¢ao dos efeitos secundarios;

diminui¢ao da morbilidade;

diminuicao de incertezas clinicas;

correcc¢ao de erros de medicacao;

identificagdo de suspeitas de insuficiéncia organica,
aumento da eficacia terapéutica;

minimizacao da toxicidade individual;

vV V VYV VYV V V ¥V V V VY

individualizagdo posologica.

Algumas das vantagens apontadas a monitorizagdo em pediatria sdo complementares entre
si e podem, retrospectiva e/ou prospectivamente, ser alvo de trabalhos de investigagdo que
permitam melhorar o caudal de informagdo relativamente a farmacoterapia neste escaldo
etario. Intuitivamente, a individualizagdo posoldgica arrastard consigo informacao
adicional acerca das concentragdes s€ricas necessarias para que a resposta terapéutica
optima seja alcancada. Toda esta informagdo, se devidamente analisada (andlise cinética
populacional), permitirda uma melhoria da informacdo pré-existente e, dessa forma,

aumenta a capacidade preditiva para os vindouros.

Apesar do futuro promissor, a monitorizacdo de fairmacos em pediatria ndo deixa de ser
encarada com alguma preocupagdo. Nao falamos de desvantagens da monitorizagdo, mas
antes dos factores que condicionam a obten¢do de melhores resultados nesta area

(Tabela I 25).

Tabela | 25 — Limita¢des da monitorizagao terapéutica de farmacos
em neonatologia.

e Pouca informacao no recém-nascido;
e Alteracdes fisiologicas muito rapidas;
e Recolha de amostras;

e Erros de medicacao;

e Interaccoes.
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Relativamente as limitacdes que se enquadram na area da farmacocinética, ja fizemos
referéncia a pouca informagdo que existe relativamente aos fenémenos relacionados com a
incorporagao e disposi¢do de farmacos em pediatria. A defini¢do de margens terapéuticas,
como indicadores das respostas farmacologicas, ¢ extremamente util, mas a sua deficiente
caracteriza¢cdo na populagdo pediatrica (por falta de estudos e/ou extrapolacdo de valores
utilizados para os adultos) tem um efeito perverso em todo o sistema. Estas limitagdes sdo
especialmente preocupantes para os escaldes etarios mais baixos, devido as constantes e
rapidas alteragdes fisiopatologicas de que sdo alvo, embora se tenha vindo a desenvolver
um grande esfor¢o para obviar esta situagdo. No entanto, ndo podemos esquecer que as
rapidas alteracdes fisioldgicas que ocorrem no bebé conduzem a dificuldades acrescidas na
obtencdo de amostras no estado de equilibrio estacionario para alguns farmacos

(Tange et al., 1994).

Na pratica clinica de neonatologia a monitoriza¢do de firmacos como a gentamicina e a
vancomicina levanta algumas questdes pertinentes relacionadas com o tempo de
amostragem ¢ numero e volume da amostra (Tabela I 26), devido a fragilidade

hemodinamica destes bebés e aos intervalos posoldgicos praticados.

Para além destas questdes os resultados da monitorizagdo de f&rmacos podem igualmente
ser influenciados pela pericia técnica da equipa de satide quanto a correcta prescrigao,
preparagio e administragio do medicamento. E bom ndo esquecer que muitos dos
medicamentos e dispositivos médicos usados em neonatologia ndo foram concebidos a
pensar nesta populacdo, o que predispde ao aparecimento de erros associados a problemas
e dificuldades na manipula¢do/administracdo dos farmacos (Koren, 1997; Soldin et al.,
2002; Polsderfer, 2002), podendo no seu conjunto representar uma fonte de variabilidade
cuja influéncia na interpretacdo das concentragdes séricas ¢ completamente imprevisivel

(Gilman, 1990; Koren, 1997).

Por ultimo, importa referir que as andlises farmacoecondmicas disponiveis apontam
claramente para a existéncia de uma boa relacdo custo/beneficio associada a monitorizagao
de gentamicina (aminoglicosidos em geral) e vancomicina na pratica clinica.
Adicionalmente, parece que o envolvimento activo do farmacéutico através de campanhas
de sensibilizacdo junto dos restantes profissionais da 4rea da saude, incrementa
significativamente a eficacia da monitorizagdo na populacio pediatrica, justificando com
maior facilidade os custos inerentes a esta actividade (Kimelblatt et al., 1986;

Destache et al., 1989).
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Tabela | 26 — Perguntas importantes na monitorizagdo farmacos em neonatologia.

1.

Qual o nimero e
volume de

amostras?

e Restricdo quanto ao nimero e volume de amostras devido a
sua baixa volémia (85-100 mL/kg, no bebé de termo e
50 mL/kg no prematuro) (Notarianni, 1990; Koren, 1997).
Ex.: tentativa de utilizar s6 o vale de vancomicina para
prever o pico e fazer ajuste posolégico (Schackley et al.,
1998; Fofah et al., 1999).

e Uso de métodos capazes de dar a maxima informagdo com
um baixo nimero de amostras e baixo volume sanguineo:
método baeysiano e técnica analitica por imunoensaio
(Mahmood, 2003; Buck, 2003; EMEA, 2004).

Quando recolher a

amostra?

eEsperar ou ndo pelo estado de equilibrio nos recém-

-nascidos: pode equivaler a esperar muito mais do que
48-72h, o que potencialmente pode atrasar o efeito
terapéutico (Murphy et al., 1998; Soldin et al., 2002).

e Colher ou nao logo apo6s a dose de carga? (Koup, 1982;
Soldin et al., 2002; Knight et al., 2003).

Como recolher a

amostra?

¢ Os resultados vao ser afectados se ndo se respeitar:
— Horario de colheitas,

— Horario de transporte e armazenamento (ndo esquecer
que os prematuros tém elevado hematocrito),

— Técnica analitica a utilizar (Koup, 1982; Burstein et al.,
1997, Hammett-Stabler et al.,, 1998; Tobin et al.,
2002).

Quando repetir a

amostragem?

e Apds ajuste terapéutico quando se deve repetir a
monitorizagao?

eQu entdo, apdés uma monitorizagdo sem necessidade de
ajuste, quando verificar os niveis novamente? (Faura et al.,
1991).

77



Introducéo

3 - FARMACOS ANTIMICROBIANOS
3.1 - GENTAMICINA

A gentamicina ¢ um antibidtico aminoglicdsido obtido a partir das culturas do actinomicete
Micromonospora purpurea. Foi estudada e descrita pela primeira vez por Weinstein et al.
em 1963, tendo sido isolada, purificada e caracterizada por Rosselot et al. em 1964. E
usada para tratar infeccdes severas causadas por bactérias gram-negativas apresentando
uma actividade antimicrobiana semelhante, independentemente da estirpe envolvida

(Siegenthaler et al., 1986; Goodman e Gilman, 1989).

Este antibiotico ¢ relativamente barato e constitui uma escolha de primeira linha, podendo
ser utilizado em monoterapia (situagdes pouco graves) ou em associagdo com
benzilpenicilinas, para o tratamento de recém-nascidos com sépsis, meningite € pneumonia
(Campbell et al., 1996; Hammett-Stabler et al., 1998). Em Portugal, as marcas comerciais

disponiveis de gentamicina IM/IV podem ser consultadas na Tabela I 27.

Tabela | 27 - Gentamicina (sulfato) comercializada em Portugal.

Dosagem
Laboratorio Nome comercial
I0mg | 40mg | 80 mg | 160 mg
B.Braun Gentamicina IZI 7
Braun
. Gentamicina
Clintex Prod. Farm. . 4] ]
Inject.
Farma-APS Genta-Gobens 4]
Gentamicina
Labesfal . 4] M ] 4]
Inject.
Lab. Atral SA Rigaminol %} M
Schering-Plough Garalone M M M M
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3.1.1 - Estrutura quimica e estabilidade

A gentamicina, tal como os restantes aminoglicosidos, ¢ formada por dois aminoagucares
ligados por unides glucosidicas a um nticleo aminociclitol, sendo por isso um aminociclitol
aminoglicosido (Mathews et al., 1987; Goodman e Gilman, 1989). Apresenta-se como um
policatido, cuja polaridade ¢ em parte responsavel pelas propriedades farmacocinéticas

comuns a todos os membros deste grupo.
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Figura I 3 - Estrutura quimica da gentamicina.

A gentamicina (Figura I 3), apresenta-se comercialmente sob a forma de uma mistura de
sais de sulfato de gentamicina C;, Cjao e C,, resultante das diferentes metilacdoes do
aminoacucar na posi¢do 1. E um p6 branco cristalino soliivel em dgua e insoluvel em

alcool, cloroformio, éter e lipidos (Siegenthaler et al., 1986; Drug Information, 2005).

As ampolas para administragdo IM ou IV apresentam-se na forma de uma solugdo clara ou
levemente amarelada de pH = 3,5-5,5 (Drug Information, 2005), devendo ser armazenadas
a temperaturas entre os 2° e os 30° C. Apods diluicdo em NaCl 0,9 % ou glicose 5% a
solugdo final apresenta-se estavel durante 24 horas a temperatura ambiente (compativel

com o plastico e o vidro).

A gentamicina ndo deve ser misturada com outros farmacos a administrar, podendo dai
resultar uma interaccdo de carécter fisico-quimico com a consequente inactivacdo de um

ou mais dos compostos envolvidos (Trissel, 1994).
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3.1.2 - Mecanismo de acc¢ao

O mecanismo de ac¢do da gentamicina passa pela inibi¢do da sintese proteica nas bactérias
sensiveis como resultado de uma ligacao irreversivel a sub-unidade ribossomal 30 S. Esta
unido origina alteragdes ao nivel do RNA mensageiro o que ocasiona uma leitura
incorrecta do cddigo genético, formando-se peptideos aberrantes e ndo funcionais, tendo
como resultado pratico o bloqueio do crescimento e reproducdo bacterianas (Bryan e Kwan,
1983; Siegenthaler et al., 1986), embora ndo exista ainda uma explicagdo convincente para
o facto da sua acg¢do letal se manifestar de uma forma tao rapida como acontece na pratica

clinica.

Na realidade, sabe-se que o efeito bactericida da gentamicina se expressa de uma forma
bifasica, com uma fase rapidamente bactericida que ¢ concentracdo-dependente (Chan,
1989), e uma segunda fase no qual o efeito bactericida pouco depende da concentragdo do

antibiotico no meio (Mathews et al., 1987; Mattie et al., 1989; Jackson et al., 1990).

Para chegar ao local de acc¢do, a gentamicina difunde-se rapidamente através dos canais
aquosos formados por proteinas purinas na membrana externa das bactérias gram-negativas,
entrando no espago periplasmatico (Nakea e Nakea, 1982). O transporte através da
membrana citoplasmatica (interna) necessita de um gradiente eléctrico para haver
permeabilidade ao antibidtico, o que pode ser conseguido através da deslocacdo dos catides

deCa™ e Mg

A esta fase de transporte dependente de energia chama-se Fase I, podendo ser bloqueada
ou inibida por catides bivalentes (por ex., Ca” e Mg''), por uma hiperosmolaridade, por
uma reducdo do pH ou pela anaerobiose. Estas ultimas condi¢des diminuem a capacidade
bacteriana de manter a forca impulsionadora necessaria para o transporte (gradiente ou

potencial de membrana).

Assim, a actividade antimicrobiana da gentamicina encontra-se notavelmente reduzida, por
exemplo, no meio anaerdbio de um abcesso, ou numa urina acida hiperosmolar (Goodman
e Gilman, 1989; Martindale, 1990; Jackson et al., 1990), ou pelos produtos de degradagao
dos leucécitos (Chan, 1989).

Depois do transporte através da membrana citoplasmatica, a gentamicina vai ligar-se aos
polissomas, principalmente a sub-unidade 30S do ribossoma, inibindo a sintese das

proteinas. Esta ¢ a Fase II, igualmente dependente de energia (ATP) e que,
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sequencialmente, acaba por conduzir a morte da célula bacteriana, passando por alteracdes
que danificam a estrutura da membrana citoplasmatica como parte do processo de
transporte (Fase I) e que nao ¢ susceptivel de reparagdo devido a inibigao da replicagdao do

DNA (Goodman e Gilman, 1989; Martindale, 1990; Jackson et al., 1990).

3.1.3 - Uso clinico

A gentamicina ¢ um antibiotico usado ha largos anos, normalmente na profilaxia e no
tratamento de infecgdes sistémicas graves, provocadas por gram-negativos sensiveis,
devido a sua eficicia e custo reduzido. No entanto, apresenta como desvantagem uma
estreita margem terapéutica e efeitos toxicos, cujo principal € a nefrotoxicidade seguido da

ototoxicidade (Carvalho et al., 1996).

As infecgdes mencionadas no paragrafo anterior incluem o tracto biliar (colicistites e
colangites), brucelose, fibrose quistica, endocardites, gastroenterites, listerioses,
meningites, otites, doenca inflamatéria pélvica, peritonites, pneumonia, septicémia,
problemas de pele (queimaduras, lceras), infecgdes do tracto urinario (pielonefrites), do
0sso, na profilaxia cirargica e no tratamento empirico de doentes neutropénicos

(Chan, 1989; Martindale, 1990).

Os aminoglicosidos também sdo utilizados no tratamento de infec¢des pediatricas em
varias situagdes clinicas especificas. Incluem-se neste grupo: infec¢des neonatais
comprovadas ou suspeitas como septicémia, meningite, pneumonia, infec¢do urinaria e
algumas outras, na sua maioria produzidas por bactérias gram-negativas como

enterobacterias € enterococos.
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3.1.4 - Espectro de acgéo

A gentamicina apresenta uma ampla actividade antibacteriana que se exerce contra a
maioria dos bacilos
pseudomonas e outros bacilos gram-negativos ndo fermentadores (Tabela I 28). Os bacilos
gram-positivos aerobios e 0s cocos gram-positivos € negativos aerdbios também sdo

relativamente sensiveis, com excep¢do dos estreptococos, embora a combinagdo com um

gram-negativos

aerobios, onde se incluem enterobacterias,

B-lactamico seja sinérgica resultando num tratamento eficaz.
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Tabela | 28 - Espectro de ac¢ao da gentamicina

Microorganismo

Valores de CIMg (ug/mL)

Gentamicina
Bactérias gram-negativas
Acinetobacter 6,2
Brucella
Calymmatobacterium
Campylobacter
Citrobacter 4,0
Enterobacter 1,3
Escherichia coli 1,25
Haemofilus 1,6
Klebsiella 4,0
Proteus mirabilis 4,0
Proteus (indol positivo) 1,2
Providencia
Pseudomonas aeruginosa 8,0
Salmonella 6,3
Serratia 0,25
Shigella 6,3
Vibrio
Yersinia
Bactérias gram-positivas
Staphylococcus aureus 12,5
Staphylococcus epidermidis 0,78

Listeria monocytogenes

(Adaptado a partir de Cunha, 1988).
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3.1.5 - Farmacocinética
3.1.5.1 - Absorcéo

A gentamicina ¢ uma molécula policationica de elevada polaridade e peso molecular,
estando desaconselhada a sua administracdo por via oral (menos de 1% ¢ absorvida por
esta via de administracdo) (Mathews et al., 1987; Goodman e Gilman, 1989). Por este
motivo, as vias parentéricas (IM e IV) sdo a forma natural para a administragdo de

gentamicina para o tratamento de infecc¢des sistémicas (Goodman e Gilman, 1989).

A administracdo IV de gentamicina ¢ normalmente efectuada por recurso a uma perfusao
lenta intermitente (20, 30 ou 60 minutos), que corresponde a forma mais segura e vantajosa
de utilizacdo deste farmaco, por oposicdo a perfusdo continua devido ao seu elevado
potencial nefrotoxico (Giacoia et al., 1986). Por via IM a absor¢do ¢ rapida e completa,
obtendo-se concentracdes maximas 30 a 90 minutos apds a administracdo, pelo que
constitui uma via alternativa em doentes com acesso venoso dificil, o que acontece com

grande frequéncia na populacdo pediatrica, mais concretamente nos recém-nascidos.

3.1.5.2 - Distribuicao

Devido a sua natureza polar, os aminoglicésidos distribuem-se rapidamente no fluido
extracelular e tecidos muito irrigados como o rim, o figado e os pulmdes. Também sao
largamente distribuidos no fluido corporal incluindo ascitico, pericardial, pleural,
peritoneal, sinovial e abcessos. As concentragdes alcangadas nos tecidos e secregdes sao
baixas. S6 o cortex renal e a perilinfa vao ficando progressivamente saturados com
gentamicina ao longo do tratamento, atingindo-se ai concentracdes altas, o que contribui
decisivamente para a sua conhecida nefrotoxicidade e ototoxicidade (Barza et al., 1977;

Mathews et al., 1987; El-Sayed, 1994; Drug Information, 2005).

A inflamagdo aumenta a penetragdo dos aminoglicdésidos na cavidade peritoneal e
pericardica. Atravessam a placenta e alcancam concentragdes séricas no feto que sao
16-50 % das concentragdes séricas da mae (Barza et al., 1977; Goodman ¢ Gilman, 1989).
Apresentam dificuldade de penetragdo na bilis, secregdes traqueobronquiais e fluido

cerebroespinal (Chan, 1989).

A gentamicina difunde-se com dificuldade através da membrana hemato-encefalica

atingindo concentragdes no liquido cefalo-raquidio inferiores a 10% das atingidas no
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sangue na auséncia de inflamagdo, podendo este valor chegar aos 20% na presenca de
meningite. Estas concentracdes ndo sdo suficientes para o tratamento de meningites por
gram-negativos, tendo por isso que se recorrer a via intratecal ou intraventricular
(Goodman e Gilman, 1989; Drug Information, 2005). No entanto, nos recém-nascidos o
tratamento com aminoglicésidos por via IV da bons resultados, provavelmente devido a

imaturidade da barreira hemato-encefalica (McCraken et al., 1980).

Alguns compartimentos e tecidos, incluindo o ouvido e o rim, vao ficando
progressivamente saturados com gentamicina ao longo do tratamento, sendo de destacar
que a depuracdo a partir desses locais se faz de uma forma muito lenta, estando na origem
de um processo de acumulagdo responsavel por multiplas manifestacdes de toxicidade,
especialmente no caso de tratamentos agressivos e prolongados no tempo (Mathews et al.,

1987; El-Sayed, 1994; Drug Information, 2005).

A ligagdo as proteinas plasmaticas ¢ negligenciavel, sendo inferior a 10 % (Barza et al.,

1977; Mathews et al., 1987).

O volume de distribui¢do dos aminoglicésidos encontra-se notavelmente aumentado no
recém-nascido (Tabela I 29) (Semchuk et al., 1993; Hayani et al., 1997), apresentando um
valor proximo do volume do liquido extracelular e estando directamente relacionado com a
composi¢do corporal. Os bebés prematuros estdo praticamente isentos de gordura, no
recém-nascido a termo esse valor ¢ aproximadamente 16% do peso corporal total, ¢ tende a

aumentar entre os 5 € os 10 anos de vida, alcangando os valores do adulto na puberdade.
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Tabela I 29 - Volume de distribuigdo da gentamicina em recém-nascidos.

N Idade V4 (L/kQ) Referéncia
11 28-33 sem. IG 0,94 (65,7%)
31 35-38 sem. IG 1,34 (35,6%) Izquierdo et al., 1992
55 >38 sem. IG 1,66 (36,3%)
<28 sem. IG 0,61 (49,2%)
28-29 sem. IG 0,66 (27,3%)
82 30-34 sem. IG 0,53 (30,2%) Semchuk et al., 1993
34-40 sem. IC 0,51 (31,4%)
40-48 sem. IC 0,53 (20,8%)
13 <34 sem. IG 0,67 (19,4%)
13 234 sem. IG 0.52 (20.8%) Semchuk et al., 1995
<7 dias IPN
21 <34 sem. IG 0,50 (40,0%)
22 34-37 sem. IG 0,50 (20,0%0)
21 >37 sem. 1G 0,40 (25,0%) Delgado et al., 1997
>7 dias IPN
6 <34 sem. IG 0,30 (33,0%)
4 34-37 sem. IG 0,50 (20,0%)
15 >37 sem. IG 0,40 (25,0%)
14 <31 sem. IG 0,59 (12,7%)
9 31-34 sem. IG 0,61 (16,8%) Vervelde et al., 1999
6 34-37 sem. IG 0,60 (12,7%)
34 <30 sem. IG 0,464 (19,6%)
34 30-34 sem. IG 0,435 (21,6%) Rocha et al., 2000
12 Com ducto arterioso 0,64 (19,0%) Touw et al.,
12 Sem ducto arterioso 0,59 (24,6%) 2001
73 <30 sem. IG 0,71 (30,8%)
50 30-34 sem. IG 0,56 (18,0%) St‘%g;al"
54 >34 sem. IG 0,50 (32,4%)
32 <28 sem. IG 0,50 (0,27-0,70) .
49 28-34 sem. IG 0.49 (0.32-0.82) che%gft al,
58 >34 sem. IG 0,46 (0,32-0,72)
27 <34 sem. IG 0,64 (6,3%) .
31 >34 sem. 1G 0.41 (7.3%) Ariano et al., 2003

N — niimero de doentes; IG - Idade gestacional (semanas); IPN - Idade p6s-natal (dias);

IC - Idade concepcional (semanas); V4 — volume de distribuicao.

Introducéo
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3.1.5.3 - Eliminagao

A eliminacdo da gentamicina efectua-se quase na sua totalidade na forma inalterada por
filtragdo glomerular nas primeiras 24 horas pds-dose. O seu perfil de eliminagdao pode ser
descrito de acordo com um modelo mono, bi e tricompartimental. Em geral, depois de uma
rapida fase de distribuicdo, ha uma fase lenta de eliminag¢do que se prolonga numa tltima
fase ainda mais lenta, condicionada pela eliminacdo do farmaco a partir dos tecidos
(Sawchuk et al., 1977; Assael et al., 1980; Schentag et al., 1983). Esta ultima fase foi
calculada de 51 a 110 horas para a gentamicina em prematuros, ¢ 28 a 46 horas em
lactentes, encontrando-se relacionada com a acumulagdo de gentamicina em tecidos
profundos como o cortex e a medula renal, entre outros. Por esse motivo, a gentamicina
pode ainda ser detectada na urina ao fim de 10 a 20 dias apds ter sido suspenso o

tratamento (Goodman e Gilman, 1989; Drug Information, 2005).

Entre os factores que podem afectar a eliminacdo da gentamicina destaca-se a idade.
Apesar da eliminagdo de gentamicina ser semelhante entre adultos e criangas com mais de
6 meses, a sua semi-vida pode prolongar-se consideravelmente no recém-nascido
(Tabela I 30), verificando-se uma diminui¢do deste pardmetro farmacocinético a medida

que aumenta a idade gestacional (Szefler et al., 1980; Semchuk et al., 1993).

3.1.6 - Factores que influenciam a cinética da gentamicina

Encontram-se perfeitamente identificados um conjunto de factores capazes de afectar ao
perfil cinético da gentamicina no recém-nascido: idade gestacional, idade pds-concepcional,
peso (actual e ao nascer), estado de hidratacdo, algumas patologias associadas ¢ a
medicagdo (Edwards et al., 1986; Faura et al., 1991a; Ronchera-Oms et al., 1995;
Bezirtzoglou et al., 1996; Hammett-Stabler et al., 1998).
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Tabela | 30 - Parametros farmacocinéticos da gentamicina em recém-nascidos.

N Idade ke (h™) ty2 (h) CL (L/h/kg) Referéncia
33 <37 sem. IG 0,8 (6,3%)* Mulhall et al., 1983
8 >37 sem. IG — — 1,16 (9,5%)*
<30 sem. IPC 8,6 (36,0%) Kasik et al., 1985
104 30-37 sem. IPC — 6,2 (32,3%) —
>37 sem. IPC 5,2 (38,5%)
11 28-33 sem. IG 0,096 (71,0%) 0,09 (71,1%) Izquierdo et al.,
31 35-38 sem. IG 0,134 (44,2%) — 0,18 (44,2%) 1992
55 >38 sem. IG 0,127 (36,3%) 0,21 (33,2%)
<28 sem. IG 10,4 Semchuk et al.,
28-29 sem. IG 10,2 1993
82 30-34 sem. IG — 7,7 —
34-40 sem. IC 4.4
40-48 sem. IC 4,2
13 <34 sem. IG 0,064 (34,0%) Semchuk et al.,
13 >34 sem. IG 0,092 (26,0%) — — 1995
<7 dias IPN
21 <34 sem. 1IG 9,60 (44,0%)
2 34-37 sem. IG 6.80 (37,0%) Delgado et al, 1997
21 >37 sem. IG — 5,40 (37,0%) —
>7 dias IPN
6 <34 sem. IG 5,10 (39,0%)
4 34-37 sem. IG 5,60 (27,0%)
15 >37 sem. IG 3,70 (43,0%)
14 <31 sem. IG 0,077 (13,1%) 0,046 (27,1%) Vervelde et al
9 31-33 sem. IG 0,081 (127%) — 0,047 (16,7%) 1999
6 34-37 sem. IG 0,086 (25,7%) 0,062 (28,4%)
34 <30 sem IG 11,17 (25,9%) | 0,029 (27,8%)
34 30-34 sem. IG = 8.88 (31,6%) | 0.034(27.6%) | Rochaetal,2000
12 Com ducto arterioso | 0,058 (42,8%) 0,037 (37,8%) Touw et al.,
12 Sem ducto arterioso | 0,066 (38,8%) — 0,039 (34,1%) 2001
73 <30 sem. IG 0,049 (41,8%)
50 30-34 sem. 1G 0,069 (28,5%) — — smg:);;al.,
54 >34 sem. IG 0,105 (39,0%)
32 <28 sem. IG 10,16 (7,0-16,9) | 0,032 (0,02-0,05) .
49 28-34 sem. IG — 8,89 (6.0-154) | 0,037 (0,03-0,06) che%g;t al,
58 >34 sem. IG 6,98 (4,9-9,7) 0,047 (0,03-0,07)
27 <34 sem. IG 0,070 (20,0%) 10,5 0,045 (33,3%) .
31 >34 sem. 1G 0,140 (17,9%) 5,0 0.058 (27,6%) | Arianoetal, 2003

N — niimero de doentes; * - mL/min/kg; IG - Idade gestacional (semanas); IPC - Idade pds-concepcional
(semanas); IPN - Idade pos-natal (dias); IC - Idade concepcional; (semanas); ke — constante de eliminacgao;
ty, - semi-vida de eliminagdo; CL —clearance.
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3.1.7 - Toxicidade e efeitos adversos

Apesar da gentamicina ser altamente eficaz no tratamento de infec¢des provocadas por
bactérias aerdbias gram-negativas, ¢ potencialmente toxica para todos os grupos etarios.
Apresenta nefrotoxicidade, ototoxicidade e, ocasionalmente, bloqueio neuromuscular e
hipersensibilidade. A nefrotoxicidade e a ototoxicidade parecem ter um certo grau de
independéncia uma da outra, embora estejam ambas relacionadas com o regime de
dosificagdo e duracdo do tratamento (Mathwes et al., 1987; Meunier et al., 1987;

Chan, 1989).

3.1.7.1 - Nefrotoxicidade

A nefrotoxicidade encontra-se bem referenciada, atingindo cerca de 5% a 15% dos doentes
(Elhanan et al., 1995). O periodo médio de tempo necessario para que se desenvolva

nefrotoxicidade induzida por este farmaco ¢ de pelo menos 5 dias (Semchuk et al., 1995).

A nefrotoxicidade ocorre devido a acumulagdo dos aminoglic6sidos nas células tubulares
aonde acedem por endocitose, especialmente ao nivel do tibulo proximal. As vesiculas
endociticas fundem-se com os lisossomas, sequestrando os aminoglicésidos nos organelos
de forma inalterada. Tudo isto ¢ um fendmeno continuo que leva a acumulacio extensa dos
aminoglicdsidos no lisossoma. O aminoglicosido sequestrado no lisossoma vai inibir a
fosfolipase lisossomal e a spingomielase das células do tibulo proximal, resultando
fosfolipidoses dos lisossomas e formacgao de corpos mieloides. Este processo leva a perda
da integridade da membrana do lisossoma com libertacio de grandes quantidades de
antibidtico, enzimas lisossomais e fosfolipidos no citoplasma. Caso este ciclo ndo seja
interrompido, o resultado final passa pela morte da célula e posterior necrose tubular
(Mattie et al., 1989; Chan, 1989; Skopnik et al., 1992; Marra et al., 1996; Miron, 2001). Na
Tabela I 31 pode ser observada uma gradagdo da gravidade associada a nefrotoxicidade e

respectivas definigdes.
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Tabela | 31 - Graus de nefrotoxicidade.

Gravidade Definicdo

0 Sem necessidade de defini¢do.

1 Aumento da Crg em 0,1 mg/dL (10 umol/L) ou 20% acima do
valor basal ou diminui¢ao da CL.; 15 mL/min ou 15% do valor
basal.

2 Aumento da Crg em 0,3 mg/dL (30 umol/L) ou 25-40% acima do
valor basal ou diminuicao da CL.; 30 mL/min ou 30% do valor
basal.

3 Aumento da Crg em 0,5 mg/dL (50 pmol/L) ou 50-100% acima do

valor basal ou diminui¢ao da CL., 50% do valor basal.

CL —clearance; Cr,, — creatinina sérica. (Adaptado a partir de Kahlmeter e Dahlager, 1984)

A gentamicina acumula-se mais do que os outros aminoglicosidos a nivel cortical,
apresentando uma elimina¢do prolongada o que explicaria a sua maior toxicidade. As
alteragdes renais normalmente sdo reversiveis, uma vez que as células do tibulo proximal
se podem regenerar, caso apOs os primeiros sinais de toxicidade o tratamento seja

descontinuado (Mathwes et al., 1987; Hammett-Stabler et al., 1998).

A nefrotoxicidade da gentamicina ¢ atribuida a sua acumulagdo no rim, podendo progredir
até uma completa inactivacdo funcional, havendo nesta altura um marcado aumento da
Crs. A nefrotoxicidade estd documentada para vales >2 pg/mL (Meunier et al., 1987;
Cos et al., 1992; Semchuk et al., 1993; Murphy et al., 2005), e picos >10-12 pg/mL, por
longos periodos de tempo. Pensa-se que devido a destruicdo do fluxo sanguineo no

nefronio no recém-nascido, a nefrotoxicidade seja menor (Semchuk et al., 1993).

Os factores que concorrem para a nefrotoxicidade da gentamicina podem ser apreciados na
Tabela I 32 (Leititis et al., 1991; Hammett-Stabler et al., 1998), sendo de destacar que
estaremos sempre a falar de um efeito aditivo no que diz respeito a toxicidade

(Moore et al., 1984).
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Tabela | 32 - Factores de risco de nefrotoxicidade dos aminoglicosidos.

Relacionado-farmaco Relacionado-doente
Dose Idade e sexo (9 mais elevada)
duracao

. Doentes em estado critico (acidose
posologia 1
metabolica)
TrqtameptP anterior com Insuficiéncia renal a priori
aminoglicosidos
. . C Insuficiéncia hepatica
Tipo de aminoglicosido P
(vasoconstrigdo intrarenal)

Farmacos associados

R Desidratacao
diuréticos
ciclofosfamida Hiponatrémia, hipocalcémia,
cisplatino hipomagnesémia
. anfqterlclna: ete. Taxas elevadas de CL; (leva a uma
Hiperalimentagao grande filtracdo de farmaco)

Hipotensao, choque

Os recém-nascidos parecem ser mais resistentes que os outros doentes a toxicidade pela
gentamicina e aminoglicosidos em geral, sugerindo-se que a imaturidade renal esteja
associada a este menor risco de toxicidade, devido a incapacidade de acumular o farmaco
nas células tubulares (Rajchgot et al., 1984). No entanto, estudos efectuados por diversos
autores permitiram verificar um aumento na excre¢do de N-acetilglicosaminidase,
indicador de lesdo celular, a nivel tubular (Rajchgot et al., 1984; Leititis et al., 1991;
Langhendries et al., 1993).

3.1.7.2 - Ototoxicidade

Os aminoglicésidos apresentam dois tipos de ototoxicidade: a vestibular (nauseas, tonturas,
vertingens, nistagmo) € a coclear (tinitus e varios graus de perda auditiva) (Mathews et al.,
1987; Martindale, 1990). As perdas auditivas ocorrem em cerca de 8% dos doentes e sdo
de carécter irreversivel, enquanto a toxicidade vestibular se situa nos 3%, sendo geralmente
de caracter reversivel (Mathews et al., 1987; Elhanan et al., 1995; Hammett-Stabler et al.,

1998).

O mecanismo exacto pelo qual os aminoglicésidos produzem ototoxicidade ndo ¢ bem

conhecido, aceitando-se que se acumulam na perilinfa do ouvido interno e destroem as
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células cabeludas, ficando ai retidos durante algum tempo, ja que a sua semi-vida de
eliminacgdo a partir da perilinfa ¢ 10 a 15 vezes mais prolongada que a sérica. Esta elevada
concentragdo local actua sobre os fosfolipidos na coclea do 6rgdo de Corti e do 6rgdo
vestibular, produzindo disfun¢do auditiva e vestibular, respectivamente (Whelton, 1987,

Meunier et al., 1987; El-Sayed, 1994).

Os aminoglicdsidos apresentam ototoxicidade em diferentes graus (Tabela I 33), embora se
encontrem identificados alguns factores de risco: idade superior a 60 anos, longa duragao
de tratamento, prévio ou simultineo uso de farmacos ototoxicos, tratamento prévio com
aminoglicosidos, altas concentragdes séricas de aminogicésidos (vales >2 pg/mL e
picos >10-12 pg/mL), pré-existéncia de insuficiéncia renal, febre, antecedentes familiares
de perda auditiva e exposicao a ruido intenso (Mathews et al., 1987; Meunier et al., 1987,

Cos et al., 1992; Skopnik et al., 1992).

Tabela I 33 - Ototoxicidade dos aminoglicosidos.

Ototoxicidade

(%)
Coclear Vestibular
Amicacina 12,2 2,8
Gentamicina 8,3 2,7
Tobramicina 5,2 2,2
Netilmicina 3,0 0,9

(Adaptado a partir de Mathews, 1987)

3.1.7.3 - Outras manifestacdes

O bloqueio neuromuscular ¢ pouco frequente e ocorre em doentes com factores de risco
como: miastenia gravis, distrofia muscular, hipocalcémia, hipoxemia, administra¢dao
concomitante de anestésicos curarizantes ou outros agentes bloqueadores neuromusculares,
absor¢cdo intraperitoneal ou intrapleural massiva (Mathews et al., 1987;

Hammett-Stabler et al., 1998).

Apbés a absor¢do a partir das serosas (peritoneal, pleural) verifica-se o bloqueio

neuromuscular por inibicdo da libertagdo pré-sindptica de acetilcolina e redugdo da
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sensibilidade pos-sinaptica. Manifestando-se com paralesia progressiva dos musculos
estriados o que leva a um enfraquecimento muscular, a depressdo respiratoria e a apneia

prolongada (Barza, 1977; Mathews et al., 1987; Martindale, 1990).

Reaccgdes de hipersensibilidade local podem ocorrer, sendo as reac¢des de anafilaxia raras,
embora existam registos da sua ocorréncia com a gentamicina (Barza, 1977; Martindale,

1990).

Ha referéncias a outros efeitos raros relativamente a toxicidade da gentamicina, como
sejam discrasia sanguinea, purpura, nadsea, vomitos, estomatites, disfungdo hepatica
(como o aumento dos valores de aminotransferase e bilirrubina), confusdo, alucinagdes,

letargia, convulsdes e depressdo (Martindale, 1990).
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3.2- VANCOMICINA

A vancomicina ¢ um antibidtico glicopéptidico obtido a partir das culturas de Nocardia
orientalis (outrora Streptomyces orientalis), um actinomicete isolado de amostras de solo

da Indonésia e India.

Foi usado pela primeira vez em clinica no ano de 1958 e aprovado pela FDA em 1964. O
seu nome deriva da palavra inglesa vanquish, que significa vencer. O preparado inicial era
conhecido como o “lodo do Mississipi” pela sua cor castanha devido as impurezas,
responsaveis pela sua toxicidade, o que levou ao seu quase desuso. A obten¢do de um
produto mais purificado e o aumento das infec¢des por estafilococos determinaram o seu
ressurgimento nos ultimos anos (Griffth, 1984; Goodman e Gilman, 1989; Jonhson et al.,
1990; Wilheim, 1991; Drug Information, 2005). Em Portugal as marcas comerciais

disponiveis para uso parenteral podem ser consultadas na Tabela I 34.

Tabela | 34 - Vancomicina (cloridrato) comercializada em Portugal.

Laboratdrio Nome comercial e Dosagem
(Amp)
Lilly Vancocina CP 10 mL 500 mg
20 mL 1000 mg
Farma-APS Vancomicina APS 10 mL 500 mg
20 mL 1000 mg
Clintex Prod. Farm. | Vancomicina Clintex 10 mL 500 mg
20 mL 1000 mg
Labesfal Vancomicina Labesfal 10 mL 500 mg
20 mL 1000 mg

Apresentando uma grande actividade contra bactérias gram-positivas, mas pouca ou
nenhuma contra bacilos gram-negativos aerébios ou anaerodbios (Goodman e Gilman, 1989;
Wilheim, 1991), o uso deste antibidtico na pratica clinica sofreu um incremento importante
nos ultimos anos devido ao aumento das infecgdes nosocomiais (Galiana et al., 1996;

Wrishko et al., 2000).
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3.2.1 - Estrutura quimica e estabilidade

A vancomicina ¢ um glicopéptido triciclico complexo de elevado peso molecular
(Goodman e Gilman, 1989; Jonhson et al., 1990). Apresenta-se comercialmente sob a
forma de um sal de cloridrato de vancomicina (Figura I 4), um pd6 com uma cor
acastanhada, anfoétera e sabor amargo, muito soluvel em 4gua e insoluvel em alcool. As

solugdes a 5% apresentam um pH de 2,5 — 4,5 (Drug Information, 2005).

