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Resumo

A prevaléncia das doengas oncologicas constitui um atual problema a nivel mundial,
sendocada vez mais frequente na populagao global. Apesar dos continuos avangos da
medicina e da farmacologia com vista a diagnosticar e travar o avango do cancro, e aumentar
a eficacia terapéutica da farmacoterapia do mesmo, os doentes oncologicos apresentam
debilidades muito especificas nao sé devido a doenga em si, mas também ao estado
neutropénico que se estabelece, fruto da terapéutica a que sao sujeitos. Em estados
patologicos, facultam a muitos organismos um ambiente otimo para se desenvolverem e
causarem infe¢oes. A amicacina é um dos farmacos antibacterianos prediletos para combater

infe¢oes causadas por bactérias gram-negativas.

O presente trabalho retrospetivo e observacional teve como base os doentes
neutropénicos internados no CHUC entre fevereiro de 2008 e dezembro de 2016 e sujeitos
a tratamento terapéutico com amicacina e com pelo menos uma monitorizagao
farmacocinética. Foram, de inicio, divididos em dois grupos distintos: 354 doentes
oncolégicos (grupo teste) e 275 doentes nao oncoldgicos (grupo controlo). Do grupo de
doentes oncoldgicos foi possivel proceder ainda a obtengao de dois sub-grupos: 27| doentes
com quimioterapia e 83 doentes sem quimioterapia. Deste modo, foram obtidas 578
monitorizagoes séricas correspondentes ao grupo teste, sendo que 439 eram referentes aos
doentes com quimioterapia e 139 aos doentes sem quimioterapia. Pretendeu-se, assim,
caraterizar a farmacocinética da amicacina nos doentes oncoldgicos, com base nas
concentragoes plasmaticas minima e maxima de amicacina e nos parametros
farmacocinéticos, incluindo o volume aparente de distribuicao (V,), tempo de semi-vida
(T\5), constante de eliminagao (k) e clearance (CL). Os resultados foram comparados com
os obtidos para os doentes nao oncolégicos (do grupo controlo). Para além disto, os
doentes em estudo foram avaliados com o intuito de perceber a influéncia de parametros
demogrificos (idade, peso, indice de massa corporal), clinicos (patologia oncoldgica, funcao
renal) e farmacoldgicos (quimioterapia e administragao de outros farmacos simultaneamente

a administragao de amicacina) sobre aqueles parametros farmacocinéticos da amicacina.

Da realizacao do trabalho conducente a esta tese de mestrado, verificou-se que o
comportamento farmacocinético da amicacina é influenciado pela idade do doente e pela sua
capacidade renal, independentemente de se tratar de doente oncoldgico ou nao. Tal facto

implicou que a comparagiao entre as varias sub-populagcoes considerasse aqueles fatores.



Desta forma, foi evidente da analise dos resultados, que quer a presen¢a de uma doenga
oncoldgica quer a administragdo da amicacina durante ciclos de quimioterapia influenciam a
farmacocinética da amicacina e consequentemente as suas concentragoes plasmaticas e, por
ultimo, a dose a administrar e o intervalo posologico a aplicar. Especificamente considerando
os doentes oncologicos sujeitos a quimioterapia, estes foram aqueles que apresentaram
doses administradas de amicacina mais elevadas; no entanto, mesmo assim, as concentragoes
plasmaticas foram inferiores as dos doentes oncologicos sem quimioterapia e dos doentes
nao oncoldgicos, pois eliminaram o farmaco mais rapidamente (maior clearance em relagao
ao grupo de doentes oncoldgicos sem quimioterapia e grupo controlo), permanecendo
menos tempo no organismo tal como sugerido pelos valores de tempo de semi-vida obtidos.
Interessante de destacar que apesar das concentragoes plasmaticas dos doentes oncoldgicos
com quimioterapia serem inferiores as das restantes sub-populagoes (por vezes até
inferiores as concentragoes de referéncia), aqueles doentes apresentaram a maior
percentagem de eficacia clinica, sugerindo que a margem terapéutica dos doentes

oncologicos com quimioterapia sera distinta da dos doentes nao oncologicos.

O presente estudo revelou a importancia da monitorizagao farmacocinética da
amicacina em doentes oncologicos e, sendo, na pratica clinica corrente, a monitorizagao da
amicacina um procedimento ja essencial e executado para otimizar a eficacia clinica da
amicacina, os resultados aqui apresentados permitirao conhecer a populagao oncoldgica
melhor e utilizar os parametros populacionais aqui observados na otimizagao a priori de

outros doentes oncoldgicos que venham a ser tratados com este farmaco.



Abstract

The prevalence of oncologic diseases is a current problem worldwide, and is
becoming more frequent in the global population. Despite ongoing advances in medicine and
pharmacology to diagnose and break the progression of cancer and increase the therapeutic
efficacy of pharmacotherapy, cancer patients have very specific weaknesses not only due to
the disease itself but also to the neutropenic state which is established, as result of the
therapy to which they are subject. In pathological conditions, they give many organisms an
optimal environment to develop and cause infections. Amikacin is one of the preferred

antibacterial drugs to combat infections caused by gram-negative bacteria.

The present retrospective and observational study enrolled neutropenic patients
hospitalized at CHUC between February 2008 and December 2016 and undergoing
therapeutic treatment with amikacin and with at least one pharmacokinetic monitoring. They
were initially divided into two distinct groups: 354 cancer patients (test group) and 275 non-
cancer patients (control group). Of the cancer patients, it was possible to obtain two
subgroups: 271 patients with chemotherapy and 83 patients without chemotherapy. Thus,
578 serum monitoring were obtained corresponding to the test group, 439 of which were
for patients with chemotherapy and 139 for patients without chemotherapy. It was therefore
intended to characterize the pharmacokinetics of amikacin in cancer patients, based on the
minimum and maximum plasma concentrations of amikacin and pharmacokinetic parameters,
including apparent volume of distribution (V,), half-life (T,,), elimination constant (k. and
clearance (CL). The results were compared with those obtained for non-cancer patients
(from the control group). In addition, the patients under study were evaluated in order to
understand the influence of demographic parameters (age, weight, body mass index), clinical
(oncologic pathology, renal function) and pharmacological (chemotherapy and administration
of other drugs simultaneously with administration of amikacin) on those pharmacokinetic

parameters of amikacin.

The pharmacokinetic behavior of amikacin has been shown to be influenced by the
patient's age and renal function regardless of whether they are cancer patients or not. This
implied that the comparison between the various sub-populations considered those factors.
Thus, it was evident from the analysis of the results that both the presence of an oncologic
disease and the administration of amikacin during chemotherapy cycles influence the

pharmacokinetics of amikacin and consequently its plasma concentrations and, finally, the



dose to be administered and the interval dose to be applied. Specifically considering cancer
patients undergoing chemotherapy, these were those with higher administered doses of
amikacin; however, plasma concentrations were lower than those in cancer patients without
chemotherapy and non-cancer patients, as they eliminated the drug more rapidly (greater
clearance relative to the cancer group without chemotherapy and control group), remaining
less time in the organism as suggested by the half-life values obtained. Interestingly, although
plasma concentrations of cancer patients with chemotherapy were lower than those of
other subpopulations (sometimes even below baseline), those patients had the highest
percentage of clinical efficacy, suggesting that the therapeutic range of cancer patients with

chemotherapy will be distinct from that of non-cancer patients.

The present study revealed the importance of pharmacokinetic monitoring of
amikacin in cancer patients and, in current clinical practice, the monitoring of amikacin, an
already essential and executed procedure to optimize the clinical efficacy of amikacin, the
results presented here will allow to know the oncologic population better and use the
population parameters observed here in the a priori optimization of other cancer patients

who will be treated with amikacin.
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Atualmente as infeg¢oes bacterianas continuam a representar um enorme desafio para
os profissionais de saide. As bactérias encontram no organismo humano varias condigoes
essenciais ao seu crescimento e a constante evolugao ao longo dos anos permitiu-lhes obter,
cada vez mais, carateristicas especificas que proporcionam a sua invasao, permanéncia e
multiplicagao, quando hospedadas no organismo humano e mesmo na presenga de farmacos
antibacterianos. Mas nem sempre, a presenga de bactérias no ser humano é sindnimo de
infecao. Para que esta se desenvolva, é necessario que haja sinergismo entre varios fatores,

entre os quais se destacam (MURRAY, ROSENTHAL e PFALLER, 2004):

e Suscetibilidade do doente a infegao;
e Potencial de viruléncia da bactéria;

e Oportunidade de interagao entre o doente e a bactéria.

Adicionalmente, apesar dos progressos e sucessos clinicos que se tém observado a
nivel fisiopatologico e farmacoterapéutico das doengas oncoldgicas, estas representam
também um enorme desafio na medicina dos tempos modernos, agravado pela elevadissima
prevaléncia e significativa taxa de mortalidade a elas associadas. Os doentes oncologicos
representam uma populagdo muito especifica com carateristicas clinicas e fisiopatoldgicas
particulares que advém da propria patologia. Para além disso, a situagao clinica dos doentes
oncolégicos leva-os para um estado imunolégico mais débil, proporcionando um aumento da
sua sensibilidade para desenvolver infe¢oes bacterianas oportunistas. A associagao destes
fatores pode proporcionar alteragoes farmacocinéticas e farmacodinamicas nos farmacos,
implicando a monitorizagao dos mesmos de forma a individualizar e otimizar o regime
posolégico. Sendo a amicacina um antibiético aminoglicosideo que por si so6 ja deve ser
monitorizado em doentes nao oncoldgicos, a sua administragao em doentes oncoldgicos
dever ser redobradamente cuidada com o objetivo primordial de otimizar o seu uso nestes
doentes. Neste sentido, e face a escassez de informacao farmacocinética e farmacodinamica
da amicacina em doentes oncoldgicos na populagao portuguesa, desenvolveu-se o presente
trabalho com o intuito de identificar fatores de risco dos doentes oncologicos e estimar as

carateristicas farmacocinéticas que estes apresentam.

Assim, na introdugao da presente dissertacao sera apresentada uma breve abordagem
a certos tipos de tumores e a neutropenia que lhes esta associada, bem como um conjunto
de fatores responsaveis pela elevada variabilidade subjacente aos doentes oncologicos e a

terapéutica com amicacina.



|. Cancro

Em termos fisiologicos, a célula apresenta um tempo de vida limitado: nasce,
desempenha a sua fungio bioldgica e morre. E a prépria célula, em consonincia com as
células vizinhas, que controla a homeostasia celular e a sua renovagao aquando no fim de
vida. Deste modo, em situagoes fisioldgicas normais, a ocorréncia de danos celulares é
detetada e conduz a ativagao de uma série de mecanismos intracelulares que impedem o seu
crescimento disfuncional e previnem alteragoes danosas. Estes mecanismos desencadeiam
uma morte celular programada, devido a estimulos fisiologicos ou patologicos — designada
por apoptose —, ou a uma interrupgao irreversivel no crescimento celular — designada por
senescéncia (FENTON e LONGO, 2010). E no nicleo celular que este equilibrio entre a
morte e renovagao celular é conduzido. Quando este equilibrio fisiolodgico capaz de
controlar o crescimento e a morte celular programada mantendo a renovagao adequada dos

tecidos é afetado, pode haver um incremento descontrolado de um conjunto de células com

carateristicas especificas e patologicas.

Denomina-se por cancro, ou neoplasia, todo e qualquer crescimento de células de

modo descontrolado, desmesurado e indefinido.

|.1. Fisiopatologia do cancro

O crescimento celular descontrolado que ocorre nas células neoplasicas tem origem
numa célula mae que, por alteragao dos mecanismos que regulam a divisao celular, se passou
a dividir anormalmente. A alteragao inicial sofrida pela célula precursora do cancro pode
dever-se a varios fatores que interferem no seu ciclo celular e alteram todo o sistema de
homeostasia. Deste modo, e tendo em conta o tipo de estimulo nocivo ao qual a célula mae
foi sujeita, o cancro pode ter varias causas incluindo genéticas, fisiologicas, ambientais
(Tabela 1). Em contacto com a célula precursora, os fatores carcinogéneos induzem
mutagoes que a curto prazo nao se revelam letais. Contudo, a medida que a linha celular vai
evoluindo ao longo dos anos, estas alteragoes assumem uma relevancia tal que os genes
reguladores do ciclo celular das células filhas adquirem mutagcbes com carateristicas
especificas e nao responsivas ao controlo do ciclo celular normal permitindo deste modo as

células a continua proliferagao.



Tabela |I: Fatores promotores do desenvolvimento de cancros.

Fatores Modo de acdo

Induzem lesoes nos genes reguladores
- Agentes Quimicos ;

Carcinogéneos ) da proliferagao celular ou induzem
- Agentes Fisicos

Ambientais lesdes nos genes que favorecem o

- Agentes Biologicos

crescimento de células tumorais

Genes herdados pelos progenitores
que causam mutagao genética que induz
Carateristicas Genéticas diretamente a proliferagao e
transformagao maligna celulares ou a

formacao de mutagoes adicionais

Presenca de carateristicas fisioldgicas
que aumentam a suscetibilidade do
individuo a desenvolver cancro (como

Carateristicas Fisioldgicas Hereditarias por exemplo, a falta de melanina,
carateristica dos individuos com pele
mais clara, tornando-os mais sensiveis

aos raios ultra-violeta)

Conjunto de mutagoes somaticas
aglomeradas pelo individuo ao longo
dos anos que nao sao corretamente
Acumulacao de Mutacoes Somaticas eliminadas de modo fisiolégico e,
producao de produtos carcinogéneos

pelo préprio organismo, capazes de

induzir um crescimento celular anormal

A transformagao neoplasica assenta na perturbagao do étimo funcionamento do ciclo
celular e dos genes que nele estao implicados. Uma proliferacao celular anormal inclui
mutagoes ao nivel de varios genes essenciais e presentes na regulagio do ciclo celular.

Assim, na formagao de um cancro podemos ter:



e Ativacao de proto-oncogenes: ativagio de genes capazes de codificar
proteinas que estao presentes na via ativadora do ciclo celular promovendo o
aumento da continuidade deste ciclo.

e Mutagao dos genes supressores de tumores: sao genes que num estado
fisiologico normal tém a importante fungao de inibir a divisao celular,
capacidade que podem perder ao sofrer mutagoes genéticas como acontece
em algumas situagoes de neoplasia. Em consequéncia, a atividade reguladora
inibitoria fica diminuida, o crescimento e multiplicagao celular desimpedidos.

e Mutagao dos genes reguladores da apoptose: estes genes também sao capazes
de sofrer varias mutagoes que culminam na perda funcional do exercicio da
sua fungao, ficando a morte celular comprometida.

e Mutacao dos genes reparadores do ADN: ao serem alvo de alteragoes
mutantes impedem a prépria célula de responder de modo fisiologico e

reparar os danos ou erros que o ADN poderi ter sofrido.

Quando estas mutagoes se desenvolvem ao longo do ciclo celular, as células vao
sofrendo transformacgoes, adquirindo particularidades malignas independentes, sendo capazes
de formar um tecido tumoral com carateristicas heterogéneas relativamente aos tecidos
envolventes. Outra distingao muito peculiar das células neoplasicas é a capacidade que
apresentam de se destacarem do tecido de origem e disseminarem para outros locais do
organismo originando massas tumorais de menor calibre, designadas por metastases.
Portanto, numa primeira fase, o tumor invade localmente o tecido primario onde teve
origem. Segue-se a perda de adesao celular, permitindo as células neoplasicas a separagao do
tumor primitivo e segregacao de enzimas proteoliticas que sao responsaveis pela lise das
células hospedeiras e degradagao da matriz extracelular e do respetivo conteudo. Quando
isto acontece, ha promocao de espago fisico que em estado fisiologico estaria de certo
modo restringido pelas barreiras celulares promovendo a movimentagao das células

neoplasicas invasoras que, através do prolongamento de pseudépodes, vao-se locomovendo.

Simultaneamente a estes processos, ocorre a auto-vascularizagao do tumor através
de uma continua secregao de fatores angiogénicos, promotores do crescimento de neovasos
(novos capilares). A angiogénese é muito carateristica do crescimento e metastizagao
tumoral, permitindo o aporte de nutrientes e oxigénio para as células neoplasicas e
determinando a passagem da massa tumoral para a corrente sanguinea. Aquando da entrada

das células tumorais na corrente sanguinea, ocorre agregacao plaquetar e segregacao de



fibrina, facultando aquele conjunto de células um comportamento semelhante a um émbolo
resistente a atividade destrutiva de varias estruturas celulares e substancias, nomeadamente
macréfagos e oxido nitrico (respetivamente). Além da circulagdo sanguinea, também a

circulagao linfatica permite a disseminagao tumoral.

As células resistentes a circulagao sanguinea e linfatica fixam-se secundariamente a
outros tecidos do organismo, progredindo o seu processo de crescimento. Este modo de
fixagao em tecidos secundarios toma a designagao de homing, a qual é muito especifica para
cada tipo de cancro, pois cada cancro tem as suas proprias carateristicas celulares, o que lhe
faculta afinidade para certos tecidos através de métodos de metastizagao seletiva. Do
mesmo modo que as células tumorais promovem a destruicao da matriz extracelular e a
membrana basal das células do tecido primario para invasao local, também o fazem no
processo de homing. Assim, as células tumorais migram e invadem as células do tecido
secundario onde continuam a sua proliferagao através de mecanismos de adaptagao ao novo
microambiente de desenvolvimento. E através da expressio de fatores quimiostaticos,
fatores de crescimento, inibidores de protéases e fatores de angiogénese, que a metastase
adquire evolugao no tempo e forma um novo tumor com maior estabilidade e resisténcia

neste novo ambiente hospedeiro.

Todas estas carateristicas especiais tornam as células neoplasicas entidades muito
particulares. Além da multiplicagdo descontrolada e da capacidade disseminadora que
possuem também s3ao capazes de escapar a resposta antitumoral do préprio organismo
através de varios mecanismos que iludem o sistema imunitario do doente, que nao vai agir
perante estas células como se nao fossem estranhas e nocivas. No entanto, o organismo
através de mecanismos especificos vai desenvolver respostas imunitdrias antitumorais as
proteinas do proéprio tumor. Perante esta resposta fisiologica do organismo, o proprio

tumor ainda vai desenvolver mecanismos de sobrevivéncia (Tabela 2).



Tabela 2: Resposta imunitaria antitumoral do organismo humano e mecanismos de escape

das células tumorais.

Mecanismo de
Células envolvidas Carateristicas
resistencia
) ) ) Expressao de varios antigénios
Antigénios - Antigénios Especificos do Tumor
) na superficie das células
Tumorais - Antigénios Associados ao Tumor
neoplasicas
- Linfocitos T Citotdxicos
Defesa - Mecanismos Humorais Ativacao de células/mecanismos
Imunitaria - Células natural killer com atividade citotoxica
- Macrofagos ativados
- Variantes celulares antigénio-
negativas
Escape a Defesa | - Reduzida ou diminuigdo da | Mecanismos de ‘fuga’ a defesa
Imunitaria expressao  dos  antigénios  de imunitaria do doente.
histocompatibilidade
- Imunossupressao

|.2. Manifestacoes do cancro

Os efeitos nefastos e a verdadeira malignidade das células tumorais baseiam-se nas
alteragdes que provocam a nivel sistémico e nas alteragoes do equilibrio e bom
funcionamento do organismo. Varias sao as implicagoes que o crescimento de uma massa

tumoral induz no Homem, nomeadamente:

e Destruicao dos tecidos invadidos primaria e secundariamente, e progressiva
perda de funcionalidade;

e Obstrucao de canais anatémicos que impedem a circulagio normal de fluidos,
podendo culminar em consequéncias até fatais;

e Alteragao da produgao hormonal;



e Desenvolvimento de anemia, seja de modo direto ou indireto;
e Caquexia, caraterizada por enfraquecimento das fungoes vitais;

e Dor associada a agressiva metastizagdo a outros Orgios, ossos e até mesmo

feixes nervosos (RABACA, 2013).

|.3. Tipos de tumores

Os tumores podem ter origem em qualquer tipo de tecido e a partir de qualquer tipo
de célula. Quando a célula precursora da neoplasia pertence ao sistema hematopoiético ha

formagao de tumores de caracter hematologico.

Os tumores, bem como cada estado de doenga, encontram-se classificados e
agrupados segundo uma lista que os categoriza tendo em conta as suas principais
carateristicas (ex. origem, sinais, sintomas, aos quais € atribuido um cédigo unico). Deste
modo, cada categoria inclui um conjunto de doengas, ou estado de doencga, que apresenta
semelhancas entre si. A Classificacao Estatistica Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados com a Saiude (também denominada como CID-10) é publicada pela
Organizagao Mundial de Saude e examinada periodicamente de forma a manter-se atualizada,
encontrando-se, nos dias de hoje, na 10 revisao. Tendo em conta esta ultima atualizagao da
CID-10 e observando em pormenor o Capitulo Il — Tumores (Neoplasias) da mesma, tem-se

acesso aos grupos de tumores que podem ter lugar no organismo humano.

Os tumores hematologicos de caracter maligno distinguem-se maioritariamente entre

dois grandes grupos:

e Tumores malignos do tecido linfatico, hematopoiético e de tecidos
relacionados, onde se incluem os varios tipos de leucemias e linfomas;
e Tumores malignos de comportamento incerto e desconhecido, no qual se

insere a sindrome mielodisplasica e a sindrome hipereosinofilica.

Varios tipos de tumores encontram-se resumidamente descritos nas Tabelas 3 e 4.



Tabela 3: Tumores malignos do tecido linfatico, hematopoiético e de tecidos relacionados.

Linfoma

e Hodgkin

- Linfoma de Hodgkin do Tipo Esclerose Nodular

com o tipo de resposta celular em questao (ASTER e FREEDMAN, 201 |);

Neoplasia caraterizada pela presenca de células Reed-Stnerberg e células tumorais gigantes como resultado de uma resposta exacerbada de células como linfocitos reativos,

granulocitos, macrofagos e células plasmaticas. Este tipo de doenga pode ser dividido em cinco tipos de acordo com as carateristicas que as células Reed-Stnerberg apresentam e

e Nao Hodgkin

Folicular (Nodular)

Difuso

Outros tipos e de Tipo Nao Especificado

Tipo de neoplasia com origem nos linfocitos B que se

encontram presentes nos foliculos dos nodulos
linfaticos. Na maior parte dos casos deste tipo de
linfoma, as células expressam em grande numero uma
proteina (BCL-2) inibidora da apoptose permitindo o
seu crescimento desequilibrado e possibilidade de
mais

transformacao em outro tipo de linfomas

agressivos.

Tipo de Linfoma Nao Hodgkin com origem nos
linfocitos B que, de acordo com o tipo de células que
gera, pode dar origem a diferentes linfomas.

- Linfoma B de Células Pequenas;

- Linfoma de Células do Manto;

- Linfoma B de Células Grandes;

- Linfoma (Difuso) Linfoblastico;

- Linfoma de Burkitt.

- Linfoma de Células Angioimunoblasticas.

e Cutaneos e Periféricos de Células T

organismo) que recrutam para a superficie do linfoma (ASTER e FREEDMAN, 201 1).

Constituem neoplasias com origem nos linfocitos T, de elevada raridade e causas ainda envoltas em algum desconhecimento. Fazem parte deste tipo de linfomas uma grande

variedade de linfomas heterogéneos, diferenciando-se entre si através do local onde se manifestam e das adressinas (moléculas que controlam a circulagao de linfocitos no




Mieloma Miuiltiplo e Neoplasias Malignas dos Plasmocitos

Neoplasia que envolve a estrutura ossea e afeta maioritariamente o cranio, as vértebras, os ossos longos das pernas e bragos, e costelas. Esta intimamente relacionada com varios

fatores, entre eles, presenca de anticorpos patogénicos, reabsorgao 6ssea, supressao da imunidade humoral e falha renal.

- Mieloma Mdltiplo

Leucemia

Linfoide

Mielbide

Monocitica

Tipo Celular Especifico

Tipo Celular Nao Especifico

Tipo de leucemia originaria nas
células linfoides que proliferam
e diferenciam-se anormalmente
substituindo o tecido normal da
medula e os seus constituintes
hematopoiéticos. Assim,

infiltram-se na medula bem
como em outros pontos do
organismo, tais como bago,
figado, rins, ganglios linfaticos,
gonadas ou sistema nervoso
central (SPIVAK).

- Leucemia Linfoblastica Aguda;
- Leucemia Linfocitica Cronica

de Células T.

Doengca que resulta da
infiltracao de células neoplasicas
provenientes do sistema
hematopoiético em células do
sangue, medula &ssea e outros
tecidos originando um leque de
carateristicas
heterogéneas (WETZLER,
BYRD e BLOOMFIELD, 2010).

- Leucemia Mieloblastica Aguda;

neoplasias com

- Leucemia Mieldide Cronica;
- Leucemia Promielocitica

Aguda.

Neoplasia que se carateriza por
uma monocitose (aumento do
numero de mondcitos e
monoblastos)  significativa e
persistente com diminuicao do
numero de blastos na medula,
acompanhada por displasia em
algumas linhas celulares
hematologicas (HOFFBRAND e
MOSS, 2016).

- Leucemia
Monocitica/Monoblastica Aguda;

- Leucemia Monocitica Cronica.

- Leucemia Eritroide Aguda;

Leucemia Megacarioblastica

Aguda.

Leucemia Aguda de Células Nao
Especifica, onde se inclui a Leucemia
Aguda Bifenotipica caraterizada por
ser um tipo raro de leucemia que
apresenta particularidades de leucemia
linféide e mieldide, ou seja, envolve os

blastos das diferentes linhas celulares

de linfécitos e mieldcitos.




Tabela 4: Tumores malignos de comportamento incerto ou desconhecido.

Sindromes Mielodisplasicas

Grupo de neoplasias que apresentam desordens nas células estaminais hematopoiéticas. Estas sindromes sao caraterizadas por uma falha a nivel da medula 6ssea associada a
alteragbes displasicas que podem ocorrer em um ou mais tipos de células. Nestas doengas, ha mutagoes ao nivel das células progenitoras hematopoiéticas que sofrem apoptose
impedindo o crescimento normal da linhagem, o que culmina numa hipercelularidade medular de células displasicas e, contrariamente, pancitopenia (diminuigao significativa dos

elementos sanguineos) a nivel periférico (ASTER e DEANGELO, 201 I).

Outras Neoplasias de Comportamento Incerto ou Desconhecido dos Tecidos Linfatico, Hematopoiético e Afins

- Sindrome Hipereosinofilica, doenga caraterizada por uma acentuada eosinofilia (aumento significativo do nimero de eosindfilos) e percentagem de blastos inferior a 5 %. Os

eosinodfilos originam lesées por infiltragio em varios locais do organismo tais como, pulmoes, trato gastrointestinal, sistema nervoso central, pele e miocardio (HOFFBRAND e
MOSS, 2016).




| .4. Neutropenia associada ao cancro

Conforme anteriormente referido, o cancro é uma patologia muito especifica e com
carateristicas muito distintas, provocando situagoes de diferentes severidades. Os doentes
que padecem desta patologia sao, por si s6, um grupo muito heterogéneo que esta
predisposto a inUmeras situagoes clinicas comparativamente a outro grupo de doentes. O
desenvolvimento da ciéncia e medicina promovem atualmente praticas de diagndstico,
prognodstico e de cuidados de suporte de salde agressivos e mais eficazes no tratamento
destes doentes. No entanto, aliado a este progresso, ha um aumento do risco de
desenvolvimento de infe¢oes graves, devido ao estado imunodeprimido dos doentes
oncologicos, o qual resulta da patologia e da terapéutica antineoplasica a que inevitavelmente
estao submetidos, bem como ao elevado uso de dispositivos médicos (TRECARICHI e

TUMBARELLO, 2014).

Os doentes oncologicos sao sujeitos a varias terapias com o objetivo de impedir o
avango da patologia ou, pelo menos, controlar o estado da mesma. A terapia antineoplasica,
nomeadamente a quimioterapia, tem como finalidade eliminar as células neoplasicas. Mas,
apesar da inovagao constante da farmacologia, os farmacos usados com fins quimioterapicos
interferem com a producao das células tumorais e, também afetam as células saudaveis do
organismo, conduzindo a efeitos adversos que se podem manifestar em diversos efeitos

nocivos com graus distintos.

A mielossupressao, em particular a neutropenia, induzida pela quimioterapia constitui
um estado de doenca que acarreta elevada preocupagao uma vez que estd associada a um
aumento do periodo de hospitalizagao, da probabilidade de contrair infe¢oes, da
morbilidade, da mortalidade e dos custos de tratamento (LAKSHMAIAH et al.,, 2015). Aliada
a esta capacidade intrinseca que a quimioterapia tem na indugao da neutropenia, sabe-se que
esta terapia promove a iniciagio de um conjunto de reagdes inflamatorias e,
consequentemente, a libertagio de citocinas pro inflamatérias que aumentam a
permeabilidade das mucosas do trato gastrointestinal, sinopulmonar e geniturinario. O
aumento da permeabilidade destas mucosas favorece a translocacdo das microfloras
bacteriana e fungica e posterior colonizagio (HOSIRILUCK e RADHI, 2015), danificando
estes tecidos e promovendo infegoes nestes doentes que se encontram imunodeprimidos,
aumentando a gravidade da situagao clinica. Facilmente se percebe que estes doentes
apresentam um certo risco devido as condigdes a que podem estar sujeitos o que torna

imperativo uma correta gestao do estado de doenga para tratamento da mesma.
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Em termos clinicos, considera-se como doente neutropénico, todo aquele cujo o
esfregagco sanguineo apresenta uma contagem absoluta de neutrofilos (CAN) inferior a 500
células por milimetro clbico (CAN < 500 célulassmm®) ou quando este parimetro é
expectavel de sofrer uma diminuigio para um valor inferior a 500 células/mm?, nas 48 h
seguintes a andlise. A neutropenia adquire caracter grave quando esta contagem diminui para
valores inferiores a 100 células/mm’. Na verdade, a neutropenia representa uma carateristica
de extrema importincia quando se faz uma estratificagdo do risco de infecio do doente
(Tabela 5) e esta na base da gestao e administragao do tratamento anti-infecioso (FREIFELD

etal, 2011).

Tabela 5: Critérios de classificagao do doente oncoldgico quanto ao risco de infegao.

Doente de alto risco

- Neutropenia grave com duragao superior a uma semana;
ou

- Insuficiéncia renal ou hepatica;

- Presenca de cancro com ou sem quimioterapia;

- Presenca de co-morbilidades significativas.

Doente de baixo risco

- Neutropenia resolvida em menos de sete dias;

- Estabilidade clinica com fungdes normais a nivel renal e hepatico;

- Sem co-morbilidades.

A distingdo dos doentes oncolédgicos com base no grau de risco que apresentam ¢é
crucial e assume uma maior importancia quando, associado a neutropenia, o doente se
apresenta febril. Ja que a febre é considerada um dos principais sinais de presenga de infecao
em doentes sob quimioterapia, uma vez que os sinais inflamatérios poderiao estar
mascarados pelo curso natural da doencga. A febre aparece durante o estado de neutropenia
que ¢é induzida pelo tratamento quimioterapéutico e, afeta uma percentagem superior a 80%
dos doentes que padecem de neoplasias hematoldgicas, desenvolvendo-a muitas vezes logo

ap6s o primeiro ciclo de quimioterapia (FREIFELD et al.,, 2011). Considera-se como estado
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febril uma medida da temperatura oral que atinge valores iguais ou superiores a 38,3 °C ou
quando se apresenta um valor igual ou superior a 38 °C durante o periodo de uma hora. As
frageis condigoes nas quais estes doentes se encontram, torna-os muito suscetiveis a
infegcoes oportunistas que, a menos que sejam combatidas e travadas atempadamente,

colocarao estes doentes em risco a vida num curto espago de tempo.

A pratica clinica segue um conjunto de procedimentos que, ao avaliar o risco de um
doente na presenca de febre, neutropenia, quimioterapia e co-morbilidades, permite adotar

o melhor tratamento empirico ou até mesmo profilatico para cada caso especifico.



2. Doente Oncologico

Atualmente, a sociedade depara-se com um aumento gradual do nimero de doentes
oncolégicos, mas aliado a um avango na investigagcao oncoldgica, basica, translacional, clinica
e epidemioldgica que tem permitido enormes progressos na prevencao, diagnostico e

tratamento do cancro.