HazC,, P2 OH oH
Hﬁ}:[’a “CH,OH
o

¢l

H3C O 0y

HO oH CogHegClaNg Oy

Figura | 4 - Estrutura quimica da vancomicina.

As ampolas de vancomicina devem ser armazenadas a temperaturas entre os 15° e os 30° C;
apods reconstituicdo com agua estéril a sua estabilidade a temperatura ambiente ¢ de duas
semanas ¢ de 96 horas no frigorifico. As diluicdes de Smg/mL em NaCl 0,9% ou
glicose 5% sdo estaveis por 17 dias a temperatura ambiente e 63 dias a 5°C se guardados
em frascos de vidro ou PVC. As solugdes orais preparadas a partir das ampolas para
injectdvel numa concentracdo de 1,66% tem estabilidade de duas semanas quando
guardadas no frigorifico ou 90 dias se guardado entre 0°-4°C (Trissel, 1994;
Drug Information, 2005).

A vancomicina ¢ fisicamente incompativel com varios medicamentos (especialmente
alcalinos), sendo desejavel evitar associagdes de consequéncias imprevisiveis (Tabela I 35)

(Trissel, 1994; Drug Information, 2005).
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Tabela | 35 — Incompatibilidades da vancomicina.

¢ Aminofilina e Fenobarbital

¢ Albumina e Fenitoina

¢ Anfotericina B e Penicilina

e Ceftazidima e Piperacilina/Tazobactam
e Cefepime e Varfarina

e Dexametasona

3.2.2 - Mecanismo de acc¢ao

A vancomicina ¢ um antibiotico com ac¢ao bactericida, cujo a principal mecanismo de
accdo ¢ a inibicdo da sintese do peptidoglicano, embora também afecte a permeabilidade

das membranas citoplasmaticas e a sintese de RNA.

Pensa-se que se formam ligacdes de hidrogénio entre a vancomicina e as terminagdes
D-alanina-D-alanina do pentapeptideo percursor do peptidoglicano da membrana celular
(Jonhson et al., 1990). Este efeito ocorre em locais diferentes do correspondente a acgao
das penicilinas, produzindo-se de imediato a inibicdo da sintese da parede celular, com

alteracdes secundarias na membrana citoplasmatica.

Os 10es de célcio, magnésio, manganes e ferro reduzem o grau de adsor¢ao da vancomicina
ao seu local de ac¢do a nivel da parede celular, mas sdo necessarios mais estudos para
determinar com exactiddo a importancia dessa interaccao (Drug Information, 2005). Talvez
devido a este mecanismo de accdo as resisténcias nao sdo muito comuns, embora hoje se
saiba que ha algumas bactérias resistentes (Schaad et al., 1980; Gross et al., 1985;
Goodman e Gilman, 1989; Rodvold et al., 1997; Drug Information, 2005). A
insensibilidade das bactérias gram-negativas a vancomicina parece ficar a dever-se ao facto
dos canais aquosos formados por proteinas purinas na membrana externa destas bactérias,

nao se adequarem em tamanho e volume a este fArmaco (Jonhson et al., 1990).
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3.2.3 - Uso clinico

A principal indicagdo da vancomicina (nomeadamente em recém-nascidos) ¢ o tratamento
de infecgdes graves por S. Coagulase-negativos, frequentemente meticilino-resistentes, ou
como alternativa em doentes alérgicos aos PB-lactdmicos (Schaad et al., 1981; Barefield,
1994; Moller et al., 1997; Rodvold et al., 1997). Para além desta indicagdo especifica
existem ainda outras situagdes em que o uso de vancomicina se encontra igualmente

recomendado (Tabela I 36).

Tabela | 36 — Indicagdes gerais para o uso de vancomicina.

1- Utilizac&o profiléctica

e Hemodialisados
e Profilaxia cirirgica em doentes alérgicos a B-lactamicos

2- Terapia empirica

e Neutropénicos febris

e Doentes com proteses e cateteres, € em que ha suspeita de infec¢ao por
microorganismos sensiveis a vancomicina

¢ Endocardites, ostiomielites, peritonites (doentes em DPA)

¢ Meningites associadas a trauma

e Septicémia

3- Terapia especifica

e Infecgdes graves por gram-positivos em doentes alérgicos a -lactamicos

e Infecgdes causadas por microorganismos sensiveis a vancomicina
(microorganismos resistentes aos -lactamicos; S. Coagulase-negativos e
meticilino-resistentes)

e Colites pseudomembranosa (via oral)

DPA — dialise peritoneal em ambulatdrio.

A utilizacdo sinérgica da vancomicina com outros antibidticos ¢ bastante frequente em
doentes com elevada probabilidade de desenvolverem infec¢des causadas por S. aureus
meticilino-resistentes (diabetes mellitus, doenga vascular periférica, queimados e graves
ulceras de pressdo) e por S. epidermidis (endocardites em doentes com valvulas,
neutropénicos). E o caso da combinagdo de vancomicina com um aminoglicésido no

tratamento de infecgdes por S. faecalis e bactérias meticilino-resistentes, ndo obstante a
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agressividade desta associacdo com eventuais repercussoes toxicoldgicas (Goodman e

Gilman, 1989; CDCP, 1995; Hammett-Stabler et al., 1998).

Durante muitos anos ndo existiu referéncia a resisténcias a vancomicina. Recentemente

\

surgiram bactérias multiresistentes a vancomicina, o que levou ao aparecimento de

algumas recomendagdes gerais acordadas e seguidas por diferentes instituicdes
(Schwalbe et al., 1990; CDCP, 1995):
1. Situagdes em que o uso de vancomicina ¢ apropriado ou aceitavel:
» Tratamento de infeccdes graves por bactérias gram-positivas resistentes a
B-lactamicos;
» Tratamento de infec¢des causadas por bactérias gram-positivas em doentes
alérgicos a -lactamicos;
» Como alternativa ao tratamento antibiotico habitual da colite quando este falha
ou a situacdo se agrava muito;

» Na profilaxia e tratamento de endocardite ou cirurgia com colocagdo de

proteses;

» Profilaxia em servicos com um elevado niimero de infecgdes por bactérias

meticilino-resistentes.

2. Situagdes em que o uso de vancomicina ¢ desencorajado:

» Profilaxia por rotina em cirurgia;

» Terapia empirica de doentes neutrépenicos febris, a ndo ser que haja forte
indicacdo de infeccdo por gram-positivos e prevaléncia de infec¢des por
S. aureus meticilino-resistentes no servigo;

Profilaxia sistémica ou local de infec¢des de cateteres sistémicos ou periféricos;

Profilaxia de rotina de recém-nascidas com baixa peso ao nascer;

Profilaxia de rotina de doentes em hemodialise e dialise peritoneal;

vV V VY V

Uso tépico de vancomicina.
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3.2.4 - Espectro de ac¢do

A vancomicina ¢ principalmente activa contra bactérias gram-positivas aerobias e algumas
anaerobias, exercendo em geral um efeito bactericida para CIM inferiores a 5 pg/mL
(Tabela I 37) (Goodman e Gilman, 1989; Wilheim, 1991; Drug Information, 2005). Nao ¢

activa contra gram-negativos, maioria de anaerobios, virus, Richettsia, Chlamydia ¢ fungos.

Tabela | 37 - Espectro de acgdo da vancomicina.

Valores de CIMg (ug/mL)

Microorganismo Vancomicina

Estafilococos:

S. aureus (sensivel a meticilina) 1

S. aureus (resistente a meticilina) 2

S. epidermidis (sensivel a meticilina) 2

S. epidermidis (resistente a meticilina) 4

S. pyogenes (grupo A) 2

S. agalactiae (grupo B) 0,5
Estreptococos grupos C e G 1

S. mitis 1

S. sanguis 1

S. bovis 0,25

S. pneumoniae (sensivel a penicilina) 0,25

S. pneumoniae (resistente a penicilina) 1
Enterococos:

E. faecalis (susceptivel a gentamicina) 2

E. faecalis (resistente a gentamicina) 4
Espécies:

Actinomyces 5al0

Bacillus 2

Lactobacillus 2
Listeria monocytogenes 1
Corynobacterium jeikeium (difteroides JK)
Clostridium difficile 0,4a6

(Adaptado a partir de Cunha, 1988).
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3.2.5 - Farmacocinética
3.2.5.1 - Absorcéo

A vancomicina, devido as suas caracteristicas fisico-quimicas, ndo ¢ absorvida apods
administracao por via oral. A excepcao a esta regra surge em doentes com colite, embora
nesse caso as concentracdes séricas alcangadas ndo sejam clinicamente relevantes, a nao
ser que o doente apresente simultaneamente insuficiéncia renal (Goodman e Gilman, 1989;

Rodvold et al., 1997; Drug Information, 2005).

A via endovenosa ¢ a via de elei¢dao para a administracao deste farmaco (a administracdao
IM ¢ muito dolorosa e localmente produz eritema e tumescéncia, podendo até originar
necrose). Apds a administragdo IV de 1g de vancomicina num adulto o pico seré atingido
ao fim de 2 horas (Goodman e Gilman, 1989; Rodvold et al., 1997; Drug Information,
2005). A administragdo deve ser feita por recurso a uma perfusdo lenta (minimo 1 hora)

intermitente, evitando-se assim alguns dos efeitos adversos da vancomicina.

3.2.5.2 - Distribuicao

ApoOs a sua administracdo, a vancomicina distribui-se largamente pelos tecidos corporais
atingindo os fluidos pericardico, pleural, ascitico e sinovial. A inflama¢do das meninges
permite que pequenas quantidades de antibidtico sejam encontradas no liquido
cerebroespinal. A vancomicina tem capacidade de atravessar a placenta; no leite materno
ainda nao se encontra bem caracterizada a sua presenca (Schaad et al., 1980 e¢ 1981;

Goodman e Gilman, 1989; Rodvold et al., 1997; Drug Information, 2005).

A sua ligagdo as proteinas plasmaticas atinge valores da ordem dos 52 - 60%. Na presenca
de insuficiéncia renal com hipoalbuminémia estes valores diminuem consideravelmente.
Para o recém-nascido ainda nao se encontra bem determinada qual a taxa de ligacdo da
vancomicina as proteinas plasmaticas, embora tudo aponte para que este aspecto nao seja

clinicamente relevante (Rodvold et al., 1997).

O volume de distribuicdo da vancomicina no adulto normal varia entre 0,62 — 0,80 L/kg,
préximo do valor da a dgua corporal total ou até ligeiramente superior. O volume de
distribuicao da vancomicina ¢ relativamente semelhante em pediatria por comparagdo com

a populacao adulta (Tabela I 38) (Rodvold et al., 1997).
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Tabela I 38 - Volume de distribui¢do da vancomicina em recém-nascidos.

IG IPN IPC PA .
N (semanas) | (dias) | (semanas) (@) Va (L/kg) R
7 32 33 1230 0,736
7 34 4,7 o 1570 0,706 Schaad et al., 1980
7 40 2.6 3070 0,690
3 29 30 <1000 0,970 = 0,426
(27-32) | (29-31)
6 — 40 32,7 > 1000 0,647 + 0,362 Gross ctal., 1985
(2-62) (31-35)
6 _ 7 29 0,71+ 0,36 .
sb 15 3 L 0.48 +0.17 Spivery et al., 1986
12 28.4 21 314 1069 0,52+ 0,1 Reed et al., 1987
29 29 332 .
15 | 0435 | (1-86) | (26-44) 12414581 0,48 + 0,09 Kildoo et al., 1990
4 26 18 285 810+0,16 0,57 = 0,06
(25-28) | (10-30) | (26,4-30,9)
19 | 293 34 342 1780108 | 0524008 Asbury etal., 1993
(23-41) | (6-102) | (26,3-45,6)
192° 29,6 14,5 1480 0,764 (54,1%)
(22-42) | (1-73) (390-4350)
30" 27,6 16 — 1305 0,496 (19,3%) Scay et al., 1994
(22-40) | (1-53) (543-3738)
29 312 18 334 1860 0,551 +0,205 | Rodvold etal., 1995
16 26,6 18 27-30 972 0,55+ 0,02 McDousal ef al
15 29,4 23 31-36 1379 0,56 + 0,02 1“9% P
13 35,9 24 >37 2616 0,57 + 0,02
15¢ 38,8 13 3100 0,45+ 0,18
15" 39,7 8 — 3400 0,39 +0,12 Buck etal., 1998
35 <32 0,562 (15%) .
pye 25 -40 B o 775 - 3740 0,498 (16%) Silva et al., 1998
29.4 26 32,9
2| saay | (349) 2857) 1479 + 809 0,65 + 0,34 Fofah et al., 1999
29 19 32 1520 ) .
59 (25-41) (2-76) (26-45) (570-4230) 0,669 (18%) Grimsley et al., 1999
28,9 14 1045 ,
18 | ooy | Gan B (510-4410) 0,43 (25%) Hoog et al., 2000

N — nimero de doentes; a) com ducto arterioso e indometacina; b) com ducto arterioso fechado; c¢) com
indometacina; d) sem indometacina; e) bicompartimental; f) monocompartimental; g) com membrana de
troca de oxigénio; h) sem membrana de troca de oxigénio; IG — Idade gestacional; IPN — Idade pds-natal;
IPC — Idade pos-concepcional; PA — Peso actual; V4 — volume de distribuicao.

3.2.5.3 - Eliminagéo

De uma forma geral considera-se que a semi-vida da vancomicina ronda as 4 - 6 horas no

adulto com a fungao renal normal, tendo tendéncia a aumentar na presenca de insuficiéncia

renal. Ha estudos que falam em semi-vidas na ordem das 30 horas para doentes com
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valores de clearance da creatinina entre 10-60 mL/minuto, podendo ser atingidas as

150 horas quando esses valores se apresentam inferiores a 10 mL/minuto.

A principal via de eliminag¢do da vancomicina ¢ a filtragdo glomerular (excre¢do renal). S6
pequenas quantidades sdo eliminadas pela bilis (Zokufa et al., 1989). Quando a

administracao ¢ oral (ac¢do topica), a eliminagdo ¢ feita sobretudo pelas fezes.

A eliminacdo da vancomicina por didlise vai depender do tipo de técnica e filtro utilizados
(Goodman e Gilman, 1989; Bailie et al., 1992; Rodvold et al., 1997; Drug Information,
2005). Apds o periodo de didlise ha um processo de redistribui¢do da vancomicina que
demora em média cerca de 6 horas (2-12 horas) (Leader et al., 1995). Em situagdes de
insuficiéncia hepatica, embora se verifique uma diminui¢do da eliminacdo, ndo ha no
entanto necessidade de se proceder a um reajuste da dose (Rodvold et al., 1988;

Zokufa et al., 1989).

A forma mais correcta de caracterizar a disposi¢do corporal da vancomicina ¢ através de
um modelo tricompartimental, com uma semi-vida na fase inicial de aproximadamente
7 minutos (fase a de rapida distribuicao), seguindo-se uma fase § igualmente distributiva
(0,5-1 hora), havendo depois uma fase y de eliminagao (3—9 horas) em doentes com fung¢ao

renal normal.

A monitorizacdo de vancomicina na pratica clinica encontra-se associada a utilizagdo de
um modelo mono (fase y) ou bicompartimental (fases a+ [, € fase y), embora tenha sido ja
demonstrada a equivaléncia entre ambos no que diz respeito a sua capacidade preditiva,
sempre e quando os tempos de amostragem e respectiva interpretacdo das concentragdes

séricas seja apropriada.

Na verdade, o erro associado a adopg¢ao do modelo monocompartimental no céalculo dos
pardmetros cinéticos ¢ baixo (especialmente em neonatologia), sendo clinicamente
aceitavel e logisticamente preferivel na rotina clinica (Gabriel et al., 1991; Gatta et al.,

1993; Rodvold et al., 1997; Wrishko et al., 2000).

A eliminag¢do da vancomicina ¢ um processo claramente idade-dependente (Koren et al.,
1987). O valor da semi-vida de eliminagdo varia entre as 6—11 horas no recém-nascido,

34,1 horas no lactente e 2,23 horas na infancia (Tabela I 39).
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Tabela | 39 - ParAmetros farmacocinéticos da vancomicina em recém-nascidos.

ty CL
1G IPN IPC PA - a
N (semanas) | (dias) (semanas) @ (h) (mL/r;ﬂn/kg Referéncia
7 32 3,3 1230 9,8 15%
7 34 4,7 . 1570 59 27* Schaad et al., 1980
7 40 2,6 3070 6,7 30%*
3 29 30 <1000 9,92 +0,59 1,099 +
(27-32) (29-31) 0,239
6 L 40 307 > 1000 5,35+0,77 Gross et al., 1985
(26-62) (31-;5) 1,030 +
0,223
6" 7 29 246+124 | 038+0,15 .
5t B 15 32 B 7018 | 090+037 | Spiveryetal, 1986
12 28,4 21 31,4 1069 6,6 +2,1 1,16 £0,6 Reed et al., 1987
15 29 29 33,2 1241+581 56+1,6 1,07 £ 0,34 Kildoo et al., 1990
(24-35) (11-86) (26-44) ’ ’ ’ ’ ”
4° 26 18 28,5 810£160 11,9+£3,7 0,6 0,17
(25-28) (10-30) (26,4-30,9) 5,6+ 1,6
190 | 293 34 342 | 1780+1.08 122053 | Asburyetal, 1993
(23-41) (6-102) (26,3-45,6)
29 31,2 18 334 1860 1,01 £0,37 | Rodvold etal., 1995
16 26,6 18 27-30 972 6,63 £0,35 1,0 £0,07 MecDoueal et al
15 29.4 23 31-36 1379 5,59 +0,36 1,17 £0,08 19g95 ?
13 35,9 24 =37 2616 4,90 + 0,39 1,33 £0,08
158 38,8 13 3100 8,29+223 | 0,65+0,28
15t | 397 8 — 3400 | 6.53+205 | 079+041 | Bucketal, 1998
35 0,07 (41%) .
25 25-40 o 28-45 775-3740 o 0,086 (35%) Silva et al., 1998
29,4 26 32,9
72 (2534 (349) (2837) 1479+£809 6,9+4)5 0,65+ 0,34 Fofah et al., 1999
28,9 14 1045 . .
108 | 0un) (3-27) o (st0-aa10) | 0 B4%) | 0.95(31%) Hoog et al., 2000

n — numero de doentes; * - mL/min/1,73m?% a) com ducto arterioso e indometacina; b) com ducto arterioso
fechado; c¢) com indometacina; d) sem indometacina; e) bicompartimental; f) monocompartimental; g) com
membrana de troca de oxigénio; h) sem membrana de troca de oxigénio; i) com indometacina e ventilagdo; j) sem
indometacina ¢ ventilagdo; IG - Idade gestacional; IPN - Idade pds-natal; IPC - Idade pos-concepcional,
PA - peso actual; ke — constante de eliminagdo; CL — clearance.

3.2.6 - Factores que influenciam a cinetica da vancomicina

Encontram-se perfeitamente identificados um conjunto de factores capazes de afectar ao

perfil cinético da vancomicina no recém-nascido: peso actual, funcdo renal (Cry,) € idade

cronoldgica (idades gestacional, pos-natal e pos-concepcional) (Koren et al., 1987;

Rodvold et al., 1997; Caparelli et al., 2001; Tan et al., 2002). Outras covaridveis com

potencial interesse incluem o uso de indometacina, a ventilagdo mecanica, o Apgar € 0 uso

de membranas de oxigenacao extracorporea (Galiana et al., 1996; Caparelli et al., 2001).
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3.2.7 - Toxicidade e efeitos adversos

Apesar da vancomicina ser altamente eficaz no tratamento de infec¢des provocadas por
bactérias que lhe sdo sensiveis, ¢ potencialmente toxica para todos os grupos etarios.
Apresenta nefrotoxicidade, ototoxicidade e, ocasionalmente, rash, sindrome do “pescoco
vermelho”, irritagdo local, tromboflebites, eosinofilia, neutropenia, trombocitopenia,

arrepios e febre (Gross et al., 1985; Rodvold et al., 1997; Drug Information, 2005).

3.2.7.1 - Nefrotoxicidade

A nefrotoxicidade encontra-se perfeitamente correlacionada com as concentragdes séricas
de vancomicina para a popula¢do adulta (Rodvold et al., 1997; Capparelli et al., 2001;
Tan et al., 2002; Drug Information, 2005). Embora ndo tdo bem documentada, também
existem estudos que apontam no mesmo sentido em relacdo a populagdo pediatrica, sendo
certo que existe um aumento desse mesmo risco quando se associam outros medicamentos
nefrotdxicos, como acontece com os aminoglicosidos (Nahata, 1987; Linder et al., 1993;

Rodvold et al., 1997).

A nefrotoxicidade encontra-se associada a existéncia de picos >50-80 mg/L (Zokufa et al.,
1089; Tan et al., 2002; Drug Information, 2005) e vales >10 mg/L (Burton et al., 1989;
Leader et al., 1995; Gabriel et al., 1991; Rodvold et al., 1997; Hammett-Stabler et al., 1998;
Nandi-Lozano et al., 2003). Atinge cerca de 5-7% dos doentes adultos e apresenta um
caracter de reversibilidade (Tan et al., 2002). No caso dos recém-nascidos, embora
documentada (Bhatt-Mehta et al., 1999), pode-se considerar que se trata de um fenémeno

raro.

3.2.7.2 - Ototoxicidade

A ototoxicidade parece ocorrer em 2-5,5% dos doentes submetidos a terapéutica com
vancomicina (Burton et al., 1989; Leader et al., 1995; Hammett-Stabler et al., 1998). O
mecanismo pelo qual ocorre a toxicidade a nivel auricular permanece por esclarecer,
embora pareca haver danos irreversiveis causados pela vancomicina a nivel do oitavo
nervo craniano, o que pode conduzir a uma surdez irreversivel (Leader et al., 1995;

Drug Information, 2005).

A ototoxicidade encontra-se associada a valores de pico >50 mg/L (Gabriel et al., 1991),

estando surdez irreversivel documentada para valores de pico >80 mg/L de vancomicina,
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especialmente quando utilizada em associagdo com outros farmacos ototoxicos

(Hammett-Stabler et al., 1998; Tan et al., 2002).

3.2.7.3 - Outras manifestacdes

A neutropenia esta correlacionada com vales >10 mg/L (Leader et al., 1995) e aparece
aproximadamente 7 dias apds o inicio do tratamento com vancomicina, sendo o seu efeito
reversivel (Goodman e Gilman, 1989; Drug Information, 2005). Na origem da
trombocitopenia podem estar diferentes factores, como por exemplo, a sépsis, embora o
uso de vancomicina possa contribuir para o seu aparecimento, sobretudo se forem

utilizados tratamentos muito agressivos (Linder et al., 1993; Bhatt-Mehta et al., 1999).

A rapida administragdo de vancomicina conduz ao aparecimento de hipotensdo e rash
maculopapular na face, no pescogo e tronco (sindrome do pescogo vermelho, desenvolve-
-se em 47% dos doentes). Hipersensibilidade com sinais de choque anafilactico também
podem ocorrer, razdo pela qual se recomenda a sua administragdo através de perfusdes
lentas. Na maior parte dos casos uma preparagdo ¢ administragdo de acordo com as
indicagdes ndo causam problema, ndo sendo necessario recorrer a profilaxia com anti-
-histaminicos (Goodman e Gilman, 1989; Hammett-Stabler et al., 1998; Drug Information,

2005).

Por ultimo, a possibilidade de ocorrer irritacdo local com o aparecimento de tromboflebites,
dor no local de administracao e até necrose tecidular ¢ elevada. Este €, alias, o motivo pelo
qual se encontra desaconselhada a administracdo intramuscular de vancomicina, sendo
igualmente importante que se exer¢a uma monitorizacdo cuidada de possiveis

extravasamentos no local de administracao.
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Pretende-se com o presente trabalho proceder a caracterizacdo do perfil cinético de
gentamicina e vancomicina em recém-nascidos prematuros e grandes prematuros. A
elevada variabilidade no que diz respeito ao comportamento cinético destes antibi6ticos em
neonatologia, nomeadamente quando estdo envolvidos doentes com baixo ou muito baixo
peso ao nascer, € um dado adquirido e perfeitamente consensual no meio cientifico. A
individualizagdo posoldgica que se impde como forma de promover o seu uso racional
(seguranca/eficacia) passa pela implementacdo de parametros farmacocinéticos
provenientes da nossa populacdo num programa de farmacocinética clinica destinado a

monitorizacao de farmacos na pratica clinica.

Assim, tendo sempre presente o objectivo primordial que se encontra subjacente a
execucdo deste trabalho, foram previamente estabelecidas as seguintes etapas

fundamentais:

1. Revisdo bibliografica com o objectivo de se proceder ao estabelecimento do estado-da-
-arte do comportamento cinético da gentamicina e vancomicina no escaldo etario pré-
-definido.

2. Caracterizagcdo do comportamento cinético da gentamicina e vancomicina nos recém-

-nascidos prematuros que constituem a nossa populacao.

3. Avaliacdo da influéncia que os indices de maturacdo fisiologica e as caracteristicas
inerentes ao tratamento podem vir a exercer no comportamento cinético da gentamicina
e vancomicina na populacdo em estudo, e que poderdo ajudar a interpretacdo da
elevada variabilidade associada a utilizacdo destes antibidticos no escaldo etario

considerado.

4. Implementacdo do perfil cinético de gentamicina e vancomicina da nossa populacéo
num programa de farmacocinética clinica (PKS; Abbottbase Pharmacokinetics System)

destinado a monitorizacdo de farmacos na pratica clinica.
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1- DOENTES

A recolha e compilagdo de informagdo relativa ao conjunto de doentes a incluir num
trabalho de farmacocinética clinica ¢ um aspecto extremamente sensivel no sentido de se
poderem vir a obter resultados fidedignos. O conjunto de informacdo disponivel para
posterior andlise devera contemplar, para além de uma meticulosa historia de dosificagdo,
elementos que permitam uma adequada caracterizacdo da condicdo fisiopatoldgica dos

doentes (Brown et al., 1993).

O presente estudo, apds triagem da informagdo disponivel entre o ano de 1997 e 2004,
utilizou um conjunto de doentes internados na Unidade de Cuidados Intensivos de Recém-
-Nascidos (UCIRN) dos Hospitais da Universidade de Coimbra (HUC), que efectuaram
durante o seu periodo de internamento tratamento antibidtico com gentamicina ou

vancomicina e, consequentemente, foram sujeitos a monitorizagdo das suas concentragdes.

O inicio da terapéutica antimicrobiana com gentamicina ou vancomicina foi decidido em
doentes com suspeita clinica de sépsis, confirmada ou ndo posteriormente por

antibiograma.

A monitorizagdo de gentamicina foi realizada em 325 doentes recém-nascidos com uma
idade pods-natal < 8 dias, e a de vancomicina em 201 doentes recém-nascidos com idade
pos-natal < 31 dias. No grupo de gentamicina ¢ de vancomicina foram imediatamente
excluidos os doentes que apresentavam apenas um nivel sérico, o que correspondeu a 8§ e

25 recém-nascidos, respectivamente.

Este estudo debrucou-se sobre o comportamento cinético da gentamicina e da vancomicina
nesta populacdo através da utilizagdo e interpretagdo dos valores de pico (Cpax) € vale
(Cmin.), num total de 634 niveis de gentamicina e de 352 de vancomicina, apresentados por
cada doente na sequéncia do regime posoldgico instituido, sendo esta informacao
complementada pelos respectivos dados demograficos e clinicos constantes do arquivo
constituido a partir das solicitagdes de monitorizagdo de concentracdes séricas de

gentamicina e vancomicina durante o periodo em estudo.
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Todos os doentes envolvidos no grupo do aminoglicésido tomaram sulfato de gentamicina
por via intravenosa, tipo bolus (1,79 a 7,46 mg/kg/dia), enquanto que os do outro grupo
fizeram cloridrato de vancomicina em infusdo de 1 hora (7,92 a 49,45 mg/kg/dia) com uma
frequéncia de administragdo que oscilou entre as 8, 12, 18, 24 e 48 horas, em regime de

politerapia.

Posteriormente, em func¢do das concentragdes séricas obtidas procedeu-se a uma
individualizacdo posologica de acordo com as necessidades dos doentes, com o intuito de
serem asseguradas concentragoes situadas dentro da margem terapéutica estabelecida para

cada um dos farmacos:

¢ Gentamicina - picos de 6 - 10 mg/L e vales de 0,5 - 2 mg/L (Delgado, et al., 1997;
Hoog et al., 1997; DiCenzo et al., 2003),

e Vancomicina — picos de 20 — 40 mg/L e vales de 5 — 10 mg/L (Hoog et al., 2000;
Bauer, 2001).

1.1 - RECOLHA DE INFORMACAO

Numa primeira fase, procedeu-se a elaboragdo de um protocolo de monitorizagdo de
concentragdes séricas de aminoglicosidos e vancomicina em recém-nascidos, cujo o
circuito envolvia a Unidade de Cuidados Intensivos da Maternidade Daniel de Matos
(UCIRN/HUC), o Servico de Patologia Clinica (HUC) e os Servigos Farmacéuticos
(HUC).

Foi criada uma folha especifica para o pedido de monitorizagdo de niveis séricos de
farmacos, onde consta a identificagdo do doente, a sua situacdo patologica, informacao
bioquimica e farmacoterapéutica (Figura MM 1). Numa folha informatizada foram sendo
posteriormente indicadas as concentragdes séricas obtidas e a respectiva interpretagdo
farmacocinética (Figura MM 2). Esta folha que os Servigos Farmacéuticos enviam ao
respectivo Servigo Clinico resulta da aplicagdo do método de Sawchuk-Zaske aos

resultados obtidos para aquele doente (Figura MM 3).
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Este método constitui uma das primeiras técnicas de ajuste posoldgico utilizando as
concentragdes séricas ¢ aplicada a monitorizagdo de farmacos na pratica clinica
(Zaske et al., 1976; Sawchuk et al., 1977). Quando aplicado a um farmaco em estado de
equilibrio estaciondrio requer apenas um par de valores correspondentes ao pico € ao vale
para calcular os parametros farmacocinéticos individualizados e a nova pauta posologica
do doente em causa. Importa salientar que a aplicacdo desta metodologia origina resultados
de elevada fiabilidade quer para os aminoglicésidos quer para a vancomicina

(Bauer, 2001).

A determina¢do do valor de vale, uma vez alcancado o estado de equilibrio estacionario,
permite a sua extrapolagdo para o valor de pré-dose correspondente a proxima dose,
assumindo-se que uma vez atingido o estado de equilibrio estaciondrio os valores de vales
consecutivos sdo idénticos. Assim, de acordo com o método de Sawchuk-Zaske,
conhecidos os pares pico/vale para um determinado regime posologico em estado de
equilibrio estacionario, ¢ possivel calcular a constante de eliminagdo (k.) e a
correspondente semi-vida (t;») (Figura MM 3). Utilizando as equagdes para um modelo
monocompartimental com infusdo intravenosa intermitente e a k. anteriormente calculada
obtemos a clearance de eliminagdao (CL) e o volume de distribui¢do (V4) desse doente
(Figura MM 3). O valor destes parametros farmacocinéticos vao permitir calcular a dose

exacta para obter as concentragdes séricas desejadas (Figura MM 3).

Da andlise retrospectiva da informacdo disponivel relativamente aos doentes
monitorizados durante o periodo de tempo considerado para este estudo, foi possivel
construir as  Tabelas MM 1 e MM 2 (Gentamicina), MM 3 e MM4 (Vancomicina), onde
constam as caracteristicas demograficas, clinicas e analiticas da nossa populagdo. Importa
real¢ar que para uma maior fiabilidade na execucdo do fluxograma relativo a informagao
recolhida a partir dos doentes em muito contribuiu a imprescindivel colabora¢do das Dras.
Rosa Ramalho ¢ Eulalia Afonso (UCIRN), Dra. Fatima Leitdo e Dr. Jorge Santos
(Patologia Clinica), e da Sra. Rosa (secretaria clinica da UCIRN), sem os quais teria sido

inviavel a concretizagdo do presente trabalho (Figura MM 4).
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12 Fase
526 doentes para monitorizagao
de Gentamicina (n=325) /
Vancomicina (n=201)
28 Fase

8 doentes gentamicina

25 doentes de vancomicina

Figura MM 4 - Fluxograma da obtengao da informagao dos doentes.

1.1.1 - Informacéo obtida

De um ponto de vista pratico, a informagao foi recolhida a partir dos dados que constam do
pedido de monitorizagdo de niveis séricos e complementada com a consulta ao processo do
doente (histdria clinica). Desta forma foi possivel dispor de todos os elementos necessarios
e suficientes para que a andlise farmacocinética pudesse ter lugar, designadamente:
identificacdo do doente, data de nascimento, idade gestacional, Apgar (1°, 5> ¢ 10’), peso
ao nascer, peso actual, altura, diagnostico, patologias associadas, presenca ou ndo de
ventilacdo assistida, e dados analiticos como a creatinina sérica e as concentragdes de

gentamicina e de vancomicina.
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Adicionalmente, ainda numa zona relativa a farmacoterapia, foi igualmente possivel
definir com bastante rigor o regime posologico instituido caso a acaso, com indicagdo do
farmaco, dose e frequéncia de administracdo, inicio do tratamento e medicag¢do

concomitante.

1.1.2 - Seleccéo de doentes

A seleccdo criteriosa de doentes ¢ fundamental para assegurar a homogeneidade da
amostra utilizada em qualquer estudo populacional. S6 a utilizagdo deste procedimento
permitird que os resultados obtidos numa andlise deste tipo possam ser posteriormente
extrapolados para a clinica, com eficacia e seguranca. A base de dados foi construida com
limites para a idade poés-natal dos doentes em cada um dos grupos: < 8 e 31 dias de vida
para o grupo de gentamicina e de vancomicina, respectivamente. Este procedimento visou
a manutencdo do cardcter unimodal e gaussiano da distribuicdo de frequéncias relativa ao
periodo de obtencdo das amostras para as populacoes estudadas. Numa andlise posterior,
dos 526 doentes inicialmente existentes, apenas 493 (317 de gentamicina e 176 de
vancomicina) foram incluidos no presente estudo por apresentarem dois niveis séricos
(pico e vale) cada um. Desta forma, 33 doentes (8 de gentamicina e 25 de vancomicina)
foram eliminados pelo simples facto de apresentarem apenas ou um valor de pico ou um

valor de vale.

Feita esta primeira selec¢do, a andlise farmacocinética no grupo de gentamicina passou a
incidir sobre um conjunto de 317 doentes recém-nascidos com uma idade gestacional
compreendida entre as 24 e as 42 semanas (31,9 + 4,3), uma idade pds-natal entre 1 e
8 dias (3,1 £ 1,2), um peso ao nascer entre os 0,580 e os 4,820 kg (1,910 + 0,947) e um
peso actual entre os 0,500 e os 4,420 kg (1,822 £ 0,945).

No grupo de vancomicina a analise farmacocinética foi efectuada em 176 doentes recém-
-nascidos com idade gestacional compreendida entre as 24 e as 42 semanas (30,5 + 4,2),
uma idade pos-natal entre 2 e 31 dias (11,0 £ 6,2), um peso ao nascer entre os 0,540 ¢ os

5,320 kg (1,517 £ 0,935) e um peso actual entre os 0,522 e os 3,930 kg (1,452 + 0,849).
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As caracteristicas do regime posoldgico inicial de gentamicina e vancomicina para cada
doente (dose e intervalo de dosifica¢do) encontram-se perfeitamente estabelecidas no caso
concreto da UCIRN, tendo sido sempre adoptadas com base nas propostas de
Nelson (2000-2001) e do Neofax (2002) que preconizam a administragcdo de gentamicina e

vancomicina segundo a Tabela MM 5.

Tabela MM 5 — Regimes posologicos de gentamicina ¢ vancomicina utilizados na UCIRN

do nosso hospital.

Nelson (2000/2001):

IPC (sem.)
<24 27-34 35-42 243
Gentamicina 2,5 mg/kg/dose q24h ql8h ql2h q8h
Vancomicina 15 mg/kg/dose q24h q8h ql2h q8h
Neofax (2002):
IG (sem.)
<29 30-36 34-37 =238
Gentamicina mg/kg/dose 5°q48h 4,5 q48h 4 q36h 4 q24h
IPN (dias) 0-14 >14 0-14 >14 07 >7 Todos
Vancomicina 10™ mg/kg/dose 18h 12h 12h 8h 12h  8h 6h

“ou doentes com asfixia grave, presenca de ducto arterioso ou tratamento com indometacina;
meningite — 15 mg/kg/dose; IPN — idade pos-natal; IPC — idade pos-concepcional; IG — idade
gestacional.

As doses diarias administradas oscilaram entre 1,79 e 7,46 mg/kg para a gentamicina e

7,92 e 49,45 mg/kg para a vancomicina.

As caracteristicas fisiopatologicas e clinicas relativas aos doentes incluidos no presente

estudo sdo apresentadas de forma detalhada em capitulos posteriores.
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2 - OBTENCAO DE AMOSTRAS

2.1 - TEMPOS DE AMOSTRAGEM

Os tempos de amostragem revelam-se determinantes para qualquer trabalho a realizar no
ambito da farmacocinética clinica, possuindo uma relevancia acrescida no caso de recém-
-nascidos devido aos problemas éticos e logisticos inerentes as caracteristicas deste escaldo
etdrio como comentado anteriormente (baixa volémia, fragilizacdo vascular, etc.)

(Gal, 1988).

Uma vez que o nimero de amostras ¢ limitado, ¢ importante seleccionar cuidadosamente
os tempos de amostragem Optimos, aqueles que nos proporcionem a maxima informacao
necessaria para a adequada interpretacdo do modelo cinético adoptado, ndo esquecendo
que o tempo de amostragem esté relacionado tanto com o tempo decorrido desde a ultima
administracdo do firmaco, como com o nimero de doses administradas desde o inicio do

tratamento (Calvo et al., 1992).