Os doentes oncoldgicos, ao longo de todo o processo fisiopatoldgico e terapéutico,
experimentam diversas modificagoes no seu organismo, sendo sujeitos a inUmeros processos
farmacologicos que inevitavelmente interferem com o perfil farmacocinético de cada farmaco
administrado a estes doentes. Tais alteragdes podem desde logo comprometer a
incorporagao e disposi¢cao dos farmacos, nao sé oncoldgicos, mas também nao oncoldgicos.
Consequentemente, os efeitos terapéuticos podem ficar comprometidos, e os laterais e

toxicos podem ser exacerbados apos a administragao dos mesmos esquemas posologicos.

2.1. Alteracoes Farmacocinéticas e Variabilidade
Inter e Intra-Individual

A farmacocinética abarca o estudo de todos os processos a que o farmaco € sujeito
no organismo humano desde a sua administragao até a eliminagao, envolvendo os processos
de absorcao, distribuicao, metabolismo e excrecao dos farmacos que, em contexto de
doenga oncolégica, poderao encontrar-se alterados devidos a alteragoes subjacentes ao
estado clinico do doentes e consequentemente influenciarao as concentragoes do farmaco.
Para além disso, varias carateristicas individuais podem contribuir para uma elevada
variabilidade na resposta ao farmaco, o que pode envolver niveis sub-terapéuticos e até

toxicidade que pode ser fatal.

Os principais fatores de variabilidade inter-individual em doentes oncologicos
relacionam-se maioritariamente com a disposicao dos fiarmacos e estao resumidamente

mencionadas na Tabela 6.

Independentemente de se tratar de firmacos citotdxicos ou nao, as alteragoes na sua
absorc¢ao afetam a biodisponibilidade dos mesmos, ou seja, a fragao de farmaco que atinge a

circulagao sistémica e é capaz de desencadear agao terapéutica. No caso dos ciclos de
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quimioterapia, a maioria dos farmacos é administrada por via intravenosa e em menor
numero por via oral. Ora, a via intravenosa promove uma biodisponibilidade total uma vez
que é administrado diretamente na corrente sanguinea, no entanto, © mesmo nao acontece
quando a administragao é oral. Nestas circunstancias, os farmacos podem nao apresentar
permeabilidade intestinal normal, sendo uma fragao excretada, ou podem ser metabolizados
a nivel intestinal ou hepatico (efeito de primeira passagem) antes de atingirem a circulagao
sistémica, reduzindo a fragao de farmaco administrado que atinge a corrente sanguinea e que
é passivel de produzir o desejado efeito terapéutico. Além disto, as alteragdes intestinais
produzidas pela administragao concomitante de outros farmacos nomeadamente diarreia,
vomitos e alteragao da propria mucosa intestinal, comprometem a correta absorgao dos
principios ativos. Para além da via de administragao, a idade também influencia de forma
preponderante na absorcao dos farmacos, uma vez que, nos doentes idosos, se verifica uma
diminuigao da secregao de acido gastrico, da motilidade gastrointestinal e do fluxo sanguineo

a nivel gastrico e intestinal, alterando as suas propriedades de absorgao.

Ao nivel da distribuicao, varios fatores fisio/patologicos podem comprometer a
ligacdo dos farmacos as proteinas plasmaticas e, consequentemente, a fragao livre
responsavel pela atividade farmacologica do composto. Assim, modificagdes nas
concentragoes das principais proteinas transportadoras de farmacos — albumina e
glicoproteina acida-al — alteram a percentagem de farmaco livre e a sua distribuicao. O nivel
da concentragao plasmatica das proteinas vai depender por exemplo da fungao e da presenga
de metastases hepaticas ou ascite. Por outro lado, variagbes na composicao corporal
nomeadamente em relagdo as percentagens de massa muscular e massa gorda alteram a
distribuicao dos farmacos lipofilicos. Sendo que a maioria dos farmacos anticancerigenos
apresenta um caracter lipofilico, a sua distribuicio é comprometida em estados de
obesidade, de malnutricao e perda de massa corporal que tao comuns sao em doentes
oncolégicos. Doentes idosos apresentam alteragoes subjacentes ao seu estado de
envelhecimento que, so por si, alteram a capacidade de distribuicao dos farmacos, entre as
quais o aumento da proporcionalidade da massa gorda, redugao da percentagem de agua

intracelular e da albumina plasmatica.



Tabela 6: Fatores de variabilidade inter-individual mais frequentes em doentes oncoldgicos

(BACH, STRASESKI e CLARKE, 2010; RATAIN e PLUNKETT, 2003).

- Alteragoes da mucosa intestinal;
- Diarreia;

Absorcao - Vomitos;

- |dade;

- Administragao de varios firmacos concomitantemente.

- Alteragao nas proteinas plasmaticas;
- Estado inflamatorio;

- Alteragoes de peso;

L - Obesidade;

Distribuicdo _
- Malnutrigao;

- Disfungao hepatica;
- Idade;

- Administragao de varios farmacos concomitantemente.

- Polimorfismos genéticos;
- Indugao/Inibicao enzimatica;

- |dade;

Metabolismo

- Administracao de varios farmacos concomitantemente.

- Obstrugao mecanica a nivel hepatico e/ou renal por presenca de
metastases;

- Disfungao hepatica e/ou renal;

Excrecao - Aumento da taxa de filtragao renal;

- Ventilacio mecanica;

- ldade;

- Administracao de varios farmacos concomitantemente.

A variabilidade inter-individual que afeta a eliminacdo de farmacos em doentes
oncolégicos compreende as alteragdes a nivel do metabolismo e excre¢ao. Em particular, a
larga variedade de polimorfismos nos genes que codificam as enzimas hepaticas constituem a
principal razao de variabilidade farmacocinética inter-individual. No metabolismo de fase |, a

familia de enzimas do citocromo P450 (CYP) toma uma importancia extrema devido ao facto
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de metabolizarem mais de 50 % dos fairmacos disponiveis no mercado. Em particular, os
farmacos anticancerigenos sao metabolizados maioritariamente pelas isoformas CYP2B,
CYP2C e CYP3A e, por isso, alimentos ou farmacos co-administrados capazes de induzir ou
inibir aquelas isoenzimas influenciam inevitavelmente o metabolismo dos firmacos, a sua
concentragao plasmatica e tempo de permanéncia no organismo, determinando os efeitos
farmacologicos observados. Toma-se como exemplo farmacos como o labetalol, metoprolol,
midazolam, morfina, nifedipina e propanolol que habitualmente sao administrados em
doentes oncoldgicos para tratamento de co-morbilidades ou complicagoes clinicas derivadas
do cancro, e que interferem com o metabolismo de farmacos co-administrados em doentes
com disfungao hepatica, aumentando a biodisponibilidade destes dltimos (LIN e SMITH,
2010). A perda da atividade enzimatica do complexo CYP e da funcionalidade hepatica aliada
a redugao da massa hepatica em doentes com mais de 70 anos sao carateristicas que
acompanham o envelhecimento e que alteram o metabolismo dos farmacos. No
metabolismo de fase Il, também a existéncia de isoformas polimorficas das enzimas
envolvidas nas reagoes de conjugagao influenciam a taxa metabdlica dos farmacos

antineoplasicos.

Os farmacos citotoxicos e outros sao excretados principalmente por via hepatica,
através da bilis, e por via renal. Desta forma, a obstrugao mecanica hepatica e renal devido a
presenca de metateses nos ductos biliares ou renais, a disfungao organica, a presenca de
farmacos concomitantes e a competicao nas vias renais secretoras dos farmacos, o aumento
da absorcao tubular renal e a alteracao na taxa de filtragao urinaria sao carateristicas comuns
em doentes renais que comprometem a excrecao dos mesmos. Além destes importantes
fatores, os doentes podem apresentar alteragao da excrecao de farmacos devido a causas
iatrogénicas consequentes da condigdo clinica em que se encontram. E o caso da ventilagio
mecanica a que uma vasta gama de doentes € sujeito para favorecimento do aporte de
oxigénio e promocao de trocas gasosas eficientes. Deste modo, sao induzidas alteragoes a
nivel do fluxo sanguineo hepdtico e, consequentemente, a eliminagao de compostos
farmacologicos com intermédia a alta extragcao hepatica sao mais rapidamente eliminados do
organismo (BOUCHER, WOOD e SWANSON, 2006), havendo também um aumento da
excregao renal por aumento da clearance nesta situagao. O mesmo se passa na presenca de
hidratacdo massiva, como é o caso dos doentes sujeitos a quimioterapia, o que conduz a

uma hiperfiltragao dos farmacos com excre¢ao maioritariamente renal.

7

E importante salientar que o mesmo doente pode apresentar uma resposta diferente

a mesma terapia devido a sensibilidade que o tumor apresenta. A prépria progressio da
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doenca e a terapia farmacologica a que cada doente é sujeito induzem alteragdoes no
individuo que nao sao constantes ao longo do tempo, alterando, assim, a exposicao aos
farmacos. O mesmo doente pode ter a fungao hepatica diminuida ao longo do tempo como
consequéncia da progressao de um estado de doenga, dos efeitos toxicos ou complicagoes
de uma terapia farmacoldgica aumentando a exposigao do farmaco. Por outro lado, a fungao
renal pode sofrer um comprometimento significativo, reduzindo a depuragao de farmacos

que sejam excretados por via renal (RATAIN e PLUNKETT, 2003).

2.2. Monitorizacao Farmacocinética em Doentes
Oncologicos

A monitorizagao farmacocinética de farmacos envolve a determinagao e
interpretagao das concentragoes plasmaticas dos farmacos, estimagao de parametros
farmacocinéticos como o volume de distribuicao e clearance total com o objetivo de
individualizar o esquema farmacolégico e otimizar os resultados terapéuticos e da

minimizagao dos efeitos toxicos (ALNAIM, 2007).

Para que um farmaco seja passivel de ser submetido a monitorizagao farmacocinética

deve preencher varios requisitos, incluindo (DE JONGE et al., 2005):

e Estreita margem terapéutica;

e Relagao entre a exposicao sistémica do farmaco (concentragao no plasma) e a
resposta clinica estar bem definida;

e Consideravel variabilidade inter- e intra-individual;

e Presenca de um método de quantificagdo do farmaco com elevada sensibilidade,
precisao e reprodutibilidade;

e |nexisténcia de um parametro clinico ou laboratorial facilmente acessivel que
possa ser usado para determinar uma otima dosagem;

e Presenca de uma estratégia viavel do ponto de vista clinico que tenha sido
previamente desenvolvida e validada permitindo a adaptagao da quantificagcao do

farmaco a uma determinada dose.
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De facto, se as opgoes farmacoldgicas a nivel antineoplasico tém crescido nas ultimas
décadas, a otimizagdo dos esquemas posologicos instituidos estao longe de ser conseguidos.
Na maioria das vezes, definem-se apenas com base em medidas corporais, tais como a area
de superficie corporal. Apesar desta medida variar individualmente e constituir desta forma
um bom ajuste de dose, as concentragoes plasmaticas continuam a variar largamente devido
a outros fatores anteriormente referidos. Deste modo torna-se imperativo individualizar a
posologia de cada doente com base nas concentragoes que cada um apresenta (BACH,
STRASESKI e CLARKE, 2010). O principal problema para se partir para a determinagao
sérica dos farmacos antineoplasicos prende-se, sobretudo com a existéncia de lacunas no
que respeita ao perfeito conhecimento acerca das carateristicas farmacocinéticas e
farmacodinamicas destes farmacos. Ha dificuldade em estabelecer uma perfeita relagao entre
as concentragoes plasmaticas obtidas e o efeito terapéutico e tdxicos que provocam. E
assim, estabelecer margens terapéuticas e protocolos de doseamento e acerto
farmacocinético. Para além disso, a avaliagao da resposta clinica é limitada neste tipo de
farmacos uma vez que os resultados farmacoldgicos nao sao imediatamente observados na
maioria dos casos dos doentes oncolégicos. O uso combinado de varios agentes
antineoplasicos torna desafiante a individualizagao da dosagem de um unico farmaco, além de
que a relagao entre a concentragao e o efeito do farmaco nao é similar aquele que é obtido

quando o farmaco é administrado isoladamente.

No entanto, a pratica da monitorizagao farmacocinética nestes doentes com
carateristicas oncoldgicas toma uma importancia extrema devido a vasta gama de
variabilidade inter e intra-individual supramencionada, a qual altera as carateristicas
farmacocinéticas dos farmacos. Estes métodos de individualizagao de dose podem ser
realizados por varias abordagens, seguindo métodos a priori, métodos de teste-dose ou

métodos a posteriori.

Os métodos a priori permitem a estimativa da dose de farmaco para se atingir uma
exposicao farmacologica especifica, num doente com carateristicas morfologicas especificas,
bioldgicas e fisiologicas, recorrendo ao uso de equagdes farmacocinéticas ou nomogramas.
Entre estes, os mais frequentemente utilizados incluem o peso corporal, a idade, o género, a
creatinina sérica e a taxa de filtracao glomerular (ALNAIM, 2007; BACH, STRASESKI e
CLARKE, 2010). Utilizam-se nestes métodos carateristicas farmacocinéticas populacionais

para definir a primeira dose a administrar ao doente.
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Os métodos de teste-dose compreendem duas etapas essenciais distintas que
consistem na determinacao dos parametros farmacocinéticos individuais obtidos através da
administragao em bolus de uma primeira dose de farmaco e, posteriormente, no calculo e
ajuste da dose seguinte necessaria para alcangar a exposi¢ao de farmaco 6tima. Este método
requer que os farmacos possuam um comportamento farmacocinético linear e necessita de
varias recolhas de amostras séricas até alcangar a dose otima ajustada, provocando um
atraso no tempo em que o tratamento realmente eficaz é iniciado, sendo por isso com

pouca utilidade clinica.

Os métodos a posteriori baseiam-se na estimativa dos pardmetros farmacocinéticos e
posterior individualizagdo da dose de manutengao através das concentragoes plasmaticas
observadas para cada doente (DE JONGE et al, 2005). Estes métodos podem ser feitos,
recorrendo a nomogramas, a métodos de regressao multi-linear ou bayesianos. Este ultimo
método recorre a informagao obtida das concentragoes individuais a um determinado tempo
bem como aos dados anteriormente relatados e descritos num modelo farmacocinético
populacional. Habitualmente podem utilizar-se modelos ja existentes na literatura, mas o
ideal é fazer o ajuste de acordo com o comportamento de uma populagao parecida ao
doente a tratar. E por esta razio que se torna importante caraterizar o comportamento
farmacocinético de cada farmaco em populagoes especificas, como por exemplo os doentes
portugueses internados no CHUC com neutropenia apés quimioterapia — um dos focos da
presente dissertagio de mestrado. Deste modo, a abordagem bayesiana tem em conta a
informagao anteriormente determinada para a distribuicao dos parametros farmacocinéticos
populacional para uma determinagao individualizada, assumindo que cada doente é uma parte
de uma populagao particular com carateristicas especificas. Este método diminui a
quantidade de recolhas de amostras necessarias, permitindo apenas uma colheita sanguinea

por doente (BACH, STRASESKI e CLARKE, 2010).
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2.3. Exemplos de Farmacos Monitorizados no
Doente Oncologico

Apesar dos desafios subjacentes a monitorizagao terapéutica na pratica clinica, varios
sao os farmacos que atualmente sao sujeitos a este procedimento por forma a individualizar

a dose em doentes oncologicos.

Neste contexto, surge “a cabega” o metotrexato, um fairmaco antagonista do acido
folico que inibe a sintese de ADN, RNA e de proteinas nas células em estado de
proliferacio. E o farmaco mais monitorizado na pritica clinica oncolégica com dois objetivos
distintos: a propria monitorizagao e individualizagao posoldgica de farmaco e, como
indicador no célculo das doses de resgate de acido folico a administrar a doentes sujeitos a
altas doses de metotrexato. Sendo o acido folico antagonista do metrotexato, € usado como
“antidoto”apos o tempo necessario para obtengao de eficicia maxima e toxicidade menor

possivel, tais como a nivel hematopoiético e gastrointestinal (SALEEM et al., 2012).

Também o agente alquilante do ADN, busulfano, é administrado sobre monitorizagao
terapéutica. Habitualmente, este farmaco é oralmente administrado a doentes que irao ser
submetidos a transplante de medula 6ssea, e esta associado a uma elevada variabilidade
inter-individual nomeadamente no que diz respeito a absorgao e a clearance. Para além disto,
a exposicao deste firmaco parece estar correlacionada com a eficicia terapéutica e a
toxicidade, tornando-o um excelente candidato a processo de monitorizagao
farmacocinética (DE JONGE et al., 2005), pois ha evidéncias de uma forte relagao entre as
altas concentragoes de busulfano e o desenvolvimento de doenga hepatica veno-oclusiva em
regime de concomitante com ciclofosfamida. Metodologias de ajuste de dose em doentes co-
administrados com estes farmacos diminuem a possibilidade de desenvolvimento da situagao

clinica decorrente do efeito téxico.

A azatioprina é um pro-farmaco imunossupressor que origina o metabolito ativo 6-
mercaptopurina, inibidor do metabolismo da purina, a qual é essencial para sintese de ADN
a nivel dos linfocitos. Contudo a existéncia da proteina tioprina metiltransferase inibe a agao
do metabolito ativo, comprometendo o efeito terapéutico do farmaco. Os principais fatores
que promovem a monitorizagdo farmacocinética deste farmaco prendem-se com o
polimorfismo genético ja identificado ao nivel tioprina metiltransferase e a baixa e variavel
absorcao da azatioprina a nivel intestinal, dependente da p-glicoproteina o que pode
comprometer a agao terapéutica desejada.
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A carboplatina, farmaco antineoplasico composto por platina, tem capacidade de se
ligar covalentemente ao ADN celular. A carboplatina tem sido extensivamente estudada para
estabelecer uma relagao entre a sua exposi¢ao e os efeitos farmacodindmicos, uma vez que a
primeira depende da clearance e da filtracao renal do doente. Tém sido desenvolvidas
equagoes resultantes da sua monitorizagao para calculo da dose inicial de firmaco a
administrar em doentes oncoldgicos. A implementagao destas equagoes tem permitido a
redugao substancial das variabilidades farmacocinéticas dos doentes. Ja a clearance da fragao
livre da cisplatina parece estar dependente da clearance da creatinina e da area de superficie

corporal dos doentes, e o volume de distribuicao s6 da area de superficie corporal.

5—Fluorouracilo, é um agente citotoxico que apresenta variabilidade inter-individual
na ordem dos 20-40 % relativamente a sua clearance e, é capaz de inibir a sintese do
nucledtido timidilato o que impede a sintese dos nucledtido timidina e pirimidina essencial
para a replicagaio do ADN. O ajuste de dose permite uma melhoria na redugao dos efeitos

toxicos melhorando o resultado clinico (SALEEM et al., 2012).

O imatinib € um farmaco citotdxico capaz de inibir as proteinas de tirosina cinasemas
que apresenta uma elevada variabilidade inter-individual relativamente a sua exposigao,
resultante do facto de ser administrado oralmente e metabolizado por enzimas do complexo
CYP, originando, muitas vezes, concentragoes subterapéuticas. Deste modo, os niveis
plasmaticos estao relacionados com a resposta terapéutica e a monitorizacdo do farmaco é

essencial para a obtencao de resultados 6timos (BACH, STRASESKI e CLARKE, 2010).

Os aminoglicosideos sao farmacos antibacterianos com estreita margem terapéutica e
com elevada variabilidade inter-individual ao nivel dos parametros farmacocinéticos de
distribuicao e clearance dos doentes. As concentracoes destes farmacos encontram-se
geralmente subdosificadas nos doentes oncolégicos. Apesar de ainda ser desconhecida a
etologia por detras destas alteragoes farmacocinéticas, sabe-se que sao comuns a doentes
oncolégicos. Sendo os aminoglicosideos farmacos com concentragdes minimas e maximas
bem definidas e com capacidade de inducao de efeitos toxicos por acumulagao terapéutica, a
monitorizagao esta na base da implementagao de um regime 6timo e da dose adequada para

um resultado clinico favoravel (BLACKBURN et al., 2015; ZEITANY et al.,, 1990).
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3.Infecoes em Doentes Oncologicos com
Neutropenia Febril

A etiologia das infegoes que os doentes experimentam em estado de neutropenia
febril induzida pela quimioterapia tem vindo a sofrer modificagoes ao longo do tempo. Os
estudos demonstram que, se ha décadas atras, os organismos responsaveis por infegoes
sanguineas eram as bactérias gram-positivas, atualmente o mesmo nao se verifica; as
bactérias gram-negativas tém ocupado os primeiros lugares como principal causa das
infe¢oes sanguineas nos grupos de doentes oncologicos com neutropenia febril (GUDIOL et
al,, 2013). Este facto podera dever-se, em parte, a profilaxia antifungica e antibacteriana feita
em doentes oncoldgicos neutropénicos durante todo o tempo de quimioterapia e ainda apos
descontinuidade da mesma, de modo a contrariar o crescimento de organismos gram-
positivos e suas resisténcias. As bactérias gram-negativas mais frequentemente
documentadas em doentes neutropénicos estao listadas na Tabela 7. Estudos apontam para
o microrganismo Escherichia coli como a bactéria isolada num maior nimero de doentes
oncolégicos com neutropenia febril desde o ano de 2006. Ja o segundo mais comum ¢é a
bactéria Klebsiella pneumoniae, seguindo-se a espécie Pseudomonas aeruginosa e por fim as

espécies Acinetobacter (BLENNOW e LJUNGMAN, 2016).

Tabela 7:Microrganismos gram-negativos mais comuns em doentes oncolégicos com

neutropenia (ROLSTON, 2009).

Escherichia coli
EspéciesKlebsiella
Espécies Pseudomonas
Espécies Acinetobacter

Stenotrophomonas maltophilia
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3.1. Terapia Antimicrobiana Empirica

O combate as infegoes microbianas implica uma boa gestao do tratamento
antimicrobiano, a qual passa nao so6 pela administragao do farmaco correto num individuo
especifico, na dose ajustada as suas carateristicas fisiologicas e necessidades clinicas, como
também pela administragao de uma terapéutica empirica adequada aos primeiros sinais de
presenca de infegao. Estas praticas clinicas tornam-se fundamentais para a evicgao e controlo
do desenvolvimento de resisténcias pelos microrganismos patogénicos. Infe¢des provocadas
por bactérias gram-negativas resistentes demonstraram estar associadas a um incremento de
insucesso do tratamento, e indubitavelmente a obtengao de um indesejavel resultado clinico,
e de mortalidade dos doentes (BLENNOW e LJUNGMAN, 2016; TRECARICHI e
TUMBARELLO, 2014).

Assim, o primeiro passo para um adequado tratamento antibacteriano comega com a
adogao de terapia empirica adequada, quando ainda é desconhecido o microrganismo
responsavel por tal infecao. O desafio deste passo assenta em saber se a terapéutica devera
ou nao apresentar um espetro de agao tao amplo quanto possivel, de modo a abranger
todos os tipos de microrganismos, a0 mesmo tempo que se corre o risco de haver uma

administragao inutil de farmacos, contribuindo para o desenvolvimento de bactérias

resistentes e reagoes adversas no doente (BLENNOW e LJUNGMAN, 2016).

De acordo com a Clinical Practice Guideline for the Use of Antimicrobial Agents in
Neutropenic Patients with Cancer (FREIFELD et al., 2011), a terapia empirica deve ser
estabelecida e baseada de acordo com o grau de risco que o doente apresenta (Tabela 8).
Os doentes de alto risco apresentam um quadro clinico mais critico pelo que necessitam de
permanéncia hospitalar para receber terapia antibacteriana empirica por via intravenosa. A
primeira linha de tratamento recomendada para estes doentes deve basear-se numa
monoterapia com farmacos B-lactamicos anti-pseudomonas ou com a associagao dos B-
lactamicos piperacilina e tazobactam. Eventualmente, outros antibacterianos deverao ser
incluidos a este regime de tratamento, caso haja suspeita de resisténcia antimicrobiana ou
presenca de complicagdes clinicas — a vancomicina, ou outros farmacos ativos contra
bactérias gram-positivas, devem ser adicionados ao regime empirico apenas se houver
suspeita de infecao relacionada com cateter, infecao da pele ou tecidos moles, pneumonia ou
instabilidade hemodinamica. Os doentes de baixo risco devem ser sujeitos a um tratamento
inicial por via oral ou intravenosa em ambiente hospitalar. O uso exclusivo da via de

administragao oral nestes doentes deve ser feito quando ha garantia de existéncia de uma
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adequada absorgao a nivel do trato gastrointestinal, assim como a transigao para um regime
de terapia ambulatério deve ser realizada quando ha seguranca de um correto
acompanhamento do doente. Para administragcao oral nestes doentes é recomendada a
combinagdo entre os farmacos ciprofloxacina e acido clavulanico + amoxicilina, ou
levofloxacina ou ciprofloxacina em monoterapia, ou combinagao de ciprofloxacina e

clindamicina (FREIFELD et al., 2011).

A terapia empirica deve ser mantida até se verificar melhorias clinicas,
nomeadamente ao nivel neutropénico, ou seja, até se observar uma recuperagao medular
para niveis normais, inferido pela Contagem Absoluta de Neutrofilos (CAN), a qual deve ser

. , 3 £on . .re ~ . . . ~
superior a 500 células/mm?®, ou até a identificacao de microrganismo e posterior rescalagao
antibiotica. Doentes que mantenham sinais clinicos de neutropenia, mas sem sinais ou
sintomas de infegao deverao seguir um tratamento profilatico com fluoroquinolonas por via

oral até total recuperagao medular.

Tabela 8: Terapia empirica recomendada para doentes oncologicos com neutropenia

(FREIFELD et al., 2011).

Doentes Terapia Empirica Outros farmacos
Farmacos B-lactamicos anti-pseudomonas Aminoglicosideos
Alto Risco | _ cefepima Fluoroquinolonas
- carbapenemos Vancomicina

Ciprofloxacina + acido clavulanico e amoxicilina

Baixo Monoterapia de levofloxacina

i *
Risco Fluoroquinolonas

Monoterapia de ciprofloxacina

Ciprofloxacina + clindamicina

* Apenas se o doente nao tiver sido submetido a terapia profilatica com fluoroquinolonas
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3.2. Tratamento com Aminoglicosideos

Para travar as infe¢oes causadas pelos microrganismos gram-negativos, recorre-se a
classe de farmaco mais comumente usada neste tipo de patologias, os antibioticos. Segundo
Selman e Waskman, o antibidtico € um derivado produzido pelo metabolismo dos
microrganismos que possui atividade antibacteriana a baixas concentragoes e nao € toxico
para o hospedeiro (BRYSKIER, 2005), conceito que mais tarde foi alargado as moléculas

obtidas por semi-sintese, a medida que este grupo farmacologico foi evoluindo.

Dentro da classe dos antibioticos, insere-se a subclasse dos farmacos
aminoglicosideos. O inicio da era dos aminoglicosideos remonta a janeiro de 1944 quando,
Selman, Waskman e AlbertSchatz, isolaram o primeiro aminoglicosideo — a estreptomicina —
por fermentacao do microorganismo Strptomyces griséus. No entanto, mais tarde percebeu-
se que o farmaco apresentava resisténcia bacteriana, bem como toxicidade renal e
cocleovestibular. Na tentativa de alcangar um farmaco que colmatasse estas limitagoes,
isolou-se, em 1949, o farmaco neomicina através da fermentagao do Streptomyces fradiae.
Contudo, a fraca atividade que a neomicina B demonstrou in vivo contra o bacilo
Mycobacterium tuberculosis restringiu a sua aplicagao ao local de acao desejado. Foi em 1957
que a era dos aminoglicosideos sofreu uma grande transformagao. Umezawa e a sua equipa
isolaram a canamicina, farmaco a partir do qual se obtiveram tantos outros
aminogliscosideos, tais como as tao conhecidas gentamicina (em 1963), tobramicina (em
1971) e lividomicina (em 1971). Para suplantar a resisténcia que as bactérias apresentavam
em relagao a alguns aminoglicosideos, Umewaza dedicou-se a descoberta de farmacos que
nao apresentassem esta resisténcia através de inibicao enzimatica e que apresentassem uma
menor oto- e nefrotoxicidade. Foi assim que, por semi-sintese da canamicina A, se obteve a
amicacina, um farmaco que ¢é intrinsecamente ativo e resistente a inibicdo enzimatica
(BRYSKIER, 2005). E, atualmente, o aminoglicosideo com espetro de acio mais amplo, sendo
largamente utilizado na pratica clinica, constituindo uma alternativa terapéutica quando ha
resisténcia a farmacos como a gentamicina e tobramicina, sendo especificamente
administrada em doentes com sépsis febril e doentes imunodeprimidos que apresentem um
quadro de neutropenia, incluindo os doentes oncolégicos. Todavia, as resisténcias sao uma
evidéncia da pratica clinica, alertando para a necessidade de se administrar doses que

confiram agao terapéutica (RISTUCCIA e CUNHA, 1985).
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4. Amicacina

4.1. Propriedades Fisico-Quimicas
A estrutura molecular da amicacina, tal como dos farmacos pertencentes a subclasse
dos aminoglicosideos, € caraterizada por ligagoes glicosidicas que unem agucares aminados a
um anel aminociclitol (Figura 1). Como ja referido anteriormente, € um farmaco obtido por
semi-sintese da canamicina A, a partir de uma acetilagao do grupo |-amina do nucleo
desoxiestreptamina com o acido 2-hidroxi-4-aminobutirico. Esta particularidade permite o

aumento do espetro de agao da amicacina em relagio a molécula que lhe deu origem

(GILMAN et al., 1987).
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Figura |: Estrutura quimica da amicacina (DRUGBANK, 2005).

A sua composicao e estrutura quimicas, dotadas de varios grupos hidroxilo e amina,
permitem a este farmaco apresentar carateristicas hidrossollveis e basicas (Tabela 9). Deste

modo, a amicacina tem uma otima atividade em pH basicos, com valores compreendidos

entre 7,5 e 8,5.
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Tabela 9: Carateristicas fisico-quimicas da amicacina (INFORMATION).

Férmula quimica C,,HiNO 5
Massa molecular 585,608 g/mol
Solubilidade em agua 185 g/L, a 25 °C
Lipofilia (log P) -7,4

Ponto de fusao 201-204 °C

4.2. Propriedades Farmacocinéticas

Para todo e qualquer farmaco, o efeito terapéutico esta intimamente ligado as suas
carateristicas farmacocinéticas. A compreensao destas carateristicas e a sua utilidade permite
o uso consciente e adequado dos farmacos de modo a maximizar o efeito clinico, reduzindo
ou até mesmo eliminando possiveis efeitos adversos que |he estao associados. Esta premissa

torna-se essencial para farmacos com variabilidade tao acentuada como a amicacina.

4.2.1. Absorcao

Apods a administragao, a absor¢ao do fairmaco é a etapa essencial que permite a
biodisponibilidade do mesmo. A absorgao carateriza-se pela passagem do fairmaco desde o
local da administragao até a corrente sanguinea e esta dependente de um conjunto de
fatores, uns relacionados com o préprio farmaco (solubilidade, polaridade, lipossolubilidade,
peso molecular) e outros com a via e local de absor¢ao (fluxo sanguineo, presenca de

enzimas transportadores, espessura da membrana fisioldgica).

Tal como acima foi referido, a amicacina € um farmaco com carateristicas polares e
altamente hidrofilico pelo que a sua capacidade de atravessar as membranas bioldgicas é
diminuta. Deste modo, é um farmaco muito pouco absorvido a nivel gastrointestinal e, por

isso nao se opta pela administragao por via oral deste aminoglicosideo.

Assim a opgao de administragio é a via injetdvel. Quando administrada
intramuscularmente é absorvida de forma erratica e com grande variabilidade, sendo capaz

de alcancar picos de concentragao plasmatica entre 60 a 90 minutos apos a administragao.
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Na realidade, a absorg¢ao neste local depende da massa muscular e fluxo sanguineo na mesma
area, o que depende muito de cada doente. A via intravenosa é a eleita uma vez que garante
uma absorcao total do farmaco e, por isso, quando a amicacina é administrada nos doentes
por esta via, a sua biodisponibilidade atinge os 100 % e as concentragoes plasmaticas sao
maximas apos 30 a 45 minutos da sua infusao. Esta via de administragao encontra-se limitada

em doentes com acessos venosos comprometidos.