Cabendo a decisao de monitorizar aos clinicos, foram, no entanto, os Servigos
Farmacéuticos os responsaveis pelo protocolo utilizado relativamente aos tempos de
amostragem a cumprir. Desta forma, foram extraidas amostras de sangue (cerca de 0,4 mL)
uma hora ap6s o fim da administracao da terceira dose (Cpsx) € meia hora ou uma hora
antes da administragio da quarta dose (Cuin) para gentamicina € vancomicina,
respectivamente. Sendo o tempo de administracdo de 10 minutos para a gentamicina e de
uma hora para a vancomicina. Nos casos em que se procedeu a reajustes posologicos,
concentragdes adicionais deveriam ser determinadas apds ser alcancado o estado de
equilibrio, mantendo-se em vigor os mesmos tempos de amostragem: meia hora ou uma

hora antes da proxima administragdo e uma hora apds o fim da administracao.

2.2 - PREPARACAO DAS AMOSTRAS
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As amostras foram recolhidas em tubo de microcentrifugacdo, tipo Eppendorf, com gel e
sem outro tipo de preparagdo (sem anticoagulantes) e, ainda na UCIRN, esse sangue era
centrifugado (devido a grande distincia fisica entre a maternidade e o edificio central dos
HUC), acondicionado a temperatura adequada e transferido para o Servigo de Patologia
Clinica, onde se procedeu a determina¢do do teor em gentamicina / vancomicina num

intervalo de tempo ndo superior a 24 horas desde a sua recepgao.

3- TECNICA ANALITICA

As concentragdes de antibiodtico (gentamicina e vancomicina) foram determinadas por um
imunoensaio de polarizacao fluorescente (F.P.I.A.), utilizando Kits de reagentes e aparelhos
adequados para o efeito (Abbott AxSYM System, Abbott Laboratories; TDxFLx/TDx
System, Abbott Laboratories) no Laboratério de Hormonologia e Monitorizagdo de
Féarmacos integrado no Servigo de Patologia Clinica dos Hospitais da Universidade de

Coimbra.

3.1 - FUNDAMENTOS DA TECNICA ANALITICA

Os fundamentos desta técnica sdo conhecidos desde 1926, embora a aplicagao do conceito
de polarizacao fluorescente a principios imunologicos tenha sido descrita apenas em 1961
por Dandliker & Feigen, sendo inicialmente aplicada a gentamicina e a fenitoina

(Stamp et al., 1991).

Os ensaios imunologicos baseiam-se no principio de que o fairmaco que se vai quantificar
funciona como antigénio que vai competir com uma substancia marcada para um nimero
limitado de lugares de ligagdo no anticorpo especifico. A quantidade de marcador que se
liga ao anticorpo € inversamente proporcional a concentracdo de farmaco ndo marcado
existente na amostra que se pretende analisar. O tipo de marcador que se utiliza para a
realiza¢ao do ensaio € o responsavel pela diferenciagdo das técnicas existentes (E.M.L.T.;

F.P.LA)).
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O ensaio imunoldgico de polarizagdo florescente (F.P.I.A.) utiliza como marcador a
fluoresceina, substincia que ao ser excitada por uma luz linearmente polarizada de
comprimento de onda igual a 485 nm, emite fluorescéncia a 525-550 nm com um grau de
polarizagdo inversamente proporcional a sua velocidade de rotagdo. Estando a
fluorescéncia emitida dependente da velocidade de rotagdo das moléculas, a qual, por sua
vez, depende do peso molecular, facilmente se compreende que quando se da a ligagdo do
anticorpo especifico com a fluoresceina se assiste a formagdo de um complexo que, ao
movimentar-se lentamente, origina valores elevados de polarizagdo fluorescente enquanto
que a fluoresceina na sua forma livre possui uma elevada capacidade de rotagdo e
consequentemente uma reduzida polarizacdo fluorescente. O farmaco livre presente na
amostra do doente compete com a fluoresceina pelo anticorpo, sendo a fluorescéncia

emitida inversamente proporcional a concentracao de farmaco presente na amostra.

3.2 - EXECUCAO DO ENSAIO

O método usado ¢ simples, automatizado, permitindo a rapida andlise das amostras em
lotes. O imunoensaio de polarizagdo fluorescente (F.P.I.A.) evita a separagdo de fases ¢ o
antigénio marcado que utiliza possui uma longa estabilidade, o que permite uma facil
automatizacdo mostrando-se uma técnica robusta para a determinagdo dos farmacos

usualmente monitorizados na rotina clinica (Stamp et al., 1991).

O procedimento de calibracdo e a andlise das amostras foi efectuado de acordo com as
directrizes estabelecidas pelo fabricante (Abbott Diagnostics Divison), tendo-se realizado
apenas uma analise por amostra. Os reagentes, calibradores de gentamicina
(0,0; 0,5; 1,5; 3,0; 6,0; 10,0 mg/L) e vancomicina (0,0; 6,3; 12,5; 25,0; 50,0 mg/L), e
controlos da gentamicina (0,85-1,15; 3,60-4,40; 7,20-8,80 mg/L) e vancomicina
(6,0-15,4; 17,2-30,3 mg/L) utilizados para a andlise destes antimicrobianos foram

igualmente fornecidos pelo fabricante.

A curva de calibragdo efectuada com o carrossel de calibracdo, apresenta um intervalo de

0,1-10,0 mg/L para a gentamicina e de 0,1-50,0 mg/L para a vancomicina.

Finalmente, importa referir que os sistemas automaticos utilizados (AxSYM/TDX)

apresentam um coeficiente de variacdo inferior 6% e uma sensibilidade superior a
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0,27 mg/L para a gentamicina, sendo estes valores de 5% e 0,8 mg/L para a vancomicina,

respectivamente.

4 - ANALISE FARMACOCINETICA

4.1 - MODELO FARMACOCINETICO

A interpretacdo da relacdo existente entre concentracdes e efeito farmacologico recorre
com frequéncia a um modelo matematico que permite simplificar o complexo sistema
biologico que ¢ o organismo e os processos que os farmacos nele experimentam. Os
modelos farmacocinéticos sdo concebidos mediante o desenvolvimento de funcdes
matematicas que permitam expressar relagdes quantitativas. De acordo com o tipo de
modelo adoptado sdo desenvolvidas equagdes matematicas que descrevem a evolucao
temporal das concentragdes de farmaco e seus metabolitos nos fluidos bioldgicos. O
nimero de pardmetros necessarios para desenvolver um modelo depende da complexidade
de processos implicados e via de administracdo considerada. A determinacdao dos
parametros ¢ feita a partir de informagao proveniente de pares de valores de concentracdo
(variavel dependente) / tempo (varidvel independente), pelo que, o numero de

concentragdes disponiveis ¢ determinante na fiabilidade desta estimacao.

Os modelos compartimentais utilizados frequentemente em farmacocinética clinica
consideram o organismo como sendo constituido por um ou mais compartimentos
reversivelmente ligados entre si, representando uma unidade abstracta que inclui diversos
orgaos e tecidos nos quais o farmaco apresenta um comportamento cinético homogéneo. A
resolu¢do destes modelos exige a utilizagdo de equagdes diferenciais cuja a integracao
conduz a equagdes poliexponenciais que descrevem a evolugdo das concentracdes de
farmaco em funcdo do tempo. O modelo monocompartimental concebe o organismo como
um compartimento Unico, sendo dos mais utilizados na clinica dada a sua simplicidade
matematica aliada a uma boa capacidade preditiva. Esta aproximagao torna-se vantajosa na
medida em que modelos mais complexos sdo de dificil aplicacdo devido a escassez de
informacdo existente quando comparada com o nimero de pardmetros a determinar para a

sua resolucao.
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O modelo monocompartimental linear parece ser a melhor aproximagdo matematica do
comportamento da gentamicina no corpo humano, assumindo-se que a sua distribui¢do ¢
instantanea e que a eliminac¢ao se processa de acordo com uma cinética de primeira ordem

(Figura MM 5).

ko ke
D
(CL)
Figura MM 5 - Esquema geral de um modelo monocompartimental (via de administragao

IV tipo bolus).

No esquema (Figura MM 5), D representa a dose administrada a uma determinada
velocidade de infusdo, definida pela constante de velocidade de infusao em mg/h (ko),
ke representa a constante de velocidade de eliminagdo, C a concentracdo resultante da
distribuicao do farmaco no compartimento, V4 € o volume de distribuicao e CL (clearance)

representa a quantidade de sangue depurada de farmaco por unidade de tempo.

De acordo com este modelo, a evolucdo das concentracoes de farmaco em funcao do

tempo podem ser descritas através das seguintes equacdes (estado de equilibrio

estacionario):
k -k .t
Ct:—ok.(l—e © );parat<T
Va-ke (equagdo MM 1)
k -k, T -k .(t-T
Ctzv—o.(l-e e e (t-T) ;parat>T
d-Ke (equagdo MM 2)

onde Ct € a concentra¢do plasmatica a tempo "t", ko € a velocidade de perfusdo, V, ¢ o
volume de distribuigdo, k, ¢ a constante de velocidade de eliminagdo, "t" corresponde a

qualquer tempo apo6s o inicio da perfusdo e "T" equivale ao tempo real da perfusdo e (t - T)

equivale ao tempo transcorrido apos o término da perfusao.

O modelo bicompartimental linear consta de um compartimento central, geralmente

considerado o espaco vascular e os tecidos altamente irrigados € um compartimento
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periférico de que o tecido adiposo ¢ um Optimo exemplo. Depois da administracao
intravenosa, as concentracdes do farmaco no compartimento central descem rapidamente
durante a fase de distribuicdo, ao mesmo tempo que no compartimento periférico vao
aumentar inicialmente até atingir um valor maximo, estabelecendo-se um equilibrio entre

os compartimentos central e periférico (Figura MM 6).

Figura MM 6 - Esquema geral de um modelo bicompartimental (via de administragdo IV

tipo infusdo intermitente).

No esquema (Figura MM 6), D representa a dose administrada a uma determinada
velocidade de infusdo, definida pela constante de velocidade de infusdo em mg/h (ko), kize
ko, representam as constantes de velocidade de transferéncia entre os compartimentos
central e periférico, kjp ¢ a constante de velocidade de eliminacdo a partir do corpo

(assumindo que a eliminagdo tem lugar apenas e s6 a partir do compartimento central).

De acordo com este modelo, a evolucdo das concentragoes de farmaco em funcdo do

tempo podem ser descritas através das seguintes equacdes (estado de equilibrio

estacionario):
_ ko kZI—OL _—Ot.t B-k21 _-B.t )
Ct v, '[oc(oc-B) (l-e )+—[3(0t-[3) (1-¢ )] ;parat<T

(equagao MM 3)
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. ko kZI—OL -o.T —a(t—T)
Ct_ v, [a(a_B) (1-e )
+%.(1 —e-B'T ).e-B'(t-T)] ;parat>T

(equacao MM 4)

onde Ct ¢ a concentragdo plasmatica a tempo "t", k ¢ a velocidade de perfusdo, V¢ € o
volume de distribuigdo do compartimento central (1), k,, é a micro-constante de
velocidade de transferéncia desde o compartimento periférico (2) para o compartimento
central (1), o é constante de rapida disposi¢do, B € a constante de lenta disposi¢ao, "t"

corresponde a qualquer tempo apds o inicio da perfusdo, "T" representa o tempo real de

perfusdo e (t - T) equivale ao tempo transcorrido apds o término da perfusio.

Enquanto que o comportamento cinético da gentamicina se adapta bastante bem a um
modelo monocompartimental, j4 quando se administra uma infusdo de vancomicina por um
periodo superior a 1 hora, as suas concentragdes séricas apresentam um perfil que se ajusta
com mais propriedade a um modelo bicompartimental. Efectivamente, apds o final da
infusdo as concentragdes séricas diminuem rapidamente por sofrerem distribui¢do do
sangue para os tecidos (fase a distributiva). Cerca de 30 a 60 minutos apos o final da
infusdo esse declinio passa a ser mais lento, e a constante de elimina¢dao nesta fase da
curva concentracido versus tempo varia com a funcdo renal (fase [ de eliminag¢ao). No
entanto, estd comprovado que, apesar do modelo bicompartimental ser aquele que melhor
se ajusta ao comportamento cinético da vancomicina, a sua aplicagdo na pratica clinica
nem sempre ¢ facil, razdo pela qual com frequéncia se recorre ao modelo

monocompartimental como forma de se simplificar o problema (Bauer, 2001).

Na realidade, para o caso concreto da vancomicina, a adop¢do de um modelo
monocompartimental ¢ bastante frequente sem que com isso se possa falar de uma perda de
exactiddo no calculo dos regimes posoldgicos, sempre e quando o pico plasmatico seja
obtido a um tempo pos-dose que exclua a fase distributiva, tal como acontece com o
protocolo subjacente ao presente trabalho (Gatta et al., 1993; Leader et al., 1995;
Rodvold et al., 1997; Wrishko et al., 2000).
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4.1.1 - Estimacao de parametros farmacocinéticos

A determinagdo de todos os parametros farmacocinéticos envolvidos na caracterizagdo do
modelo monocompartimental podera ser feita através da andlise de regressdo (linear ou
nao-linear), englobando todas as variaveis independentes disponiveis de forma a permitir
uma caracterizacdo tdo correcta quanto possivel dos pardmetros a estimar. Apesar do
software adoptado (PKS; Abbott Diagnostics Division) dispor dos dois tipos de analise de
regressdo, o presente trabalho utilizou apenas a analise de regressdo nao-linear (RNL), o
que se ficou a dever ndo s6 ao tipo de informacao disponivel como também ao facto da
regressdo linear envolver erros implicitos a propria linearizagdo de uma fun¢do matematica

original que ¢ ndo linear por natureza (fungdes poliexponenciais).

A andlise de Regressdo Nao-Linear (RNL) permite o ajuste por minimos quadrados
ponderados, utilizando um processo iterativo que permite determinar o conjunto de
parametros farmacocinéticos que minimizam uma fung¢do objectivo (Fobj), ou soma dos

desvios quadrados ponderados, sem recorrer a linearizacao ou transformacao de variaveis.

O processo pode ser descrito da seguinte forma:

Equagdo geral: y; = f (0, ,X;)

Foy =SS=X (vi-f (6, %))’ (equagiio MM 5)
i=1

sendo y; a variavel dependente, x; a variavel independente, 0, os pardmetros a estimar, ¢ f a
funcdo matematica que relaciona as varidveis e os parametros do modelo entre si;

simplificando, teremos:

Foj =SS =% (Cops - Cprer)” / 57 (equagio MM 6)
i=1

€6 .9

onde “n” representa o numero de concentragdes disponiveis de farmaco, Cgps as
concentragdes observadas e Cp., as concentragdes previstas de acordo com o modelo
proposto. O quadrado da diferenca residual entre as concentracdes observadas e previstas €

dividida pela variancia associada as concentracdes observadas. O aumento do desvio
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padrdo reduz a influéncia da concentragdo na estimagao final dos pardmetros, funcionando

como termo de ponderagao (o) através da seguinte expressao:
Gi— Cprev . CVensaio + Sensaio (equagdo MM 7)

onde CV representa o coeficiente de variagdo e S a sensibilidade da técnica analitica
utilizada (mg/L) que, para a gentamicina € vancomicina, adoptou os valores de 0,15 e
0,25 mg/L, respectivamente. O CV representa a variabilidade residual que inclui, entre
outros, a variabilidade da técnica analitica e os erros nos tempos de administragdao e de

amostragem.

4.1.2 - Descricdo geral do PKS

O programa informatico de farmacocinética clinica usado neste estudo, Abbotthase
Pharmacokinetic Systems, (PKS; versdo 1.1), foi-nos disponibilizado pelos Laboratorios

Abbott, Divisdo de Diagndsticos.

O programa, originalmente, funciona em MS-DOS, tendo sido o escolhido por ser um dos
mais utilizados na monitorizagdo terapéutica de farmacos e, também, pelo facto de ser
desejavel proceder a configuracdo da gentamicina e vancomicina em recém-nascidos com
vista a posterior divulgagdo para aplicagdo na pratica clinica (a gentamicina e vancomicina
em recém-nascidos ndo consta da base de dados originalmente incorporada no programa
em questdo) (Buffington et al., 1993). Algumas das suas vantagens e inconvenientes

encontram-se descritas resumidamente na Tabela MM 6.

Tabela MM 6 - Vantagens e inconvenientes do programa PKS.

Vantagens:

e Vasta aplicagdo.

e Versatilidade (permite a configuracao de novos farmacos).

e Modelo farmacocinético monocompartimental (linear ou ndo linear), bicompartimental e
tricompartimental.

e M¢étodos de Regressao Linear (RL), Nao Linear (RNL) e Nao Linear Bayesiana (RNLB).

e Facil utilizagdo.

Inconvenientes:
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e Funcionamento em MS-DOS (adaptavel ao Windows XP).
e Inclusdo de poucos farmacos/populagoes na base de dados original.

e Possibilidade de modificagao dos dados iniciais por outros nao validados.

O PKS baseia-se na utilizagdo de principios farmacocinéticos para a elaboracdo de regimes
posologicos “a priori” (dosifica¢do inicial) e ““a posteriori” (reajustes posologicos). O
programa realiza uma estimacdo individual dos pardmetros farmacocinéticos,
estabelecendo depois o regime posologico adequado para que sejam alcangadas
concentragdes séricas situadas dentro da margem terapéutica. A opg¢ao possivel pelo ajuste
Bayesiano (RNLB), possibilita a incorporagdo de informacdo farmacocinética
populacional, que deverd ser tdo representativa quanto possivel da populacdo alvo, razao
pela qual se torna importante proceder a uma correcta caracterizagdo do perfil cinético da
gentamicina e vancomicina na nossa populacdo com vista a sua implementacao na pratica

clinica.

O programa ¢ constituido por trés sub-rotinas fundamentais: SETUP, UTILITY e PKS
(Figura MM 7). O SETUP proporciona as op¢des onde se definem as especificacdes do
hardware e software adequadas a cada utilizador. Nesta sub-rotina é possivel proceder a
modificacdo de informagdo especifica correspondente a farmacos incluidos inicialmente
e/ou a configuracdo de novos farmacos adicionados posteriormente. A sub-rotina
UTILITY encerra as fungdes relacionadas com a analise de dados das populacdes inseridas
e arquivo de doentes. O PKS propriamente dito destina-se a monitorizagdo dos farmacos,
constituindo a parte que proporciona a assisténcia ao utilizador na individualizagdo
posolodgica dos regimes. Os organigramas podem ser apreciados em detalhe nas Figuras

MM 8§, MM 9 e MM 10.

Raiz

Directorio
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Sub-rotinas

Figura MM 7 - Caminho de acesso para o PKS ap0s instalagdo na raiz.
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5- METODOLOGIA DE ANALISE DOS PARAMETROS FARMACOCINETICOS
POPULACIONAIS

5.1- OBJECTIVO DO CALCULO DE PARAMETROS FARMACOCINETICOS
POPULACIONAIS

A tendéncia actual dos estudos de farmacocinética clinica, e mais concretamente, na
monitorizagdo de farmacos, consiste na determinacdo do comportamento cinético dos
farmacos numa populagdo de doentes € nao num individuo, j& que todos os farmacos
apresentam em maior ou menor grau variabilidade no seu comportamento farmacocinético,
o que faz com que seja necessario proceder a caracterizagao da sua cinética em grupos
populacionais amplos e, tanto quanto possivel, homogéneos. A farmacocinética

populacional descreve esta variabilidade mediante uma série de parametros.

Os principais objectivos da farmacocinética populacional podem resumir-se ao seguinte:
a. Identificagdo dos factores que influenciam a farmacocinética.

b. Caracterizagdo do comportamento cinético médio do fidrmaco na populacdo

considerada.

c. Avaliagao das fontes de variabilidade inter e intra-individual.

Por parametros populacionais entende-se o conjunto de informagdo sobre o comportamento
cinético de um determinado farmaco, incluindo as possiveis fontes de variabilidade,
relativamente a grupos populacionais amplos (embora possuidores de caracteristicas
fisiologicas, patoldgicas e clinicas bem definidas), que permitam predizer a evolucdo
temporal das concentracdes séricas de forma individualizada para doentes cujo o perfil
fisiopatologico se enquadra na populagdo que esteve na sua origem. Estes pardmetros
podem dividir-se em:

1. Parametros de efeitos fixos: estes pardmetros quantificam o comportamento
farmacocinético médio na populacdo assim como as relagdes existentes entre
parametros farmacocinéticos e factores fisiopatologicos. Temos como exemplo os
valores médios de clearance ou de volume de distribuicio numa determinada

populacdo ou os valores dos coeficientes de regressdo da relacdo estabelecida entre
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por exemplo a clearance do farmaco e algum indice da func¢do renal como a
clearance da creatinina.

2. Pardmetros de efeitos aleatérios individuais: estes pardmetros quantificam a
magnitude da variabilidade inter-individual, ou seja, descrevem os desvios dos
pardmetros farmacocinéticos do individuo em relacdo aos valores médios da
populacdo. No fundo representam as variagdes ou desvios padroes da dita
distribuicao.

3. Parametros de efeitos aleatorios residuais: estes parametros quantificam a
magnitude da variabilidade residual que inclui fundamentalmente a variabilidade

cinética intra- -individual e o erro analitico.

Actualmente, os métodos de célculo de pardmetros populacionais consideram um nimero
limitado de dados por individuo suportado por um tamanho de amostra que compense esse
facto. Uma das limitagdes deste tipo de método € o de ter de trabalhar com populagdes de
doentes homogéneas do ponto de vista clinico, j4 que a utilizagdo de populagdes
heterogéneas pode implicar uma maior variabilidade farmacocinética, devido a factores

fisioldgicos e clinicos nem sempre considerados.

O comportamento farmacocinético populacional da gentamicina e da vancomicina no
presente trabalho ¢ composto pelas sub-populagdes de doentes recém-nascidos prematuros
(<34 semanas de 1G e IPC, respectivamente), tendo os resultados obtidos sido comparados
com os apresentados pelo sub-grupo de doentes recém-nascidos a termo (= 38 semanas de

IG/IPC como grupo controlo).

Esta seleccdo de recém-nascidos com IG/IPC <34 semanas deveu-se ao facto de neste
periodo sermos confrontados com uma grande imaturidade funcional a nivel de diferentes
funcdes organicas, que vao sofrer rapidas alteracdes no periodo pods-natal. Ao mesmo
tempo, sabemos que a funcdo renal vai marcar profundamente a capacidade adaptativa do
recém-nascido ao novo meio ambiente, € cria uma interdependéncia entre si € os outros
orgaos vitais do bebé. Assim, verificando-se que a taxa de filtracdo glomerular ¢ baixa até
as 34 semanas, usou-se o “cut-off”” das 34 semanas de idade gestacional/pos-concepcional
(Thomson et al., 1988; EMEA, 2004), para avaliar os parametros farmacocinéticos dos

bebés até essa idade.
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Feita esta seleccdo, a andlise farmacocinética no grupo de gentamicina e vancomicina
passou a incidir sobre um conjunto de 221 e 135 doentes recém-nascidos, respectivamente,
com idades gestacionais compreendidas entre as 24 e as 34 semanas. Ja os grupos controlo
de gentamicina ¢ da vancomicina sdo formados por 45 ¢ 20 bebés com IG/IPC de 38 a
42 semanas, respectivamente. As caracteristicas demogréficas sdo referidas detalhadamente

posteriormente noutro capitulo.

Os parametros populacionais estimados, assim como a sua variabilidade inter-individual,
foram calculados de acordo com um modelo cinético monocompartimental aberto, com

incorporacdo de ordem zero e eliminagdo de primeira ordem.

5.2 - ANALISE ESTATISTICA

Para a descricao de todos os dados recolhidos nos diferentes grupos foram calculadas as

médias aritméticas e os respectivos desvios padrdo como medida de dispersao.

Em consequéncia da sua forma e das suas propriedades, a distribuicdo Normal ¢ a que mais
frequentemente se utiliza para descrever fendmenos que se traduzem através de variaveis
aleatdrias continuas. E o que se passa com numerosos processos biologicos. Note-se que se
uma variavel aleatoria € resultante da soma de um grande niimero de efeitos provocados por
causas independentes, em que o efeito de cada causa ¢ negligenciavel em relagdo a soma de
todos os outros efeitos, entdo essa varidvel segue uma distribuicdo aproximadamente
Normal. Este facto ¢ justificado pelo teorema do limite central, o qual no dominio da
estatistica, constitui um dos desenvolvimentos tedricos mais notaveis com enumeras
aplicagdes — o que permite, em particular, fazer progressos significativos na caracterizagao

de distribui¢des amostrais (Pestana et al., 1998).

Assim, a normalidade da distribuicao das diferentes variaveis da populacdo submetidas ao
estudo, tal como, os parametros farmacocinéticos da gentamicina e vancomicina foram
avaliados mediante a utilizagdo do teste Kolmogorov-Smirnov ou Shapiro-Wilk sempre que
n 2 50 ou n < 50, respectivamente. Tendo-se também verificado a homogeneidade da
variancia através do teste de Levene, quando comparadas populagdes com numero de

individuos (n) muito diferentes.
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Verificada a normalidade da distribuicdo das varidveis dependentes quantitativas, a
comparagdo estatistica das mesmas, foi realizada mediante a utilizagdo de testes
paramétricos como o t-Student (“independent samples t-test”) para duas amostras
independentes, ou ANOVA (do inglés “analysis of variances”) para comparagdo de médias
de mais do que duas populagdes independentes. Neste ultimo caso, sempre que ha
diferencas significativas na comparagdo multipla das médias, procede-se a comparagdo aos
pares através do teste de Tukey (caso de amostras independentes) ou Dunnett (caso de

grupo controlo).

Sempre que ndo se verificou normalidade das varidveis dependentes quantitativas, utilizou-
-se para comparagdo estatistica o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney para duas

amostras independentes.

Para qualquer dos testes acima referidos considerou-se como indicativos de significancia

estatistica os valores de p < 0,05.

Os diferentes parametros farmacocinéticos estudados foram submetidos a estudos de
correlagdo simples. Com este tipo de andlise pretende-se expressar a relacdo estatistica
existente entre duas variaveis, e o seu grau de associacdo. Em pesquisas que envolvem a
consideracdo de duas varidveis, pode-se estudar a correlagdo ou associagdo entre elas, isto
¢, vai tentar-se saber se as alteragdes sofridas por uma das variaveis (varidvel independente)
sdo acompanhadas por alteracdes na outra variavel (varidvel dependente). Os pardmetros
farmacocinéticos foram considerados como varidveis dependentes e as diferentes variaveis
estudadas, como a idade gestacional, pos-natal, peso, medicacdo e patologias

concomitantes, etc., foram considerados como varidveis independentes.
A informacgao estatistica de correlagdo utilizada foi a seguinte:

a. Diagrama de dispersdao que permite visualizar graficamente a relagdo entre duas

variaveis quantitativas.

b. Coeficiente de correlacdo de Pearson (r) que é uma medida de associacdo de tipo
linear entre duas variaveis continuas com distribui¢ao normal. A correlagao obtida é

positiva se as duas variaveis apresentam variagdes no mesmo sentido; quando sdo
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em sentido contrdrio sdo negativas; se ndo estdo correlacionadas, a correlagcdo ¢

nula.

c. Coeficiente de correlagio Eta que se utiliza quando a varidvel dependente ¢
quantitativa e a variavel independente ¢ qualitativa. O Eta ao quadrado ¢
interpretado como a proporcao de variagdo na variavel dependente que ¢ explicada

pela variavel independente.

Se apos a execugdo da andlise de correlacdo se concluir que existe associacdo entre as
varidveis em estudo, ha todo o interesse em fazer uma andlise de regressdo linear simples
para avaliar a capacidade preditiva:

y=a+bx

[}

sendo “x” a variavel independente e “y” a varidvel dependente.

De notar que neste estudo de correlacdo sempre que se verificaram situagcdes em que
existiam valores aberrantes, estes foram avaliados como possiveis “observacdes aberrantes
ou outliers”. A caracterizagdo desses valores como outliers foi feita através do calculo da
amplitude inter-quartil (por diferenca entre terceiro e o primeiro quartil). Assim, sempre
que se encontraram valores para 1,5 (moderados) ou 3 (severos) amplitudes inter-quartis
para baixo do primeiro quartil ou para cima do terceiro quartil, estes foram considerados
outliers (Pestana et al., 1998). Esses valores confirmados como outliers foram retirados da

analise de correlacao.

A andlise estatistica foi efectuada utilizando para o efeito a aplicagdo estatistica SPSS 11.5

para Windows, a qual ¢ adequada ao tipo de estudo que se pretendia realizar.
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6 - AVALIACAO FARMACOCINETICA DE GENTAMICINA E VANCOMICINA
EM RECEM-NASCIDOS PREMATUROS

A caracterizacdo do perfil cinético da gentamicina e da vancomicina em recém-nascidos
prematuros reveste-se da maior importancia para uma correcta e racional utilizagdo destes

farmacos na pratica clinica.

A escassez de informagdo existente a este nivel, associada as condic¢des fisiopatologicas
deste grupo etério, permite-nos afirmar que a identificagdo dos processos de disposicao de
gentamicina e vancomicina nos recém-nascidos prematuros do nosso hospital podera
constituir um contributo muito positivo para que os regimes de dosificagdo venham a ser

cada vez mais adaptados as especificidades deste grupo de doentes.

As populagdes de gentamicina e vancomicina envolvidas no estudo estavam internadas na

UCIRN dos Hospitais da Universidade de Coimbra.

6.1 - POPULACAO DE GENTAMICINA

No estudo foram admitidos 317 recém-nascidos que efectuaram gentamicina com
diagnostico ou suspeita de infeccao, correspondendo a um total de 634 concentragdes
séricas, obtidas em pleno estado de equilibrio estacionario de acordo com os registos
clinicos e analiticos do doente. As caracteristicas da populacao utilizada para o estudo

podem ser observadas resumidamente na Tabela MM 7.
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Tabela MM 7 - Caracteristicas da populacdo total admitida no estudo dos

parametros farmacocinéticos da gentamicina (média + desvio padrdo).

Gentamicina
Numero de doentes recém-nascidos 317
Peso ao nascer (kg) 1,91 +0,95
Peso actual (kg) 1,82 £0,95
Idade gestacional (semanas) 31,91 £4,33
Idade pos-natal (semanas) 3,13+ 1,21
Idade pds-concepcional (semanas) 32,38 £4,37
Creatinina sérica (mg/dL) 0,93 +£ 0,54
Numero de concentragdes 634
Concentracdes séricas minimas (mg/L) 2,06+ 1,13
Concentracdes séricas maximas (mg/L) 6,87 £2,28

As caracteristicas fisiopatoldgicas dos doentes em estudo sdo compostas por diferentes e

multiplos diagnoésticos para cada um dos recém-nascidos (Figura MM 11).

Verificou-se que apenas 10% dos doentes de gentamicina apresentaram resultados
positivos no estudo microbioldgico efectuado, tendo sido isolados os microorganismos que

constam na Figura MM 12.
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Figura MM 11 - Distribuicao de algumas das caracteristicas fisiopatologicas da popula¢ao
de gentamicina estudada (n=317).

Figura MM 12 - Distribuicdo dos diferentes microorganismos isolados nas culturas
microbiologicas na populacdo de gentamicina (n=317; 31 positivas)
estudada.
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Todos os doentes (n=317) apresentaram regimes de politerapia, ou seja, para além da
gentamicina o doente tomava concomitantemente outros antibidticos (ampicilina,
ceftazidima, ceftotaxima, vancomicina, etc.), entre outros farmacos (aminofilina, cafeina,
cisapride, dobutamina, dopamina, fenobarbital, fenitoina, furosemida, indometacina,
midazolam, morfina, etc.), e todos efectuaram solugdes hidroelectrdliticas, embora so

alguns tivessem feito nutri¢cao parenteral (Figura MM 13).

As doses desses medicamentos foram adoptadas com base nas propostas de Nelson (2000-

2001) e do Neofax (2002).

Figura MM 13- Distribui¢ao dos diferentes medicamentos efectuados concomitantemente
com a gentamicina na populagcdo em estudo.

Os diferentes tipos de solugdes hidroelectroliticas utilizadas nos doentes envolvidos neste

estudo podem ser observados na Figura MM 14.
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Figura MM 14 - Distribuigdo das diferentes solugdes hidroelectroliticas efectuadas na
populacdo de gentamicina estudada.

Tendo os regimes terapéuticos iniciais de gentamicina sido da inteira responsabilidade dos
clinicos, alguns reajustes posoldgicos foram posteriormente efectuados de acordo com as
necessidades dos doentes, quando as concentracdes séricas obtidas se situavam fora do
intervalo recomendado, sendo essa proposta de alteracdo do regime posoldgico efectuada
pelos Servigos Farmacéuticos. A analise dos picos e vales observados na populacao de

gentamicina conduziram a correcgdes posologicas de acordo com a Tabela MM 8.

A estimativa dos parametros farmacocinéticos foi efectuada com base na metodologia
descrita no capitulo anterior, tendo sido utilizado o PKS (Abbottbase Pharmacokinetics
Systems) e mantendo-se os pressupostos ja enunciados relativamente ao modelo

farmacocinético adoptado.
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Tabela MM 8 - Resultados da correc¢dao posologica da gentamicina em doentes

recém-nascidos monitorizados.

Gentamicina
Doentes monitorizados 317
Correcgao posologica 159
Aumento dose, mantendo intervalo 4
Reducao dose, mantendo intervalo 4
Manter dose, aumentando intervalo 6
Manter dose, diminuindo intervalo 0
Aumento dose, e intervalo 137
Diminuir dose, ¢ intervalo 0
Aumento dose, diminuindo intervalo 0
Redugdo dose, aumentando intervalo 8

6.2 - POPULACAO DE VANCOMICINA

No estudo com doentes que fizeram vancomicina foram admitidos 176 recém-nascidos,
com diagnostico ou suspeita de infec¢cdo, correspondendo a um total de 352 concentragdes
séricas, obtidas em pleno estado de equilibrio estacionario de acordo com os registos
clinicos e analiticos do doente. As caracteristicas da populagdo utilizada para o estudo

podem ser observadas resumidamente na Tabela MM 9.
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Tabela MM 9 - Caracteristicas da populagdo total admitida no estudo dos parametros

farmacocinéticos da vancomicina (média + desvio padrio).

Vancomicina
Numero de doentes recém-nascidos 176
Peso ao nascer (kg) 1,52+ 0,94
Peso actual (kg) 1,45+ 0,85
Idade gestacional (semanas) 30,51 +£4,22
Idade pos-natal (semanas) 10,97 £ 6,15
Idade pos-concepcional (semanas) 32,06 £4,15
Creatinina sérica (mg/dL) 0,73 £ 0,53
Numero de concentragdes 352
Concentracdes séricas minimas (mg/L) 8,02 +6,35
Concentragdes séricas maximas (mg/L) 29,16 £ 9,17

As caracteristicas fisiopatologicas dos doentes em estudo sdo compostas por diferentes e
multiplos diagnésticos para cada um dos recém-nascidos (Figura MM 15). Dos estudos
microbioldgicos efectuados nesta populagdo 59% apresentaram resultados positivos,

podendo visualizar-se os microorganismos isolados na Figura MM 16.
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Figura MM 15 - Distribuigdo de algumas das caracteristicas fisiopatologicas da populagdo
de vancomicina estudada (n=176).

Figura MM 16 - Distribuicdo dos diferentes microorganismos isolados nas culturas
microbioldgicas na populagdo de vancomicina (n=176; 103 positivas)
estudada.

184



Material e Métodos

Todos os doentes apresentaram regimes de politerapia, ou seja, para além da vancomicina
o doente tomava concomitantemente outros antibioticos (ampicilina, ceftazidima,
ceftotaxima, metronidazol, aminoglicésidos, etc.), entre outros farmacos (aminofilina,
cafeina, cisapride, dobutamina, dopamina, fenobarbital, fenitoina, furosemida,
indometacina, midazolam, morfina, etc.), e todos efectuaram solugdes hidroelectroéliticas,

embora so alguns tivessem feito nutri¢ao parenteral (Figura MM 17).

Figura MM 17- Distribui¢@o dos diferentes medicamentos efectuados concomitantemente
com a vancomicina na populagdo em estudo.

As doses desses medicamentos foram adoptadas com base nas propostas de

Nelson (2000-2001) e do Neofax (2002).

Os diferentes tipos de solugdes hidroelectroliticas utilizadas nos doentes envolvidos neste

estudo podem ser observados na Figura MM 18.
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Figura MM 18 - Distribuigdo das diferentes solugdes hidroelectroliticas efectuadas na

populagdo de vancomicina (n=176) estudada.

Tendo os regimes terapéuticos iniciais foram da inteira responsabilidade dos clinicos,
alguns reajustes posologicos foram posteriormente efectuados de acordo com as
necessidades dos doentes, quando as concentragdes séricas obtidas se situavam fora do
intervalo recomendado, sendo essa proposta de alteracao do regime posologico efectuada
pelos Servigos Farmacéuticos. A analise dos picos e vales observados na populacdo de

vancomicina conduziram a correcg¢des posologicas de acordo com a Tabela MM 10.

A estimativa dos parametros farmacocinéticos foi efectuada com base na metodologia
descrita no capitulo anterior, tendo sido utilizado o PKS (Abbottbase Pharmacokinetics
Systems) e mantendo-se o0s pressupostos ja enunciados relativamente ao modelo

farmacocinético adoptado.