4.2.2. Distribuicao

Uma vez absorvido, o farmaco necessita de ser distribuido através da corrente
sanguinea de modo a atingir o seu tecido alvo e assim originar o efeito terapéutico desejado.
Um farmaco que seja otimamente absorvido e incapaz de se distribuir até ao tecido alvo, nao
apresenta agao terapéutica. Assim, a etapa da distribuicao € de extrema importancia e
depende, tal como a absorgao, das carateristicas do proprio farmaco e do local onde foi

anteriormente absorvido.

A amicacina, sendo uma molécula polar, apresenta carateristicas hidrossoluveis pelo
que a sua solubilidade em lipidos é relativamente fraca pelo que a sua capacidade de transpor
as membranas celulares é baixa. Esta particularidade traduz-se nas reduzidas concentragoes
deste farmaco em alguns tecidos como o ocular, o sistema nervoso central e adiposo. A
diminuta penetragao no tecido adiposo deve ser tida em conta quando a administragao deste
farmaco é prescrita em individuos obesos, devendo ser considerado o peso ideal
(desprezando a massa gorda) de modo a evitar aumento das concentragoes plasmaticas
(TURNIDGE, 2003). Logo a distribuicio da amicacina é feita essencialmente no volume
extracelular, com um volume de distribuicao de 0,3 L/kg, ligando-se com pouca afinidade as
proteinas plasmaticas (cerca de Il %). Mas deve-se ter presente que dadas as suas

carateristicas, penetra largamente no liquido sinovial, peritoneal, ascitico e pleural.
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4.2.3. Eliminacao

A eliminagao de um farmaco compreende as diferentes as etapas de metabolismo e

excregao.

A amicacina nao sofre metabolismo pelo que é excretada essencialmente sob a sua
forma inalterada por via renal através de filtragao glomerular. Considera-se que cerca de 95
% da dose administrada em doentes com fungao renal normal é excretada pela urina ao fim
de 24 h. Apresenta um tempo de semi-vida que varia entre 2 a 3 horas, o que significa que a
sua concentragao diminui para metade no final desta janela de tempo, em doentes com
funcao renal normal (Tabela 10). Estas carateristicas sugerem que em doentes com
alteragoes a nivel renal, irdo sofrer variagoes destes parametros, pelo que se torna essencial

a avaliagao da fungao renal e ajuste de dose do farmaco.

Tabela 10: Carateristicas farmacocinéticas da amicacina (DRUGBANK, 2005).

Volume de distribuicao 0,3 L/kg
Ligacao as proteinas plasmaticas 1%
Tempo de semi-vida 2-3h

4.2.4. Alteracoes Farmacocinéticas

Para uma otimizacgao da terapia antimicrobiana é necessario perceber as carateristicas
farmacocinéticas a que os aminoglicosideos podem estar sujeitos nas diferentes condigoes e
patologias clinicas que cada doente apresenta, tendo em conta as variagoes inter e intra-
individuais, conforme ja referido anteriormente no ponto 2.l. Obviamente, as alteragoes
farmacocinéticas a que a amicacina podera estar sujeita prendem-se essencialmente com

alteracoes na sua distribuicao e na eliminacao.

As alteracoes na distribuicao relacionam-se com alteracées no equilibrio
hidroeletrolitico e, consequentemente, na variagao do volume de distribuicao. Ora, como a
amicacina é um farmaco bastante hidrofilico, se o volume extracelular variar é inevitavel a

alteragao da concentragao plasmatica deste farmaco. A Tabela || apresenta algumas causas
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na alteracao do aumento do volume de distribuicio de farmacos hidrofilicos que irao

culminar na diminuigao ou aumento da concentragao destes farmacos.

As alteragoes na eliminagao da amicacina relacionam-se com alteragoes a nivel renal

e, consequentemente, dos valores de tempo de semi-vida e de clearance. Como ja foi

descrito, este farmaco é excretado essencialmente a nivel renal e, por isso, alteragoes na

clearance deste 6rgao irao comprometer a sua depuragao do organismo. Compreende-se

que, deste modo, a concentragao plasmatica da amicacina aparecera modificada devido ao

aumento ou diminuigao da sua clearance a nivel renal, como esta descrito na Tabela II.

Tabela | I: Causas do aumento do volume de distribuigao e da clearance da amicacina (PEA,

VIALE e FURLANUT, 2005).

Aumento Volume de Distribuicdao

(Yconcentragio)

Aumento Clearance Sistémica

(Yconcentracio)

Edema

Situagoes patoldgicas associadas a perdas

de liquidos (ex. queimaduras, transfusoes)

Fluidoterapia intensiva

Fluidoterapia intensiva

Efusao pleural

Estado hiperdinamico (ex. febre, sépsis)

Ascite

Administracao concomitante de farmacos

hemodinamicamente ativos

Mediastinite

Consumo de drogas

Hipoalbuminémia

Ventilagao assistida

Ma nutricao

Obesidade

Diminuicao Volume de Distribuicdao

(Tconcentragio)

Diminuicao Clearance Sistémica

(Tconcentragio)

Desidratacao

Administracao concomitante de farmacos

que diminuem a fungao renal

Diminuicao da perfusao sanguinea (choque,

endocardite, etc)
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4.3. Espetro de Agao e Indicagoes Terapéuticas

Como é o aminoglicosideo que atualmente apresenta o espetro de agao mais amplo,
é usado na pratica clinica em iniUmeras patologias por nao ceder a inativagao enzimatica que
a maioria dos farmacos € sujeito. Assim, € administrada em infegcoes primarias provocadas
por bactérias gram-negativas e gram-positivas tais como indica a Tabela 12. No entanto, deve
notar-se que o seu uso no combate a infegoes causadas por bactérias gram-positivas € feito
apenas em sinergia com outros farmacos (GILMAN et al, 1987; RISTUCCIA e CUNHA,
1985).

Tabela 12: Microrganismos para os quais a amicacina esta indicada a nivel terapéutico.

Bactérias gram-negativas Bactérias gram-positivas
Citrobacter spp Staphylococcus aureus
Enterobacter spp Staphylococcus epidermidis
E. coli

Hemophilus influenzae
Klebsiella pneumoniae
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Providencia spp

Pseudomonas aeruginosa

4.4. Mecanismo de acao

O mecanismo de agao dos farmacos aminoglicosideos baseia-se na inibicao da sintese
proteica, sendo o principal alvo o ribossoma bacteriano. Tendo em conta que a amicacina é
um farmaco com elevada solubilidade em agua, é de compreender que lhe é impossivel
atravessar a parede celular das bactérias. Deste modo, a passagem da mesma para o interior
do citoplasma bacteriano — onde ira exercer o seu efeito terapéutico — é dependente de

energia, o que s6 acontece em condigoes aerdbias. Apos administragao, o farmaco entra em
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contacto com as bactérias gram-negativas e difunde-se através das porinas que se encontram
na membrana externa destas bactérias, deslocando-se até ao espago periplasmatico. Neste
compartimento e através de um fluxo de eletrdes, a amicacina atravessa a membrana interna
das bactérias e alcanga o seu citoplasma. Uma vez dentro do citoplasma bacteriano, tem a
capacidade de se ligar irreversivelmente ao ribossoma — mais precisamente a subunidade 30S
— interferindo com a leitura do codigo genético do microrganismo. Como consequéncias,
pode haver formagao de proteinas mutantes ou até mesmo cessao da produgao proteica.
Qualquer uma delas provoca na bactéria uma desordem na estrutura da membrana celular
que, por sua vez, aumenta a incorporagao da amicacina promovendo a morte da bactéria

(GILMAN et al., 1987).

4.5. Relacao Farmacocinética/Farmacodinamica

(PK/PD)

A amicacina carateriza-se por ter uma agao bactericida que é proporcional a
concentragao plasmatica de farmaco administrada, com uma margem terapéutica estreita, o
que significa uma elevada possibilidade de nao ter atividade, mas causar dano (Tabela 13).
Para além disso, em termos farmacocinéticos tem a particularidade de apresentar efeito pos-
antibiotico. Isto ¢, mesmo depois da sua descontinuagao, o seu efeito continua a observar-se
no organismo por 8 a |0 horas, fazendo com que nao haja crescimento bacteriano,
diminuicao do desenvolvimento de resisténcias e possibilite o alargamento do intervalo de

administragao.

Tabela 13: Valores de referéncia considerados no CHUC, EPE para as concentragoes
plasmaticas maxima (C,,) e minima (C.,) da amicacina, de acordo com o regime

terapéutico instituido aos doentes.

Regime de Administracao Chin (Mg/mL) Cnix (Ug/mL)
Regime Convencional 7-10 30 - 40
Regime de Intervalo Alargado <3 50 — 64
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Para juntar a isto, os estudos PK/PD demonstram que os aminoglicosideos sao
farmacos concentragao dependentes, ou seja, a extensao da sua atividade é dada pela
concentragao maxima (C,;) da amicacina na biofase. O que significa que, para se atingir o

efeito farmacodindmico pretendido, a concentragdo maxima de farmaco deve ser, pelo

.....

microrganismo a combater (BLOT, PEA e LIPMAN, 2014).

Para as bactérias gram-negativas supra-mencionadas, a amicacina apresenta um racio
C..»/MIC superior a gentamicina e tobramicina, o que significa que, para alcangar a mesma

.....

estes farmacos.

4.6. Regimes Terapéuticos

A amicacina apresenta-se sob a forma de sulfato e esta disponivel em dosagens de
1000 mg e 500 mg. E administrada parentericamente, numa dose diria recomendada de 15
mg/kg por dia que nao deve ser excedida, tendo em consideragao o peso corporal ideal do
doente (TURNIDGE, 2003). Sendo um farmaco com reduzida lipofilia, a dose para doentes
obesos deve ser baseada tendo em conta o peso de massa magra, de modo a evitar
sobredosagem, dado a fraca afinidade da amicacina para o tecido adiposo. A frequéncia de

administragao e a dose administrada podem fazer-se por dois regimes distintos:
e Regime Convencional ou de Dose Multipla Diaria

Seguindo um regime tradicional e inicialmente adotado, a dose diaria recomendada
deve ser administrada duas ou trés vezes por dia — 7,5 mg/kg a cada 12 horas ou 5
mg/kg a cada 8 horas — permitindo que as concentragoes de farmaco se
mantenham superiores a MIC do microrganismo durante a maior parte do tempo

do intervalo considerado.
e Regime de Intervalo Alargado

Num regime de intervalo alargado, tem-se em consideragio a sua agao

dependente da concentragao plasmatica e o seu efeito pds antibiético. No maximo

7

s6 é feita uma vez por dia, sendo que o tempo de intervalo entre duas
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administragoes consecutivas pode ser ainda maior (ex.48 h, 72 h). Para além das
vantagens ja mencionadas, este regime apresenta uma toxicidade aparentemente

nao superior comparativamente a administragio da mesma dose fracionada e

administrada num regime (FREEMAN et al., 1997).

Qualquer que seja o regime terapéutico aplicado, deve ter em vista a compreensao
dos valores de concentragao plasmatica de amicacina que, para a maior parte da populagao,
garantem um efeito terapéutico 6timo (Tabela 13). As concentragées maximas (C,) — pico
de concentragao plasmatica — de farmaco estao intimamente relacionadas com a eficacia do
mesmo enquanto as concentragoes minimas (C.;,) — vale — se relacionam com a capacidade

de induzir toxicidade.

4.7. Reacoes Adversas

Tal como a maioria dos farmacos, para além dos efeitos benéficos que a amicacina
apresenta, esta € também capaz de provocar efeitos adversos muito graves. Os principais
efeitos adversos que apresenta prendem-se com a acumulagao do farmaco em estruturas
especificas provocando toxicidade. A ototoxicidade e nefrotoxicidade que se observam com
o uso de aminoglicosideos ocorrem alguns dias apés o inicio da terapéutica e podem

apresentar-se sob varios graus e com carater reversivel diverso.

A ototoxiciade ocorre quando ha acumulagao de farmaco na endolinfa e perilinfa da
estrutura auditiva em doses elevadas, sendo irreversivel o grau de dano causado. Nesta
situagcao ha uma destruicao progressiva das células vestibulares ou cocleares com perda
deste tipo de células e auséncia da regeneragao das mesmas. Consequentemente, o nervo

auditivo degenera, e ocorre perda auditiva irreversivel.

A nefrotoxicidade esta intimamente relacionada com a dose inicialmente administrada
de amicacina e com a duragao da terapéutica. A eliminacido deste aminoglicosideo é,
essencialmente, feita por via renal por filtragio glomerular. No entanto, a filtragao
glomerular estd associada a reabsorgao tubular que aumenta o risco da sua acumulagao no
cortex renal ao nivel das células tubulares proximais. Nao ha um mecanismo fisiopatolégico
claro na formagao deste tipo de toxicidade pelos aminoglicosideos, havendo varias teorias

para o desenvolvimento da mesma. Sabe-se que ha destruicio dos nefronios com
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consequente disfungao tubular posterior falha renal, aumentando os valores plasmaticos do
farmaco (SESHADRI, 2014).

A neurotoxicidade constitui também um efeito adverso da amicacina e dos restantes
aminoglicosideos, mas ocorre numa frequéncia inferior a nefro e ototoxicidade. A
neurotoxicidade traduz-se num bloqueio neuromuscular ocorrendo sobretudo quando este

aminoglicosideo é co-administrado por via intravenosa com farmacos anestésicos

(TURNIDGE, 2003).
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4 8. Resisténcias antibacterianas

Ao longo das dultimas décadas, a administragao excessiva e, principalmente,
inadequada dos antibacterianos tem provocado um aumento exponencial no
desenvolvimento de resisténcias dos microrganismos aos agentes terapéuticos. De facto, a
resisténcia bacteriana nao é mais do que a capacidade dos microrganismos se adaptarem ao
meio envolvente, sobreviverem e se multiplicarem em contacto com concentragoes de
farmacos antibacterianos superiores as doses consideradas terapéuticas para esse mesmo
organismo patogénico no Homem. As bactérias adquirem carateristicas que as tornam
menos suscetiveis a acdo bactericida dos farmacos, culminando em trés mecanismos

principais de resisténcia:

e Alteragao do sistema de transporte celular;
e Alteragao do local alvo do ribossoma bacteriano;

e Produgao de enzimas capazes de inativar os antibacterianos.

A produgao de enzimas inativadoras de aminoglicosideos representa o mecanismo
que mais inquietude apresenta para os clinicos, uma vez que, sendo mediado por plasmideos,
facilmente esta capacidade é conduzida a outras estirpes de bactérias mais sensiveis

tornando-as também capazes de resistir a estes farmacos.

A amicacina, tal como ja foi referido, é o aminoglicosideo de eleigao na pratica clinica
no combate de infecoes responsaveis por microrganismos resistentes a outros farmacos da
mesma classe, como gentamicina e tobramicina. Enquanto estes aminoglicosideos sao
inativados por oito enzimas bacterianas, a amicacina apresenta a vantagem de ser inativada
apenas por duas enzimas o que aumenta a sua capacidade terapéutica e sucesso na pratica

clinica enquanto ela propria nao apresenta resisténcias.

O crescente aumento de resisténcias microbianas em contexto infecioso constitui
uma problematica nao s6 para doentes com neoplasias hematologicas como também espelha
o panorama clinico geral nos cuidados de salde a nivel mundial. Em doentes
imunocomprometidos e com neoplasias hematoldgicas torna-se complicado a evicgao dos
principais fatores de risco associados a crescente colonizagio, e consequente infecao, de
microrganismos gram-negativos. Estes fatores de risco englobam a exposicao anterior a
antibioticos de largo espetro, infecio nosocomial anterior, prolongamento do internamento
hospitalar ou hospitalizagdes repetidas, presenca de cateter e de doenga critica,
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internamento em unidade de cuidados intensivos, envelhecimento associado a doenca

(BLENNOW e LJUNGMAN, 2016).

A monitorizagao farmacocinética clinica da amicacina constitui, assim, uma medida de
contorno a esta situagao preocupante, uma vez que a implementagao de estratégias que
incluem a otimizagcao da dose do farmaco esta na base do sucesso clinico e afasta a
possibilidade de desenvolvimento de possiveis infe¢oes resistentes. Face a importancia da
monitorizagao farmacocinética nos doentes em geral, e tendo em conta a especificidade e os
fatores individuais que podem afetar a sua exposicao em doentes oncoldgicos, tornou-se
essencial, na presente tese, caraterizar a farmacocinética da amicacina em doentes

oncolégicos e identificar fatores subjacentes a essa variabilidade.