Tabela MM 10 - Resultados da correc¢ao posoldgica da vancomicina em doentes

recém-nascidos monitorizados.
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Vancomicina
Doentes monitorizados 176
Correccao posologica 123
Aumento dose, mantendo intervalo 7
Reducdo dose, mantendo intervalo 19
Manter dose, aumentando intervalo 4
Manter dose, diminuindo intervalo 11
Aumento dose, e intervalo 13
Diminuir dose, e intervalo 34
Aumento dose, diminuindo intervalo 20
Redugdo dose, aumentando intervalo 15

6.3 - ESTUDO DE SUB-POPULACOES DE GENTAMICINA E VANCOMICINA

Como ja foi focado anteriormente, a versao original do PKS nao permite a monitorizacao
de gentamicina e da vancomicina em recém-nascidos por auséncia de configuragdo
apropriada para o efeito. A aplicagdo do PKS a gentamicina e vancomicina em recém-
-nascidos requer, portanto, a introducdo de informagao relativa ao farmaco no programa, o
que pode ser feito através de uma sub-rotina do programa especifica para o efeito

(“SETUP”).

Uma observacao atenta da Tabela MM 1 e MM 3 permite-nos concluir que a grande
maioria dos nossos doentes apresentam uma idade gestacional francamente baixa
(< 36 semanas), acompanhados por uma idade pos-natal de uma semana ou de més para os
doentes de gentamicina e vancomicina, respectivamente. Se tivermos ainda presente a
importancia do “cut-off” das 34 semanas de idade gestacional ou idade pds-concepcional
(Thomson et al., 1988; EMEA, 2004) para avaliar os parametros farmacocinéticos dos
bebés até essa idade, entdo este grupo de recém-nascidos de 24-34 semanas IG/IPC

constitui por si s6 uma sub-populacdo de inestimavel interesse cientifico e em relagdo a
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qual a informagdo existente na literatura relativamente a cinética da gentamicina e da
vancomicina ¢ bastante deficitaria, dificultando sobremaneira a instituicdo de regimes
posologicos apropriados as suas necessidades. Por outro lado, a andlise das curvas de
frequéncias referente a IG no caso da populagdo de gentamicina ¢ a IPC para a de
vancomicina revela bimodalidade, o que nos permitiu com facilidade proceder a selec¢ao
de um conjunto de doentes com idades gestacionais ou pos-concepcionais compreendidas
entre as 24 e as 34 semanas e com creatinina < 1,5 mg/L, cujas caracteristicas mais
relevantes poderdo ser observadas nas Tabelas MM 11 e MM 12, correspondendo a um
sub-grupo do conjunto de doentes discriminado na Tabela MM 1 e MM 3. Como grupo de
controlo foi usado um conjunto de doentes de termo (IG =38 semanas para a gentamicina;
IPC 238 semanas para a vancomicina), que também foram retirados do grupo inicial de

doentes admitidos nestas populagdes em estudo (Tabelas MM 1 a MM 3).

Tabela MM 11 - Caracteristicas da sub-populagao utilizada para a determinagdo dos

parametros farmacocinéticos da gentamicina (média + desvio padrio).

Prematuro Termo

(IG < 34 sem.) (IG > 38 sem.)
Numero de doentes 221 45
Numero de concentragdes 442 90
Peso ao nascer (kg) 1,47 £ 0,51 3,49+ 0,45
Peso actual (kg) 1,38 £ 0,53 3,38+ 0,45
Idade gestacional (semanas) 29,90 +£ 2,45 39,38+ 1,11
Idade pos-concepcional (semanas) 30,40 £ 2,43 39,98 £ 1,23
Apgar 1’ 7,22 +2,15 7,15+2,17
Apgar 5’ 9,48 £ 0,99 9,26 £ 1,37
Creatinina sérica (mg/dL) 0,85+ 0,23 0,74 +£ 0,29

Tabela MM 12 - Caracteristicas da sub-populagdo utilizada para a determinagdo dos

IG — idade gestacional em semanas.

parametros farmacocinéticos da vancomicina (média + desvio padrdo).
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Numero de doentes 135 20

Numero de concentragdes 270 40

Peso ao nascer (kg) 1,13+0,41 3,33+0,74
Peso actual (kg) 1,09 +£ 0,39 3,23+ 0,54
Idade gestacional (semanas) 28,71 £2.31 39,15+ 1,53
Idade pos-concepcional (semanas) 30,31 £2,23 40,70 + 1,80
Apgar 1’ 6,12 +2,59 6,45 +2,76
Apgar 5’ 8,98 + 1,62 8,35+ 1,98
Creatinina sérica (mg/dL) 0,69 £ 0,23 0,54 £ 0,28

IPC — idade pos-concepcional em semanas.

Mantendo-se todos os pressupostos ja anteriormente comentados relativamente as
caracteristicas dos doentes, obtencdo de amostras, técnica analitica e modelo
farmacocinético, nesta fase do nosso estudo, ap6s a determinacdo dos parametros
farmacocinéticos dos recém-nascidos prematuros de uma forma global e utilizando para o
efeito a regressao nao-linear implementada no programa PKS, passou-se em seguida a
avaliacdo da influéncia que algumas varidveis poderiam ter em relagdo ao comportamento

cinético da gentamicina e vancomicina.

Por esse motivo, e na sequéncia de resultados preliminares, foi avaliada a influéncia de
variaveis continuas (peso, idade, creatinina e sua clearance) e variaveis categdricas
(terapéutica e situagdes fisiopatologicas associadas) no comportamento cinético de ambos
os farmacos, na tentativa de esgotar, tanto quanto possivel, o conjunto de possibilidades
que normalmente se encontram associadas a influéncia das varidveis em estudo no

comportamento cinético dos fArmacos em apreco.
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SERVICO DE PATOLOGIA CLIiNICA
LAB. DE HORMONOLOGIAE )
MONITORIZACAO DE FARMACOS.
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@ | Nome % Servico UCIRN  Cdbd. n°_721
§ PU n° Datade Nasci. /[ %
O | Idade Gestac. (sem) A~ | Médico Mec. n°
Peso actual (9) Data [/ [
v | Inf. Clinica Creatinina sérica mg/mL
Q . .
.S | Inicio de | S | Ureia mg/mL
o v—
é tratamento g | Hematocrito
@) : « . . =5
8 Outras patologias? Ndo [J Sim [ Quais? % Outros
e R. H. .C. A
= IIR.0J ILH.OO 1C.O0 o)
- Desidratacdo [1 Ventilagdo assistida [
Outra medicacgéo
. Via Dose / Hora Recolha Mardem
Medicamento . Adminis | Amostra ger Resultado
Admi Intervalo Terapéutica
N (hr) (hr)
@) . )
(&) o 1h apods Cmax: 6-10ug/mL
5 Gentamicina
Vo) 30" antes Cmin: 0,5-2pg/mL
@)
(&) o 1h apds Cmax: 6-10ug/mL
€S| Netilmicina
E 30’ antes Cmin: 0,5-2ug/mL
S
4]
LL N 1h ap6s Cmax: 6-10ug/mL
| Tobramicina
(@] 30’ antes Cmin: 0,5-2pg/mL
o
©
O o 1h apods Cmax: 20-40ug/mL
Vancomicina
1h antes Cmin: 5-10 ug/mL
Q
o]
& Data_/ [/ N° da analise Assinatura do Responsavel
5}
> HENE
a2

Figura MM 1 — Folha de requisicdo de monitorizacao de farmacos.
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Doseamento de

Nome ()

Peso ( )kg
Medicamento : ( )

Dose (mg): ( )mg
Intervalo posoldgico: ( )h
Conc.Maxima (Pico): () pg/mL
Conc.Minima (Vale): () pg/mL

Célculos:

ke= #DIV/O! h-1
CL= #DIV/0! L/
Vg= #DIV/O! Likg
tp= #DIVIO! h

t= #DIVIO! h

Prop&e-se a administracdo de
na dose de : ( ) mg
com intervalo de : ( ) h

que dad os valores: C,.(p") = #DIvVI0l pg/mL
C.in(p) = #DIVIO!  pg/mL

O Farmacéutico:

Data:

Figura MM 2 - Folha de resultados de monitorizacédo e tratamento farmacocinético de
farmacos enviada ao Servico Clinico.
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Nome

Peso kg
Medicamento :

Dose (mg): mg
Intervalo posolégico: h
Conc.Maxima (Pico): ug/mL
Conc.Minima (Vale): ug/mL

Constantes para os Aminoglicésidos:

Material e Métodos

Aminoglicésidos
(6 - 10 ug/mL)
(0,5-2 pg/ml)

Vancomicina
(20 -40 pg/mL)
(5- 10 pg/mL)

Constantes para a Vancomicina:

Tempo de infusdo =t = 0,17 h Tempo de infusdo = t;;= 1h
Tempo de recolha=t,. = 1,67 h Tempo de recolha=t,. = 3h
Célculos
tdif = Intervalo - trec tdif = 0,0 h
Ke = IN(Crna/Crrin) / tai = #DIV/OI h*
CL=[[(dose / ta)/Crax*(L - €] / (1 - € )] * (™) CL= #DIVIO! L/
ty» = 0,693/ ke tyz = #DIV/O! h

Constantes para 0os Aminoglicosidos:
Concentracdo maxima ideal = 8,5 ug
Concentragdo minima ideal = 1,5 ug

(Vale importante toxicidade; tem efeito p6s-antibiético)

Constantes para a Vancomicina:
Concentracdo maxima ideal =
Concentragdo minima ideal =

(Vale importante; ndo tem efeito pds-antibiotico)

30 ug
8 ng

t=1/ke*Ln ( Cmaxideal / Cmin ideal )

V4= (CL/ke) / Peso (kg)

t= #DIV/O! h

Vy= #DIVIO! Likg

Alteracao da dose / posologia a propdr (p):

Dose actual de antibi6tico = 0,0 mg
Intervalo posoldgico actual= 0,0 h
Proposta:
Dose (p) = mg
Intervalo (p) = h

Célculos de Cpna € Ciyin previstos (p'):

C. (p.) — Cméx (p.) * e—ke*(lntervalo(p)-tinf)

Cr (p) = (DOSE(M) / 1) / CL * (17" 1 (1-€*™™ 0y

Cra(p)) = #DIV/O! g

C.io(P) = #DIV/O! 19

[Propbe-se administracéo de:

0,0 mg de

0000

com intervalo de  0:00 horas. |

Figura MM 3 - Folha de calculo dos parametros farmacocinéticos e novo regime
posoldgico utilizando o método de Sawchuk-Zaske.
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Resultados

1-AVALIACAO FARMACOCINETICA DE GENTAMICINA EM RECEM-
-NASCIDOS PREMATUROS

O presente trabalho incluiu 317 recém-nascidos de gentamicina internados na UCIRN, com
diagndstico ou suspeita de infec¢do, correspondendo a um total de 634 concentragdes séricas,
obtidas de acordo com os registos clinicos e analiticos do doente. Todos os doentes foram
sujeitos aos critérios de selec¢do ja mencionados e que conduziram a exclusdo de 8 de

doentes dos 325 bebés inicialmente envolvidos no estudo (Figuras R 1 —R 7).

Figura R 1 - Grafico de distribuicdo de frequéncias da Idade Gestacional na
populacdo de recém-nascidos com gentamicina (n= 317).

Figura R 2 — Gréfico de distribuicdo de frequéncias da Idade Pos-natal na populacao

de recém-nascidos com gentamicina (n=317).
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Figura R 3 — Grafico de distribuicao de frequéncias da Idade Pds-concepcional na

populacdo de recém-nascidos com gentamicina (n= 317).

Figura R 4 — Grafico de distribui¢cdo de frequéncias de Peso ao Nascer na populacdo

de recém-nascidos com gentamicina (n= 317).
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Figura R 5 — Gréfico de distribui¢do de frequéncias de Peso Actual na populagio de

recém-nascidos com gentamicina (n=317).

Figura R 6 — Grafico de distribui¢do de frequéncias de Apgar na populacdo de recém-

-nascidos com gentamicina (n=317).
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Figura R 7 — Distribuicdo em percentagem da Dose administrada em diferentes

intervalos posologicos na populacao de recém-nascidos com gentamicina (n=317).

A andlise dos picos e vales observados na populagdo de gentamicina que apresentaram valores

sub-terapéuticos e/ou toxicos encontram-se ilustrados na Figura R 8.

Figura R 8 — Distribuicao em percentagem das concentragdes maximas e minimas fora
da margem terapé€utica observadas na populacdo de recém-nascidos com

gentamicina (n=317).
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1.1 - DETERMINACAO DOS PARAMETROS FARMACOCINETICOS DE
GENTAMICINA

Para a determinacdo do perfil cinético da gentamicina na nossa populacdo de prematuros

utilizamos a informagdo retrospectiva proveniente de 221 doentes de gentamicina com

idade gestacional < 34 semanas e 7 dias de vida, pelas razdes ja anteriormente descritas, e

respectivo grupo controlo de idade gestacional > 38 semanas (45 doentes) (Tabelas R 1 ¢

R 2).
Tabela R 1 - Informagdo cinética relativa a populagdo de Gentamicina com
IG < 34 semanas.

Doente Ciax Crin CL Vd ti2

(mg/L) (mg/L) (L/h) L) (h)

1 8,80 1,50 0,0246 0,322 9,07
3 7,30 2,20 0,0188 0,359 13,20

5 8,50 1,70 0,0367 0,384 7,12

7 6,40 1,30 0,0249 0,359 9,97
8 6,10 1,80 0,0022 0,043 13,50
9 8,43 3,00 0,0306 0,493 11,10
10 6,30 1,80 0,0285 0,612 14,90
11 8,40 2,80 0,0218 0,453 14,40
12 11,40 5,74 0,0290 0,484 11,50

13 9,10 2,00 0,0497 0,541 7,55
14 6,90 1,28 0,0295 0,431 10,10

15 6,53 1,09 0,0864 0,790 6,33

16 9,68 1,50 0,0217 0,282 9,01
18 8,90 2,10 0,0162 0,267 10,90
20 6,11 1,81 0,0164 0,320 13,50
21 5,99 1,15 0,0628 0,628 6,93
22 6,30 1,10 0,0667 0,604 6,28
24 7,20 0,90 0,0661 0,715 7,50
25 9,95 2,17 0,0291 0,430 10,20
26 8,00 2,10 0,0183 0,309 11,70
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Tabela R 1 (continuacao) - Informagao cinética relativa a populacdo de Gentamicina
com IG < 34 semanas.

Doente Crnix Chin CL vd ti2
(mg/L) (mg/L) (L/h) (L) (h)
28 8,00 3,20 0,0833 0,966 8,04
29 5,70 1,45 0,0771 0,931 8,36
30 9,37 2,67 0,0593 0,643 7,50
31 12,00 3,80 0,0658 0,609 6,41
34 6,66 1,18 0,0378 0,492 9,03
35 5,51 1,07 0,0278 0,382 9,54
36 7,00 1,90 0,0420 0,306 5,05
37 6,99 1,48 0,0244 0,828 10,30
41 7,20 2,28 0,0308 0,635 14,30
44 9,60 2,62 0,0399 0,503 8,73
45 9,30 3,60 0,0736 0,890 8,39
46 9,00 4,40 0,0206 0,487 16,40
49 5,40 1,90 0,0482 0,707 10,20
50 7,90 2,80 0,0328 0,518 10,90
51 6,20 1,70 0,0054 0,682 8,76
54 7,82 2,82 0,0324 0,532 11,40
55 7,90 1,30 0,0507 0,500 6,84
58 6,60 2,10 0,0397 0,569 9,93
59 7,00 2,00 0,0242 0,316 4,05
60 8,50 1,40 0,0400 0,362 6,28
62 6,70 2,30 0,0271 0,423 10,80
63 6,90 1,80 0,0554 0,660 8,25
64 7,10 2,50 0,0464 0,731 10,90
66 11,00 1,50 0,0221 0,258 8,12
69 7,50 2,70 0,0372 0,610 11,40
70 7,90 2,40 0,0323 0,448 9,62
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Tabela R 1 (continuacao) - Informagao cinética relativa a populacdo de Gentamicina
com IG < 34 semanas.

Doente Crnix Cin CL vd ti2
(mg/L) (mg/L) (L/h) (L) (h)
71 9,20 1,80 0,0408 0,410 6,95
72 7,90 1,90 0,0670 0,770 7,98
77 9,90 2,60 0,0130 0,217 11,60
78 5,33 1,26 0,0357 0,555 10,80
79 16,72 2,55 0,0502 0,277 3,84
81 6,06 1,60 0,0217 0,366 11,70
85 11,00 3,90 0,0581 0,938 11,20
86 6,30 1,00 0,0839 0,744 6,15
87 7,70 2,00 0,0116 0,200 11,90
90 7,16 1,63 0,0297 0,448 10,50
91 7,90 2,10 0,0330 0,408 8,55
93 7,80 3,00 0,0807 0,968 8,32
95 6,50 1,90 0,0617 0,821 9,22
97 7,70 2,20 0,0305 0,399 9,05
99 6,30 2,60 0,0413 0,797 13,40
101 7,11 2,04 0,0397 0,519 9,08
104 9,50 0,90 0,0194 0,382 13,60
105 7,53 1,94 0,0182 0,219 8,35
106 7,80 2,10 0,0346 0,430 8,62
109 7,40 2,50 0,0716 1,082 10,50
110 6,18 1,81 0,0943 1,269 9,32
112 7,82 2,18 0,0655 0,840 8,88
113 6,49 1,99 0,0706 0,979 9,61
114 6,15 2,44 0,0328 0,651 12,70
115 7,70 1,90 0,0193 0,226 8,10
116 6,20 1,60 0,0583 0,704 8,37
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Tabela R 1 (continuacio) - Informagao cinética relativa a populacdo de Gentamicina
com IG < 34 semanas.

Doente Crnix Chin CL vd ti2
(mg/L) (mg/L) (L/h) (L) (h)
117 5,70 2,00 0,0581 0,908 10,80
121 8,18 2,07 0,0136 0,222 11,30
124 7,30 2,90 0,0633 0,708 7,76
125 5,00 1,10 0,0415 0,449 7,50
128 6,00 1,30 0,0865 0,924 7,41
129 15,60 7,10 0,0149 0,316 14,80
130 7,19 1,66 0,0165 0,299 12,60
132 10,60 5,08 0,0328 0,474 10,00
133 9,50 4,00 0,0185 0,355 13,30
135 10,46 1,61 0,0203 0,242 8,27
137 7,10 2,60 0,0360 0,591 11,40
138 6,60 1,70 0,0592 0,714 8,35
139 6,00 1,50 0,0276 0,397 4,98
140 28,00 3,60 0,0087 0,070 5,52
142 9,90 3,30 0,0179 0,268 10,40
143 5,99 1,67 0,0714 0,916 8,88
144 5,98 1,82 0,0686 0,953 9,64
145 6,50 1,68 0,0480 0,581 8,38
146 6,60 1,60 0,0603 0,698 8,03
148 4,80 0,80 0,0344 0,434 8,76
151 5,76 1,67 0,0771 1,021 9,16
152 4,00 0,80 0,0750 0,761 7,05
154 5,00 0,90 0,0442 0,421 6,61
155 4,70 1,20 0,0563 0,675 8,30
156 5,89 2,20 0,0358 0,600 11,60
159 7,46 2,35 0,0373 0,535 9,94
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Tabela R 1 (continuacao) - Informagao cinética relativa a populacdo de Gentamicina
com IG < 34 semanas.

Doente Crnix Cin CL vd ti2
(mg/L) (mg/L) (L/h) (L) (h)
163 5,62 1,52 0,0854 1,069 8,67
165 8,65 1,56 0,0663 0,631 6,61
167 4,60 1,40 0,0832 1,157 9,64
168 7,00 1,40 0,0760 0,772 7,05
169 9,20 1,80 0,0291 0,291 6,94
171 6,44 1,37 0,0761 0,804 7,34
172 9,46 2,53 0,0255 0,316 8,58
173 5,70 1,20 0,0991 1,042 7,29
174 6,74 1,55 0,0602 0,672 7,73
175 6,85 1,98 0,0543 0,722 9,22
176 6,27 1,50 0,0736 0,840 7,92
177 6,48 1,34 0,0910 0,944 7,18
179 8,58 2,47 0,0459 0,603 9,11
180 7,71 2,12 0,0372 0,471 8,78
181 6,29 1,93 0,0728 1,010 9,61
182 7,00 2,00 0,0734 0,967 9,12
183 7,50 3,00 0,0171 0,317 12,80
184 7,00 2,00 0,0536 0,700 9,05
187 6,10 1,69 0,0546 0,696 8,83
189 4,90 0,60 0,1265 0,987 5,39
192 6,14 1,65 0,0909 1,131 8,63
193 5,37 1,70 0,0978 1,394 9,88
194 5,99 2,36 0,0375 0,661 12,20
195 5,61 2,82 0,0309 0,723 16,20
197 6,00 1,43 0,0254 0,396 10,80
198 4,00 0,90 0,1451 1,600 7,62
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Tabela R 1 (continuacio) - Informagao cinética relativa a populacdo de Gentamicina
com IG < 34 semanas.

Doente Crnix Chin CL vd ti2
(mg/L) (mg/L) (L/h) (L) (h)
199 4,60 0,90 0,1235 1,239 6,95
200 5,20 2,00 0,0675 1,165 12,00
201 6,70 0,94 0,0640 0,568 6,15
202 7,80 1,70 0,0438 0,470 7,43
203 6,50 2,60 0,0417 0,752 12,50
204 5,60 1,40 0,0663 0,782 8,17
205 4,70 0,80 0,1075 0,992 6,40
206 5,30 1,00 0,0737 0,723 6,80
207 5,20 0,70 0,0975 0,792 5,65
210 5,20 0,90 0,0441 0,562 8,84
212 4,28 1,02 0,1497 1,713 7,93
213 6,50 1,10 0,0692 0,636 6,37
214 5,30 1,50 0,1027 1,340 9,05
215 4,80 1,80 0,0656 1,126 11,90
216 6,20 1,50 0,0807 0,928 7,98
217 6,00 2,10 0,0725 1,134 10,80
218 6,81 1,69 0,0724 0,854 8,17
221 6,40 1,50 0,0836 0,942 7,81
222 3,43 0,76 0,0748 0,814 7,54
223 5,84 1,55 0,0462 0,573 8,60
225 4,38 1,27 0,1252 1,668 9,24
226 3,70 1,80 0,0843 1,984 16,30
227 5,20 0,60 0,1139 0,863 5,24
228 5,94 1,19 0,1892 2,027 7,43
231 5,45 1,38 0,0591 0,707 8,29
232 5,93 1,48 0,0597 0,708 8,20
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Tabela R 1 (continuacao) - Informagao cinética relativa a populacdo de Gentamicina
com IG < 34 semanas.

Doente Crnix Cin CL vd ti2
(mg/L) (mg/L) (L/h) (L) (h)
234 5,40 0,90 0,0302 0,376 8,64
236 5,00 0,80 0,1190 1,062 6,18
240 8,36 2,96 0,0331 0,525 11,00
241 5,30 1,67 0,0510 0,731 9,95
243 6,40 1,90 0,0417 0,567 9,34
244 6,20 2,20 0,0384 0,608 11,00
245 591 1,78 0,0418 0,576 9,55
247 5,38 1,64 0,0684 0,941 9,53
248 7,20 2,30 0,0325 0,468 9,97
249 6,20 2,80 0,0337 0,709 14,60
250 5,24 1,37 0,0738 0,905 8,50
251 3,05 0,73 0,1945 2,218 7,92
252 4,24 1,23 0,1282 1,693 9,17
253 6,50 1,50 0,0392 0,435 7,72
254 8,60 3,90 0,0328 0,726 15,30
255 4,70 1,70 0,0515 0,827 11,20
257 5,00 1,80 0,0457 0,749 11,40
258 5,54 2,14 0,0635 1,126 12,30
259 5,30 2,06 0,0393 0,682 12,10
260 6,50 2,00 0,0569 0,787 9,74
261 6,38 2,46 0,0700 1,197 12,00
262 5,60 1,70 0,0406 0,559 9,62
263 6,00 1,70 0,0319 0,408 9,00
264 6,00 2,00 0,0433 0,646 10,40
265 8,61 1,97 0,0482 0,756 10,80
266 4,80 1,38 0,0925 1,219 9,17

203



Resultados

Tabela R 1 (continuacio) - Informagao cinética relativa a populacdo de Gentamicina
com IG < 34 semanas.

Doente Crnix Chin CL vd ti2
(mg/L) (mg/L) (L/h) (L) (h)
267 6,50 1,80 0,0729 0,946 8,89
268 5,48 1,30 0,0910 1,028 7,87
269 6,78 3,12 0,0750 1,608 15,00
270 5,90 1,80 0,0940 1,294 9,66
271 13,00 3,46 0,0178 0,223 8,56
272 6,30 2,00 0,0562 0,802 10,00
273 6,46 1,80 0,0504 0,651 8,94
274 5,00 1,30 0,0259 0,431 11,60
275 6,91 1,64 0,0652 0,729 7,88
276 6,69 1,51 0,0608 0,673 7,61
277 5,78 1,65 0,0821 1,064 9,05
279 7,64 2,43 0,0634 0,897 9,92
280 6,98 1,62 0,0640 0,715 7,75
282 5,02 1,00 0,0406 0,559 9,60
283 4,40 1,50 0,1153 1,736 10,50
284 8,00 0,30 0,0507 0,717 9,78
285 4,72 0,86 0,0822 0,788 6,65
287 4,20 1,90 0,0460 0,972 14,60
288 6,25 1,50 0,0607 0,698 7,97
289 4,53 0,93 0,1092 1,132 7,17
290 5,16 1,83 0,0383 0,604 11,00
291 6,60 2,20 0,0310 0,464 10,50
292 4,74 1,10 0,1074 1,198 7,78
293 4,10 1,10 0,0890 1,113 8,67
294 5,70 2,00 0,0476 0,767 11,10
295 5,73 2,16 0,0338 0,571 11,70
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Resultados

Tabela R 1 (continuacao) - Informagao cinética relativa a populacdo de Gentamicina
com IG < 34 semanas.

Doente Crnix Cin CL vd ti2
(mg/L) (mg/L) (L/h) (L) (h)
297 4,39 1,34 0,1009 1,452 10,10
298 4,60 1,40 0,0758 1,045 9,52
301 4,62 1,83 0,0873 1,599 12,70
302 5,17 1,50 0,0900 1,199 9,24
303 3,53 1,56 0,0643 1,363 14,70
304 3,49 1,47 0,0536 1,064 13,70
305 5,67 1,86 0,0391 0,582 10,30
306 5,53 1,58 0,0416 0,547 9,16
307 5,08 1,91 0,0572 0,982 11,90
308 9,00 0,50 0,0757 1,199 11,10
309 6,33 1,31 0,0748 0,777 7,21
310 5,70 1,90 0,0718 1,069 10,40
311 4,10 1,30 0,0616 0,881 9,90
312 5,45 2,25 0,0660 1,224 13,00
313 8,60 1,80 0,0570 0,587 7,24
314 6,00 1,20 0,0780 0,793 7,05
315 6,00 1,50 0,0661 0,775 8,17
316 3,60 1,60 0,0875 1,796 14,30
317 4,74 1,15 0,0336 0,529 10,90

205



Resultados

Tabela R 2 - Informagao cinética relativa a populacao controlo de Gentamicina com

IG > 38 semanas.

Doente Cmax Chmin CL vd tin
(mg/L) (mg/L) (L/h) (L) (h)

2 5,50 1,00 0,2286 1,491 4,48
4 6,10 2,30 0,1058 0,926 6,06
6 8,00 2,40 0,1352 1,181 6,06
17 8,30 3,30 0,1031 1,166 7,85
32 9,70 0,63 0,2318 0,893 2,66
38 7,00 1,60 0,1538 1,093 4,93
40 5,80 1,60 0,2227 1,806 5,65
42 6,10 1,28 0,1873 1,257 4,66
43 8,30 2,10 0,1479 1,112 5,21
67 9,20 3,00 0,1291 1,195 6,41
73 8,84 1,27 0,1624 1,883 8,03
84 6,60 1,20 0,1891 1,146 4,20
88 5,40 1,20 0,2287 1,570 4,76
89 6,05 1,50 0,1604 1,216 5,26
96 7,70 3,00 0,1201 1,327 7,67
100 6,86 2,80 0,1778 2,049 8,00
102 6,97 1,49 0,1618 1,101 4,72
103 5,60 1,40 0,2255 1,679 5,17
118 5,30 1,40 0,2023 1,562 5,38
119 7,24 1,51 0,2226 1,468 4,57
120 5,38 1,29 0,1886 1,362 5,02
123 6,55 1,87 0,2011 1,656 5,71
127 5,40 1,40 0,2079 1,636 5,46
134 6,57 2,36 0,1462 1,476 6,99
136 5,90 1,09 0,2697 1,652 4,24

2
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Resultados

Tabela R 2 (continuac¢ao) - Informagao cinética relativa a populagao controlo de
Gentamicina com IG > 38 semanas.

Doente Crmix Chin CL vd ti
(mg/L) (mg/L) (L/h) (D) (h)

141 6,51 1,74 0,2160 1,645 5,28
147 6,70 2,70 0,1645 1,874 7,89
149 7,65 2,85 0,1476 1,555 7,30
153 5,00 1,30 0,2347 1,800 5,32
157 4,55 1,89 0,2708 3,233 8,26
160 4,40 0,72 0,1969 2,438 8,55
161 9,20 4,01 0,1189 1,480 8,64
162 5,10 0,95 0,3105 1,917 4,26
164 5,13 0,70 0,3171 1,651 3,60
170 6,20 2,00 0,1926 1,763 6,35
178 6,86 1,76 0,1803 1,408 5,41
185 6,00 1,90 0,1669 1,505 6,25
186 5,90 1,80 0,2121 1,850 6,05
188 5,75 1,65 0,2406 1,993 5,74
208 7,70 2,80 0,1399 1,437 7,12
209 5,16 1,52 0,2115 1,800 5,87
211 4,50 0,70 0,3160 1,754 3,85
219 7,00 1,70 0,1882 1,371 5,06
220 5,00 1,30 0,2199 1,690 5,32
238 8,65 4,50 0,0657 1,497 15,80

Os resultados obtidos na avaliacdo dos pardmetros farmacocinéticos apresentados pelos
grupos de prematuros e controlo encontram-se nas Tabelas R 3 e R 4. A comparacao
estatistica das mesmas, foi realizada mediante a utilizacdo do teste t-Student, com

significancia estatistica para valores de p < 0,05.
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Resultados

Tabela R 3 — Estimadas finais globais para os pardmetros cinéticos de Gentamicina nos

221 doentes que constituem a populagao em estudo.

IG <34 semanas (n=221)

CL Va tin
(L/h) (L) (horas)
Valor médio 0,056 0,743 9,5
[.C.o5% 0,052 — 0,060 0,694 — 0,792 9,2-9,8
S.D. 0,030 0,370 2,37
C.V. 53,6% 49,8% 24,9%
Intervalo 0,002 — 0,194 0,043 - 2,217 3,8—16,4

1.C.950, = Intervalo de confianga de 95%; S.D. = Desvio padrio; C.V. = Coeficiente de variacdo.

Tabela R 4 — Estimadas finais globais para os parametros cinéticos de Gentamicina nos

45 doentes que constituem a populagdo controlo.

Controlo (IG >38 semanas; n= 45)

CL Vq tin
(L/h) (L) (horas)
Valor médio 0,192 1,568 6,0
1.C.o5% 0,175 -0,208 1,446 — 1,690 5,4-6,6
S.D. 0,055 0,405 2,05
C.V. 28,6% 25,8% 34,2%
Intervalo 0,066 — 0,317 0,893 — 3,233 2,7-15,8

1.C.950, = Intervalo de confianga de 95%; S.D. = Desvio padrdo; C.V. = Coeficiente de variagao.
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1.2 - AVALIACAO DA INFLUENCIA DE VARIAVEIS CONTINUAS NA CINETICA
DA GENTAMICINA

A rapida evolugao do recém-nascido nos primeiros dias de vida pode conduzir em muitos
casos a um comportamento cinético tempo-dependente responsavel pelos fendmenos de
variabilidade intra-individual, assim como uma maior variabilidade inter-individual quando

se faz uma analise cinética a nivel populacional.

Certos parametros demograficos, em particular a idade gestacional, a idade pds-natal, a
idade pds-concepcional e o peso do bebé reflectem o grau de maturidade e de
desenvolvimento do recém-nascido, podendo por isso ser utilizados para caracterizar a
evolucdo do comportamento farmacocinético nos primeiros dias de vida e a sua
dependéncia com esses mesmos parametros demograficos. As correlagdes entre parametros
farmacocinéticos e demograficos, permitem utilizar estes Gltimos como varidveis continuas
capazes de predizer o comportamento cinético do farmaco e, eventualmente, serem tidos em

consideracdo para a programagao e/ou correc¢ao posoldgica.

Do mesmo modo, ¢ igualmente importante ter presente que alteragdes na composicao
corporal (4gua corporal total e propor¢do de gordura) do recém-nascido podem afectar de

forma significativa a distribui¢do dos farmacos.

Assim, procedeu-se a analise de correlagdo entre os parametros farmacocinéticos obtidos
para a gentamicina e algumas varidveis continuas susceptiveis de fornecer alguma
informacao acerca do comportamento deste firmaco na populagdo de prematuros em estudo

(IG < 34 semanas).

As Figuras R 9 a R 12 ilustram o resultado desta analise exploratoria. Importa salientar que
para a analise de correlagdo foram retirados os valores aberrantes considerados outliers,

seguindo os critérios mencionados no capitulo de “Material e métodos”.
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Tendo-se verificado que a correlagdo do “peso ao nascer” com as variaveis farmacocinéticas ¢
semelhante a encontrada para o “peso actual”, importa avaliar a dependéncia existente entre

estas duas covariaveis (Figura R 13).

Em virtude da forte correlagdo apresentada pelas variaveis “peso ao nascer” VS “peso actual”,
e tendo em consideracdo que nas analises prévias estas duas covariaveis foram precisamente
as que demonstraram possuir maior correlagdo com os parametros farmacocinéticos (CL e V)
determinados para a nesta populagdo, a nossa op¢ao acabou por recair sobre o “peso actual”.
Na sequéncia desta decisdo, procedeu-se a analise de correlagdo do “peso ao actual” com as
variaveis “idade gestacional” e “idade pds-concepcional” (Figura R 14 — R 15) tendo por

objectivo proceder a avaliagdo do seu grau de dependéncia.
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Uma vez normalizados os parametros farmacocinéticos (CL e V4) pelo peso actual dos
doentes, passou-se de imediato a avaliagdo da relagdo existente entre a capacidade
depuradora para a gentamicina (CL) e a creatinina sérica VS clearance de creatinina (Figuras

R16-R 17).
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1.2.1- ANALISE DA INFLUENCIA DA IDADE GESTACIONAL (COMO
VARIAVEL CATEGORICA) NA CINETICA DA GENTAMICINA

Ao verificar-se na analise anterior a forte correlagao existente entre o “peso actual” e a
“idade gestacional” (r = 0,83), a transformag¢do de varidveis foi uma saida encontrada no
sentido de se procurarem diferengas entre comportamentos cinéticos individuais através da
transformagdo da idade gestacional de variavel continua em varidvel categorica. Isto porque
ao normalizar os parametros cinéticos pelo peso corrente, a introducao da idade gestacional
no modelo ndo s6 seria dificil como estatisticamente forcada por ndo se tratar de uma

variavel estritamente independente.

Na sequéncia destes resultados preliminares e ap6s uma analise cuidada da informacao
proveniente através da utilizacdo de ferramentas estatisticas apropriadas (andlise de
correlacdo), a populagdo de prematuros em estudo foi dividida em dois sub-grupos de
acordo com a idade gestacional (Grupo I — IG < 30 semanas; Grupo II — IG de 30 a
34 semanas) apresentados pelos doentes (Tabelas R 5 ¢ R 6), mantendo como grupo
controlo o conjunto de recém-nascidos a termo (IG > 38 semanas) ja anteriormente referido

(Tabela R 7).

Uma vez divididos os doentes em dois sub-grupos, de acordo com a idade gestacional,
procedeu-se a caracterizagdo do seu perfil cinético cujo os resultados podem ser observados

nas Tabela R 8.

Tabela R 5 - Resumo da informagao relativa a sub-popula¢do de Gentamicina - Grupo I
(IG < 30 semanas).

Doente PA IG IPC CL vd ti2

(2 (sem) (sem) (L/h/kg) (L/kg) (h)

1 900 28 28,9 0,0274 0,358 9,07
3 650 26 26,4 0,0290 0,552 13,20

7 700 27 27,6 0,0356 0,513 9,97
8 805 27 27,3 0,0027 0,053 13,50
10 1340 28 28,1 0,0212 0,457 14,90
11 1040 27 27,6 0,0210 0,436 14,40
14 900 26 26,4 0,0328 0,479 10,10
16 830 26 26,6 0,0262 0,340 9,01
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Tabela R 5 (continuaciio) - Resumo da informagao relativa a sub-populacdo de Gentami-
cina Grupo I (IG < 30 semanas).