40



Obijetivos

4|






|. Objetivos Gerais

O atual trabalho teve como principais objetivos perceber qual o comportamento
farmacocinético dos doentes oncolégicos neutropénicos em relagao aos nao oncoldgicos
também em neutropenia internados no Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, EPE
(CHUC) entre fevereiro de 2008 e dezembro de 2016, e identificar variaveis demograficas,
clinicas e farmacologicas que determinam o comportamento PK/PD da amicacina em
doentes oncoldgicos. Para isto, duas sub-populagoes foram criadas: a de doentes oncoldgicos

(grupo teste) e a de doentes nao oncologicos (grupo controlo).

2. Obijetivos Especificos

Para o desenvolvimento deste trabalho foram concretizados os seguintes objetivos:

® Revisao bibliografica sobre as alteragoes clinicas que ocorrem nos doentes
oncolégicos e de cuidados intensivos e as suas implicagdes nos perfis

farmacocinético e farmacodinamico da amicacina;

® Recolha e andlise dos parametros demograficos, clinicos, fisiopatologicos e
farmacologicos destes grupos de doentes neutropénicos internados no
CHUC, que foram sujeitos a terapéutica com amicacina e pelo menos uma
monitorizagao farmacocinética no periodo de tempo entre fevereiro de 2008

e dezembro de 201 6;

e Caraterizar a amostra dos doentes a nivel demogrifico, clinico e

farmacocinético;

e Analisar as concentracoes obtidas durante as monitorizacoes realizadas nestes
grupos de doentes;

e Avaliar as possiveis correlagdes entre os parametros farmacocinéticos
estimados para cada grupo de doentes e a doenga oncologica, a idade, a
funcao renal e quimioterapia;

e Estimar a eficacia clinica da amicacina nos doentes oncologicos em estudo de
acordo com o regime posoldgico instituido no CHUC;

e Propor concentragoes plasmaticas de amicacina oOtimas para os doentes

oncolégicos com vista a melhoria da eficacia clinica.
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Material e Métodos

45






|. Desenho do Estudo

O estudo realizado no ambito da presente tese de mestrado tratou-se de um estudo
de caracter retrospetivo, uma vez que os dados utilizados corresponderam a um periodo de
tempo antecedente ao momento de realizagao da presente investigagao. O investigador nao
beneficiou de qualquer contacto com os doentes sendo, por isso, cego em relagao aos
mesmos e aos relativos processos clinicos consultados. Dadas as carateristicas
anteriormente referidas, nomeadamente a retrospetividade do estudo, tornou-se dispensavel
o documento relativo ao Consentimento Informado. A autorizagao do estudo foi solicitada a
Comissio de Etica para a Saude do C.H.U.C., E.P.E. para consulta dos processos clinicos dos
doentes através do Sistema de Gestao Integrada do Circuito do Medicamento (SGICM), e da
base de dados em Excel relativa a monitorizagao farmacocinética clinica da amicacina da
mesma instituicao. Os doentes foram apenas identificados através de um numero de estudo
e da intervengao terapéutica a que foram sujeitos. Deste modo, assegurou-se o anonimato

dos mesmos, respeitando o tratamento dos dados clinicos de um modo ético e sigiloso.

2. Doentes do Estudo

Uma vez que o objetivo da presente monografia consistiu na avaliagao das
carateristicas farmacocinéticas da amicacina em doentes oncologicos e as suas diferengas em
relagio a doentes nao oncoldgicos, dois grupos de estudo foram caraterizados e
comparados: o grupo teste (doentes oncoldgicos) e o grupo controlo (doentes nao
oncolégicos). Para além disso pretendeu-se ainda identificar carateristicas dos doentes
oncolégicos que justificassem as diferengcas nas carateristicas farmacocinéticas que

apresentavam entre si.

O presente estudo teve por base os doentes com idade igual ou superior a 18 anos
internados durante o periodo compreendido entre fevereiro de 2008 e dezembro de 2016,
em diferentes servicos dos Hospitais da Universidade Coimbra (HUC) do C.H.U.C, E.P.E,
submetidos a terapéutica com amicacina, e que tivessem sido sujeitos a pelo menos uma
monitorizagao farmacocinética relativamente aquele farmaco. De acordo com os objetivos
do trabalho, os doentes oncolégicos (grupo teste) incluiram os doentes diagnosticados com
doencgas tumorais que se encontrassem em estado de neutropenia e doentes submetidos a

tratamento de quimioterapia cuja patologia oncoldgica nao se encontrava descrita no
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ficheiro clinico do SGICM. Os doentes niao oncolégicos (grupo controlo) considerados

apresentavam-se também em neutropenia.

Os dados dos doentes foram recolhidos e registados durante o periodo de estudo,
através dos registos do trabalho didrio dos Servigos Farmacéuticos da Unidade de MFC. As
determinagoes plasmaticas foram realizadas pelo Laboratério de Patologia Clinica dos
H.U.C., apos pedido e colheita pela equipa clinica. Os dados referentes as concentragoes
plasmaticas foram inseridos numa folha de Excel, a qual foi posteriormente completada
devidamente com os dados referentes a cada doente. Para tal, foi consultado o SGICM e o
processo clinico individual de cada doente, de modo a obter uma base de dados com as
seguintes informagoes:

e Dados demograficos — género, idade, peso real, altura, area de superficie
corporal, indice de massa corporal (IMC);

e Dados bioquimicos — valores de creatinina sérica;

e Dados clinicos — patologia oncologica, patologias concomitantes, sinais vitais
(temperatura corporal, pressao arterial, frequéncia cardiaca, frequéncia
respiratoria);

e Dados posologicos — dose administrada, intervalo posoldgico, data de inicio e
término do tratamento de amicacina;

e Dados de concentragoes plasmaticas concentragoes plasmaticas minimas
(Ciin) € maximas de amicacina (C,.)-

e Dados farmacolégicos: medicamentos co-administrados e volume de soro
administrado (o volume de soro corresponde ao somatoério da fluidoterapia
quando realizada e dos volumes associados a administracao de outros

farmacos).

Apds a recolha destes dados procedeu-se ao cilculo dos parametros
farmacocinéticos de cada um dos doentes submetidos ao tratamento com amicacina, os

quais incluiram: CL, V4 T, ek..

Para além disso, foram ainda estimados o peso corporal ideal (PCI) e a clearance da

creatinina (CL(,) através das equagoes apresentadas na Tabela 14.
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Tabela 14:Equagdes utilizadas para estimar o Peso Corporal Ideal (PCl) e da Clearance da

Creatinina (CLc,).

Referéncia Parametro  Género Equacao
4 altura
Devine (PAI e omem S0+23 X 50752 — 60
PALOUCEK, PCI (kg)
altura (m)
2000 Mulher 4 23X ———
) >5+23 0,0254 — 60
140 — idade)x peso
Cockroft and Gault Homem ( — s
CL, Cr séricax 72
(COCKCROFT e (mLimin)
mL/min —
GAULT, 1976) Mulher 085 x (140 ~ idade) X peso
’ Cr sérica X 72

Altura expressa em m; Peso expresso em kg; idade expressa em anos; Creatinina sérica (Cr sérica) expressa

em mL/min.

Foram excluidos os doentes, cujos parametros demograficos acima mencionados nao

fossem possiveis de estimar por auséncia de informagao no processo clinico.

Os doentes do estudo foram, entdo, caraterizados com base nos dados
supramencionados e as descrigoes demograficas dos doentes oncoldgicos (grupo teste) e

dos doentes nao oncologicos (grupo referéncia) estao descritas nas Tabela 5.
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Tabela 15:Dados demograficos e antropométricos dos doentes em estudo.

Os dados apresentam-se sob a forma de frequéncia absoluta (n), percentagem, valor médio * desvio padrao

(valor minimo — valor maximo).

Grupo teste (n=354)

Grupo controlo (n=275)

Género M/F, n (%)

200/154 (56,5/43,5)

176/99 (64/36)

Servico de
Internamento, n (%)

Servigo MI: 351 (99,2 %)
Servigo Cirurgico: 3 (0,8 %)
Servigo UCI: 0 (0 %)

Servigo MI: 275 (100 %)
Servigo Cirurgico: 0 (0 %)
Servigo UCI: 0 (0 %)

Sim: 271 (76,6 %)

Quimioterapia, n (%) Nao: 83 (23,4 %) NA
54,0 + 15,1 70,9+ 14,2
Idade (anos)
(20 - 85) (25 - 85)
71,10 £ 11,77 67,35+ 11,90
Peso (kg)
(43 - 108) (40 - 120)
166,82 + 8,36 166,39 + 8,31
Altura (cm)
(148 — 189) (120 —200)
25,58 + 4,18 24,31 + 3,86
IMC (kg/m?)
(17,01 —44,36) (14,59 — 42,97)

Dose total (mg)

13362,50 + 7712,46

13867,00 + 12948,44

(1500 — 70750)

(2000 — 122250)

190,81 = 112,06 214,59 £ 219,67
Dose total (mg/kg)
(21,43 -1010,71) (37,71 —2102,68)
Tempo de tratamento 11,3+08 13,7 £ 11,4
(dias) (2,0 — 46,0) (3,0 — 141,0)
Namero de 1,6 £0,9 22+ 1,5
monitorizacdes (1 — 6) (1 — 14)
N° de pares de 33+ 1,8 44 +3,0
concentracoes
plasmaticas 2-12) (2 - 28)
monitorizados
N° de farmacos 36+18 28+ 1,6
Concomitantes (1 - 10) (1 - 10)
1,54 + 0,68 1,21 = 1,00
Volume de Soro (L/dia)
(0,00 — 4,50) (0,00 - 5,10)

IMC, Indice de Massa Corporal; Ml, Medicina Interna; NA, nao se aplica; UCI, Unidade de Cuidados Intensivos.
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3. Protocolo de Monitorizacao  Sérica e
Farmacocinética da Amicacina

O protocolo de monitorizagao sérica com seguimento farmacocinético estabelecido
na unidade hospitalar dos HUC envolve os servigos farmacéuticos, os servigos clinicos e o
servico de patologia clinica. Na pratica clinica corrente, o médico faz o pedido de
monitorizagao (por iniciativa propria ou por sugestao do farmacéutico), o enfermeiro colhe
a amostra do doente e o laboratorio tem a fungao de analisar a amostra sanguinea e
comunicar o resultado da concentragao do farmaco. Apos a analise dos niveis plasmaticos do
farmaco, compete ao farmacéutico avaliar e ajustar o regime posologico tendo em conta os
parametros farmacocinéticos estimados para cada doente, e posteriormente transmitir a
informagao ao médico para que este prescreva a pauta posologica a ser administrada ao
doente. E aos servicos farmacéuticos a quem cabe a responsabilidade de elaborar o

protocolo e posterior cumprimento dos tempos de amostragem dos farmacos.

A colheita dos niveis plasmaticos da amicacina é realizada apos ter sido atingido o
estado de equilibrio estacionario o qual é atingido ao fim da 4* — 5* toma. No caso deste
protocolo assume-se que esta em estado de equilibrio a 3* administragao e procede-se entao
as colheitas. Deste modo, sao colhidas amostras de sangue do doente | h apés o término da
total administragao da amicacina e 30 minutos antes da seguinte toma, com o objetivo de
proceder a obtengao, respetivamente, dos niveis de concentragao maxima (corresponde ao

valor do pico, C,;) e de concentragao minima (corresponde ao valor do vale, C,,).
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3.1. Técnica Analitica e Quantificacao da
Amicacina

As respetivas concentragoes plasmaticas da amicacina foram determinadas
recorrendo as técnicas de imunoensaio de polarizagao fluorescente, do inglés “Fluorescence
Polarization ImunoAssay” (FPIA), usando os aparelhos e reagentes disponiveis no
Laboratoério de Patologia Clinica do C.H.U.C. e, os resultados obtidos foram posteriormente

inseridos no Sistema de Gestao Integrada do Circuito do Medicamento.

Os ensaios imunologicos aplicados para a sua quantificagao baseiam-se no principio
de que o farmaco se comporta como antigénio que compete com uma substancia marcada
para um numero fixado de locais de ligagao no anticorpo em particular. A quantidade de
antigénio que se liga ao anticorpo é inversamente proporcional a concentragao de farmaco
nao marcado que esta presente na amostra que se pretende quantificar. O método usado ¢
simples e automatizado, carateristicas que permitem uma rapida analise de amostras em lote.
A técnica FPIA evita uma possivel separagao das fases da amostra e o antigénio marcado
utilizado possui elevada estabilidade o que permite uma analise automatica e robusta na

pratica clinica.

3.2. Determinacao dos Parametros
Farmacocinéticos

A determinagao de parametros farmacocinéticos de cada doente foi efetuada através
da aplicagao informatica Abbottbase Pharmacokinetic System ou PKS package (PKS; versao 1.1).
Trata-se de um programa que recorre a métodos de regressao linear, nao linear e métodos
Bayesianos para proceder ao ajuste dos dados. O software PKS procede ao enquadramento
ao nivel populacional através dos dados demogrificos, clinicos, bioquimicos, posologicos e de
monitorizagao permitindo estimar parametros farmacocinéticos do doente para,
posteriormente, proceder ao ajuste posolégico da terapéutica instituida. No presente
estudo, foi usado o método de regressio nao linear, mediante o modelo
monocompartimental, aquele que é um dos mais utilizados na pratica clinica uma vez que

apresenta uma boa capacidade preditiva da realidade e simplicidade matematica.
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O modelo monocompartimental distingue-se dos demais existentes por considerar o
organismo humano como um todo, defendendo que a distribuicdo de um farmaco é
instantanea a sua administragao e igual a todos os tecidos, verificando-se um equilibrio
constante entre o sangue e os mesmos, em que o farmaco é eliminado seguindo uma cinética

de primeira ordem.

3.3. Analise das Concentracoes Plasmaticas da
Populagao em Estudo

A amostra populacional dos 354 doentes oncoldgicos permitiu obter um total de 586
monitorizagoes, sendo cada uma caraterizada por um par de concentragoes plasmaticas —
C.n € C.4u segundo o protocolo dos HUC. Do total de 578 monitorizagoes, 16
correspondem a terapéutica da amicacina sob regime convencional enquanto as restantes
562diziam respeito a administragao do farmaco através de um regime de intervalo alargado

(Figura 2).

A amostra populacional referente aos 275 doentes nao oncoldgicos permitiu obter
na totalidade 602 monitorizagoes, em que 229 foram realizadas sob administragao do

farmaco sob regime convencional e as restantes 373 sob regime de intervalo alargado.

A margem terapéutica da amicacina considerada na andlise dos resultados
laboratoriais apresentados pela populagao em estudo abrangeu os seguintes valores de

referéncia:

e Regime convencional - C;, (7 — 10 pg/mL) e C_, (30 — 40 pg/mL);
e Regime de Intervalo Alargado — C,,,(< 3 pg/mL) e C_;, (50 — 64 pg/mL).

53



54

Populagiao Controlo
602 Monitorizagoes

Populagio Teste
578 Monitorizagoes

Regime Convencional
229 Monitorizagoes

439 Monitorizacdes

Doentes em
quimioterapia

Regime de Intervalo
Alargado
373 Monitorizagdes

Doentes sem
quimioterapia
139 Monitorizacdes

Regime Convencional
14 Monitorizagdes

Regime Convencional
2 Monitorizagdes

Regime de Intervalo
Alargado
425 Monitorizagoes

Regime de Intervalo
Alargado
137 Monitorizagdes

Figura 2: Distribuicao das monitorizagoes por grupo de doentes em estudo.




4. Analise Estatistica

A anidlise da base de dados foi realizada recorrendo ao uso do programa Microsoft
Office Excel 2007 e do programa estatistico Statistical Package for the Social Sciences (IBM
SPSS versao 24), nos quais foram inscritos todos os dados recolhidos e devidamente
ordenados por doente. Com o objetivo de caraterizar a distribuicao dos dados da populagao
em estudo, foram aplicadas medidas amostrais como a média, valores maximos e minimos

observados e medidas de dispersao, tais como o desvio padrao.