Doente PA I1G IPC CL Vd tin
(2) (sem) (sem) (L/h/kg) (L/kg) (h)
18 780 28 28,4 0,0208 0,342 10,90
20 640 29 29,4 0,0256 0,500 13,50
22 1380 28 29,0 0,0484 0,438 6,28
25 1190 29 29,7 0,0245 0,361 10,20
26 770 26 26,6 0,0238 0,401 11,70
34 1100 28 28,4 0,0343 0,447 9,03
35 800 28 28,4 0,0347 0,478 9,54
36 930 26 26,3 0,0451 0,329 5,05
37 930 26 26,3 0,0263 0,890 10,30
41 1290 26 26,1 0,0239 0,492 14,30
46 950 26 26,4 0,0217 0,513 16,40
49 1120 29 29,3 0,0431 0,631 10,20
62 790 28 28,3 0,0343 0,535 10,80
66 720 26 26,4 0,0307 0,359 8,12
77 570 24 24,7 0,0228 0,381 11,60
78 900 27 27,4 0,0397 0,617 10,80
81 620 26 26,4 0,0349 0,591 11,70
87 670 26 26,3 0,0173 0,298 11,90
90 930 29 29,9 0,0320 0,482 10,50
91 1040 29 29,4 0,0317 0,392 8,55
97 910 29 29,4 0,0335 0,438 9,05
101 1100 29 29,4 0,0361 0,472 9,08
104 550 25 25,9 0,0353 0,694 13,60
105 500 28 28,4 0,0364 0,438 8,35
106 1020 27 27,7 0,0339 0,422 8,62
115 590 28 28,4 0,0328 0,383 8,10
121 510 28 28,6 0,0268 0,436 11,30
129 1100 28 28,4 0,0135 0,287 14,80
130 600 24 24,1 0,0274 0,498 12,60
132 1200 28 28,4 0,0273 0,395 10,00
133 748 28 28,4 0,0247 0,475 13,30
135 900 25 25,6 0,0225 0,269 8,27
137 980 29 29,4 0,0368 0,603 11,40
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Tabela R 5 (continuaciio) - Resumo da informagao relativa a sub-populacdo de Gentami-

-cina Grupo I (IG < 30 semanas).

Resultados

Doente PA I1G IPC CL vd ti
63) (sem) (sem)  (L/h/kg)  (L/kg) (h)
138 1320 29 29.4 0,0449 0,541 8,35
139 1200 29 29,1 0,0230 0,331 4,98
140 700 25 25,3 0,0125 0,099 5,52
142 730 25 254 0,0245 0,367 10,40
145 1200 28 284 0,0400 0,484 8,38
146 1300 29 29,3 0,0464 0,537 8,03
148 700 25 254 0,0491 0,620 8,76
152 954 29 29,4 0,0786 0,798 7,05
154 922 29 29.4 0,0479 0,457 6,61
156 787 27 27,6 0,0455 0,763 11,60
159 1028 28 28,4 0,0362 0,520 9,94
169 898 27 27,6 0,0324 0,324 6,94
172 730 26 26,7 0,0349 0,433 8,58
180 1110 29 29,7 0,0335 0,424 8,78
183 590 29 29,7 0,0290 0,538 12,80
194 1010 28 28,7 0,0371 0,654 12,20
195 1020 28 28,6 0,0303 0,709 16,20
197 700 26 26,6 0,0362 0,565 10,80
202 1290 29 29,4 0,0340 0,364 7,43
203 1170 29 29,4 0,0356 0,643 12,50
210 910 26 26,4 0,0484 0,618 8,84
223 1012 28 28,3 0,0457 0,566 8,60
234 607 24 24,6 0,0497 0,619 8,64
240 1110 28 28,4 0,0298 0,473 11,00
241 1113 28 28,3 0,0458 0,657 9,95
243 1120 28 28,3 0,0373 0,506 9,34
244 1040 28 284 0,0369 0,585 11,00
245 980 28 28,3 0,0427 0,588 9,55
248 960 27 274 0,0339 0,488 9,97
249 920 27 274 0,0367 0,771 14,60
253 800 28 28,4 0,0490 0,544 7,72
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Resultados

Tabela R 5 (continuaciio) - Resumo da informagao relativa a sub-populacdo de Gentami-
-cina Grupo I (IG < 30 semanas).

Doente PA I1G IPC CL vd ti
@ (sem)  (sem)  (L/hkg)  (L/kg) (h)
255 1050 28 28,3 0,0490 0,788 11,20
257 1050 27 27,3 0,0435 0,713 11,40
259 915 27 274 0,0430 0,745 12,10
263 840 29 29,4 0,0380 0,486 9,00
264 1170 29 29,3 0,0370 0,552 10,40
271 989 28 28,7 0,0180 0,225 8,56
274 740 26 26,4 0,0350 0,583 11,60
282 990 26 26,6 0,0410 0,565 9,60
285 1325 28 28,4 0,0620 0,595 6,65
290 710 27 274 0,0540 0,850 11,00
294 1220 29 29,3 0,0390 0,629 11,10
295 890 27 274 0,0380 0,642 11,70
298 1430 29 29,6 0,0530 0,731 9,52
305 832 27 27,3 0,0470 0,699 10,30
306 800 27 27,4 0,0520 0,684 9,16
307 1300 28 28,3 0,0440 0,755 11,90
317 730 26 26,6 0,0460 0,725 10,90
Tabela R 6 - Resumo da informagao relativa a sub-populagdo de Gentamicina - Grupo II
(34 <IG = 30 semanas).
Doente PA 1G IPC CL vd t12
() (sem) (sem) (L/h/kg) (L/kg) (h)
5 1300 31 31,3 0,0282 0,295 7,12
9 1260 30 30,3 0,0243 0,391 11,10
12 1290 30 30,1 0,0225 0,375 11,50
13 1610 32 32,6 0,0308 0,336 7,55
15 1710 31 314 0,0505 0,462 6,33
21 1200 30 30,4 0,0523 0,523 6,93
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Tabela R 6 (continuacfio) - Resumo da informagao relativa a sub-populacdo de Gentami-
cina Grupo II (34 <IG = 30 semanas).

Resultados

Doente PA 1G IPC CL Vd tin
€3) (sem) (sem)  (L/h/kg)  (L/kg) (h)
24 1370 30 30,4 0,0482 0,522 7,50
28 2100 32 32,3 0,0397 0,460 8,04
29 1630 33 33,7 0,0473 0,571 8,36
30 1400 31 32,1 0,0424 0,459 7,50
31 2370 30 30,3 0,0278 0,257 6,41
44 1340 31 31,4 0,0298 0,375 8,73
45 2400 34 34,1 0,0307 0,371 8,39
50 1185 30 30,6 0,0277 0,437 10,90
51 1400 31 314 0,0039 0,487 8,76
54 1100 30 30,6 0,0295 0,484 11,40
55 1260 30 30,6 0,0403 0,397 6,84
58 1090 30 30,4 0,0364 0,522 9,93
59 650 30 30,4 0,0372 0,486 4,05
60 1240 30 30,4 0,0323 0,292 6,28
63 1320 30 30,7 0,0420 0,500 8,25
64 1420 30 30,4 0,0327 0,515 10,90
69 1250 31 313 0,0298 0,488 11,40
70 1060 31 31,3 0,0305 0,423 9,62
71 1300 30 30,3 0,0314 0,315 6,95
72 2000 32 32,3 0,0335 0,385 7,98
79 2040 32 32,1 0,0246 0,136 3,84
85 2570 32 32,3 0,0226 0,365 11,20
86 1680 32 32,7 0,0499 0,443 6,15
93 2180 33 333 0,0370 0,444 8,32
95 1600 32 32,4 0,0386 0,513 9,22
99 1190 30 30,4 0,0347 0,670 13,40
109 1810 32 32,4 0,0395 0,598 10,50
110 2730 34 34,3 0,0346 0,465 9,32
112 2080 33 33,4 0,0315 0,404 8,88
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Tabela R 6 (continuacfio) - Resumo da informagao relativa a sub-populacdo de Gentami-
cina Grupo II (34 <IG > 30 semanas).

Doente PA 1G IPC CL vd tin
€3) (sem) (sem)  (L/h/kg)  (L/kg) (h)
113 2040 33 334 0,0346 0,480 9,61
114 940 32 32,3 0,0349 0,693 12,70
116 1250 30 30,4 0,0466 0,563 8,37
117 1160 30 30,6 0,0501 0,783 10,80
124 1500 31 314 0,0422 0,472 7,76
125 715 30 30,3 0,0580 0,628 7,50
128 2200 33 334 0,0393 0,420 7,41
143 1653 31 31,4 0,0432 0,554 8,88
144 1730 31 31,3 0,0397 0,551 9,64
151 1890 33 33,6 0,0408 0,540 9,16
155 1090 33 33,6 0,0517 0,619 8,30
163 2100 32 32,6 0,0407 0,509 8,67
165 1960 32 32,6 0,0338 0,322 6,61
167 1580 32 32,4 0,0527 0,732 9,64
168 1800 32 324 0,0422 0,429 7,05
171 1730 33 33,4 0,0440 0,465 7,34
173 2080 32 32,6 0,0476 0,501 7,29
174 1600 32 32,4 0,0376 0,420 7,73
175 1540 32 324 0,0353 0,469 9,22
176 1830 33 33,6 0,0402 0,459 7,92
177 2180 33 33,6 0,0418 0,433 7,18
179 1400 31 31,6 0,0328 0,431 9,11
181 1850 32 32,6 0,0394 0,546 9,61
182 1930 33 33,4 0,0380 0,501 9,12
184 1426 30 30,6 0,0376 0,491 9,05
187 1400 30 30,4 0,0390 0,497 8,83
189 1883 32 32,7 0,0672 0,524 5,39
192 2200 32 32,6 0,0413 0,514 8,63
193 2220 32 32,6 0,0440 0,628 9,88
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Tabela R 6 (continuaciio) - Resumo da informagao relativa a sub-populacdo de Gentami
cina Grupo II (34 <IG > 30 semanas).

Doente PA 1G IPC CL Vd tin
€3) (sem) (sem)  (L/h/kg)  (L/kg) (h)
198 2260 34 344 0,0642 0,708 7,62
199 2100 33 33,4 0,0588 0,590 6,95
200 1820 33 334 0,0371 0,640 12,00
201 1400 30 30,3 0,0457 0,406 6,15
204 1483 32 324 0,0447 0,527 8,17
205 1800 34 34,3 0,0597 0,551 6,40
206 1500 34 343 0,0491 0,482 6,30
207 1547 32 32,3 0,0630 0,512 5,65
212 3372 33 334 0,0444 0,508 7,93
213 1410 30 30,9 0,0491 0,451 6,37
214 2360 33 333 0,0435 0,568 9,05
215 1480 31 31,4 0,0443 0,761 11,90
216 1620 31 31,6 0,0498 0,573 7,98
217 1820 31 31,4 0,0398 0,623 10,80
218 1940 33 334 0,0373 0,440 8,17
221 2080 34 34,4 0,0402 0,453 7,81
222 890 30 30,6 0,0840 0,915 7,54
225 2180 34 34,3 0,0574 0,765 9,24
226 1710 31 314 0,0493 1,160 16,30
227 1650 31 31,6 0,0690 0,523 5,24
228 3172 31 31,3 0,0596 0,639 7,43
231 1206 32 32,3 0,0490 0,586 8,29
232 1340 32 323 0,0446 0,528 8,20
236 2030 34 34,3 0,0586 0,523 6,18
247 1540 31 31,6 0,0444 0,611 9,53
250 1640 33 33,3 0,0450 0,552 8,50
251 2220 33 334 0,0876 0,999 7,92
252 2210 34 34,4 0,0580 0,766 9,17
254 1420 30 30,4 0,0231 0,511 15,30
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Tabela R 6 (continuacfio) - Resumo da informagao relativa a sub-populacdo de Gentami-
cina Grupo II (34 <IG > 30 semanas).

Doente PA 1G IPC CL vd tin

€3) (sem) (sem)  (L/h/kg)  (L/kg) (h)
258 1670 32 323 0,0380 0,674 12,30
260 1835 33 33,3 0,0310 0,429 9,74
261 2060 32 324 0,0340 0,581 12,00
262 990 31 31,3 0,0410 0,565 9,62
265 1460 31 314 0,0330 0,518 10,80
266 1850 32 32,3 0,0500 0,659 9,17
267 2025 33 33,1 0,0360 0,467 8,89
268 1422 30 30,4 0,0640 0,723 7,87
269 2500 33 334 0,0300 0,643 15,00
270 2410 34 34,3 0,0390 0,537 9,66
272 1560 30 30,3 0,0360 0,514 10,00
273 1400 30 30,3 0,0360 0,465 8,94
275 1810 31 31,6 0,0360 0,403 7,88
276 1483 32 32,4 0,0410 0,454 7,61
277 1910 30 30,4 0,0430 0,557 9,05
279 1980 32 324 0,0320 0,453 9,92
280 1600 30 30,4 0,0400 0,447 7,75
283 2260 32 32,6 0,0510 0,768 10,50
284 1448 32 32,6 0,0350 0,495 9,78
287 1000 32 324 0,0460 0,972 14,60
288 1380 31 31,3 0,0440 0,506 7,97
289 1820 32 323 0,0600 0,622 7,17
291 1033 30 30,3 0,0300 0,449 10,50
292 1820 31 31,3 0,0590 0,658 7,78
293 1413 31 31,3 0,0630 0,788 8,67
297 2060 32 32,1 0,0490 0,705 10,10
301 1940 31 31,3 0,0450 0,824 12,70
302 1800 31 31,3 0,0500 0,666 9,24
303 960 30 30,3 0,0670 1,420 14,70
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Tabela R 6 (continuacfio) - Resumo da informagao relativa a sub-populacdo de Gentami-
cina Grupo II (34 <IG > 30 semanas).

Doente PA 1G IPC CL Vd tin

€3) (sem) (sem)  (L/h/kg)  (L/kg) (h)
304 800 30 30,3 0,0670 1,330 13,70
308 2225 33 33,6 0,0340 0,539 11,10
309 1700 32 323 0,0440 0,457 7,21
310 1840 31 31,4 0,0390 0,581 10,40
311 1120 31 314 0,0550 0,787 9,90
312 1650 33 33,4 0,0400 0,742 13,00
313 1780 30 30,6 0,0320 0,330 7,24
314 1659 33 33,3 0,0470 0,478 7,05
315 1537 31 31,6 0,0430 0,504 8,17
316 1535 32 32,4 0,0570 1,170 14,30

Tabela R 7 - Resumo da informagdo relativa a sub-populacdo de Gentamicina - Grupo
Controlo (IG = 38 semanas).

Doente PA 1G IPC CL Vd ti2
(2 (sem) (sem) (L/h/kg) (L/kg) (h)

2 3000 38 39,0 0,0762 0,497 4,48
4 2600 40 40,3 0,0407 0,356 6,06
6 3300 39 39,4 0,0410 0,358 6,06
17 2830 39 394 0,0364 0,412 7,85
32 4420 40 40,3 0,0524 0,202 2,66
38 2900 39 394 0,0530 0,377 4,93
40 3535 40 40,6 0,0630 0,511 5,65
42 3655 40 40,7 0,0512 0,344 4,66
43 3260 41 41,6 0,0454 0,341 5,21
67 3710 39 39,3 0,0348 0,322 6,41
73 3850 41 41,6 0,0422 0,489 8,03
84 3350 40 40,6 0,0565 0,342 4,20
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Tabela R 7 (continuacfio) - Resumo da informagao relativa a sub-populacdo de Gentami-
cina - Grupo Controlo (IG = 38 semanas).

Doente PA 1G IPC CL Vd tin
€3) (sem) (sem)  (L/h/kg)  (L/kg) (h)

88 3230 38 38,6 0,0708 0,486 4,76
89 2570 38 38,3 0,0624 0,473 5,26
96 2930 40 40,9 0,0410 0,453 7,67
100 3760 38 42,4 0,0473 0,545 8,00
102 2960 38 38,6 0,0547 0,372 4,72
103 3080 39 39,6 0,0732 0,545 5,17
118 3010 38 38,6 0,0672 0,519 5,38
119 4230 38 38,4 0,0526 0,347 4,57
120 2620 38 38,4 0,0720 0,520 5,02
123 3480 39 39,6 0,0578 0,476 5,71
127 3040 39 39,3 0,0684 0,538 5,46
134 2905 39 39,4 0,0503 0,508 6,99
136 4050 40 40,6 0,0666 0,408 4,24
141 3880 40 40,7 0,0557 0,424 5,28
147 3470 40 40,4 0,0474 0,540 7,89
149 3510 38 38,3 0,0421 0,443 7,30
153 3260 38 38,4 0,0720 0,552 5,32
157 4140 39 39,4 0,0654 0,781 8,26
160 3564 42 43,0 0,0553 0,684 8,55
161 3628 42 42,6 0,0328 0,408 8,64
162 3920 40 40,6 0,0792 0,489 4,26
164 3620 41 41,7 0,0876 0,456 3,60
170 3750 40 40,6 0,0514 0,470 6,35
178 3320 38 38,4 0,0543 0,424 5,41
185 2940 39 39,4 0,0568 0,512 6,25
186 3670 39 39,7 0,0578 0,504 6,05
188 3970 40 41,0 0,0606 0,502 5,74
208 3380 41 41,3 0,0414 0,425 7,12
209 3120 40 40,3 0,0678 0,577 5,87
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Tabela R 7 (continuacio) - Resumo da informagao relativa a sub-populacao de Gentami-
-cina - Grupo Controlo (IG > 38 semanas).

Doente PA 1G IPC CL Vd tin
(g) (sem) (sem) (L/h/kg) (L/kg) (h)
211 3420 40 40,3 0,0924 0,513 3,85
219 2980 39 39,4 0,0550 0,401 5,06
220 3420 40 40,4 0,0738 0,567 5,32
238 3000 38 38,1 0,0219 0,499 15,80

Tabela R 8 - Caracteristicas da sub-populagdo utilizada para a determinagdo dos

parametros farmacocinéticos da gentamicina e controlo (média + desvio padrao).

Grupo | Grupo 11 Controlo
IG IG IG
24-29 sem. 30-34 sem. >38 sem.
Numero de doentes 89 132 45
Numero de concentragdes 178 264 90
Peso ao nascer (kg) 1,30+ 0,23 1,76 £ 0,42 3,49+ 0,45
Peso actual (kg) 0,93+0,23 1,68 £ 0,46 3,38+ 0,45
Idade gestacional (sem.) 27,38 £ 1,36 31,61 £ 1,25 39,38+ 1,11
Idade po6s-concepcional (sem.) 27,83 £ 1,37 32,03+ 1,24 39,98 + 1,23
Apgar 1’ 6,66 + 2,38 7,60 £ 1,90 7,15+2,17
Apgar 5’ 9,28 + 1,20 9,61 £0,79 9,26 + 1,37
Creatinina sérica (mg/dL) 0,93 +0,23 0,81 +0,22 0,74 + 0,29

IG — idade gestacional em semanas; sem. — semanas.
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Tabela R 9 — Pardmetros farmacocinéticos da Gentamicina para os dois sub-grupos de doentes criados de acordo com a sua idade

gestacional e grupo controlo.

Grupo |

IG < 30 semanas

30 <IG £ 34 semanas

Grupo II

Controlo

> 38 semanas

(n=89) (n=132) (n=45)
CL Vy tin CL Vyq tin CL Vy tin
(L/h/kg) (L/kg) (horas) (L/h/kg) (L/kg) (horas) (L/h/kg) (L/kg) (horas)
Valor médio 0,035 0,517 10,28 0,042 0,544 8,99 0,057 0,465 6,02
L.C.950, 0,033 -0,038 | 0,484 —0,550 | 9,79-10,78 | 0,039 —0,044 | 0,503 — 0,585 | 8,50 —9,48 | 0,052 —0,061 | 0,435 0,494 | 5,41 — 6,64
S.D. 0,011 0,157 2,36 0,012 0,195 2,32 0,015 0,099 2,05
C.V. 31,4% 30,4% 23,0% 28,6% 35,8% 25,8% 26,3% 21,3% 34,2%
Intervalo | 0,003 -0,079 | 0,053-0,890 | 4,98-16,4 | 0,004 -0,084 | 0,136 1,420 | 3,84—-16,3 | 0,022 -0,092 | 0,202 -0,781 | 2,66 — 15,8

IG = Idade gestacional (semanas); 1.C.9s0, = Intervalo de confianca de 95%; S.D. = Desvio padrao; C.V. = Coeficiente de variagao.

Da analise estatistica efectuada verifica-se que para: CL — existem diferengas estatisticamente significativas entre os trés Grupos (I, II e Controlo) considerados;
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Resultados

1.3-AVALIACAO DA INFLUENCIA DE VARIAVEIS CATEGORICAS NA
CINETICA DA GENTAMICINA

Terminada a andlise de varidveis continuas, procurou-se ainda explicacdo para a
variabilidade dos parametros farmacocinéticos da gentamicina nos dois sub-grupos de
doentes (Grupo I — IG < 30 semanas; Grupo II — IG de 30 a 34 semanas) em algumas
variaveis categoricas, como medicagdo concomitante e caracteristicas fisiopatoldgicas

presentes na nossa populagao.

A Tabela R 10 resume as variaveis categoricas disponiveis para a nossa populagdo de
gentamicina, realcando aquelas para as quais o grau de representatividade justifica uma
abordagem estatistica relativamente a sua possivel influéncia no comportamento cinético

deste antibidtico (>20%).

Tabela R 10 — Resumo das variaveis categéricas analisadas.

Grupo I (n=69) Grupo II (n=119)

Y% n % n
Medicacio concomitante:
Aminofilina 57 39 29 34
Cafeina 29 20 14 17
Cardiotdénicos 22 15 9 11
Electrolitos 32 22 10 12
Surfactante 30 21 32 38
Fisiopatologia:
Apneia 46 32 39 46
D m S| g0 | s | s
Gemelaridade 14 10 26 31
Ictericia 43 30 44 52
Ventilacao assistida 86 59 51 61
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Os indicadores clinicos seleccionados como possiveis factores responsaveis de parte da
variabilidade inter-individual encontrada nos parametros farmacocinéticos foram
correlacionados com a CL e o V4 das respectivas sub-populagdes, através da utilizagao
da medida de associacdo ndo simétrica Eta, sendo mencionados apenas os que

apresentaram valores de associagdo > 0,20 (Tabelas R 11 e R 12).

Tabela R 11 — Avaliacdo da associagdo nao simétrica Eta entre clearance (CL) e

volume de distribui¢do (V4) da gentamicina com algumas variaveis no

Grupo [.
Grupo I (IG <30 sem.) CL \7
(n=169) (L/h/kg) (L/kg)

Medicacido concomitante:

Aminofilina NS 0,25
Cafeina NS 0,25
Cardiotonicos NS NS
Electrolitos NS NS
Surfactante NS NS
Fisiopatologia:

Apneia 0,26 0,32
DMH/SDR 0,39 0,44
Ictericia NS NS
Ventilagdo assistida NS NS

DMH/SDR - Doenga Membrana Hialina / Sindrome Dificuldade Respiratoria; IG — idade
gestacional (semanas); NS — ndo significativo (Eta < 0,20).
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Tabela R 12 — Avalia¢do da associagdo ndo simétrica Eta entre clearance (CL) e

volume de distribui¢ao (Vg4) da gentamicina com algumas variaveis no

Grupo 11
Grupo II (34 <IG > 30 sem.) CL \
(n=119) (L/h/kg) (L/kg)
Medicac¢ao concomitante:
Aminofilina NS NS
Surfactante 0,22 0,24
Fisiopatologia:
Apneia NS NS
DMH/SDR 0,32 0,37
Gemelaridade NS NS
Ictericia NS NS
NS NS

Ventilagao assistida

DMH/SDR - Doenga Membrana Hialina / Sindrome Dificuldade Respiratéria; IG — idade
gestacional (semanas); NS — ndo significativo (Eta < 0,20).

Apods a verificagdo da normalidade (Kolmogorov-Smirnov ou Shapiro-Wilk) e da

homogeneidade das varidncias (Levene) utilizou-se o t-Student (caso ndo existisse

normalidade usou-se o teste de Mann-Whitney) para averiguar das diferengas estatisticas

entre os doentes que fizeram um dado medicamento ou sofreram determinada patologia e

os que ndo foram expostos a tal situacdo. Os resultados dos parametros cinéticos com

diferencas estatisticas significativas podem ser visualizados nas Tabelas R 13 ¢ R 14.
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Tabela R 13 — Parametros farmacocinéticos da Gentamicina com diferencas significativas entre os doentes sujeitos a influéncia de

alguns dos factores considerados no Grupo I (média + desvio padrao).

Grupo I (IG <30 sem) CL \7]
(n = 69) (Lnke) (Lkg)
Medicacao concomitante:
. . S NS 0,503 + 0,133
Aminofilina
N NS 0,580 £ 0,168
Cafeina S NS 0,597 = 0,172
N NS 0,511 +0,138
C S NS NS
Cardiotonicos N NS NS
. S NS NS
Electrol
ectrolitos N NS NS
S NS NS
Surfactante N NS NS
Fisiopatologia:
. S 0,034 £0,013 0,484 £ 0,159
Apneia
N 0,040 = 0,009 0,582 +0,133
S 0,042 + 0,009 0,613 0,130
DMH/SDR N 0,034 +£0,011 0,478 + 0,143
, S NS NS
Ictericia N NS NS
S .. S NS NS
Ventilagao assistida N NS NS

NS — néo significativo (p < 0,05); S — sim; N — ndo; DMH/SDR - Doenga Membrana Hialina / Sindrome Dificuldade Respiratdrio.
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Tabela R 14 — Parametros farmacocinéticos da Gentamicina com diferengas significativas entre os doentes sujeitos a influéncia de

alguns dos factores considerados no Grupo II (média + desvio padrao).

Grupo II (34 <IG > 30 semanas) CL \
(n=119) (L/hkg) (L/kg)
Medicacao concomitante:
. . S NS NS
Aminofilina
N NS NS
Surfactante S 0,040 £ 0,013 0,503 +£0,124
N 0,045 +£0,012 0,600 += 0,206
Fisiopatologia:
Apneia S NS NS
P N NS NS
S 0,047 +£0,013 0,631 +£0,217
DMH/SDR ’ ’ ’ ’
/S N 0,039 £0,010 0,496 £ 0,113
, S NS NS
Gemelaridade N NS NS
' S NS NS
Ictericia N NS NS
. .. S NS NS
laca
Ventilacao assistida N NS NS

NS — ndo significativo (p < 0,05); S — sim; N — ndo; DMH/SDR - Doenga Membrana Hialina / Sindrome Dificuldade Respiratoria.



Resultados

A andlise da influéncia da carga hidrica administrada diariamente a cada um dos recém-
-nascidos foi avaliada em cada um dos dois sub-grupos em estudo. Com base no volume
total das solugdes hidroelectoliticas administradas a cada bebé nas 24 horas, verificou-se
que o volume administrado foi de 91,0 + 35,8 mL/kg/dia no Grupo I e de
63,0 + 27 mL/kg/dia no Grupo II.

Os resultados do estudo de correlacdo entre os volumes administrados a cada recém-
-nascido e os respectivos parametros farmacocinéticos (Grupo I e Grupo II) podem ser

observados na Tabela R 15.

Tabela R 15 — Correlagdes significativas (r) entre clearance (CL) e volume de
distribuicdo (V4) da gentamicina com o Volume de solugdo

hidroelectrolitica administrada (mL/kg/dia) nos Grupos I e II.

CL Va
(L/h/kg) (L/kg)
Grupo I (IG <30 sem
po ) NS NS
(n=169)
Grupo IT (34 <1G > 30 sem.)
NS 0,24
(n=119)

NS — néo significativo (p < 0,05); IG — idade gestacional (semanas).

Por ultimo, relativamente a possivel influéncia do valor de Apgar aos 1, 5 e 10 minutos, a
andlise estatistica efectuada demonstrou que ndo existe nenhuma correlagdo entre este
indicador de maturagdo fisiolégica e os pardmetros farmacocinéticos encontrados,

independentemente do sub-grupo de doentes considerado.
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2 -AVALIACAO FARMACOCINETICA DE VANCOMICINA EM RECEM-
-NASCIDOS PREMATUROS

A populagdo envolvida no estudo de recém-nascidos a fazer vancomicina incluiu 176
bebés internados na UCIRN, com diagnostico ou suspeita de infec¢do, correspondendo a
um total de 352 concentragdes séricas, obtidas de acordo com os registos clinicos e
analiticos do doente. Todos os doentes foram sujeitos aos critérios de selec¢do ja
mencionados € que conduziram a exclusao 25 doentes dos 201 bebés inicialmente

envolvidos no estudo (Figuras R 18 — R 24).

Figura R 18 — Grafico de distribuicdo de frequéncias da Idade Gestacional na

populacdo de recém-nascidos com vancomicina (n= 176).

Figura R 19 - Grafico de distribui¢do de frequéncias da Idade Pos-natal na

populacdo de recém-nascidos com vancomicina (n= 176).
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Figura R 20 — Grafico de distribuigdo de frequéncias da Idade Pos-concepcional na

populacdo de recém-nascidos com vancomicina (n= 176).

Figura R 21 - Grafico de distribuigdo de frequéncias de Peso ao Nascer na

populacdo de recém-nascidos com vancomicina (n= 176).
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Figura R 22 — Grafico de distribuicdo de frequéncias de Peso Actual na populagio

de recém-nascidos com vancomicina (n= 176).

Figura R 23 — Grafico de distribui¢do de frequéncias de Apgar na populagao de

recém-nascidos com vancomicina (n= 176).
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Figura R 24 - Distribuigdo em percentagem da Dose administrada em diferentes
intervalos posologicos na populacdo de recém-nascidos com

vancomicina (n= 176).

Os valores de pico e vale sub-terapéuticos e/ou toxicos observados na populagdo de

vancomicina podem ser analisados na Figura R 25.

Figura R 25 — Distribui¢do em percentagem das concentragdes maximas € minimas
fora da margem terap€utica observadas na populacdo de recém-

-nascidos com vancomicina (n= 176).
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2.1 -DETERMINACAO DOS PARAMETROS FARMACOCINETICOS DE
VANCOMICINA

Para a determinacdo do perfil cinético da vancomicina na nossa populacdo de

prematuros utilizamos a informacdo retrospectiva proveniente de 135 doentes de

vancomicina com idade pos-concepcional <34 semanas, sendo a idade pos-natal

< 30 dias, pelas razdes ja anteriormente descritas, e respectivo grupo controlo de idade

poOs-concepcional > 38 semanas (20 doentes) (Tabelas R 16 e R 17).

Tabela R 16 - Informagdo cinética relativa a populagdo de Vancomicina com
IPC < 34 semanas.

Doente Cmax Chmin CL vd ti
(mg/L) (mg/L) (L/h) (L) (h)
1 54,00 16,00 0,0195 0,339 12,10
2 30,11 11,35 0,0206 0,490 16,50
3 23,40 5,84 0,0960 0,618 4,48
5 19,10 2,40 0,0589 0,596 7,01
6 22,80 1,30 0,0620 0,326 5,09
7 24,97 9,93 0,0746 0,727 6,75
8 44,76 18,73 0,0600 0,628 7,22
10 18,67 12,18 0,0450 0,986 15,20
12 14,37 3,01 0,082 L11 9,32
13 28,00 2,20 0,0480 0,393 5,73
14 25,00 1,60 0,0630 0,485 5,30
15 35,00 7,00 0,0341 0,446 9,05
16 45,00 9,60 0,0244 0,237 6,73
17 57,00 32,00 0,0223 0,580 18,10
18 18,00 7,10 0,0254 0,645 17,6
19 25,00 4,20 0,0900 0,757 5,83
20 42,70 25,80 0,0980 0,994 7,01
21 17,14 5,02 0,1210 0,946 5,44
22 37,00 11,00 0,0429 0,531 8,58
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Tabela R 16 (continuacgéo) - Informagao cinética relativa a populagdo de Vancomicina
com [PC < 34 semanas.

Doente Crmax Chin CL vd ti2
(mg/L) (mg/L) (L/h) (L) (h)
23 23,00 4,30 0,1040 0,934 6,20
24 20,00 3,00 0,0973 0,816 5.81
26 25,95 2,67 0,0900 0,595 4,58
31 55,00 20,00 0,0177 0,370 14,50
32 24,51 1,54 0,0508 0,386 5,27
33 7,74 3,72 0,1840 2,300 8,67
34 33,00 7,70 0,0340 0,350 7,17
35 26,00 2,80 0,0441 0,296 4,66
36 33,00 10,00 0,0279 0,354 8,78
37 25,32 9,15 0,0308 0,456 10,30
38 20,00 5,40 0,0850 0,584 4,76
40 20,00 4,50 0,0538 0,542 6,98
41 21,00 2,50 0,0621 0,437 4,88
42 18,08 0,01 0,2290 0,663 2,00
43 28,00 5,30 0,0699 0,631 6,26
44 25,00 5,00 0,0898 0,836 6,46
45 30,24 4,31 0,0862 0,665 5,35
46 37,00 16,00 0,0730 1,360 13,00
48 31,00 4,20 0,0773 0,579 5,19
49 25,00 3,50 0,1070 0,819 5,30
52 23,00 1,50 0,0486 0,373 5,32
56 27,00 2,00 0,0423 0,342 5,60
57 21,00 4,20 0,0640 0,592 6,45
58 34,81 10,64 0,0239 0,303 8,78
59 24,29 4,74 0,0443 0,406 6,36
60 28,00 5,40 0,0328 0,300 6,33
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Tabela R 16 (continuagéo) - Informacao cinética relativa a populagdo de Vancomicina
com [PC < 34 semanas.

Doente Cmax Chin CL vd t2
(mg/L) (mg/L) (L/h) (L) (h)
61 27,00 5,40 0,0491 0,509 7,19
62 24,18 3,90 0,0470 0,414 6,11
63 25,85 2,53 0,0427 0,276 4,48
64 33,00 4,50 0,0727 0,549 5,23
65 34,00 5,40 0,0506 0,413 5,66
66 23,00 3,40 0,0635 0,498 5,43
67 50,00 16,00 0,0244 0,457 13,00
68 22,00 2,20 0,1190 0,767 4,45
69 23,70 3,90 0,0766 0,636 5,76
70 24,00 4,20 0,1160 1,000 5,97
71 29,69 6,90 0,0479 0,494 7,15
72 23,25 4,50 0,0749 0,616 5,70
73 24,06 2,10 0,1420 0,874 4,26
74 25,92 4,18 0,0750 0,616 5,70
75 20,57 3,96 0,2130 1,160 3,78
76 16,17 1,15 0,1690 1,340 5,51
77 26,22 7,40 0,1280 0,909 4,98
78 29,00 5,10 0,0810 0,724 6,20
79 35,00 7,20 0,1100 0,628 3,95
82 53,00 23,00 0,0096 0,246 17,80
83 16,00 4,00 0,0494 0,537 7,52
85 27,00 7,20 0,0539 0,613 7,88
86 33,00 6,06 0,0470 0,413 6,14
88 30,00 7,00 0,0508 0,524 7,16
90 23,00 5,50 0,0744 0,780 7,26
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Tabela R 16 (continuacgéo) - Informagao cinética relativa a populagdo de Vancomicina
com [PC < 34 semanas.

Doente Crmax Chin CL Vvd ty2
(mg/L) (mg/L) (L/h) (L) (h)
91 41,00 17,00 0,0299 0,514 11,90
92 28,00 3,10 0,0450 0,310 4,73
93 34,75 11,41 0,0350 0,471 9,34
94 36,00 11,00 0,1210 0,921 5,27
97 23,60 2,60 0,0805 0,546 4,71
98 24,40 4,80 0,0793 0,732 6,40
102 46,00 12,00 0,0319 0,356 7,74
103 26,61 6,87 0,0564 0,626 7,69
104 37,00 14,00 0,0310 0,482 10,80
105 24,00 5,10 0,0509 0,297 4,04
106 30,00 4,10 0,0570 0,257 3,13
107 21,00 6,00 0,0901 1,010 8,31
108 40,00 6,30 0,0690 0,561 5,63
110 19,00 6,00 0,0715 0,940 9,11
111 24,00 7,50 0,0960 1,230 8,95
113 30,69 4,00 0,1030 0,759 5,11
114 30,53 3,96 0,0800 0,587 5,10
115 32,90 11,76 0,0396 0,581 10,20
119 25,00 4,10 0,1160 0,997 5,95
120 31,00 4,50 0,1040 0,835 5,54
121 20,50 2,23 0,1180 0,796 4,68
123 49,62 17,82 0,0236 0,347 10,20
124 24,25 4,50 0,0419 0,374 6,18
125 30,17 10,77 0,0409 0,641 10,90
127 26,00 5,30 0,0530 0,502 6,56
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Tabela R 16 (continuagéo) - Informacao cinética relativa a populagdo de Vancomicina
com [PC < 34 semanas.

Doente Cmax Chin CL vd t2

(mg/L) (mg/L) (L/h) (L) (h)

128 31,00 4,20 0,0465 0,350 5,21
129 23,47 2,24 0,0390 0,349 6,20
132 30,00 16,00 0,0335 0,904 18,70
133 23,39 3,59 0,0890 0,712 5,54
136 33,21 4,60 0,0540 0,410 5,27
137 25,00 3,68 0,0600 0,468 5,43
140 17,50 1,50 0,1160 0,706 4,23
141 26,00 5,60 0,0601 0,589 6,79
143 24,23 7,74 0,0996 0,788 5,48
144 28,30 4,80 0,0895 0,757 5,87
145 18,00 5,70 0,0820 0,643 5,42
146 20,07 5,03 0,0640 0,693 7,47
147 28,00 8,50 0,0430 0,543 8,81
148 37,19 10,63 0,0380 0,464 8,53
149 38,00 6,80 0,0440 0,381 6,06
150 38,88 9,06 0,0310 0,323 7,15
151 24,08 2,51 0,0880 0,583 4,58
152 27,74 9,03 0,0390 0,309 5,57
153 33,00 3,50 0,0510 0,339 4,64
154 26,00 4,60 0,0980 0,852 6,01
155 38,42 9,95 0,0310 0,341 7,73
156 23,62 1,46 0,1040 0,566 3,77
157 30,00 4,60 0,1160 0,929 5,55
158 32,40 6,10 0,0610 0,544 6,23
159 33,00 11,40 0,0280 0,551 13,70
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Tabela R 16 (continuacgéo) - Informagao cinética relativa a populagdo de Vancomicina
com [PC < 34 semanas.

Doente Crmax Chin CL Vvd ty2

(mg/L) (mg/L) (L/h) (L) (h)

160 24,75 3,52 0,0720 0,551 5,23
161 35,00 4,30 0,0850 0,607 4,97
162 36,91 6,30 0,0580 0,491 5,89
164 27,68 5,64 0,0850 0,795 6,52
165 30,60 8,97 0,0310 0,376 8,56
166 32,03 6,71 0,0700 0,664 6,66
167 22,58 3,54 0,1170 0,943 5,57
168 24,70 6,30 0,0440 0,482 7,64
169 34,09 12,40 0,0320 0,464 10,00
170 34,00 6,00 0,0430 0,368 6,00
171 27,60 4,60 0,0660 0,550 5,81
172 29,00 4,00 0,0540 0,412 5,27
174 44,00 21,00 0,0210 0,431 14,20
175 24,10 0,90 0,1330 0,606 3,16
176 26,48 8,17 0,0590 0,756 8,89

Tabela R 17- Informagao cinética relativa a populagdo controlo de
IPC = 38 semanas.

Vancomicina com

Doente Crmax Chin CL Vvd tie
(mg/L) (mg/L) (L/h) (L) (h)

11 40,00 24,00 0,2162 2,133 6,79

25 34,83 20,96 0,3036 1,404 3,21
30 19,00 12,00 0,2498 5,468 15,3
54 24,00 3,20 0,2157 2,248 7,22
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Tabela R 17 (continuagéo) - Informacao cinética relativa a populagdo de Vancomicina
com [PC = 38 semanas.

Doente Cmax Chin CL vd i
(mg/L) (mg/L) (L/h) (L) (h)

55 16,00 6,00 0,1976 1,824 6,39
80 19,12 3,56 0,4104 2,319 3,91
81 27,00 11,50 0,2234 0,337 4,46
87 25,89 9,09 0,1771 1,608 6,28
95 27,60 13,06 0,3026 2,224 5,09
96 33,12 11,01 0,2188 1,896 6,00
100 36,00 18,00 0,1218 1,720 9,77
101 29,00 9,00 0,2579 2,178 5,86
112 27,00 9,00 0,1343 1,163 6,01
116 29,50 6,69 0,2481 1,593 4,45
117 8,35 4,93 0,2541 2,651 7,23
118 25,39 2,84 0,3570 1,544 3,00
130 21,00 8,00 0,2465 2,439 6,86
131 30,00 12,00 0,2620 1,596 4,22
139 28,00 7,50 0,2309 1,666 5,01
163 44,00 4,40 0,1913 0,792 2,87

Os resultados obtidos na avaliagdo dos parametros farmacocinéticos apresentados pelos

grupos de prematuros e controlo encontram-se nas Tabelas R 18 e R 19. A comparacao

estatistica das mesmas, foi realizada mediante a utilizacdo do teste t-Student, com

significancia estatistica para valores de p < 0,05.

243



Resultados

Tabela R 18 — Estimadas finais globais para os parametros cinéticos de Vancomicina

nos 135 doentes que constituem a populacao em estudo.

IPC < 34 semanas (n= 135)

CL Vy tin
(L/h) (L) (horas)
Valor médio 0,068 0,610 7,2
[.C.os9, 0,062 - 0,074 0,563 — 0,657 6,6 —7,7
S.D. 0,037 0,275 3,1
C.V. 54,4% 45,1% 43,1%
Intervalo 0,010 -0,229 0,237 -2,300 2,0-18,7

1.C.950, = Intervalo de confianga de 95%; S.D. = Desvio padrdo; C.V. = Coeficiente de variagao.

Tabela R 19 — Estimadas finais globais para os parametros cinéticos de Vancomicina

nos 20 doentes que constituem a populacao controlo.

Controlo (IPC > 38 semanas; n= 20)

CL V4 tin
(L/h) (L) (horas)
Valor médio 0,241 1,940 6,0
1.C.o50, 0,210-0,273 1,472 — 2,409 47-73
S.D. 0,068 1,000 2,77
C.V. 28,2% 51,5% 46,2%
Intervalo 0,122 -0,410 0,337 — 5,468 2,9-153

I.C.¢50, = Intervalo de confianga de 95%; S.D. = Desvio padrao; C.V. = Coeficiente de variagao.
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2.2-AVALIACAO DA INFLUENCIA DE VARIAVEIS CONTINUAS NA
CINETICA DA VANCOMICINA

Quando avaliamos a influéncia das varidveis continuas na cinética da gentamicina,
alegamos como justificagdo para essa analise o comportamento cinético tempo-
-dependente resultante da rapida evolugdo do recém-nascido nos primeiros dias de vida,

o que conduziria a uma elevada variabilidade inter-individual e intra-individual.

Os pressupostos que estiveram na génese da analise do comportamento cinético da
gentamicina sdo igualmente validos quando passamos a avaliagdo do perfil cinético da
vancomicina. Por esse motivo, decidimos adoptar uma estratégia de analise em tudo
semelhante, recorrendo a analise por correlacdo entre parametros farmacocinéticos e
demograficos, utilizando estes ultimos como covaridveis capazes de predizer o
comportamento cinético do farmaco e, eventualmente, serem tidos em consideragdo para

a programagao e/ou correc¢ao posologica.

O resultado desta analise exploratoria entre os parametros farmacocinéticos obtidos para
a vancomicina e algumas variaveis continuas (idade gestacional, idade pds-natal, idade
pos-concepcional, peso nascer e peso actual) susceptiveis de fornecer alguma
informacdo acerca do comportamento deste farmaco na populagdo de prematuros em

estudo (IPC < 34 semanas), pode ser observada nas Figuras R 26 a R 29.

Os outliers observados em qualquer uma das correlagdes efectuadas foram excluidos de

acordo com os critérios mencionados no capitulo de “Material e métodos”.
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Ao verificarem-se correlagcdes da mesma ordem de grandeza tanto para o “peso ao nascer”
como para o “peso actual” com as varidveis farmacocinéticas, resultava obvia a

necessidade de se proceder a analise do grau de dependéncia entre ambas (Figura R 30).

Em virtude da forte correlacdo apresentada pelas variaveis “peso ao nascer” VS “peso
actual”, tal como ja se tinha verificado na populagdo da gentamicina, e tendo em
consideracdo que nas andlises prévias estas duas covaridveis foram precisamente as que
demonstraram possuir maior correlacdo com os parametros farmacocinéticos (CL e V)
determinados para a esta populagdo, a nossa opc¢ao acabou por recair sobre o “peso actual”.
Na sequéncia desta decisdo, procedeu-se a analise de correlacdo do “peso ao actual” com
as variaveis “idade gestacional” e “idade pds-concepcional” (Figura R 31 — R 32) tendo

por objectivo proceder a avaliagdo do seu grau de dependéncia.
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Uma vez normalizados os parametros farmacocinéticos (CL e V4) pelo peso actual dos
doentes, passou-se de imediato a avaliacdo da relagdo existente entre a capacidade
depuradora para a gentamicina (CL) e a creatinina sérica VS clearance de creatinina

(Figuras R 33 — R 34).
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2.2.1-ANALISE DA INFLUENCIA DA IDADE GESTACIONAL (COMO
VARIAVEL CATEGORICA) NA CINETICA DA VANCOMICINA

Ao verificar-se na analise anterior a forte correlagdo encontrada entre o “peso actual” e a
“idade pos-concepcional” (r = 0,72), a transformac¢do da idade pds-concepcional de
variavel continua em variavel categérica foi a saida encontrada no sentido de se procurar
as diferencas entre comportamentos cinéticos individuais, ja que a idade ndo ¢ uma

variavel estritamente independente.

Apdés uma andlise cuidada da informagdo proveniente através da utilizagdo de
ferramentas estatisticas apropriadas (andlise de correlacdo), a populagdo de prematuros
em estudo foi dividida em dois sub-grupos de acordo com a idade pds-concepcional
(Grupo I — IPC < 30 semanas; Grupo II — IPC de 30 a 34 semanas) apresentados pelos
doentes (Tabelas R 20 e R 21), mantendo como grupo controlo o conjunto de recém-
-nascidos a termo (IPC > 38 semanas) ja anteriormente referido. O resumo das suas

caracteristicas populacionais pode ser observado na Tabela R 22.

Uma vez divididos os doentes em dois sub-grupos, de acordo com a idade gestacional,
procedeu-se a caracterizagdo do seu perfil cinético cujo os resultados podem ser

observados nas Tabelas R 23 e R 24.

Tabela R 20 - Resumo da informagdo relativa a sub-populagdo de Vancomicina -
Grupo I (IPC < 30 semanas).

Doente PA IG IPC CL vd ti
(@) (sem) (sem) (Lih/kg)  (L/kg) (h)
1 780 26 26,7 0,0250 0,435 12,10
2 670 26 27,3 0,0307 0,731 16,50
5 740 28 29,1 0,0796 0,805 7,01
7 980 27 28,9 0,0761 0,742 6,75
10 900 26 27,6 0,0500 1,096 15,20
12 800 25 27,4 0,1030 1,390 9,32
13 1000 25 28,0 0,0480 0,393 5,73
15 940 28 29,3 0,0363 0,474 9,05
31 760 25 26,7 0,0233 0,487 14,50
32 780 25 26,4 0,0651 0,495 5,27
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Tabela R 20 (continuagéo) - Resumo da informacao relativa a sub-populagao de
Vancomicina Grupo I (IPC < 30 semanas).

Doente PA IG IPC CL vd tyy
(9) (sem) (sem)  (L/h/kg)  (L/kg) (h)
33 900 25 28,3 0,2050 2,560 8,67
34 780 25 28,0 0,0430 0,448 7,17
35 540 26 26,9 0,0817 0,548 4,66
36 670 26 26,7 0,0416 0,528 8,78
37 690 26 27,1 0,0446 0,661 10,30
38 960 26 29.4 0,0890 0,608 4,76
40 710 27 28,3 0,0758 0,763 6,98
41 760 27 29,1 0,0817 0,575 4,88
52 640 24 26,0 0,0759 0,583 5,32
56 650 25 26,0 0,0651 0,526 5,60
57 834 25 279 0.0770 0,713 6.45
58 536 26 274 0,0446 0,565 8.78
59 610 26 26,6 0.0726 0,666 6,36
61 920 28 29,0 0,0534 0,553 7,19
62 690 28 29,3 0,0681 0,600 6,11
82 570 24 25,3 0,0169 0,432 17,80
83 522 28 28,6 0,0946 1,029 7,52
86 930 25 27,6 0,0500 0,444 6,14
88 960 27 27,9 0,0529 0,546 7,16
90 1070 27 29,0 0,0695 0,729 7,26
91 1000 28 28,7 0,0299 0,514 11,90
93 930 27 28,9 0,0376 0,506 9,34
97 1000 27 29,0 0,0805 0,546 4,71
104 788 26 28,0 0,0393 0,612 10,80
115 900 28 28,9 0,0440 0,646 10,20
123 1000 27 28,4 0,0236 0,347 10,20
124 621 28 29,3 0,0675 0,602 6,18
125 980 28 29,3 0,0417 0,654 10,90
127 860 27 28,9 0,0616 0,584 6,56
129 612 25 26,0 0,0637 0,570 6,20
132 949 28 29,0 0,0353 0,953 18,70
137 1400 26 28,6 0,0430 0,334 5.43
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Tabela R 20 (continuagéo) - Resumo da informagao relativa a sub-populagao de
Vancomicina Grupo I (IPC < 30 semanas).

Doente PA IG IPC CL vd tyyy
(9) (sem) (sem)  (L/h/kg)  (L/kg) (h)

145 880 26 28,9 0,0930 0,730 5,42
148 964 27 28,3 0,0360 0,443 8,53
149 980 27 28,6 0,0450 0,389 6,06
155 780 26 27,6 0,0390 0,437 7.73
159 1039 28 29,0 0,0270 0,530 13,70
162 1183 28 28,9 0,0490 0.416 5,89
165 730 27 27,9 0,0420 0,515 8,56
169 870 27 28.4 0,0370 0,534 10,00
170 941 27 28,1 0,0450 0,392 6,00
174 862 27 28,9 0,0250 0,501 14,20
176 1051 26 277 0,0560 0,720 8,89

Tabela R 21 - Resumo da informagao relativa a sub-populacdo de Vancomicina - Grupo II

(34 <IPC = 30 semanas).

Doente PA IG IPC CL vd tie

(9) (sem) (sem)  (L/hikg)  (L/kg) (h)

3 900 27 30,4 0,1060 0,687 4,48
6 720 27 29,9 0,0440 0,453 5,09
8 1640 30 31,1 0,0370 0,382 7,22
14 1160 27 31,1 0,0550 0,418 5,30
16 630 30 30,9 0,0387 0,376 6,73
17 980 29 30,1 0,0228 0,592 18,10
18 1010 29 30,4 0,0252 0,639 17,60
19 1060 29 30,0 0,0849 0,714 5,83
20 1820 30 33,0 0,0540 0,546 7,01
21 2230 30 334 0,0540 0,424 5,44
22 1080 30 31,4 0,0397 0,492 8,58
23 1540 31 33,0 0,0675 0,606 6,20
24 1220 33 343 0,0798 0,669 5,81
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Tabela R 21 (continuagéo) - Resumo da informagao relativa a sub-populagao de

Vancomicina Grupo II (34 < IPC > 30 semanas).

Doente PA IG IPC CL vd tyy
(9) (sem) (sem)  (L/h/kg)  (L/kg) (h)
26 1200 30 31,6 0,0750 0,496 4,58
42 1390 30 30,3 0,1647 0,477 2,00
43 1180 30 31,3 0,0592 0,535 6,26
44 1360 30 31,1 0,0660 0,615 6,46
45 1430 32 33,0 0,0603 0,465 5,35
46 2370 32 32,9 0,0310 0,575 13,00
48 900 33 33,4 0,0859 0,643 5,19
49 1570 33 343 0,0680 0,522 5,30
60 620 28 30,1 0,0529 0,484 6,33
63 590 28 29,9 0.0724 0,468 4,48
64 1080 28 29,9 0,0673 0,508 5,23
65 930 29 30,4 0,0544 0,444 5,66
66 800 29 30,0 0,0794 0,623 5.43
67 805 29 29,7 0,0303 0,568 13,00
68 1550 29 33,4 0,0770 0,495 4,45
69 1080 30 31,7 0,0709 0,589 5,76
70 1920 30 32,9 0,0610 0,521 5,97
71 810 31 31,4 0,0591 0,610 7,15
72 1080 31 34,1 0,0694 0,570 5,70
73 1690 31 343 0,0840 0,517 4,26
74 1110 31 32,0 0,0680 0,555 5,70
75 1915 32 33,7 0,1110 0,605 3,78
76 2100 32 333 0,0810 0,640 5,51
77 1700 32 32,9 0,0750 0,535 4,98
78 1420 32 33,3 0,0570 0,510 6,20
79 1580 33 34,1 0,0700 0,397 3,95
85 960 31 32,0 0,0561 0,639 7,88
92 891 27 29,9 0,0490 0,333 4,73
94 1740 32 33,0 0,0700 0,529 5,27
08 1300 29 30,7 0,0610 0,563 6,40
102 1000 30 31,0 0,0319 0,356 7,74

254



Resultados

Tabela R 21 (continuagéo) - Resumo da informagao relativa a sub-populagao de
Vancomicina Grupo II (34 < IPC > 30 semanas).

Doente PA IG IPC CL vd tyyy
(@) (sem) (sem) (L/h/kg)  (L/kg) (h)

102 1000 30 31,0 0,0319 0,356 7,74
103 1000 30 30,9 0,0564 0,626 7,69
105 695 29 31,0 0,0732 0,427 4,04
106 626 29 30,6 0,0911 0,411 3,13
107 1400 32 33,4 0,0644 0,721 8,31
108 1590 30 31,1 0,0430 0,353 5.63
110 1042 31 31,9 0,0686 0,902 9,11
111 1700 32 33,1 0,0560 0,726 8,95
113 1600 34 31,9 0,0640 0,475 5,11
114 1395 28 31,7 0,0570 0.419 5,10
119 1790 32 33,4 0,0648 0,557 5,95
120 1920 28 32,4 0,0544 0,435 5,54
121 1276 31 31,9 0,0925 0,624 4,68
128 750 31 32,1 0,0620 0,467 5,21
133 1160 28 32,1 0,0770 0,614 5,54
136 890 30 30,6 0,0607 0,461 5,27
140 1450 30 33,7 0,0800 0,487 4,23
141 1050 29 30,0 0,0572 0,561 6,79
143 1510 32 33,4 0,0660 0,522 5.48
144 1380 32 33,0 0,0649 0,549 5,87
146 960 28 30,1 0,0670 0,721 747
147 845 31 33,1 0,0510 0,646 8,81
150 790 29 30,6 0,0400 0,409 7,15
151 1040 30 31,4 0,0780 0,514 4,58
152 628 28 30,1 0,0610 0,491 5,57
153 810 29 29,5 0,0630 0,419 4,64
154 1580 30 31,3 0,0620 0,539 6,01
156 1220 33 34,4 0,0850 0,464 3,77
157 1790 30 31,0 0,0650 0,519 5,55
158 1160 30 31,1 0,0520 0,469 6.23
160 1065 29 30,3 0,0680 0,520 5,23
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Tabela R 21 (continuagéo) - Resumo da informagao relativa a sub-populagao de
Vancomicina Grupo II (34 < IPC > 30 semanas).

Doente PA IG IPC CL vd tyy
(9) (sem) (sem)  (L/h/kg)  (L/kg) (h)

161 1625 32 33,9 0,0520 0,375 4,97
164 1420 31 32,4 0,0600 0,560 6,52
166 1202 30 30,9 0,0580 0,553 6,66
167 1570 30 32,0 0,0750 0,601 5,57
168 707 29 29,8 0,0620 0,679 7,64
171 1020 30 30,7 0,0640 0,539 5,81
172 880 29 30,3 0,0620 0,468 5,27
175 1340 31 33,1 0,0990 0,452 3,16

Tabela R 22 - Resumo da informagao relativa a sub-popula¢@o de Vancomicina - Grupo
Controlo (IPC > 38 semanas).

Doente PA IG IPC CL vd ti
(9) (sem) (sem) (L/h/kg) (L/kg) (h)
11 3585 38 39,7 0,0603 0,595 6,79
25 3450 40 43,1 0,0880 0,407 3,21
30 3375 37 38,1 0,0740 1,620 15,30
54 3485 39 40,4 0,0619 0,645 7,22
55 3700 40 41,4 0,0534 0,493 6,39
80 3420 37 38,3 0,1200 0,678 3,91
81 2190 40 41,1 0,1020 0,154 4,46
87 2512 41 42,0 0,0705 0,640 6,28
95 3930 42 43,6 0,0770 0,566 5,09
96 3570 40 40,9 0,0613 0,531 6,00
100 2700 40 41,0 0,0451 0,637 9,77
101 3890 40 40,9 0,0663 0,560 5,86
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Tabela R 22 (continuagéo) - Resumo da informagao relativa a sub-populagao de
Vancomicina - Grupo Controlo (IPC > 38 semanas).

Doente PA €] IPC CL vd tip
(9) (sem) (sem) (L/h/kg) (L/kg) (h)

112 1910 38 39,1 0,0703 0,609 6,01
116 3580 40 42,1 0,0693 0,445 4,45
117 3420 40 41,7 0,0743 0,775 7,23
118 3500 40 41,0 0,1020 0,441 3,00
130 2820 37 38,0 0,0874 0,865 6,86
131 3230 40 43,7 0,0811 0,494 4,22
139 3180 37 37,7 0,0726 0,524 5,01
163 3070 37 40,0 0,0623 0,258 2,87

Tabela R 23 - Caracteristicas da sub-populagdo utilizada para a determinagdo dos

parametros farmacocinéticos da vancomicina e controlo (média + desvio padrdo).

Grupo | Grupo Il Controlo
IPC IPC IPC
24-29 sem. 30-34 sem. =38 sem.
Numero de doentes 53 82 20
Numero de concentragdes 106 164 40
Peso ao nascer (kg) 0,89+ 0,18 1,28 + 0,44 3,33+0,74
Peso actual (kg) 0,84 £0,18 1,24 £0,41 3,23 £0,54
Idade gestacional (sem.) 26,47+ 1,15 30,16 £ 1,60 39,15+ 1,53
Idade pos-concepcional (sem.) 28,05+ 1,04 31,77 £ 1,41 40,70 =+ 1,80
Apgar 1’ 5,64 +2,83 6,43 £2,40 6,45 +£2,76
Apgar 5’ 8,77 £ 1,79 9,11 £1,50 8,35+1,98
Creatinina sérica (mg/dL) 0,77 £ 0,27 0,64 + 0,20 0,54 +£0,28

IG — idade gestacional em semanas; sem. — semanas.
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Tabela R 24 — Parametros farmacocinéticos da Vancomicina para os dois sub-grupos de doentes criados de acordo com a sua idade

pos-concepcional e grupo controlo.

Grupo |

IPC < 30 semanas

Grupo 11

30 < IPC < 34 semanas

IPC > 38 semanas

Controlo

(n=53) (n=82) (n=20)
CL A\ tin CL \ tin CL A\ tin
(L/h/kg) (L/kg) (horas) (L/h/kg) (L/kg) (horas) (L/h/kg) (L/kg) (horas)
Valor médio 0,057 0,634 8,59 0,064 0,537 6,49 0,075 0,597 5,99
L.C.o59 0,048 — 0,065 | 0,543 -0,726 | 7,64-9,55 | 0,058-0,071 | 0,506 —0,568 | 5,67—-7,32 | 0,067 -0,083 | 0,461 —0,732 | 4,69 — 7,29
S.D. 0,030 0,332 3,47 0,023 0,112 3,01 0,018 0,289 2,77
C.V. 52,6% 52,4% 40,4% 35,9% 20,9% 46,4% 24,0% 48,4% 46,2%
Intervalo | 0,017 -0,205 | 0,334-2,560 | 4,66-18,7 | 0,023-0,165 | 0,333 -0,902 | 2,00-18,1 | 0,045-0,120 | 0,154 — 1,620 | 2,87 15,3

IG = Idade gestacional (semanas); 1.C.gs0, = Intervalo de confianca de 95%; S.D. = Desvio padrio; C.V. = Coeficiente de variacao.

Da analise estatistica efectuada verifica-se que para: CL — existe diferenca estatisticamente significativa apenas entre o Grupo I e o Controlo, mas ndo entre os outros grupos;
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2.3-AVALIACAO DA INFLUENCIA DE VARIAVEIS CATEGORICAS NA
CINETICA DA VANCOMICINA

Terminada a andlise de varidveis continuas, procurou-se ainda explicacdo para a
variabilidade dos pardmetros farmacocinéticos da vancomicina nos dois sub-grupos de
doentes (Grupo I — IPC < 30 semanas; Grupo II — IPC de 30 a 34 semanas) em algumas
variaveis categoricas, como medicagdo concomitante e caracteristicas fisiopatoldgicas

presentes na nossa populagao.

A Tabela R 25 resume as variaveis categoricas disponiveis para a nossa populagdo de
vancomicina, realgando aquelas para as quais o grau de representatividade justifica uma
abordagem estatistica relativamente a sua possivel influéncia no comportamento cinético

deste antibidtico (>20%).

Os indicadores clinicos seleccionados como possiveis factores responsaveis de parte da
variabilidade inter-individual encontrada nos parametros farmacocinéticos foram
correlacionados com o V4 e CL das respectivas sub-populacdes, através da utilizagdo da
medida de associacao nao simétrica Eta, sendo mencionados apenas os que apresentaram

valores de associacao > 0,20 (Tabelas R 26 ¢ R 27).
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Tabela R 25 — Resumo das variaveis categoricas analisadas.

Grupo | (n=53) Grupo Il (n=82)

% n % n
Medicagdo concomitante:
Aminofilina 57 30 49 40
Aminoglicdsidos 21 11 15 12
Cafeina 36 19 34 28
Cefalosporina 79 42 82 67
Electrolitos 28 15 16 13
Furosemida 28 15 6 5
Indometacina 30 16 1 1
Surfactante 55 29 38 31
Fisiopatologia:
Alteracdes glicémia 25 13 16 13
SDi?lijnr%amhéI?)n;fti)gj Ir(]:izyelzli:\!:er;?)i/ratéria £ 40 44 36
Distarbios sanguineos 43 23 20 16
Ictericia 32 17 40 33
Infeccdo tardia 75 40 80 66
Problemas cardiacos 21 11 12 10
Problemas respiratérios 74 39 60 49
Presenca de ducto arterioso 30 16 12 10
Sindrome Dificuldade Respiratéria 28 15 32 26
Ventilacéo assistida 83 44 78 64
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Tabela R 26 — Avaliagdo da associacdo ndo simétrica Eta entre clearance (CL) e

volume de distribui¢do (V4) da vancomicina com algumas variaveis no Grupo 1.

Grupo | (IPC <30 sem.) CL Vi
(n=53) (L/h/kg) (L/kg)
Medicacdo concomitante:
Aminofilina NS NS
Aminoglicosidos 0,21 0,25
Cafeina NS NS
Cefalosporina 0,24 0,26
Electrolitos NS NS
Furosemida 0,24 NS
Indometacina 0,28 NS
Surfactante NS NS
Fisiopatologia:

Alteragdes glicémia NS NS
DMH / SDR NS NS
Distarbios sanguineos NS NS
Ictericia NS NS
Infeccdo tardia NS NS
Problemas cardiacos 0,25 NS
Problemas respiratorios 0,27 NS
Presenca de ducto arterioso NS NS
SDR NS NS
NS NS

Ventilacao assistida

DMH/SDR - Doenga Membrana Hialina / Sindrome Dificuldade Respiratoria; IG — idade

gestacional (semanas); NS — ndo significativo (Eta < 0,20).
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Tabela R 27 — Avaliacdo da associacdo ndo simétrica Eta entre clearance (CL) e

volume de distribui¢do (V4) da vancomicina com algumas variaveis no Grupo II.

Grupo Il (34 <1G > 30 sem.) CL Vq
(n=82) (L/h/kg) (L/kg)

Medicagéo concomitante:

Aminofilina NS NS
Cafeina NS NS
Cefalosporina NS NS
Surfactante 0,21 NS

Fisiopatologia:

DMH/SDR NS NS
Distarbios sanguineos NS NS
Ictericia NS NS
Infec¢do tardia NS NS
Problemas respiratorios 0,23 NS
SDR NS NS
Ventilagdo assistida NS NS

DMH/SDR - Doenga Membrana Hialina / Sindrome Dificuldade Respiratoria; IG — idade
gestacional (semanas); NS — ndo significativo (Eta < 0,20).

Apods a verificagdo da normalidade (Kolmogorov-Smirnov ou Shapiro-Wilk) e da
homogeneidade das varidncias (Levene) utilizou-se o t-Student (caso ndo existisse
normalidade usou-se o teste de Mann-Whitney) para averiguar das diferengas estatisticas
entre os doentes que fizeram um dado medicamento ou sofreram determinada patologia e

os que nao foram expostos a tal situacao.
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A andlise da influéncia da carga hidrica administrada diariamente a cada um dos recém-
-nascidos foi avaliada em cada um dos dois sub-grupos em estudo. Com base no volume
total das solugoes hidroelectoliticas administradas a cada bebé nas 24 horas, verificou-se
que o volume administrado foi de 100,0 + 55,1 mL/kg/dia no Grupo I e de
88,8 £ 52,6 mL/kg/dia no Grupo II.

Os resultados do estudo de correlacdo entre os volumes administrados a cada recém-
-nascido e os respectivos parametros farmacocinéticos (Grupo I e Grupo II) podem ser

observados na Tabela R 28.

Tabela R 28 — Correlagoes significativas (r) entre clearance (CL) e volume de
distribui¢do (V4) da vancomicina com o Volume de solucdo

hidroelectrolitica administrada (mL/kg/dia) nos Grupos I e II.

CL Va
(Lih/kg) (Likg)
Grupo | (IG < 30 sem.) NS NS
(n=153)
Grupo 11 (34 <1G > 30 sem.) NS NS
(n=82)

NS — ndo significativo (p < 0,05); IG — idade gestacional (semanas).

Como referéncia final, convird realcar o facto de ndo ter sido encontrada nenhuma
correlacdo estatisticamente significativa entre o valor de Apgar aos 1, 5 e 10 minutos e os
parametros farmacocinéticos determinados, independentemente do sub-grupo de doentes
considerado, podendo concluir-se pela auséncia de influéncia deste indicador de

maturacao fisioldgica no comportamento cinético da vancomicina.
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Como previamente comentado na introducdo desta dissertacdo, ¢ importante considerar
que os fendmenos de incorporagdo e disposi¢ao dos farmacos no organismo humano sao
influenciados por diferentes factores, entre os quais se encontram determinadas
caracteristicas fisiopatoldgicas do doente, que acabam por ter repercussdoes mais ou menos
significativas em alguns dos processos cinéticos do farmaco, alterando os seus niveis no
organismo e, consequentemente a resposta farmacoldgica e clinica ao tratamento. Esta
problematica torna-se mais pertinente em farmacos com estreita margem terapéutica, e
cujo a utilizagdo visa populacdes de dificil caracterizagdo farmacocinética como ocorre

com os antibidticos aminoglicosidos e vancomicina em recém-nascidos.

Na pratica clinica a monitorizagdo farmacocinética torna-se assim um meio auxiliar na
optimizacao dos cuidados de satide prestados ao doente, sempre que sejamos confrontados
com uma grande variabilidade inter-individual e/ou intra-individual dos parametros
farmacocinéticos associados a uma estreita janela terapéutica (Bauer et al., 1983;
Matzke et al., 1990; Dominguez-Gil, 1987; Mahmood, 2003). Nos ultimos anos deu-se um
enorme desenvolvimento neste capitulo, facilitando sobremaneira a individualizacio

posologica a partir dos dados provenientes da monitorizagao farmacoterapéutica.

No entanto, a informacdo farmacocinética populacional associada a determinados grupos
especificos (pediatria, geriatria, cuidados intensivos, hemodialisados) ¢ de dificil
caracterizagdo devido aos problemas éticos e logisticos inerentes aos aspectos
metodologicos inerentes a determinagdo de parametros farmacocinéticos populacionais

(Kauffman et al., 1992; Murphy, 2005).

Independentemente dos detalhes relacionados com a metodologia utilizada para a
determinagdo de parametros farmacocinéticos populacionais, a sua caracterizagao revela-se
fundamental para uma correcta dosificacdo “a priori”, permitindo ainda um reajuste
posolégico de maior qualidade para aquelas situacdes em que a informagdo

farmacocinética individual se mostra insuficiente (Ajuste Bayesiano).

Na realidade, a monitorizacdo de fArmacos na pratica clinica, constitui uma actividade que
se imp0s no meio hospitalar e que tem como finalidade a optimizacdo da resposta
terapéutica dos tratamentos farmacologicos em determinadas circunstancias (seleccdo

apropriada de farmacos e doentes).
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A informagdo bibliografica disponivel demonstra inequivocamente que o intervalo de
concentragoes séricas eficazes no recém-nascido ¢ muitas vezes diferente do estabelecido
para o adulto, devido a um conjunto de factores que vao desde as caracteristicas dos
receptores, produgdo ou nao de metabolitos, ligacao as proteinas plasmaticas, capacidade
de excrecdo, etc. (Gilman, 1990; Koren et al., 2003). Simultancamente, os individuos
pertencentes a este escaldo etario apresentam uma grande variabilidade inter e intra-
-individual nos processos de disposi¢ao, o que aumenta e favorece o interesse do estudo da

cinética populacional com vista a optimizagao posoldgica.

Na verdade, o controlo de alteragdes farmacocinéticas atribuidas a idade ¢ uma das
vantagens mais importantes quando se procede a monitorizagdo de farmacos em pediatria
(com destaque para a neonatologia). Caracterizando-se esta populagdo pela continua
evolucdo do seu grau de maturagao fisioldgica, com especial rapidez nos primeiros tempos
de vida, variaveis como a idade (gestacional, pos-natal e pds-concepcional) e o peso
(actual e ao nascer) apresentam-se determinantes na elabora¢do de regimes posologicos
(Fonseca et al., 1990; Soldin et al., 2002). Estas altera¢des farmacocinéticas sdo tanto mais
acentuadas quanto mais grave for a situacdo patologica do recém-nascido, com
consequéncias directas no volume de distribuicdo e na capacidade de eliminacdo dos

farmacos.

Assim sendo, facilmente se percebe a importancia do contributo da farmacocinética clinica
para o conhecimento das caracteristicas fisiologicas e comportamento cinético dos
medicamentos nesta sub-populagdo, sendo certo que a monitorizagdo de firmacos na
pratica clinica correspondera a aplicacdo destes conceitos com vista a criagdo de pautas

posoldgicas apropriadas a condicao fisiopatologica dos doentes.

A analise retrospectiva da informagdo gerada a partir da monitorizagao sistematica dos
niveis séricos dos farmacos na pratica clinica, quando devidamente trabalhada, permite a
caracterizacdo do seu comportamento cinético para um determinado grupo de doentes. Os
parametros farmacocinéticos assim obtidos poderdo ser especialmente Tteis na
individualizagdo dos regimes posologicos uma vez que sdo gerados directamente a partir
da “populacdo alvo”. Para além disso, estes dados ao serem gerados como parte integrante
dos cuidados assistenciais a prestar ao doente, nao levantam os problemas éticos que

muitas vezes inviabilizam a caracteriza¢do do perfil cinético dos fairmacos justamente para
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a populagdo que mais deles necessita (Long et al., 1987; Walson et al., 1989; Soldin et al.,
2002).

O PKS (Pharmacokinetic Systems; Abbott Diagnostics) ¢ um programa de farmacocinética
clinica cuja aplicagdo a alguns farmacos ou sub-populagdes se encontra limitada pelo facto
da informacdo correspondente ndo constar na base de dados implementada pelo
fornecedor. O programa dispde da possibilidade de introduzir informagdo especifica
correspondente ao farmaco e/ou sub-populacdo requerida para este tipo de analise
computacional, o que implica a correcta selec¢ao dos valores a inserir, sob pena de se
cometerem incorrec¢des graves na utilizagcdo do programa por falta de validacdo do mesmo

relativamente as novas condigoes de trabalho.

A informac¢do introduzida no programa vai ser utilizada nos calculos dos regimes
posologicos, quer “a priori” (dosificagdo inicial), quer ‘“a posteriori” (reajustes
posoldgicos), através da aplicagdo do teorema de Bayes, sendo evidente a necessidade
destes parametros representarem tdo correctamente quanto possivel a populagdo a que se

destinam (Sawchuck et al., 1977; Matzke et al., 1990).
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1-AVALIACAO FARMACOCINETICA DE GENTAMICINA E VANCOMICINA
EM RECEM-NASCIDOS PREMATUROS

A introdu¢do de conceitos farmacocinéticos-farmacodindmicos na optimizagdo dos
regimes farmacoterapéuticos permite, com base cientifica, individualizar posologias,
promovendo dessa forma uma correcta utilizagdo dos farmacos na pratica clinica. E foi
seguindo esta filosofia que os regimes terapéuticos em neonatologia evoluiram

enormemente nestes ultimos anos (Buck, 2003).

A existéncia de especificidades individuais (variabilidade inter e/ou intra-individual) na
utilizacdo dos medicamentos dificulta consideravelmente a optimizagdo do binomio
eficacia/seguranca associado a qualquer regime farmacoterapéutico, originando com
frequéncia desequilibrios entre a eficicia clinica pretendida e a presenca de toxicidade
indesejavel. Por este motivo, o uso racional dos medicamentos na pratica clinica passa,

necessariamente, por uma adequada monitorizagdo farmacoterapéutica.

O conhecimento dos processos cinéticos associados a utilizagdo de um determinado
farmaco, num grupo mais ou menos homogéneo de doentes, permite-nos proceder a
caracterizagdo dos seus pardmetros farmacocinéticos que, por sua vez, adquirirdo a
designacao de populacionais sempre ¢ quando se pretenda inferir acerca do perfil cinético
relativo a um doente cujas caracteristicas demograficas, analiticas e clinicas se assemelhem
as da populagdo estudada. Desta forma, os parametros farmacocinéticos assim
determinados podem contribuir para implementar com maior rigor tanto a dosificagdo
“a priori” como ‘“‘a posteriori”. Por outro lado, a obteng¢do de informagdo adicional
proveniente da rotina clinica permite que se gere um ciclo em relagdo ao qual os dados da
rotina clinica fornecem meios para individualizar a terap€utica, a0 mesmo tempo que a
individualizacdo da terapéutica fornece informacdo adicional para a promogdo de

posteriores regimes posologicos (Sheiner et al., 1979).

Assim sendo, com o presente trabalho, pretendeu-se caracterizar o comportamento cinético
da gentamicina e vancomicina em recém-nascidos prematuros, dois antibidticos cuja
monitorizagdo através do PKS (Abbottbase Pharmacokinetics System) se encontra
dificultada pelo facto de este programa ndo incluir na sua configuragdo de origem

informacdo respeitante aos parametros farmacocinéticos populacionais para ambos os
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farmacos na sub-populagdo em causa. No entanto, para que esta estratégia funcione, a
seleccao da informagao cinética a inserir devera ser tao fidedigna quanto possivel, sob pena
de se cometerem incorrecgdes graves na utilizagdo do programa por falta de validagao do
mesmo relativamente as novas condigdes de trabalho. O PKS permite, como ja tivemos
oportunidade de referir, a introdugao dos dados relativos a um farmaco e/ou sub-populagdo
especifica. Assim sendo, limitagdes actualmente existentes para a utilizagdo do PKS na
nossa rotina de trabalho poderdo vir a ser ultrapassadas através de estudos conducentes a
determinagdo e respectiva validacdo dos parametros farmacocinéticos da gentamicina e
vancomicina para a populacdo em questdo. Estes estudos tém como objectivo contribuir
para um maior usufruto das potencialidades desta ferramenta informatica no sentido de
melhorar a qualidade de vida dos doentes através de uma adequada individualizagdo

posologica.