Uma vez avaliada a presenga de homogeneidade e normalidade na populagao em
estudo, os diferentes grupos foram comparados fazendo uso dos testes estatisticos de
seguida mencionados. A comparagao entre os valores médios de dois grupos diferentes foi
efetuada através do teste t-Student enquanto o teste ANOVA foi utilizado para comparar 3
ou mais grupos. Os niveis de significincia estatistica adotados sao os universalmente aceites
(p < 0,05). Em particular, para resultados de ANOVA inferiores a 5%, aplicou-se o teste de

Tukey para comparar sub-grupos entre si e avaliar qual (quais) se diferencia (m) dos demais.
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|. Caraterizacao dos Doentes em Estudo

|.1. Grupo Teste

O grupo teste incluiu 354 doentes oncoldgicos internados nos C.H.U.C,, sujeitos a
terapéutica com amicacina e a sua monitorizagao farmacocinética ocorreu entre fevereiro de
2008 e dezembro de 2016. As suas carateristicas demograficas resumidas na Tabela 15
revelam um ligeiro aumento na proporcao de doentes do sexo masculino (56,5 %)
relativamente aos doentes do sexo feminino (43,5 %), sendo que a grande maioria dos
doentes esteve internado no Servico de Medicina Interna (99,2%) enquanto apenas uma
infima parcela permaneceu nos Servicos Cirurgicos (0,8 %). Do total dos doentes
pertencentes ao grupo teste, cerca de 76,6 % foi submetido apelo menos um ciclo de

quimioterapia durante a monitorizagao farmacocinética da amicacina.

A idade média dos doentes oncoldgicos foi de 54 anos, apresentando uma variagao
entre a idade minima de 20 anos e a idade maxima de 85 anos. Atendendo a Figura 3, é
possivel constatar que a maioria destes doentes apresentou idades compreendidas entre os

45 e os 64 anos (43,43 %), inserindo-se dentro do grupo dos adultos nao idosos.

u 20-44 anos
45-64 anos
H 65-85 anos

43%

Figura 3: Distribuicao dos doentes oncolégicos de acordo com a idade (resultados

expressos em frequéncia relativa, %).

Relativamente as carateristicas antropomeétricas, o valor médio do IMC foi de 25,58
kg/m?. Segundo a Organizacio Mundial de Saide (OMS), este valor de IMC enquadra-se no
limiar minimo da janela de valores que estipula um estado de excesso de peso e de pré-

obesidade (25-29,9 kg/m?). Contudo é de ressalvar a variabilidade da populagio em estudo
59



no que diz respeito a este parametro. Tal como a Figura 4demonstra, 1,90 % dos doentes
apresentou magreza moderada com valores de peso abaixo dos considerados normais para a
sua estatura (IMC <18,5 kg/m?), enquanto cerca de 12 % dos doentes eram obesos, podendo
diferenciar-se em varias classes: 8,48% dos doentes apresentou obesidade de classe |, 3,11 %
dos doentes apresentou obesidade de classe Il e 0,52 % dos doentes tinha obesidade de
classe Ill, também designada por obesidade morbida. Esta carateristica € importante, nao so
pelo grande conjunto de doengas que estao habitualmente associadas a obesidade, mas neste
caso concreto da prescrigao de um farmaco hidrofilico como a amicacina, influencia a forma

de calculo da dose a prescrever.

> 40
35-39,9

30-34,9

25-29,9 33,04 %

18,5-24,9 52,94 %

<185

o

0.00% 10.00 % 20.00 % 30.00% 40.00 % 50.009% 60.00 %

Figura 4: Distribuicio da frequéncia do indice de massa corporal (kg/m?) da populagio de

doentes oncoldgicos, segundo a OMS.

A média da dose total acumulada de amicacina administrada na populagio em estudo
durante o internamento dos doentes oncoldgicos foi de 190,81 mg/kg, para um tempo
médio de tratamento de amicacina de | 1,3 dias. Verificou-se um valor minimo de dose total
administrada de 21,43 mg/kg e um valor maximo de 1010,71 mg/kg. Este intervalo evidencia
uma ampla gama de doses totais administradas, o que de certa forma é expectavel pois aqui
inserem-se os tratamentos convencionais e os de intervalo alargado, fator que sera
apresentado na secgao |.6. Por outro lado, verificou-se também que quanto maior o periodo

de internamento e de tratamento, maior, obviamente, a dose total administrada.
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Em média, os doentes oncoldgicos em estudo foram sujeitos a aproximadamente 1,6
monitorizagoes durante o periodo de internamento. Sendo que cada monitorizagao
corresponde a um par de concentragdes (valor de pico — C, — e valor de vale - C_,), o
valor anterior correspondeu a uma média de, aproximadamente, 3,3 concentragoes obtidas
por doente em estudo.

A variedade de doengas oncoldgicas descritas na Introdugao da presente dissertagao
reflete-se na populagao teste (Tabela |6) destacando-se a Leucemia Mieldide Aguda com
uma percentagem de frequéncia relativa superior a 35 %, seguida do Linfoma Nao Hodgkin B
Difuso de Células Grandes (com uma prevaléncia de 9,04 %), o Mieloma Multiplo (6,50 %),
Leucemia Linfoblastica Aguda (5,93 %), Leucemia Aguda de Tipo Celular Nao Especifico
(4,80 %) e Sindrome Mielodisplasica (3,95 %).

Analisando a populagio em estudo de um modo mais generalizado é possivel
constatar que a leucemia e o linfoma sao as patologias mais prevalentes no conjunto dos 354
doentes, sendo 200 os doentes que apresentam de leucemia e 97 linfoma. O mieloma
multiplo ocupa o terceiro lugar, afetando 23 doentes da populagao em estudo. Menos
prevalentes, sao as patologias Adenocarcinoma, Carcinoma da mama, Sindrome

Hipereosinofilica, uma vez que cada uma afeta unicamente um doente.

6l



Tabela 16: Frequéncia absoluta e relativa das patologias oncolégicas identificadas nos 354

doentes do grupo teste.

Patologias Frequéncia Freq'uéncia
Absoluta relativa (%)

Leucemia Mieloide Aguda 127 35,88

Linfoma Nao Hodgkin Difuso B de Células Grandes 32 9,04
Mieloma Multiplo 23 6,50

Leucemia Linfoblastica Aguda 21 5,93
Leucemia Aguda de Tipo Celular Nao Especifico 17 4,80
Sindrome Mielodisplasica 14 3,95

Linfoma Linfoblastico Difuso 12 3,39
Leucemia Promielocitica Aguda 12 3,39
Linfoma de Hodgkin 10 2,82

Linfoma Nao Hodgkin 8 2,26

Linfoma Nao Hodgkin B Folicular 7 1,98
Linfoma Nao Hodgkin de Células do Manto 7 1,98
Linfoma de Burkitt 6 1,69

Linfomas de Células T Cutaneas e Periféricas 5 1,41
Leucemia Linfocitica Cronica 5 1,41
Leucemia Monocitica Aguda 5 1,41
Osteossarcoma 4 1,13

Linfoma Nao Hodgkin Difuso 4 1,13
Leucemia Mieloide Cronica 4 1,13

Doenca Mieloproliferativa Cronica 4 1,13

Leucemia Linfécitica Cronica B/Linfoma Linfocitico B

com Trissomia 12 2 0,56

Leucemia Mieldide, Nao Especificada 2 0,56
Leucemia Monocitica Croénica 2 0,56

Anemia Aplastica 2 0,56
Adenocarcinoma | 0,28

Carcinoma da Mama | 0,28

Linfoma | 0,28

Linfoma de Hodgkin do Tipo Esclerose Nodular I 0,28
Linfoma Gastrico | 0,28

Linfoma Nao Folicular Difuso Nao Especifico | 0,28
Linfoma T Nasal | 0,28

Linfoma T Angioimunoblastico | 0,28
Leucemia Plasmocitaria | 0,28

Leucemia Linfoblastica T Cortical | 0,28
Leucemia Linfoide, Nao Especificada | 0,28
Sindrome Hipereosinofilica | 0,28
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|.2. Grupo Controlo

O grupo controlo incluiu 275 doentes nao oncologicos que estiveram internados no
CHUC e foram sujeitos a terapia farmacologica antibacteriana com amicacina e respetiva
monitorizagao farmacocinética, durante o periodo de tempo compreendido entre 2008 e
2016. Todos estes doentes encontravam-se internados no Servico de Medicina Interna do
C.H.U.C. A diferenca entre a frequéncia relativa dos doentes do sexo masculino e feminino
€ maior relativamente a populagao oncologica: 64 % dos doentes nao oncolégico € do sexo
masculino, sendo apenas pouco mais do que um ter¢o dos doentes (36 %) do género
feminino.

A média das idades rondou 70,89 anos, tendo variado entre os 25 e 85 anos. Mais de
3/4 da populagao dos doentes do grupo controlo tinha pelo menos 65 anos, sendo por isso
um grupo maioritariamente composto por doentes idosos (Figura 5), contrariamente a

populagao oncoldgica que era mais jovem.

14%

m 25-44 anos
H 45-64 anos
65-85anos

77%

Figura 5:Distribuicao dos doentes nao oncologicos de acordo com a idade (resultados

expressos em frequéncia relativa, %).

O valor médio do IMC calculado para o grupo controlo foi de 24,31 kg/m?, valor que
estd no limiar mais alto da categoria que determina um peso normal para estatura do
doente. De facto, tal como a Figura 6 mostra, mais de metade dos doentes do grupo
controlo (61,09 %) apresentavam um valor de peso corporal adequado a altura, exibindo
valores de IMC dentro da margem definida para o peso normal. Cerca de um ter¢o dos

doentes (27,27 %) encontrava-se em fase de pré-obesidade, devido ao ligeiro excesso de
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peso que apresentam. E s6 uma pequena percentagem de doentes (6,55 %) apresentou

algum grau de obesidade.

> 40
35-39,9

30-34,9

25-29,9

18,5-24,9 61,09 %

<185 5,09 %

0.00 % 20.00 % 40.00 % 60.00 % 80.00 %

Figura 6: Distribuicio da frequéncia do indice de massa corporal (kg/m?) da populagio de

doentes nao oncologicos, segundo a OMS.

A dose total de amicacina administrada registou um valor médio de 214,59 mg/kg,
para uma média de 13,7 dias de tratamento. As doses administradas, médias, sao superiores
as administradas ao grupo controlo O valor médio de monitorizagdes a que o grupo
controlo de doentes foi sujeito durante o tempo de internamento foi de 2,2 originando um

valor médio de 4 pares de concentragoes plasmaticas de amicacina para cada doente.
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2.Caraterizacao Farmacocinetica da Populagao
Oncologica

Dos 354 doentes oncologicos em estudo resultou um total de 578 monitorizagoes
séricas, obtidas em condigoes de completo estado de equilibrio estacionario. Da totalidade
das monitorizagoes séricas obtidas 16 correspondem a administragdo da amicacina sob
regime convencional e as restantes 562 correspondem ao tratamento seguindo um regime

de intervalo alargado.

As carateristicas do grupo teste relativamente a monitorizagao farmacocinética da
amicacina, C;, e C, e principais parametros farmacocinéticos estimados encontram-se
resumidos na Tabela 17, a qual apresenta os resultados de acordo com as respetivas médias

aritméticas, desvio padrao e coeficiente de variagao.

Como é sabido, ha carateristicas dos doentes — sejam elas de caracter demografico,
clinico, fisiopatologico ou farmacologico — que poderao influenciar e determinar o
comportamento cinético dos farmacos. Tendo este aspeto em mente, procedeu-se, nas
secgoes seguintes, a avaliagdo da dependéncia de algumas destas carateristicas com o
comportamento cinético da amicacina, expresso nos valores de clearance e volume de

distribuicao do farmaco e que se apresentam no ponto seguinte.
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Tabela 17: Caraterizagao da populagdo oncologica (teste) de acordo com o nimero de

monitorizagoes, dose diaria, concentragoes minima (C,;,) e maxima (C,;), e pardmetros

farmacocinéticos estimados para a amicacina.

Grupo teste, n = 578 Média £ Desvio Minimo - CV (%)
Padrao Maximo
N° Monitorizacoes 2,1 1,1 | -6 52,38
Dose diaria (mg) 1 170,8000 + 294,1090 500 —2 000 25,12
Regime 42156 + 4,9767 0,05 — 16,70 118,05
C.. Convencional
(ng/mL) Regime
Intervalo 1,8673 + 2,8804 0,05 — 25,40 154,25
Alargado
Regime 21,7750 £6,6392 12,00 — 33,80 30,49
C.. Convencional
Intervalo 43,9956 + 14,2551 13,00 — 95,40 32,40
Alargado
Ke (h) 0,1744 + 0,0589 0,0089 — 0,5769 33,777
Tin(h) 475 + 4,08 1,20 — 78,20 85,89
CL (mL/min) 3,7088 + 1,6393 0,5017 — 15,26 44,20
Va (L/kg) 0,3755 + 0,1261 0,1876 — 1,7314 33,58

CL, Clearance da amicacina; CV, Coeficiente de variacao; K., Constante de eliminacao da amicacina;

T, Tempo de semi-vida; V4, Volume de distribuicao.
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3.Influéncia da Doenga Oncologica e da
Quimioterapia na Farmacocinética da Amicacina

Uma vez que se pretende com a presente tese avaliar a farmacocinética da amicacina
em doentes oncoldgicos, a populagao do grupo teste foi dividida tendo em conta se os
doentes estavam, no periodo da monitorizagao, a ser submetidos a tratamentos de
quimioterapia ou nao e ambos comparados entre si e com a populagao de referéncia. Assim
sendo, das 578 monitorizagdes séricas obtidas, 439 decorreram em doentes com
quimioterapia enquanto |39 foram realizadas em doentes sem qualquer protocolo de
tratamento de quimioterapia durante aquele periodo. Na Tabela 18 encontram-se
caraterizadas as monitorizagoes associadas as duas sub-populagdes oncoldgicas e a

populagao controlo.

A média das doses didrias administrada aos dois grupos de doentes oncologicos foi
muito semelhante. Contudo, independentemente do regime terapéutico instituido
(convencional ou regime intervalo alargado), a amicacina atingiu valores de concentragoes
plasmaticas superiores no grupo de doentes sem quimioterapia em relagio ao grupo de
doentes com quimioterapia. Isso torna-se bastante evidente ao analisar as suas C., e C,
mas particularmente a C ,/dose e C, . /dose, para as quais os valores de p foram,

respetivamente, inferiores a 0,05 e 0,003 (Tabela 18).

A realidade é que as duas subpopulagoes oncoldgicas apresentaram diferengas
estatisticamente significativas no que diz respeito a clearance da amicacina (Tabela 18), sendo
que o grupo de doentes oncologicos com quimioterapia exibiu um valor médio de clearance
superior em quase uma unidade comparativamente ao grupo de doentes sem quimioterapia.
Estas diferengas tornam-se bastante evidentes na Figura 7. Deste modo, entende-se que,
neste primeiro grupo de doentes, o farmaco foi depurado do organismo mais rapidamente
(Figura 7) o que se traduziu num tempo médio de semi-vida também inferior relativamente

ao grupo de doentes sem quimioterapia (4,50 h + 2,79 versus 5,55 h * 6,62).
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Tabela 18: Avaliagao dos parametros cinéticos nos doentes oncoldgicos sujeitos ou nao a

quimioterapia e nos doentes do grupo controlo (ndo oncoldgico).