A aplicacdo de um conjunto de pardmetros farmacocinéticos populacionais recolhidos a
partir da literatura internacional, directamente a nossa populacdo necessita de garantias de
exactiddo e precisdo que estdo dependentes de factores como: (1) protocolo de regime
posologico e de recolha de amostras; (2) numero de doentes envolvidos no estudo;
(3) caracteristicas demograficas e clinicas da populagdo em estudo que, no seu conjunto,

devem ser tanto quanto possivel sobreponiveis a da populagao alvo.

Por outro lado, a capacidade de excre¢do do recém-nascido transformou-se num dos
principais aspectos da disposicdo de farmacos a ser objecto de avaliagdo do presente
estudo, integrada num conjunto de factores fisiopatologicos capazes de a influenciar.
Pretendeu-se, portanto, proceder a caracterizagdo do comportamento cinético da
gentamicina e vancomicina em recém-nascidos internados na unidade de Cuidados
Intensivos de Recém-Nascidos (UCIRN) dos Hospitais da Universidade de Coimbra
(HUC). Desta forma, foi utilizada informagao retrospectiva procedente da rotina clinica
desenvolvida durante os anos de 1997 e 2004, tendo sido incluidas 634 e
325 concentragdes séricas de gentamicina e vancomicina, respectivamente, num total de
493 doentes sujeitos a administracao destes antibidticos. Todos os doentes apresentavam
duas concentragdes séricas (pico e vale) resultantes da aplicacio do protocolo de

monitorizagdo de antibioticos implementado na UCIRN no final do ano de 1996.

2 -GENTAMICINA
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2.1 -DETERMINACAO DOS SEUS PARAMETROS FARMACOCINETICOS

Informacao detalhada sobre a populacdo em estudo (total) pode ser consultada nas Tabelas
MM 1-2 e Figuras R 1-3, onde ¢ visivel uma distribui¢do bimodal da popula¢do em relagio
a idade gestacional e pds-concepcional para a gentamicina, com um nimero mais elevado
de doentes situados entre as 25 e as 34 semanas, voltando a acumular-se mais tarde entre as
35 e as 42 semanas, sendo bastante mais reduzido o nimero de doentes nesta segunda faixa
etaria. Adicionalmente, nesta populacdo verifica-se uma distribuicdo de frequéncias da

idade pos-natal unimodal (Figura R 2), com uma idade pds-natal méxima de 8 dias de vida.

Assim, a populagdo de gentamicina ¢ constituida por 317 doentes recém-nascidos com
idade pos-natal < 8 dias, cujas caracteristicas demograficas e clinicas podem ser

observadas na Tabela MM 7 e nas Figuras MM 11 e MM 12.

As Figuras R 4-5 permitem visualizar, respectivamente, a distribuicdo de frequéncia das
variaveis “peso ao nascer” e “peso actual” (no momento da monitoriza¢do), sendo de
destacar a homogeneidade e normalidade apresentadas. Outra varidvel que despertou o
nosso interesse foi o valor de Apgar aos 1, 5 e 10 minutos, ja que informagdo prévia
(Thomson et al., 1988; Grimsley et al., 1999; Capparrelli et al., 2001) fazia supor que se
tratava de um parametro suficientemente importante para que fosse incluido num estudo

populacional deste tipo (Figura R 6).

Na andlise até agora efectuada ¢ possivel verificar que estamos perante bebés que na sua
maioria sdo grandes prematuros € com baixo peso ao nascer. Na realidade, na populagdo de
gentamicina temos 31% de grandes prematuros (IG < 30 semanas), dos quais 29%
apresentam extrema prematuridade (IG < 27 semanas). No que diz respeito ao peso ao
nascer também os niimeros sdo sugestivos, com 62% dos recém-nascidos com muito baixo

peso (< 1,5kg), sendo 44% destes de muitissimo baixo peso (< 1,0kg).

As doses de gentamicina oscilam entre 1,79 e 7,46 mg/kg/dia, com uma dura¢do média de
tratamento de 6,73 + 2,48 dias. Como pode ser comprovado através da Figura R 7, o

principal intervalo posologico utilizado correspondeu a 18 horas.

Inicialmente todos os regimes terapéuticos foram da inteira responsabilidade dos clinicos,

segundo o esquema posologico descrito na Tabela MM 5. A andlise dos picos e vales
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observados na populacdo de gentamicina pode ser efectuada na Figura R 8, onde ¢ possivel
constatar que 27% das concentragdes de gentamicina se situam fora da margem
terapéutica, sendo o principal problema a toxicidade ligada ao vale. Os reajustes
posologicos resultantes da intervencao dos Servigos Farmacéuticos podem ser observados
na Tabela MM 8§, sendo que os valores obtidos se apresentam concordantes com aqueles
que podem ser encontrados nas referéncias bibliograficas relativas a gentamicina (Mulhall

et al., 1983; Delgado et al., 1997; El-Desoky et al., 2003).

De acordo com a estratégia que nos propusemos seguir, € tendo presente que a utilizagao
do PKS nos permitiria proceder a determinacdo do parametros faramcocinéticos na nossa
populagdo, foram entdo seleccionados 221 doentes internados na UCIRN a fazer
gentamicina de acordo com os critérios mencionados no capitulo de “Material e métodos”
desta dissertacdo (Tabela MM 11). Como grupo controlo foram seleccionados 45 recém-
-nascidos a termo (= 38 semanas de idade gestacional) do grupo inicial de gentamicina
(Tabela MM 11). O perfil cinético de cada um destes doentes (Tabelas R 1 ¢ R 2) foi
determinado por regressdo ndo-linear e assumindo a utilizagio de um modelo
monocompartimental com eliminagdo de primeira ordem, podendo os resultados globais

ser observados nas Tabelas R 3 e R 4.

Uma vez identificado o perfil cinético global da gentamicina para o grupo de doentes
previamente seleccionado devido a sua baixa idade gestacional, passou-se em seguida a
analise da influéncia que varidveis independentes de reconhecido interesse pela informagao
intrinseca que possuem relativamente a maturagdo fisioldgica do recém-nascido poderiam
ter na tentativa de explicar a variabilidade e o proprio comportamento das nossas variaveis
dependentes que seriam, neste caso, os parametros farmacocinéticos entretanto

determinados.

2.2 -AVALIACAO DA INFLUENCIA DE VARIAVEIS CONTINUAS NA SUA
CINETICA
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Nesse sentido procedeu-se a uma andlise de regressao linear cujos resultados apresentados
nas Figuras R 9-12 demonstram uma clara dependéncia da clearance (L/h) e do volume de
distribuicdo (L) relativamente ao peso, quer actual quer ao nascer. Verificou-se igualmente
uma forte dependéncia, embora menor que a anterior, em relacdo a idade gestacional
(r=0,75 para a CL e r = 0,70 para o V4) e a idade pds-concepcional (r = 0,75 para CL e
r = 0,69 para o V,4) quando efectuamos este mesmo tipo de anélise. Nao esquecendo que a
idade pds-concepcional ndo ¢ mais do que a soma da idade pds-natal a idade gestacional do
recém-nascido, temos a explicagdo para obten¢ao do mesmo nivel de correlagdo quer para
a idade gestacional quer para a idade pds-concepcional na gentamicina, uma vez que neste

grupo os bebés tém < 8 dias de vida.

Estas variaveis independentes (peso e idade) estdo relacionadas com o grau de maturacao
do recém-nascido e, por esse motivo, ¢ de supor que possam influenciar de forma
determinante os pardmetros farmacocinéticos. Na realidade, nos primeiros dias de vida o
comportamento cinético dos farmacos ¢ tempo-dependente, sendo esta a causa de muita da
variabilidade inter e intra-individual. A idade e o peso do recém-nascido sdo os pardmetros
demograficos que, indirectamente, melhor reflectem o grau de maturagdo e
desenvolvimento do bebé, razdo pela qual a sua utilizag¢do tanto para a caracterizagdo como
para a predicao do comportamento cinético dos farmacos neste escaldo etario seja bastante

comum.

Convira igualmente salientar que a composi¢do corporal (agua corporal e percentagem de
gordura) pode afectar de forma significativa a disposi¢do dos farmacos (dependendo
naturalmente das propriedades fisico-quimicas das moléculas consideradas). Por este
motivo, ndo admira que o peso do doente (ainda por cima tratando-se de recém-nascidos
prematuros), constitua uma variavel fisiologica capaz de condicionar o perfil cinético da
gentamicina. No nosso caso, para além da influéncia do peso no comportamento cinético
da gentamicina, serd importante referir que a correlacdo entre “peso ao nascer” e “peso
actual” demonstrou ser bastante forte, a que nao sera alheio o facto de se tratarem de pesos
determinados num intervalo de tempo muito estreito (Figura R 13). Importa referir que nos
bebés de termo (grupo controlo) os resultados indiciam que quer o volume de distribui¢do
quer a clearance se encontram menos afectados pelo peso e pela idade por comparagao
com o grupo dos prematuros (a interpretacdo desta tendéncia devera ser feita com alguma

cautela pelo facto de estarmos perante um nimero de individuos bastante mais reduzido e
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cujo intervalo de observagdes ¢ bastante mais estreito, diminuindo a capacidade

discriminatoria quando se procede a aplicagao de ferramentas estatisticas).

Assim, neste estudo, tanto para a clearance como para o volume de distribui¢cdo dos recém-
-nascidos prematuros, o “peso actual” provou ser a varidvel que maior correlagdo
apresentava oferecer, sendo no entanto de destacar que estas variaveis (peso e idade) nao
podem ser consideradas independentes entre si (r > 0,80) (Figuras R 14 e R 15), razdo pela
qual esta observacdo exclui as idades gestacional e pos-concepcional enquanto varidveis
continuas para qualquer futura explicagdo do comportamento cinético da gentamicina nos

nossos doentes.

Embora se saiba que a creatinina sérica nao ¢ um marcador fiavel da fun¢do renal no caso
dos prematuros, sobretudo de tdo baixa idade pos-natal (Gordjani et al., 1988;
Reighley et al., 1995), nao quisemos deixar de tentar explorar essa possibilidade (Figura R
16), tendo ficado demonstrado que o coeficiente de correlagdo para a clearance apds
normalizacdao pelo peso actual (L/h/kg), ¢ relativamente modesto (r = 0,44). Do mesmo
modo, quando estudamos a relagdo da clearance da gentamicina com a clearance da
creatinina (mL/min/1,73m?), obtida pela férmula de Schwartz (Bauer, 2001), o valor da
correlacdo obtido ndo apresenta um aumento significativo (r = 0,50) (Figura R 17).
Relativamente ao grupo controlo, os resultados foram semelhantes, ficando portanto
descartada a hipotese da creatinina séria (ou sua clearance) poderem ser utilizadas como
factor de prognostico. A utilizacdo da creatinina sérica ou da sua clearance como forma de
avaliacdo da fun¢do renal em recém-nascidos prematuros tem sido estudada por diversos
autores, sendo justo destacar que as opinides sobre esta matéria se dividem, o que sempre
confere alguma controvérsia ao assunto (Thomson et al., 1988; Bafalluy et al., 2001; Stolk

et al., 2002).

2.2.1 -Analise da influéncia da idade gestacional (como variavel categdrica) na

cinética da gentamicina
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Metodologicamente procuraram-se relacdes entre varidveis, sendo por exemplo evidente
que, devido ao periodo de tempo pos-natal que esteve na base da selec¢do dos doentes para
este estudo (< 8 dias de vida), a utilizagdo da idade gestacional ou da idade pods-
-concepcional mostrou-se irrelevante, dada a forte correlacdo existente entre estas duas
variaveis (r = 0,99); por outro lado, e dentro da mesma linha de raciocinio, a idade pds-
-natal, pela pequena amplitude que apresenta, ndo manifestou qualquer capacidade
discriminativa com significado estatistico entre perfis cinéticos individuais, sendo portanto

uma variavel de interesse muito reduzido nestas circunstancias.

A transformacdo de varidveis foi uma alternativa encontrada no sentido de se procurarem
diferencas entre comportamentos cinéticos individuais através da transformacdo da idade
gestacional de varidvel continua em varidvel categérica. Esta transformacdo era
absolutamente fundamental para que se pudesse experimentar o efeito da idade gestacional
no comportamento cinético da nossa populacao, isto devido a sua forte correlacdo com o
peso actual (r = 0,83), mas uma vez normalizados os pardmetros cinéticos pelo peso
corrente, a introducdo da idade gestacional no modelo ndo sé seria dificil como
estatisticamente forcada por ndo se tratar de uma varidvel estritamente independente. A
utilizagdo da idade gestacional como varidvel categérica acabou por resolver esse
problema, ao mesmo tempo que nos permitiu explorar varias possibilidades no
desenvolvimento de novos modelos através do recurso a utilizacdo da analise de correlagao
e variancia. A optimizagdo desta metodologia conduziu-nos a criacdo de dois sub-grupos
de doentes, divididos de acordo com a sua idade gestacional, e cujo equilibrio,
homogeneidade e representatividade nos ddo garantias relativamente a caracterizagdo
cinética efectuada (mantendo-se como grupo controlo o anteriormente referido constituido
por recém-nascidos com > 38 semanas de idade gestacional). A informacao individualizada
relativa as sub-popula¢des em apreco pode ser observada nas Tabelas R 5-7. Um resumo
das caracteristicas mais marcantes das diferentes sub-populagdes pode ser encontrada na
Tabela R 8, enquanto que o perfil cinético correspondente pode ser apreciado na

Tabela R 9.

Uma andlise mais detalhada da Tabela R 9 permite-nos tecer algumas consideragdes
relativamente aos resultados obtidos. Desde logo € visivel na analise desta tabela que o
coeficiente de variacdo nos sub-grupos de doentes melhorou significativamente em relacao

a analise conjunta dos prematuros (Tabelas R 3 versus R 9).
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Fisiologicamente, considerando que a distribui¢do da gentamicina ¢ preferencialmente
extracelular e tendo presente as consideragdes prévias sobre a variacdo da propor¢do da
agua corporal total nos recém-nascidos (capitulo introdutério da presente dissertagdo), nao
¢ de estranhar que a variabilidade associada ao volume de distribui¢ao afecte sobretudo os
recém-nascidos com idade gestacional < 34 semanas, onde as variagcdes da dgua corporal
sdo mais significativas (C.V. = 49,8% nos prematuros por contraste com 25,8% nos de
termo) (Tabelas R 3 ¢ R 4). Ao mesmo tempo, verificamos que ao dividir os bebés por
idades gestacionais (Grupo I < 30 semanas e Grupo II entre 30 e 34 semanas) e ao
normalizar os parametros cinéticos pelo peso aumentamos a sua homogeneidade, descendo

os seus C.V. da ordem dos 50% para os 30-35% (Tabela R 9).

Sabendo que os aminoglicosidos pela sua elevada polaridade vém a sua distribui¢ao
depender da percentagem de agua corporal, seria de esperar uma ligeira diminui¢do no
volume de distribuicdo deste antibidtico de acordo com os sub-grupos formados
(V4 = 0,517 L/kg para IG < 30 semanas; V4 = 0,544 L/kg para 30 < IG < 34 semanas;
V4= 0,465 L/kg para > 38 semanas), o que de todo ndo se verifica. Apesar de existir
alguma falta de coeréncia a luz da evolugdo sofrida na composi¢do corporal em fungdo da
idade, sdo no entanto resultados j4 constatados por outros autores, tal como se encontra
assinalado na Tabela I 29 (Semchuk et al. 1993; Delgado et al. 1997; DiCenzo et al. 2003).
Apos andlise estatisticas, foram detectadas diferengas significativas apenas entre o Grupo
IT e o Controlo, ndo se verificando essa diferenga entre o Grupo I e o Controlo, nem entre

os dois sub-grupos (Grupo I e II).

A clearance constitui um parametro farmacocinético fundamental para a avaliacdo da
disposi¢do dos farmacos no organismo humano, em especial no que se refere a sua
capacidade de eliminag¢do, sendo de realgar a sua sensibilidade quando se encontram
instaladas determinadas situagdes fisiopatologicas. Paralelamente ao que ocorreu com o
volume de distribui¢do, a clearance da gentamicina também pode vir afectada pelo grau de
maturacao fisiologica desta populacdo (quantificavel pelo peso e/ou idade). Na verdade, os
resultados obtidos sugerem que a variacdo da clearance da gentamicina nestes bebés segue
um padrdo semelhante ao verificado para o volume de distribui¢do, tal como descrito no
paragrafo anterior. Efectivamente, verifica-se também para a clearance uma redugdo

significativa no coeficiente de varia¢do apos se dividir os prematuros nos dois sub-grupos
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anteriormente mencionados e se normaliza a sua clearance pelo peso do recém-nascido

(TabelasR 3, R4 e R 9).

Ainda no que diz respeito a clearance, verifica-se um aumento no seu valor associado ao
aumento da idade gestacional (CL = 0,035 L/h/kg para IG < 30 semanas;
CL = 0,042 L/h/kg para 30 < IG < 34 semanas; CL = 0,057 L/h/kg para > 38 semanas),
estando estes valores bastante proximos dos resultados obtidos por Vervelde et al. (1999),
Touw et al. (2001) e DiCenzo et al. (2003) (Tabela I 30). Apo6s andlise estatistica dos
resultados obtidos verificou-se que os valores sdo significativamente diferentes entre os

Grupo I e II, e entre estes e o grupo Controlo.

Por ultimo, uma apreciagdo da evolugdo da semi-vida de eliminacdo entre os dois sub-
-grupos e o controlo de gentamicina permite-nos concluir que o valor obtido pelo Grupo I
da gentamicina (t;», = 10,28 horas) ¢ significativamente diferente do apresentado pelo
Grupo II (ti» = 8,99 horas), e que sdao os dois significativamente diferentes do grupo
Controlo (tj, = 6,02 horas). Esta observagdo merece-nos dois tipos de comentarios:
(1) a evolugdo sofrida pela semi-vida de eliminagdo em funcdo da idade gestacional ¢
bastante importante em valor absoluto, condicionando decisivamente os regimes
posoldgicos a instituir, para além ser coerente pela similitude demonstrada por comparagao
com trabalhos realizados por outros autores (Shemchuk et al., 1993; Rocha et al., 2000;
DiCenzo et al., 2003; Ariano et al. 2003); (2) a semi-vida de eliminacdo, por corresponder
a uma representacdo conjunta da clearance e do volume de distribui¢do, devera funcionar
como um barémetro do comportamento cinético global dos doentes pertencentes a cada um

dos sub-grupos constituidos.

Ainda no que respeita a apreciacdo dos resultados obtidos, para além dos comentérios que
os seus valores médios nos merecem, importa igualmente destacar a dispersdo demonstrada
em torno desses mesmos valores, sendo de realcar a homogeneidade e a precisdo obtidas,
com coeficientes de variacdo a volta dos 30% para a clearance e para o volume de

distribuicdo da gentamicina (Tabela R 9).

2.3 -AVALIACAO DA INFLUENCIA DE VARIAVEIS CATEGORICAS NA SUA
CINETICA
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Como ja foi comentado anteriormente, uma adequada caracterizacdo fisiopatoldgica e
terapéutica dos doentes ¢ fundamental para que se possam compreender e interpretar os
niveis séricos e, consequentemente, a resposta farmacologica/terapéutica associada a um
determinado farmaco. Esta constatagdo ganha maior peso quando os farmacos em questdao
apresentam uma estreita margem terapéutica, tal como, acontece com os aminoglicosidos,
com consequéncias potencialmente gravosas originadas por infradosificagdo e/ou

toxicidade.

Efectivamente, sdo varios os estudos que avangam com recomendagdes sobre esquemas
terapéuticos a adoptar para a administracdo de gentamicina neste grupo etdrio. Na sua
maioria, verifica-se o recurso frequente ao estudo das correlagdes existentes entre as
caracteristicas demograficas dos doentes (peso, idade gestacional, pds-natal, pds-
-concepcional, creatinina sérica ou a sua clearance, patologias e terap€uticas associadas) e
os parametros farmacocinéticos (clearance e volume de distribui¢do) da populacao
considerada (Tabela I 3). O volume de distribuicdo e a clearance de eliminacdo sao os
parametros farmacocinéticos mais importantes, pois vao determinar a dose de carga e de
manutengdo necessarias para se obter concentragdes adequadas no estado de equilibrio
(Bauer, 2001). Contudo, muitos dos estudos publicados sobre gentamicina em recém-
-nascidos fundamentam-se na analise de grupos heterogéneos de doentes no que diz
respeito a varidveis como: idades gestacional e/ou pods-natal, tipo e gravidade da(s)
patologia(s) associada(s), regimes terapéuticos instituidos e associacdes medicamentosas
usadas, protocolo de monitorizagdo escolhido e até¢ diferentes escolhas na técnica de

analise dos dados (Tabela I 2).

Desta forma, a andlise de diferentes varidveis categoricas nesta fragil populacao de doentes
revela-se extremamente importante. Nao nos devemos esquecer que estamos perante um
grupo de prematuros com uma percentagem elevada de bebés com grande prematuridade
(31%), extrema prematuridade (9%), muito baixo peso (62%) e mesmo muitissimo baixo
peso (28%), internados numa unidade de cuidados intensivos (o que pressupode situacdes
fisiopatologicas graves), e sujeitos a um alargado uso de medicamentos e demais

terapéuticas adjuvantes.

Todos estes factores contribuem para explicar a variabilidade dos parametros
farmacocinéticos das populagdes em estudo, tese corroborada por muitos outros trabalhos,

mas nem sempre concordante nos resultados obtidos (Seay et al., 1994; Silva et al., 1998;
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Gimsley et al., 1999; Trélury et al., 2000; Touw et al., 2001; Hoog et al., 2002; Stolk et al.,
2002; DiCenzo et al., 2003).

Em face dos argumentos supracitados e do seu impacto na qualidade de vida dos doentes,
nao ¢ de estranhar que a antibioterapia desempenhe um importante papel tanto de um ponto
de vista profilactico (ex. recém-nascido com insuficiéncia respiratoria, com cateteres),
como no tratamento efectivo de infeccdes documentadas (Lesko et al., 1990; Paap et al.,

1990; Semchuk et al., 1993; Semchuk et al., 1995).

Conscientes desta problematica e sendo este um estudo retrospectivo, houve o cuidado de
proceder a uma recolha exaustiva de informacao para além daquela que se afigurava como
obvia: demografia (idade gestacional, pds-natal, pds-concepcional, altura, peso ao nascer e
actual), patologias associadas (Figura MM 11) e terapéutica concomitante (Figuras MM 13

e MM 14).

Com estes dados procedeu-se a andlise da influéncia que eventualmente alguma destas
varidveis categoricas poderia ter sobre a variabilidade encontrada nos parametros
farmacocinéticos determinados nas sub-populagdes de prematuros ja anteriormente
referidas (Grupo I: < 30 semanas de IG; Grupo II: entre 30 e 34 semanas de IG) (Tabela
MM 2).

A partir da informacao disponivel, procederam-se a alguns mecanismos de filtragem no
sentido da optimizacdo do processo de andlise estatistica. Assim, de um total de
23 medicamentos e 23 situacdes patoldgicas inicialmente identificadas, apenas foram
incluidos para andlise os que estavam presentes em pelo menos 20% da populacio
(Seay et al., 1994). Em alguns casos os medicamentos foram agrupados dentro de um
mesmo grupo farmacoterapéutico (exemplo de dopamina / dobutamina), o mesmo
sucedendo a algumas situacdes patoldgicas (problemas cardiacos, respiratérios, etc.)

(Tabela R 10).

ApoOs o nascimento, uma cascata de acontecimentos vai contribuir para o passo essencial
que ¢ a reducdo da resisténcia vascular, com uma estabilizacdo hemodinadmica capaz de
levar a formagdo de diurese nas primeiras 24 horas de vida. No prematuro de uma unidade
de cuidados intensivos, esta primeira fase de adaptacdo a vida extra-uterina vai depender

de um equilibrio que se vai estabelecer entre diferentes factores fisiopatologicos e
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medicamentosos. Assim, da andlise dos indicadores clinicos seleccionados como possiveis
factores responsaveis por parte da variabilidade inter-individual encontrada nos parametros
farmacocinéticos, s6 alguns mostraram correlacao (valor de associagdo > 0,20) com a CL e
o Vg4, das respectivas sub-populacdes (Tabelas R 11-12). Nas Tabelas R 13-14 podemos
observar as situacdes em que se observaram diferencgas estatisticamente significativas no
comportamento cinético relativamente aos doentes que apresentavam um determinado

indicador clinico.

Foi possivel verificar uma reducao significativa nos valores da CL e do V4 nos recém-
-nascidos do Grupo I quando se encontrava instalada uma situacdo de apneia, 0 mesmo
acontecendo aos bebés do Grupo II quando medicados com surfactantes. Efectivamente,
alguns autores (Seri et al., 1984; Tulassay et al., 1986; Morselli, 1989; Galiana et al., 1996)
defendem que a presenca de apneia produz alteragdes nos reflexos hemodindmicos
(obstrug¢do pulmonar, isquémia intestinal e renal e alteragdes da microcirculagdo, reducao
do fluxo sanguineo cerebral e tecidular, hipotensao sistémica e acidose), o que a curto
prazo conduz a mudangas na cinética do medicamento, e a médio e longo prazo alteragdes
da maturagdo renal e do crescimento do bebé. Relativamente ao uso de surfactantes, apesar
de poder ndo ser ldgica a sua influéncia pela negativa no perfil cinético da gentamicina,
nao nos podemos alhear do facto de haver uma estreita correlacdo entre os problemas
respiratdrios, a maturagdo funcional e o seu uso na clinica. Significa isto que a presenca de
surfactantes funciona como um indicador de problemas respiratorios, € a sua influéncia no
comportamento cinético serd explicada por esse facto e ndo pela sua intervengdo directa.
Curiosamente, a presenca de sindrome de dificuldade respiratoria ou doenca da membrana
hialina (SDR/DMH) parece conduzir ao aumento dos valores da CL e do V4 dos bebés em
ambos os Grupos (I e II). Provavelmente neste caso, sucede precisamente o inverso do
argumentado em relagdo ao uso de surfactantes. Quer isto dizer que, pelo facto de existir
uma patologia subjacente, a intervengao clinica subsequente (que ndo necessariamente
farmacoldgica) acaba por contrariar a tendéncia normal que seria a faléncia organica com

efeitos imediatos no comportamento cinético da gentamicina.

Relativamente a utilizagdo de xantinas (aminofilina e cafeina), ¢ curioso verificar que a
utilizacao de aminofilina reduz o V4 dos bebés do Grupos I, enquanto que a utilizagao de
cafeina se encontra associada precisamente a um aumento do V4 nos recém-nascidos do

mesmo grupo etario. Este aspecto, embora curioso e aparentemente contraditorio, pode
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estar associado a eficécia terapéutica reconhecidamente diferente em relacdo a estas duas
xantinas no combate a apneia da prematuridade (a favor da cafeina). Na verdade, somos
levados a pensar que a utilizacdo da cafeina, pela sua eficicia, a0 combater os episodios
apneicos, contribui para uma maior estabilizacdo do perfil cinético da gentamicina,
revertendo a influéncia da situagdo fisiopatologica com resultados objectivos ao nivel do

V.

Devido ao facto de alguns autores (Thomson et al., 1988; Grimsley et al., 1999;
Capparrelli et al., 2001) mencionarem a eventualidade de o valor de Apgar poder funcionar
como um indicador da maturagdo fisioldgica e, nesse sentido, poder influenciar o
comportamento cinético da gentamicina, foi possivel verificar que no nosso caso isso nao
acontecia, ficando portanto por comprovar a sua influéncia nos pardmetros cinéticos deste

antibidtico em recém-nascidos prematuros.

Um factor importante por afectar de sobremaneira a composig@o e volume de dgua corporal
sdo os regimes posologicos de fluidoterapia e nutri¢do utilizados no recém-nascido.
Situagdes de hipernatrémia, fototerapia (aumento das perdas insensiveis de agua), e
ventilagdo mecanica (convém humidificar o tubo do ventilador) conduzem a necessidade
de reposi¢cdo das necessidades basais de fluidos do recém-nascido (Rice et al., 2004). Por
outro lado, a presenca de hipoglicémia, hiponatrémia, ictericia e desnutricdo destes bebés
acarreta a necessidade de restricdo de fluidos (Kavvaia et al., 2000; Gaylord et al., 2001;

Hartnoll et al., 2003; Modi, 2003; Lorenz, 2004, Puthoff, 2004)

De um ponto de vista cinético, seria suposto que o V4 dos farmacos em doentes sujeitos a
fluidoterapia se pudesse encontrar alterado, o que conduziria a niveis subterapéuticos ou
toxicos (dependendo das caracteristicas fisico-quimicas das moléculas) apos a
implementagdo de regimes posoldgicos padronizados (Ronchera-Oms et al., 1995;

Bezirtzoglou et al., 1996).

No nosso caso, ao analisarmos a carga hidrica administrada diariamente a cada um dos
recém-nascidos das duas sub-populacdes em estudo (Tabela MM 2) verificamos que a
sua influéncia no perfil cinético da gentamicina nas sub-populagdes consideradas nao ¢
significativo, ndo obstante ter sido detectada uma correlagao positiva (r = 0,24) para o Vq4
no caso do Grupo II. Embora surpreendente a primeira vista, esta observagao apresenta-

se coerente com o facto de os valores médios do volume de solugdo hidroelectrolitica
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administrada a cada um dos sub-grupos considerados (Grupo I = 91,0 + 35,8 mL/kg/dia;
Grupo II = 63,0 = 27,0 mL/kg/dia) corresponder ao preconizado por diferentes autores
(Kavvadia et al., 2000; Puthoff, 2004) para administracdo em recém-nascidos com baixa
idade pods-natal (60-90 mL/kg/dia), sem que tal induza alteracdes hemodinamicas no

bebé.

Importa realgar que a interpretacdo dos resultados obtidos at¢ ao momento confirmam o
pressuposto de que quando procedemos a uma comparagdo com o trabalho desenvolvido
por outros investigadores, os valores populacionais que mais se assemelham aos nossos sao
precisamente aqueles cujas caracteristicas demograficas mais se aproximam das
apresentadas pela nossa populacdo. Adicionalmente, confirmando-se a baixa capacidade
depuradora dos nossos doentes mais prematuros, somos claramente alertados para o perigo
potencial decorrente da utilizacdo de pardmetros farmacocinéticos nao validados e da
problematica que pode envolver uma inadvertida extrapola¢do de resultados obtidos por
diferentes autores em populagdes cujas caracteristicas demograficas, analiticas e clinicas
ndo se adaptem a nossa realidade, ndo obstante todos esses estudos serem realizados em
recém-nascidos, confirmando precisamente a enorme variabilidade inter e intra-individual
associada a este escaldo etdrio e que tantos problemas originam quando se pretende

proceder a optimizagdo dos regimes farmacoterapéuticos.

Por ultimo, como os resultados o demonstram, o peso e a idade gestacional ndo podem ser
ignorados enquanto fonte de variabilidade em relacdo ao comportamento cinético da

gentamicina em neonatologia.

3 -VANCOMICINA

3.1 -DETERMINACAO DOS SEUS PARAMETROS FARMACOCINETICOS
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Informacao relevante sobre a populagcdo em estudo pode ser consultada na Tabelas MM 3-
4 e Figuras R 18-20, onde se observa uma distribui¢ao bimodal da populagdo em relacao a
idade gestacional e pos-concepcional para a vancomicina, com uma concentragdo de
doentes entre as 25 e as 35 semanas, voltando a acumular-se mais tarde entre as 36 e as
42 semanas, sendo bastante mais reduzido o nimero de doentes nesta segunda faixa etaria,
por comparacdo com o grupo equivalente no caso da gentamicina. Da analise da figura
correspondente a distribuicao de frequéncias da idade pds-natal (Figura R 19), observa-se
uma curva de distribuicdo bimodal, com um primeiro grupo entre os 5 - 12 dias de idade e

outro muito menor entre os 15 - 30 dias de vida.

Assim, no grupo da vancomicina existem 176 doentes com menos de 31 dias de vida extra-
-uterina, e cujas caracteristicas demograficas podem ser observadas com detalhe na

Tabela MM 9 e Figuras MM 15 ¢ MM 16.

O “peso ao nascer” e o “peso actual” apresentam nesta populagdo uma distribui¢do
homogénea e normal (Figuras R 21-22). A Figura R 23 mostra-nos os valores de Apgar
ao 1, 5 e 10 minutos de vida dos recém-nascidos em estudo, uma vez que segundo alguns
autores ¢ outra variavel a ter em atencdo pela influéncia que poderd exercer no
comportamento cinético do farmaco (Thomson et al., 1988; Grimsley et al., 1999;

Capparrelli et al., 2001).

Relativamente a prematuridade e peso da populagdo estudada, ¢ possivel e importante
destacar algumas caracteristicas significativas. Assim, estamos perante 47% de grandes
prematuros, em que 55% destes tém extrema prematuridade. Quanto ao peso, 76% dos
bebés tém menos de 1500g, sendo que 64% deles tém entre 500g e 1000g (Tabela MM 9 e
Figuras R 21 e R 22). E também interessante verificar que esta populacio de vancomicina
tem na sua maioria um inicio de terap€utica antibidtica tardia (65% com idade
pés-natal > 8 dias) (Tabela MM 9), ao contrario do padrdo encontrado para com a

populagdo de gentamicina.

As doses de vancomicina utilizadas variam entre 7,92 e 49,45 mg/kg/dia, com um tempo
médio de tratamento de 9,77 + 3,61 dias. Como pode ser observado através da Figura R
24, o intervalo posologico mais frequente correspondeu a 18 horas (idéntico ao verificado

para a populagdo de gentamicina).
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Os regimes terapéuticos iniciais seguiram o esquema posolégico descrito na Tabela MM 5,
sendo a sua implementagdo da inteira responsabilidade dos clinicos. Na Figura R 25 ¢
possivel analisar os picos e vales observados na populacdo de vancomicina, onde se
constata que a percentagem de concentragdes fora da margem terapéutica ¢ de 43%,
maioritariamente constituidas por situagdes de infradosificagdo e toxicidade associadas as
concentracdes minimas. Os reajustes posologicos resultantes da intervengdo dos Servigos
Farmacéuticos podem ser observados na Tabela MM 10, ndo diferindo significativamente
dos descritos por outros autores para este antibidtico (Schakley et al., 1998; Tan et al.,

2002; Nandi-Lozano et al., 2003).

Com base nos principios anteriormente mencionados relativamente ao PKS enquanto
ferramenta para monitorizacdo de farmacos na pratica clinica, parece razoavel que a
evolucdo da andlise cinética que nos propomos realizar relativamente a vancomicina para a
nossa populacdo de prematuros nos leve a determinacdo dos nossos proprios parametros
farmacocinéticos, tendo para o efeito sido seleccionados 135 doentes internados na
UCIRN a fazer vancomicina de acordo com os critérios mencionados para esta populacao
no capitulo de “Material e métodos™ desta dissertagao (Tabela MM 12). Como grupo
controlo foram seleccionados 20 recém-nascidos de termo do grupo inicial de vancomicina
(Tabela MM 12). O perfil cinético de cada um destes doentes (Tabelas R 16-17) foi
determinado por regressdo ndo-linear e assumindo a utilizagio de um modelo
monocompartimental com eliminacdo de primeira ordem, podendo os resultados obtidos

ser observados nas Tabelas R 18—19.

Apo6s a identificagdo do perfil cinético global da vancomicina para o grupo de doentes
previamente seleccionado, passou-se em seguida a andlise da influéncia que variaveis
independentes poderiam apresentar nos parametros farmacocinéticos entretanto
determinados, tendo sempre presente a rapida evolugdo que ocorre nos sistemas
fisiologicos do recém-nascido nos primeiros dias de vida e a forma significativa como isso

pode afectar o comportamento cinético dos farmacos.

3.2-AVALIACAO DA INFLUENCIA DE VARIAVEIS CONTINUAS NA SUA
CINETICA
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Numa primeira etapa procedeu-se a uma andlise de regressdo linear cujos resultados
apresentados nas Figuras R 26-29 demonstram uma clara dependéncia da clearance (L/h) e
do volume de distribuicdo (L) relativamente ao “peso actual” e “peso ao nascer”;
dependéncias menos consistentes foram igualmente avaliadas em relagdo a idade
gestacional (r = 0,60 para a CL e r = 0,53 para o V4) e idade poOs-concepcional
(r = 0,73 para a CL e r = 0,57 para o V4). Como j& foi referido anteriormente, nos
primeiros dias de vida o comportamento cinético dos farmacos ¢ tempo-dependente, pelo
que, estando estas variaveis independentes intimamente relacionadas com o grau de
maturacdo do recém-nascido, podem por esse motivo influenciar decisivamente o
comportamento cinético dos farmacos, surgindo como uma importante fonte de
informagdo para que se possa compreender muita da variabilidade inter e intra-individual

observada na rotina clinica.

Atendendo as consideraveis alteragdes na dgua corporal total e na percentagem de gordura
no recém-nascido, sobretudo do prematuro, o peso do doente constitui uma variavel
fisiologica que condiciona o volume de distribuicdo e a clearance total do farmaco, o que
mais uma vez fica demonstrado nos nossos resultados, ao apresentar-se como a variavel
para a qual os parametros farmacocinéticos maior dependéncia demonstram. Por outro
lado, apesar de ndo existir uma grande diferenca entre o grau de dependéncia encontrado
para o peso actual e para o peso ao nascer, o que ¢ facilmente explicado pela forte relacdo
existente entre ambos (Figura R 30), ainda assim, tanto para a clearance (Figura R 27)
como para o volume de distribui¢ao (Figura R 29), o “peso actual” provou ser a variavel
que maior correlagdo apresentou para com os parametros cinéticos citados. Ja nos bebés de
termo (grupo controlo) os resultados mostram uma menor dependéncia dos parametros

farmacocinéticos quer com a idade quer com o peso.

Quando analisamos e comparamos a correlacdo do peso (actual e ao nascer) com a
clearance nas duas populagdes em estudo (gentamicina e vancomicina), constatamos que
esta varidvel apresenta um grau de correlacdo idéntico ou superior para os recém-
-nascidos que fizeram gentamicina (Figuras R 9-10 e R 26-27). No entanto, se nos
reportarmos ao volume de distribui¢do, verificamos precisamente o inverso, ocorrendo
agora uma correlacdo mais forte para a relacdo “peso actual” versus volume de

distribuicdo no caso da vancomicina (Figuras R 11-12 e R 28-29). A este fendémeno ndo
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sera alheio o facto de existirem diferengas significativas na idade pds-natal entre os dois

grupos considerados.

Uma vez seleccionado o “peso actual” como varidvel mais relevante para a explicagdo do
comportamento cinético da vancomicina na populacao em estudo, importa destacar que as
variaveis “peso” e “idade” ndo podem ser consideradas independentes entre si (r = 0,63
para a idade gestacional e r = 0,72 para a idade p6s-concepcional) (Figuras R 31-32), o que
levou a exclusdo da idade enquanto varidvel continua relativamente a explicagdo do

comportamento cinético da vancomicina nos nossos doentes.

Reconhecendo-se que a creatinina sérica ndo ¢ um marcador fidvel da funcdo renal no caso
dos prematuros (Gordjani et al., 1988; Reighley et al., 1995), mas tendo em consideragdo o
facto de nesta populagdo de vancomicina o inicio da terapia ocorrer numa idade pds-natal
em que os valores de creatinina sérica ja ndo estdo seguramente dependentes dos valores
maternos (ao contrario do que sucedia com a gentamicina), tudo faria supor que existisse
uma maior correlacdo entre a creatinina sérica (ou a sua clearance) e a clearance de
vancomicina (r = 0,56 em ambos os casos), havendo inclusivamente trabalhos publicados
que apontavam nesse sentido (Kildoo et al., 1990; Grimsley et al., 1999; Capparelli et al.,
2001; Hoog etal., 2004; Frattarelli et al., 2005) (Figuras R 33-34). Ja no que diz respeito ao
grupo controlo a correlagdo obtida foi bastante superior (r = 0,73), o que esta de acordo
com o que seria de esperar tendo em considera¢do a evolugdo e respectiva maturacdo da

funcdo renal neste grupo de doentes por comparagao com 0s prematuros.

3.2.1 -Analise da influéncia da idade pés-concepcional (como variavel categérica) na

cinética da vancomicina

Confirmada a introducao do “peso actual” enquanto variavel continua no modelo estrutural
dos parametros cinéticos da vancomicina para a populacao em estudo, também neste caso
e a semelhanga do que aconteceu para com a andlise da gentamicina, houve uma tentativa
de se procurar recorrer a transformacao de variavel (passagem de varidvel continua para
variavel categdrica), tendo a opgdo recaido sobre a idade pos-concepcional. Na verdade,

para além de uma questao meramente técnica (r = 0,63 para a idade gestacional € inferior a
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r = 0,72 para a idade pds-concepcional), importa perceber que a amplitude da idade pods-
-natal neste estudo (< 30 dias de vida extra-uterina) em nada ¢ comparavel com a
verificada para a andlise da gentamicina (< 8 dias de vida extra-uterina), sendo portanto
evidente que ao somar as idades gestacional e pds-natal (resultando na idade pos-
-concepcional) estamos naturalmente a criar uma variavel derivada cujo interesse pratico ¢

claramente superior as que lhe dao origem.

A utilizagao da idade pds-concepcional como varidvel categdrica acabou também por nos
permitir explorar varias possibilidades no desenvolvimento de novos modelos através do
recurso a utilizagdo da andlise de correlagdo e de varidncia. A optimizacdo desta
metodologia conduziu-nos a criagdo de dois sub-grupos de doentes divididos de acordo
com a sua idade pos-concepcional, e cujo equilibrio, homogeneidade e representatividade
nos dao garantias relativamente a caracterizagdo cinética efectuada (mantendo-se como
grupo controlo o anteriormente referido, formado pelos recém-nascidos com > 38 semanas
de idade pds-concepcional). A informagdo individualizada relativa as sub-populacdes em
apreco pode ser observada nas Tabelas R 20-22. O resumo das caracteristicas mais
marcantes destas sub-populagdes encontra-se na Tabela R 23, enquanto que o perfil

cinético correspondente pode ser apreciado na Tabela R 24.

Considerando que a distribui¢do da vancomicina ¢ preferencialmente extracelular e
recordando as consideracdes ja efectuadas sobre a variagdo da propor¢ao da agua corporal
total no recém-nascido, podemos constatar neste grupo populacional uma grande
variabilidade no volume de distribuicao da vancomicina para qualquer um dos sub-grupos
considerados, com apresentacdao de valores de coeficientes de variagcdo de 45,1% para os
prematuros e 51,5% nos bebés de termo (Tabelas R 18-19). Ao criarmos sub-grupos de
acordo com a idade pos-concepcional (Grupo I < 30 semanas e Grupo II entre 30 e
34 semanas) e ao proceder a normalizagdo dos parametros cinéticos pelo peso actual, nao
se conseguiu aumentar de forma semelhante a homogeneidade nos dois sub-grupos. De
facto, uma analise mais detalhada da Tabela R 24 permite-nos verificar que o coeficiente
de variacdo no Grupo II melhorou significativamente (20,9%) em relacdo a andlise
conjunta da populagdo total de recém-nascidos prematuros (Tabelas R 18), o mesmo nao
se podendo dizer em relagdo ao Grupo I (52,6%), podendo este facto ser explicado pela
maior imprevisibilidade no comportamento cinético dos farmacos quando administrados a

grandes prematuros.
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Sabendo que a vancomicina apresenta um volume de distribuicdo muito proéximo do
volume extracelular, seria de esperar uma ligeira diminui¢cao no volume de distribui¢cdo
deste antibidtico de acordo com os sub-grupos formados (V4 = 0,634 L/kg para
IPC < 30 semanas; V4 = 0,537 L/kg para 30 < IPC < 34 semanas; V4 = 0,597 L/kg para
IPC > 38 semanas), o que ndo ¢ o caso. No entanto, a abordagem estatistica efectuada
permite-nos concluir que existe uma diferenga estatisticamente significativa entre os
Grupos I e II, mas o mesmo ndo se conseguiu provar entre estes € o Grupo Controlo.
Apesar de tudo, importa referir que resultados semelhantes foram ja descritos por outros
autores, tal como pode ser observado através da Tabela I 38 (Silva et al., 1992;

Rodvold et al., 1995; McDoug et al., 1995; Hoog et al. 2000; Frattarelli et al., 2005).

Observando a clearance nos trés sub-grupos em estudo, verifica-se um aumento do seu
valor associado ao aumento da idade pds-concepcional (CL = 0,057 L/h/kg para
IPC < 30 semanas; CL = 0,064 L/h/kg para 30 < IPC < 34 semanas; CL = 0,075 L/h/kg
para IPC > 38 semanas), estando estes valores bastante proximos dos resultados obtidos
por Rodvold et al. (1995), McDougal et al. (1995) e Hoog et al. (2000) para a vancomicina
(Tabela T 39). No entanto, neste estudo s6 foi encontrada diferenca com significado
estatistico entre o Grupo I e o Grupo Controlo, ndo se verificando qualquer diferenga

estatisticamente significativa entre os demais.

Por ultimo, uma apreciagdo da evolucao da semi-vida de eliminacdo entre os dois sub-
-grupos e o controlo na populacdo de vancomicina permite-nos concluir que o valor obtido
pelo Grupo I (t;» = 8,59 horas) ¢ significativamente diferente do apresentado pelo Grupo
IT (t;2, = 6,49 horas), e s@o os dois significativamente diferente do grupo Controlo (t;, =
5,99 horas). Esta observacdo merece-nos comentarios semelhantes aos efectuados a
propodsito da gentamicina: (1) a evolugdo sofrida pela semi-vida de eliminagdo em funcao
da idade pos-concepcional ¢ bastante importante em valor absoluto, condicionando
decisivamente os regimes posoldgicos a instituir nos bebés prematuros, para além ser
coerente pela similitude demonstrada por comparagcdo com trabalhos realizados por outros
autores (Reed et al., 1987; McDougal et al., 1995; Buck et al., 1998; Fofah et al. 1999);
(2) a semi- -vida de eliminagao devera funcionar como um barémetro do comportamento

cinético global dos doentes pertencentes a cada um dos dois sub-grupos constituidos.
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Para além do comentario que os seus valores médios nos merecem, importa igualmente
destacar a dispersdao demonstrada em torno desses mesmos valores, sendo de realgar que
no caso da popula¢do de vancomicina obteve-se uma menor homogeneidade e precisdo
quando comparadas com os resultados da populagao de gentamicina, com coeficientes de
variagdo a variar entre os 20% e os 50% para a clearance e volume de distribui¢do

(Tabela R 24), dependendo do sub-grupo considerado.

3.3-AVALIACAO DA INFLUENCIA DE VARIAVEIS CATEGORICAS NA SUA
CINETICA

Nao obstante a introducdo do “peso actual” e da “idade pos-concepcional” no modelo
estrutural correspondente ao comportamento cinético da vancomicina ter funcionado de
forma eficaz no sentido de explicar muita da variabilidade associada a utilizagdo de
vancomicina em recém-nascidos prematuros, ¢ sempre desejavel ir tdo longe quanto
possivel na busca de covaridveis capazes de diminuir o grau de imprevisibilidade
associado a utilizacao de farmacos em populagdes de risco. Esta constatacdo ¢ tanto mais
importante quando estamos perante uma populagdo formada por recém-nascidos
prematuros, onde o grau de instabilidade e variabilidade fisiopatoldégica compromete
sobremaneira a compreensdo e interpretacdo dos niveis séricos e, consequentemente, a

resposta farmacoldgica/terapéutica associada a um determinado farmaco.

Na realidade, a percepcdo do problema que constitui a necessidade de se proceder a uma
individualizagdo posologica de acordo com as caracteristicas fisiopatoldgicas deste grupo
etario, tem levado ao desenvolvimento por parte de vérios autores de recomendagdes sobre
esquemas terapéuticos para a vancomicina suportados na existéncia de correlagdes entre as
caracteristicas demograficas dos doentes (peso, idade gestacional, pos-natal, pos-
-concepcional, creatinina sérica ou a sua clearance, patologias e terapéuticas associadas) e
os parametros farmacocinéticos basicos (volume de distribuicdo e clearance) (Tabela I 3).
Acontece, no entanto, que muitos dos trabalhos publicados sobre vancomicina na
populacdo em aprego fundamentam-se na andlise de grupos heterogéneos de doentes no
que diz respeito a variaveis como: idades gestacional e/ou pds-natal, tipo e gravidade da(s)

patologia(s) associada(s), regimes terapéuticos instituidos e associagdes medicamentosas
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usadas, protocolo de monitorizagdo escolhido e até diferentes escolhas na técnica de

analise dos dados (Tabela I 2).

Decorre do paragrafo anterior que a analise da eventual influéncia que diferentes varidveis
categoricas possam ter nesta delicada populacdo de doentes torna-se de extrema
importancia. Convird ter presente que estamos perante um grupo de prematuros com uma
percentagem elevada de bebés com grande prematuridade (47%), extrema prematuridade
(26%), muito baixo peso (76%) e mesmo muitissimo baixo peso (49%), e internados numa
unidade de cuidados intensivos o que implica situagdes fisiopatoldgicas graves, com um

alargado uso de medicamentos e de outras terapéuticas adjuvantes.

Tendo em consideragdo as caracteristicas da populagdo estudada e tratando-se de uma
andlise retrospectiva, houve o cuidado de proceder a uma recolha exaustiva de toda a
informacao susceptivel de poder constituir um valor acrescentado relativamente a
caracterizagdo do perfil cinético da vancomicina. Por esse motivo, para além da
demografia (idade gestacional, pos-natal, pos-concepcional, altura, peso ao nascer e
actual), também patologias associadas (Figura MM 15) e terapéutica concomitante
(Figuras MM 17 ¢ MM 18) foram devidamente incorporadas na base de dados

especificamente criada para o efeito.

Com estes dados procedeu-se a analise da influéncia que eventualmente alguma destas
varidveis categoricas poderia ter sobre a variabilidade encontrada nos parametros
farmacocinéticos determinados nas sub-populagdes de prematuros ja anteriormente
referidas (Grupo [: <30 semanas de IPC; Grupo II: entre 30 e 34 semanas de IPC)
(Tabelas MM 4).

Com base na informagdo existente, procedeu-se a um processo de filtragem com vista a
optimizagao da analise estatistica, processo em tudo semelhante ao desenvolvido para com
a gentamicina, sendo que de um total de 36 medicamentos e 23 situagdes patologicas
inicialmente identificadas, apenas aquelas cuja representatividade estava assegurada
(>20%) foram incluidas na andlise (Seay et al., 1994), sendo de destacar que houve

situagdes em que o agrupamento de variaveis foi a solugdo encontrada (Tabela R 25).

Analisando os indicadores clinicos passiveis de explicar, ainda que parcialmente, alguma

da variabilidade inter-individual encontrada nos parametros farmacocinéticos, s6 alguns
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mostraram correla¢do (valor de associagdo > 20%) com a CL e o V4, das respectivas sub-
-populagdes (Tabelas R 26-27). No entanto, quando se procedeu a avaliacdo entre as
diferengas nos pardmetros farmacocinéticos de acordo com as correlacdes que
demonstraram possuir algum significado, chegou-se a conclusdo que no Grupo I apenas a
utilizacdo concomitante de indometacina exercia influéncia sobre a clearance da
vancomicina, enquanto que no Grupo II o mesmo se passava em relacdo a

presenga/auséncia de problemas respiratorios.

A influéncia da indometacina na clearance da vancomicina detectada no Grupo I revela-se
através de uma diminui¢cdo do seu valor que passa de 0,061+0,031 (L/h/kg) para
0,043+0,017 (L/h/kg) como resultado desta associacdo medicamentosa. Esta diminui¢do na
capacidade de eliminacdo da vancomicina na presenga de administracdo concomitante de
indometacina encontra-se ja descrita na bibliografia (Silva et al., 1998), tendo sido
observado que a presenga de indometacina se encontra associada a uma deterioragdo da
clearance da vancomicina. Nao obstante esta constatacdo, importa referir que, para

situacdo idéntica, Hoog et al. (2002) ndo encontrou qualquer tipo de correlagao.

Relativamente a existéncia de problemas respiratérios, no Grupo II foi igualmente
detectada uma diminuicao na capacidade depuradora da vancomicina, passando o valor de
clearance de 0,070+0,024 (L/h/kg) para 0,061+0,017 (L/h/kg). Pelas complicagdes
hemodindmicas que necessariamente se encontram associadas a existéncia de problemas
respiratdrios, este resultado nada tem de surpreendente, tendo sido inclusivamente ja

descrito por outros autores em situagdes similares (Silva et al., 1998; Hoog et al., 2004).

Embora alguns autores (Thomson et al., 1988; Grimsley et al., 1999; Capparrelli et al.,
2001) mencionem a eventualidade de o valor de Apgar poder funcionar como um indicador
da maturagao fisiologica e, nesse sentido, poder condicionar o comportamento cinético da
vancomicina, a andlise estatistica por nds efectuada ndo demonstrou a existéncia de
qualquer influéncia do valor de Apgar nos parametros cinéticos deste antibidtico em

recém- -nascidos prematuros.

Como ja foi referido, aquando do estudo da populagdo de gentamicina, um factor
importante, por afectar de sobremaneira a composi¢do e volume de 4gua corporal, ¢ o
regime posoldgico de fluidoterapia e nutrigdo utilizado no recém-nascido, por vezes

relacionado com a reposi¢do dos fluidos basais do recém-nascido (Rice et al., 2004) ou,
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eventualmente, com a obrigatoriedade de restricdo de liquidos (Kavvaia et al., 2000;

Gaylord et al., 2001; Hartnoll et al., 2003; Modi, 2003; Lorenz, 2004, Puthoff, 2004)

Em termos farmacocinéticos parece claro que o V4 da vancomicina em doentes com
fluidoterapia poderia encontrar-se alterado, o que poderia dar origem a niveis
subterapéuticos ou toxicos (Ronchera-Oms et al., 1995; Bezirtzoglou et al., 1996). No
entanto, pela analise da Tabela R 28 facilmente verificamos que a correlacdo entre a carga
hidrica e os parametros cinéticos para a vancomicina ¢ irrelevante para ambas as sub-
-populagdes em estudo (Grupos I e II). Apesar desta constatagdao, ¢ ao contrario do
sucedido para com a gentamicina, se analisarmos o valor médio do volume de solugdo
hidroelectrolitica administrada, verificamos que para o Grupo I esse valor foi de
100,0 £ 55,1 mL/kg/dia, ligeiramente superior ao preconizado por diferentes autores
(60-90 mL/kg/dia) para a administragdo em recém-nascidos com baixa idade pds-natal,
sem que tal induza alteracdes hemodindmicas no bebé (Kavvadia et al., 2000; Puthoff,
2004). Relativamente ao Grupo II, o valor encontrado foi de 82,8 + 52,6 mL/kg/dia,
perfeitamente compativel ao recomendado nestas situagdes. Importa aqui referir que a
interpretagdo desta situacdo ndo deve ser feita com ligeireza, na medida em que, por um
lado, ndo estamos perante uma populagdo equivalente a da gentamicina (a idade pds-natal
ja ndo ¢ assim tao baixa) e, por outro, a variabilidade verificada em fun¢do da tendéncia
central permite-nos pensar em mecanismos de compensacao que estatisticamente acabem o
por se contrabalancar e, nessa medida, anular-se de tal forma que a significancia estatistica

ndo seja possivel de obter.

4 -APLICACAO DOS RESULTADOS NA PRATICA CLINICA

Por ultimo, importa salientar que o culminar de todo o trabalho por nos desenvolvido
passard, inevitavelmente, pela incorporagdo dos resultados obtidos e discriminados nas
Tabelas R 9 e R 24, num programa de farmacocinética clinica como o PKS, o que

possibilitara uma optimizagdo do estabelecimento dos regimes posologicos “a priori”
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(estabelecimento de pautas posoldgicas iniciais) e “a posteriori” (reajustes posoldgicos)
para a nossa populagdo, promovendo-se dessa forma uma maior racionalizacdo da
farmacoterapia através de uma individualizagdo da posologia de acordo com as
necessidades e as caracteristicas dos nossos doentes. Nesse sentido, recorrendo a
possibilidade que o PKS nos dé4 de configurarmos novos farmacos e/ou populagdes de uma
forma autonoma, procedemos a criagdo através da sub-rotina SETUP (Figura MM 8) de
duas configuragdes distintas de acordo com os pardmetros farmacocinéticos por nds

determinados e respectivas populacdes e sub-grupos considerados (Anexos A, B, C e D).

A utilizacdo dos resultados por nos obtidos na optimiza¢do de regimes posologicos para a
nossa populacao passa pela possibilidade que o PKS apresenta de se proceder aos célculos

dos parametros farmacocinéticos individuais através do Ajuste Bayesiano (RNLB).

O Ajuste Bayesiano surge na sequéncia da adopcao do teorema de Bayes para a
determina¢do de parametros farmacocinéticos individuais através de uma andlise de
regressao nao-linear onde simultaneamente ¢ utilizada informacao proveniente do doente e
da populacdo na qual ele se deverd inserir de acordo com as suas caracteristicas

demograficas e clinicas.

Thomas Bayes, matematico do século XVIII (1702-1761), introduziu o seguinte teorema
de probabilidade condicional capaz de influenciar a capacidade deciséria de qualquer

processo, tudo se resumindo a uma questdo probabilistica assente no seguinte:

Prob (P/C) = Prob(P). Prob(C/P) / Prob(C) (equagdao D 1)

onde Prob (P/C) é a probabilidade de distribui¢do dos parametros farmacocinéticos
individuais (P) tendo em consideracdo as concentragdes séricas disponiveis (C), a
probabilidade dos parametros individuais assumindo a existéncia de uma distribuicdo de
parametros farmacocinéticos populacionais [Prob(P)], e a probabilidade das concentracdes
determinadas [Prob(C/P)], no contexto do modelo deterministico (farmacocinético)
adoptado, dos erros aleatdrios existentes nas concentragcdes observadas e probabilidade da

sua propria distribui¢dao incondicional [Prob(C)].
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Quando a distribuicdo dos pardmetros populacionais ¢ aproximadamente normal, a
aplicacdo do método de méaxima verosimilhanca relativamente a expressao do teorema de

Bayes resulta na seguinte fun¢ao objectivo:

p n
OBlJBayes =IZ (PJ - P’j)z / Gzpj + ; (G - C’i)z / Gzi (equagdo D 2)
i= i=

onde P; e P’ correspondem, respectivamente, aos parametros farmacocinéticos
. e . . , 2 A . ~ .
populacional e individual (com j=1 até p), ”p; € a varidncia do parametro populacional, C;
. N ~ . 2
e C’; correspondem respectivamente as concentragdes observadas e previstas, sendo 67 a

variancia do modelo de erro para as concentragdes disponiveis (com i =1 até n).

A minimizacdo da fungdo objectivo resulta na estima¢do dos pardmetros farmacocinéticos
individuais obtidos a partir da integracdo da informagdo proveniente das concentragdes
observadas e previstas, do modelo de erro da técnica analitica e dos valores médios e
correspondente dispersdo relativa aos parametros farmacocinéticos populacionais

considerados.

Quando nao existe qualquer concentragdo sérica do doente (0 que acontece no inicio da
terapé€utica), os parametros farmacocinéticos individuais tomam valor assumido para os
valores médios da populacdo. Uma vez que ndo existem concentragdes, o teorema de
Bayes reduz-se a Prob(P) e a fungdo objectivo ao primeiro termo da fungdo. Se, por
oposic¢do, apenas existir informacao relativa ao doente (concentragdes séricas), o teorema
de Bayes reduz-se a Prob(C/P) que constitui o conjunto de parametros farmacocinéticos do

doente que minimiza a fungdo dos minimos quadrados (Peck et al., 1992).
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A populagao em estudo a quem foi administrada gentamicina incluia uma percentagem
elevada de bebés com grande prematuridade (40%), extrema prematuridade (11%),
muito baixo peso (62%) e mesmo muitissimo baixo peso (28%), internados na unidade
de cuidados intensivos e sujeitos a um alargado uso de medicamentos e demais
terap€uticas adjuvantes. A administracdo de gentamicina de acordo com as pautas
posoldgicas em vigor resultou na existéncia de 18,2% de concentragdes minimas
superiores a 2 mg/L, existindo portanto um claro problema de seguranca associada a

sua utilizagdo na pratica clinica (i.e. oto e nefrotoxicidade).

A caracterizacdo do perfil cinético da nossa populacdo de gentamicina permitiu a
divisdo dos nossos doentes prematuros em dois sub-grupos de acordo com a sua idade
gestacional (Grupo I: IG < 30 semanas; Grupo II: 30 < IG < 34 semanas), tendo os
parametros farmacocinéticos obtidos sido os seguintes: Grupo I (CL = 0,035 L/h/kg;
V4 = 0,517 L/kg; tin = 10,28 h); Grupo II (CL = 0,042 L/h/kg; V4 = 0,544 L/kg;
ti2 = 8,99h). No Grupo Controlo (IG > 38 semanas) os parametros farmacocinéticos
obtidos foram: CL = 0,057 L/h/kg; V4= 0,465 L/kg; t1,= 6,02 h.

Ficou demonstrada a influéncia que o “peso actual” e a “idade gestacional” apresentam
no perfil cinético da gentamicina, o que pode ser comprovado pela sua interven¢do no
modelo estrutural e na diminui¢do da variabilidade global associada a utilizagdo da
gentamicina em recém-nascidos prematuros. Covaridveis como a presenca de apneia,
sindrome de dificuldade respiratéria ou doengca da membrana hialina (SDR/DMH),
surfactantes e xantinas (aminofilina e cafeina), demonstraram tratar-se de factores de

risco que deverao ser alvo de avaliagdo caso a caso.

A populacao em estudo a quem foi administrada vancomicina incluia uma percentagem
elevada de bebés com grande prematuridade (55%), extrema prematuridade (30%),
muito baixo peso (76%) ¢ mesmo muitissimo baixo peso (64%), internados na unidade
de cuidados intensivos e sujeitos a um alargado uso de medicamentos e demais
terapéuticas adjuvantes. A administragdo de vancomicina de acordo com as pautas
posoldgicas em vigor resultou na existéncia de 43,0% de concentragdes fora da
margem terapéutica, maioritariamente constituidas por situacdes de infradosificacio e

toxicidade associadas as concentragdes minimas.

A caracteriza¢do do perfil cinético na populacdo de vancomicina também permitiu a
divisdo dos doentes prematuros em dois sub-grupos de acordo com a sua idade pds-
-concepcional (Grupo I: IPC < 30 semanas; Grupo II: 30 < IPC < 34 semanas), tendo os

parametros farmacocinéticos obtidos sido os seguintes: Grupo I (CL = 0,057 L/h/kg;
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V4 = 0,634 L/kg; ti», = 8,59 h); Grupo II (CL = 0,064 L/h/kg; V4 = 0,537 L/kg;
ti2 = 6,49 h). No Grupo Controlo (IPC > 38 semanas) os parametros farmacocinéticos
obtidos foram: CL = 0,075 L/h/kg; V4= 0,597 L/kg; ti»= 5,99 h.

Ficou demonstrada a influéncia que o “peso actual” e a “idade pds-concepcional”
apresentam no perfil cinético da vancomicina, o que pode ser comprovado pela sua
interven¢do no modelo estrutural e na diminuicdo da variabilidade global associada a
utilizagdo da vancomicina em recém-nascidos prematuros. Covaridveis como a
presenca de problemas respiratorios e a utilizagdo concomitante de indometacina
demonstraram tratar-se de factores de risco que deverdo ser alvo de avaliacdo caso a

Caso.

Os resultados obtidos no presente trabalho permitiram a configuragdo do PKS
(Abbottbase Pharmacokinetics System) para a gentamicina e a vancomicina adaptadas

as caracteristicas demograficas e clinicas apresentadas pela nossa populagdo
(Anexos A, B, Ce D).
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Anexo

Configursd Drugs
ABBOTT DIAGNOSTICS PRODUCTS GMEH
MAX PLANCK RING 2
6200 WIESBRDEN-DELEENHEIM

CERMANY
Drug: Gentamicina Population: IG<30 semanas Page: 1
Drug Basics
Molecular weight 463.6 SDC units : meg/mL
Minimum trough : 0.5 Maximum trough : 2.0
Minimum peak : 6.0 Maximum peak - 10.0
Daily dose units : mg/kg/dy Maximum daily dose 10.0
Peak sampling time : 0.5 hr Display confidence intervals : Yes
Max drug concentration graphed : 15.0

pefault model : One compartment linear
hdipose factor
CrCl formula : Schwartez

Dogage Forms

Intravenous : Salt Availlable dose
Name factor amounts  (mg)
Gentamicin 1.0

1
Input Limits

Lower Upper Units
Age years
: months
: 1 15 days
Infusion rats : 1.0 2000.0 mg/hr
Infusicon duraticn : ) 30 minutes
Intravenous doge 1.0 2000.0 mg
Oral dose : mg
Intramugcular doss : _ ey
Total drug concentraticon : 0.1 30.0 meg/mb
Free drug concentration : meg,/ml

Regimen Defaults:
Dafault calculator : Intermittent IV

Oral dose simulation Interval : hr
[Mean] meg/mk
Doges
IM doge sgimulation Interval : hr
[Mean] : meg/mL
Doges
Bolus [Max] : meg/mL
Continucus IV Hours post bolus
[s2] uletegauil
Intermittent IV Duratioen : hr
Interval : hr
[Peak] : mog/mL
[Mean] : meg/mL
[Troughl] : meg/mL
Doges

303



Anexo

Drug: Gentamicina Populatio

n: IG<30 semanas Page:

2

Kinetic ParametCerg - One Compartment

Lingar Model
Normalizaticn

Parameter Units Weight exponent
vd 0.517 L/ kg doging 1.0
cl 0.035 L/hr/kg lean 1.0
1
Protein Binding Effects
Congider free fraction : No
hverage free fraction :
Calculated/observed separation : 72.0 hr
Restrictive hepatic elimination : No
Restrictive renal elimination : No
adjust volume of distributicn No
Fres Fraction Formula:
Analysis Parameters
Implement dynamic parameter model : Yes
Lzgay coefficient of varlation : 0.15
Assay sensitivity 0.25
Free assay sensitivity 0.015
Time weight drug concentrations : Mo
Time weighting factor 1.005
Drug concentrations analyzed total
Convergence criteria 0.001
Default minimization technigue Margquardt-Levenberg
Iterations (Marguardt-Levenberg) 25
Tterations (Nelder-Mead) 5000

Default oral aksorption model
Default IM absorption model
Default integration technigue
Maximum integration step size
Initial integration step size
Minimum integration step size
Maximum integration step error

304

First-order
Firast-order
none (Beal)
10.0

4.0

0.01
0.0005



Configured Drugs
ABROTT DIAGNOSTICS PRODUCTS GMEH
MAYX PLANCKE RING 2
£200 WIESBADEN-DELKENHEIM

Anexo

GERMANY
Drug: Gentamicina Population: 30<=IG«=34 semanas Page: 1
Drug Basics .
Molecular weight 463.6 SDC units : mog/mL
Minimum trough : 0.5 Maximum trough : 2.0
Minimum peak : 6.0 Maximum peak : 10.0
Daily dose units : mg/kg/dy Maximum daily dose : 10.0
Peak sampling time : 0.5 hr Display confidence intervals : Yes
Max drug concentration graphed : 15.0

Default model :
Adipose factor :

One compartment linesar

crCl formula : Schwartz
Dosage Forms
Intravenous : Salt Lvailable dose
Name factor amounts (mg)
Gentamicin 1.0
H
Input Limits
Lower Upper Unitg
Age Years
monthe
: 1 15 daysa
Infusion rate : 1.0 2000.0 mg/hr
Infusion duraticn : 5 30 minutes
Intravencus dosa : 1.0 2000.0 mg
Oral dose : ey
Intramugcular dose : mg
Total drug concentration : 0.1 30.0 meg /mk
Free drug concentration : meg/mL
Regimen Defaults:
Default calculator : Intermittent IV
Oral dese simulation Interval : hr
[Mean] : meg/ml
Doses
IM doge simulation Interval : hr
[Mean] : meg,/ mh
Doses
Bolus [Max] meg/mL
Continucus IV Hours post bolus :
[z2] meg Sk
Intermittent IV Duration : hr
Interval : hx
[Peak] meg/ mL
[Mean) meg/mL
[Troughl meg/mL
Doses :
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Drug: Gentamicina Population: 30<=ICG<=34 semanas Page: 2
Kinebic Parameters - One Compartment Linear Model
Normalization
Parameter Units Weight exponent
vd 0.544 Likg dosing 1.4
1 0.0d2 L/hrikg lean 1.0

H

Probein Binding Effects
tonsider free fractionm : Mo
pverage free fractionm
Calculated/observed separabion
Restrictive hepatic elimination : Mo
Eestrictive renal =liminaticn : Mo
Adjust volume of distributicn : No

Free Fraction Formula:

72.0 hr

Analysis Parameters
Implement dynamic parameter model
Aszzay coefficient of variation
Aggay sensitivity
Free assay sensitivity
Time weight drug concentrations
Time weighting factor
Crug concentrations analyzed
Convergence criteria
Default minimizakbion technigue
Iterations {Marguardt-Levenborg)
Iterations (Nelder-Mead)
pefault oral absorption medel
Default IM absorpbtion model
Default integrabtion technique
Maximum integration step size
Initial integration step size
Minimum integration step size
Maximum integration step srror

308

0.001
Marguardt -Levenberg
25
000
First-order
First-ordsr
none [(Beal)
10.0

4.0

0.01

0. 0005



Anexo

Configured Drugs

ABBOTT DIRGNOSTICS PRODUCTS GMEH

MAY PLANCE RING 2
6200 WIESBADEN-DELKENHEIM

GERMANY
Drug: Vancomicina Fopulation: IPC=30 semanas Page: 1
Drug Basics
Molecular weight 1448.0 S0C units : mcg/mL
Minimum trough : 5.0 Maximum trough 10.0
Minimum peak 20.0 Maximum peak 40,0
Daily doze units : mg/kg/dy Maximum daily dose 30.0
Peak sampling time ¢ 1.0 hr Display confidence intervals : Yes

Max drug concentration graphed : B0

Default model

¢ One compartme

nt linear

Adipose factor : 100.0
orCl formula : Schwartz
Dosage Forms
Intravencus Ealt Available dose
Nams factor amounts {mg)
Vancomycin 1.0
H
Input Limits
Lowear Upper Units
Age YEArs
2 months
1 days
Infusion rate : 1.0 Z2000.0 mg/ hr
Infusiocn duration : 30 &0 minutes
Intravencus dose 1.0 2000.0 mg
Dral dose ey
Intramuscular dose mgr
Total drug concentraticon : 0.1 80.0 meg fml
Free drug concentration : mog/mL
Regimen Defaults:
pefault calculator : Intermittent IV
Oral dose szimulaticn Interval : hx
[Mean] : meg,/mL
Doses
IM dose simulation Interval : hr
[Mean) meg/mL
Doszes
Bolus [Max] e/ mk
Continuous IV Hours post kolus
[2a] meg fmL
Intermittent IV Duration : hr
Interval : hr
[Peak] meseg /ol
[Mean] meg/ml
[Trough] med /L
Dozes
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Drug: Vancomicina Population: IPC<30 semanas Page:
Kinetic Parameters - One Compartment Linear Model
Normalization
Parameter Units Weight exponent
vd 0.634 L/kg dosing 1.0
Cl 0.087 L/hr/kg lean 1.0
i
Protein Binding Effects
Consider free fraction : No
Bhverage free fraction :
Calculated/ohserved geparation : 72.0 hr
Restrictive hepatic elimination : Mo
Restrictive renal eliminatien : No
Bdjust volume of distributiom : No
Fres Fraction Formula:
Analysis Parameters
Implement dynamic paramster model : MNo
Assay coefficient of variation : 0.15
Bhgsay sensitivity : 0.25
Freae assay sensitivity :  0.15
Time weight drug concentrations : No
Time welghbing factor : 1.005
Drug concentrations analyzed : total
Conveargance criteria :  0.001
Default minimization technigue : Marquardt-Levenberg
Iterations (Marquardt-Levenberg) : 25
Iterations (Nelder-Mead) : 5000

Default oral absorption model
Default IM absorption model
Default integration technigue

Maximum integration step size :

Initial integration step size
Minimum integration step size

Maximum integration step error :

312

: Firgt-order
: First-order
: nona (Beal)
10.0

4.0

0.01
0.0005



Drug: Vancomicina

Configured Drugs
ABBOTT DIAGNOSTICS PRODUCTS GMBH
MAX PLANCE RING 2
6200 WIESBADEN-DELKENHEIM

Anexo

ﬁEE& Baszics
Moleculary weight

Minimum trough

Minimum peak
Daily dose units

Paak sampling time :

Default modsl

: One compartment lineay

GERMANY
Populaticn: 30«=I1PCz=34 semanas Paga: 1
14480 SDC unites @ meg/mL
5.0 Maximum trough 10.0
20.0 Maximum peak ; 40.0
;o omglkg/dy Maximum daily dose 30.0
1.0 hr Diasplay confidence intervals : Yes
Max drug concentrabion graphed : 80.0

Erdipose factor @ 100.0
CrCl formula ; Schwartz
Eagége Forms
Intravenosus Salt Available dose
Name factor amounts {mg)
Vancomycin 1.0
i
Taput Limits
Lower Upper Units
Aga s Years
: 2 months
1 davs
Infusion rate : 1.0 2000.0 mg  hy
Infusion duration : a0 &0 minutes
Intravencus dose 1.0 2000.0 Imcy
oral dose ; My
Intramuscular dose : g
Total drug concentration : 0.1 80.0 meg/mL
Fres drug ccnecentration meg/mk
Regimen Defaults:
Default calculater : Intermittent IV
Oral dose simulaticn Interval : he
[Mean] meg,/mL
Doses
IM dose simulation Interval hr
[Mean] mey,/mh
Doeses
Bolus [Max] : meg /mL
Continuous I Hours post bolus ;
[ss] meg /il
Intermittent IV Duration : hr o
Interval : hr
[Peal] e/ mk
[Mzan] meg/mL
[Troughl meg/ml
Dosas
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Anexo

Drug: Vancomicina Population: 30¢=IPC<=34 semanas Fage: 2
Kinetic Paramebtesrs - One Compartment Linear Model
Wormalizaticn
Parameter Units Weight exponent
vd 0.537 L/ kg dosing 1.0
ol 0.064 L/hr kg lean 1.0
Qutpatient facter 1.0
ka multiplier 1.0
Bicavailability mult 1.0

b

Frotein Binding Effects
Consider free [raction : No
rverage free fraction
Calculated/observed separation
Restrictive hepatic elimination : No
Eestrictive renal elimination : No
Adjust volume of distribution : No

Free Fraction Formula:

72.0 hr

Enalysis Parameters
Implement dynamic parameter model

Aosay coefficient of variation :
Assay sensitivity :
ree assay sensitivity .

Time weight drug concenbrations

Time weighting factor :
Drug concentrations analyzed :

Convergence criteria

Default minimization technique
Iterations [(Marquardt-Levenberg)
Iterations {Nelder-Mead)

Default oral absorption model
Default IM absorption model
Default integration technigue
Maximum integration step size
Initial integration step size
Minimum integration step size

Maximum integration step error :
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No
0,18

0,25

0.15
No
1.005
total
0.001
Marquardt -Levenberg
25
5000
First-order
First-order
none [(Beal)
10.0
4.0
0.01
0.0005
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