Grupo com quimioterapia Grupo sem quimioterapia
Grupo controlon=602)
(n=439) (n=139)
Média + DP . Média + DP . Média + DP .
(Min - Max) v () (Min - Max) v () (Min - Max) v ()
51,74 £ 1528 56,78 + 15,24 69,76 £ 14,05
Idade (anos) (20 - 83) 29,53 (23 - 85) 26,84 (25 - 85) 20,14
N° 2,1 1,1 22+ 1,1 32+24
N 1, 52,38 22 50,00 5 75,00
Monitorizagoes (1-6) (1-5) (1-14)
L | 183,770 + I 129,860 + 868,5600 +
Dose diaria 298,3780 2521 2772610 24,54 383,500 44,15
(mg) (500 — 2 000) (500 - I 750) (250 - | 750)
000168 +
’ 0,00239 + 0,00423%+* 0,00942 £ 0,01460
N Skekk ’ ’ ) s
Crmin/Dose (L) o ol 0 184521 0,00005 - 0,04000) 17699 | (0,00005 - 0,18000) | '*%%
3,5250 + 4,3403 9,0500  8,5560 8,8273 + 9,4598
Co RC (0,05 — 16,70) 123,13 (3.00 - 15,10) o (0,05 — 90,00) 107,17
(wg/m
L) 7456 £ 2,8418 2,2449 £ 2,9759 1,65 £ 09192
RIA (0,05 — 25,40 162,80 (0,05 — 20,10) 12550 (0,05 — 42,90) 22
0,03647 + 0,01088* 0,04220 + 0,01290* 0,04910 £ 0,02029
Crmax/Dose (L) | 601000 - 0,09000) | 283 (0,01000 — 0,09000) 33401 (001000 -021000) | 433
21,4286 £ 5,9706 24,2000 £ 13,5765 29,0703 £ 12,9929
Cre RC (12,00 — 33,30) 27,86 (14,60 — 33,80) 51 (9,90 — 107,00) i)
(Hg/m
L) 43,0042 £ 13,6273 47,0709 + 15,7058 37,0000 £ 17,0670
RIA T “gsio-ss20) | "7 | (1300-9540) 337 | Ta0- 13060 | 8
. 3,9021 £ 1,7046* 3,0983+ 12327* 27778 + 1 4758
CL(mUmin) 1 05017 - 15.0641) | 4368 (07322 - 9,3411) Kb (04213 - 9,8380) o313
0,3783 £ 0,1104 0,3668% 0,1667 03764 £0,1775
Vq (Lkg) (0,1921 - 0,8480) 29,18 (01876 — 1,7314) 45.45 (0,1007 — 1,6450) 47,16
0,1800 + 0,0603 0,1570 0,0509 0,1406 + 0,0836
Ke (h!) (0.0174 — 0,5769) 33,50 (0,0089 — 0,3029) 3242 (0,0158 — 0,6463) S
4,50 + 2,79 5,554 6,627 6,95 + 521
Tiz (h) (1,20 — 39,90) 62,00 (2,30 — 78,20) 119,27 (1,10 — 43,80) VR

CL, Clearance da amicacina; C,,, Concentragao maxima (pico) da amicacina; C,,,, Concentragao minima (vale)
da amicacina; CV, Coeficiente de variagido; K., Constante de eliminagao da amicacina; Max, Valor maximo; Min,
Valor Minimo; RC, Regime Convencional; RIA, Regime de Intervalo Alargado; T, Tempo de semi-vida; V,,
Volume de distribuigio; * p<0,05; ** p<0,005; *** p<0,002 com aplicagio do teste t-Student relativamente aos

grupos de doentes oncologicos do estudo.
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Figura 7: Variacao dos valores de clearance e do tempo de semi-vida da amicacina

observados nos dois grupos de doentes oncologicos: com (+) e sem (-) quimioterapia.
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Por oposicao, os valores de volume de distribuicao e de constante de eliminagao
sugerem ser independentes da quimioterapia e nao apresentam diferengas estatisticamente
significativas (Tabela I8 e Figura8). No entanto, é interessante destacar que o grupo de
doentes sem quimioterapia apresentou um valor maximo de volume de distribuicao muito
elevado (1,7314 L/kg) apresentando cerca de uma unidade e meia de diferenca relativamente
ao valor minimo. A grandeza deste valor maximo de volume de distribuicio de amicacina
(Vd> | L/kg) sugere que possivelmente haja acumulagio do farmaco nos doentes que
apresentam valores elevados deste modo, com consequéncias na concentragao maxima de
farmaco (diminuigao da C,;,). Realmente, verificou-se que dois doentes sem quimioterapia
apresentaram volumes de distribuicao da amicacina de 1,0836 L/kg e 1,7314 L/kg e,
consequentemente, valores de concentragoes plasmaticas minimas muito elevadas de 5,7

pg/mL e 20 pg/mL, respetivamente.
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Figura 8: Variacao do volume de distribuicao e da constante de eliminagao da amicacina nos

dois grupos de doentes oncologicos: com (+) sem (-) quimioterapia.
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Analisando do mesmo modo os grupos de doentes oncologicos comparativamente
com o grupo de doentes nao oncologicos (Tabela 18) é possivel notar que este ultimo grupo
foi administrado com uma dose diaria inferior em mais de 300 unidades comparativamente
com grupo de doentes com quimioterapia € em mais de 200 unidades considerando o grupo

de doentes oncoldgicos sem quimioterapia.

O farmaco foi depurado mais lentamente no grupo controlo, devido a diminuigao dos
valores de CL e, consequentemente, o seu valor de tempo de semi-vida aumentou. Nota-se
ainda, com base na Figura 9, que o grupo controlo apresenta um valor de clearance da
amicacina inferior ao grupo oncoldgico sem quimioterapia, e ainda mais inferior ao grupo
com quimioterapia (2,7778 mL/min + 1,4758 versus 3,0983 mL/min * 1,2327 versus 3,902
mL/min * 11,7046, respetivamente) apresentando diferengas estatisticas significativas

relativamente a este ultimo grupo (Figura 9).

104

E - k%

Cearance da Amicacima (L/h)
I
|

0 T
Com Quimig Sem Quimig Controlo

Figura 9: Clearance da amicacina nos trés grupos em estudo: com quimioterapia (N=439),

sem quimioterapia (N=139) e grupo controlo (nao oncolégico, N=602); Resultados expressos

em média + desvio padrao em relagao ao grupo controlo de acordo com one-way ANOVA.

A semelhanca do que se verificou entre os grupos de doentes oncoldgicos, o volume
de distribuicao também aparentou ser semelhante no grupo nao oncologico: o valor médio
aproxima-se muito dos valores médios nos grupos oncologicos, nao havendo diferencgas

entre si (Figura 10).
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Figura 10: Volume de distribuicaio da amicacina nos trés grupos em estudo: com
quimioterapia (N= 439), sem quimioterapia (N=139) e grupo controlo (nao oncoldgico,

N=602); Resultados expressos em média * desvio padrio.

A diminuicao do valor da clearance do farmaco nos doentes nao oncoldgicos é
acompanhada por uma menor constante de eliminagao e, consequentemente, a uma
acumulagao de amicacina que se reflete na C,,,. De facto, os doentes nao oncoldgicos
apresentam um valor médio de concentragao minima inferior em regime de intervalo
alargado relativamente aos grupos de doentes oncoldgicos, sendo estatisticamente diferente

do grupo de doentes sem quimioterapia (Figura | 1).
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Figura |1:Avaliacao do vale de amicacina no RIA nos trés grupos em estudo com
quimioterapia (N=425), sem quimioterapia (N=139) e grupo controlo (nao oncolégico,
N=602); Na figura, o sombreado apresenta o intervalo ideal para concentragio plasmatica minima
da amicacina em RIA; Resultados expressos em média + desvio padrao; p<0.0001 (***) em relagao ao

grupo controlo de acordo com one-way ANOVA.

Ja em relagao a concentragao maxima verificada nos doentes nao oncoldgicos, esta
demonstrou ser inferior aos doentes com quimioterapia, e também inferior aos doentes sem
quimioterapia, sendo diferente estatisticamente destes dois grupos. O aumento das
concentragoes plasmaticas maximas registado nos doentes sem quimioterapia é diferente

estatisticamente em relagao ao grupo de doentes com quimioterapia (Figura 12).
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Figura 12:Avaliacao do pico de amicacina no RIA nos trés grupos em estudo: com
quimioterapia (N=425), sem quimioterapia (N=139) e grupo controlo (nao oncolégico,
N=602); Na figura, o sombreado apresenta o intervalo ideal para concentragio plasmatica maxima
da amicacina em RIA; Resultados expressos em média + desvio padrio; p< 0.0001 (***) em relagao
ao grupo controlo e p < 0,05 (*) observado entre as duas sub-populagdes oncolégicas de acordo

com one-way ANOVA e teste de Tukey.
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4. Avaliacao das Concentragoes Plasmaticas da
Amicacina

Tendo em conta a variabilidade dos parametros farmacocinéticos a que a amicacina
demonstrou nos diferentes grupos de doentes, avaliou-se as concentragoes plasmaticas
dosificadas. Nesta avaliagao, foi tida em consideragao a margem terapéutica estabelecida para

este regime nos CHUC, EPE.

A Tabela 19 mostra as respetivas frequéncias relativas as concentragoes plasmaticas

da amicacina nos dois regimes terapéuticos na populagao em estudo e no grupo de controlo.

Dos dados observados na Tabela 19 destaca-se a elevada percentagem de
monitorizagoes relativas as C,,, consideradas dentro da margem terapéutica em regime de
intervalo alargado em doentes oncolégicos com e sem quimioterapia, (87 % e 78 %)
respetivamente. Estes valores excedem bastante os observados em doentes nao oncoldgicos

(63 %).

No grupo de doentes com quimioterapia sujeito a terapéutica com amicacina sob
regime convencional (com administracao diaria de 12 h/12 h), uma percentagem consideravel
das monitorizagoes apresentou-se infra dosificada tanto relativamente a C_,;, como a C_,,
(85,71 %, em ambas). Uma menor percentagem das monitorizagoes (21,43 %) apresentou
valores vale e pico dentro da margem terapéutica a este regime de administragao
(respetivamente, 7,14 % e 14,29 %) enquanto apenas 7,14 % das monitorizagdoes demonstrou
ter um vale de amicacina superior ao limite maximo de 10 pg/mL. Considerando ainda os
doentes com quimioterapia mas focando aqueles que estiverem em tratamento de regime de
intervalo alargado (24 h/24 h ou 48 h/48 h), verificou-se uma elevada percentagem de
monitorizagoes (71,76 %) com registo de C,,, infra dosificados, com apenas 21,41 % a

apresentarem valores dentro da margem terapéutica.

As monitorizagoes dos doentes sem quimioterapia em regime de intervalo alargado
apresentaram um comportamento semelhante aos doentes com quimioterapia e sujeitos ao
mesmo regime de administragao. Deste modo, também mais de metade das monitorizagoes
(63,50 %) apresentou concentragoes infra dosificadas para o pico plasmatico e cerca de 13 %
exibiu concentragoes maximas supra dosificadas, enquanto apenas 22,63 % manteve as suas

concentragoes maximas dentro da janela terapéutica adequada.
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Tabela 19: Frequéncias relativas (%) das concentragdes plasmaticas da amicacina dos

doentes do estudo de acordo com a margem terapéutica de cada regime de administragao.

Populacdo oncolégica

Doentes com quimioterapia

Regime convencional (n=14)

Infradosificado (< 7 pg/mL) 85,71 % (12)
Chin (ug/mL) Dentro da margem terapéutica (7 — 10 pg/mL) 7,14 % (1)
Supradosificado (> 10 pg/mL) 7,14 % (1)
Infradosificado (< 30 pg/mL) 85,71 % (12)
Crnax (pg/mL) Dentro da margem terapéutica (30 — 40 pg/mL) 14,29 % (2)
Supradosificado (> 40 pg/mL) 0

Regime de intervalo alargado (n=425)

Dentro da margem terapéutica (< 3 pg/mL)

87,06 % (370)

Chin (|Jg/mL)
Supradosificado (2 3 pg/mL) 12,94 % (55)
Infradosififcado (< 50 pg/mL) 71,76 % (305)
Crnax (pg/mL) Dentro da margem terapéutica (50 — 64 pg/mL) 21,41 % (91)

Supradosificado (> 64 pg/mL)

Doentes sem quimioterapia

6,82 % (29)

Regime convencional (n=2)

Infradosificado (< 7 pg/mL) 50 % (I)
Chin (ug/mL) Dentro da margem terapéutica (7 — 10 pg/mL) -
Supradosificado (> 10 pg/mL) 50 % (I)
Infradosificado (< 25 pg/mL) 50 % (I)
Crnax (ug/mL) Dentro da margem terapéutica (25 — 40 pg/mL) 50 % (I)
Supradosificado (> 40 pg/mL) -

Regime de intervalo alargado (n=137)

Dentro da margem terapéutica (< 3 pg/mL)

78,83 % (108)

Chin (ug/mL)
Supradosificado (2 3 pg/mL) 21,17 % (29)
Infradosificado (< 50 pg/mL) 63,50 % (87)
Cinax (pg/mL) Dentro da margem terapéutica (50 — 64 pg/mL) 22,63 % (31)

Supradosificado (> 64 pg/mL)

Grupo controlo

13,87 % (19)

Regime convencional (n=229)

Infradosificado (< 7 pg/mL) 50,40 % (120)
Chin (ug/mL) Dentro da margem terapéutica (7 — 10 pg/mL) 19,65 % (45)
Supradosificado (> 10 pg/mL) 27,95 % (64)
Infradosificado (< 25 pg/mL) 62,88 % (144)
Croax (ug/mL) Dentro da margem terapéutica (25 — 40 pg/mL) 24,89 % (57)
Supradosificado (> 40 pg/mL) 12,23 % (28)

Regime de intervalo alargado (n=373)

Dentro da margem terapéutica (< 3 pg/mL)

63,00 % (235)

Cmin /mL
(ug/ml) Supradosificado (2 3 pg/mL) 37,00 % (138)
Infradosificado (< 50 pg/mL) 65,15 % (243)
Crnax (ug/mL) Dentro da margem terapéutica (50 — 64 pg/mL) 23,59 % (88)

Supradosificado (> 64 pg/mL)

11,26 % (42)

77



Se a C,, estd relacionada com o aumento da possibilidade de acumulagao do farmaco
e consequente aumento da toxicidade, a C ,deve encontrar-se pelo menos dentro da
margem terapéutica para induzir um melhor resultado e eficicia clinica. Deste modo, e
tendo esta premissa presente, avaliou-se a eficacia clinica dos doentes em regime de
intervalo alargado e de acordo com os valores apresentados a nivel de concentragoes

plasmaticas (Tabela 20).

Em regime de intervalo alargado, verificou-se que os doentes oncoldgicos com
quimioterapia apresentaram uma maior percentagem das monitorizagoes cujas C, . se
encontravam infradosificadas comparativamente ao mesmo regime de administragao em
doentes nao oncoldgicos sem quimioterapia (71,76 % e 63,50 %, respetivamente, Tabela 19).
Estes valores refletem-se na diferenga (ainda que ligeira) de percentagem de doentes
oncolégicos com quimioterapia que demonstrou eficacia clinica com C_,, <50 pg/mL (32,13
%) em relacao aos doentes oncoldgicos sem quimioterapia (27,59 %) com concentragoes
maximas abaixo do mesmo valor limite. Os dois grupos de doentes oncologicos registaram
uma percentagem similar de concentragoes plasmaticas maximas dentro da margem
terapéutica neste regime de administragao. Contudo, para os valores de concentragoes
maximas recomendadas, os doentes oncolégicos sem quimioterapia demonstraram uma
maior percentagem de monitorizagdes com resultados clinicos eficazes (45,16 %)

comparativamente aos doentes oncologicos com quimioterapia (36,26 %).
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Tabela 20: Frequéncia relativa (%) de eficacia clinica registada nos grupos de doentes do

estudo em regime de administragao de intervalo alargado.

Grupo oncolégico (teste)

Doentes com quimioterapia

Regime de intervalo alargado (n=425)

Con (ugltnl) Dentro da margem terapéutica (<3pg/mL )
min m
ve Supradosificado (2 3 pg/mL)

31,08% (115)
52.73 % (29)

Infradosificado (< 50 pg/mL)
Crnax (pg/mL) Dentro da margem terapéutica (50 — 64 pg/mL)
Supradosificado (> 64 pg/mL)

Doentes sem quimioterapia

32,13 % (98)
36,26 % (33)
44,83 % (13)

Regime de intervalo alargado (n=137)

Dentro da margem terapéutica (<3pg/mL ) 36,11 % (39)
Crin (|Jg/mL)
Supradosificado (2 3 pg/mL) 20,69 % (6)
Infradosificado (< 50 pg/mL) 27,59 % (24)
Crnax (pg/mL) Dentro da margem terapéutica (50 — 64 pg/mL) 45,16 % (14)
Supradosificado (> 64 pg/mL) 36,84 % (7)
Grupo nao oncolégico (controlo)
Regime de intervalo alargado (n=373)
Comn (ug/ml) Dentro d.a margem terapéutica (<3pg/mL ) 22,98 % (54)
Supradosificado (2 3 pg/mL) 21,01 % (29)

Infradosificado (< 50 pg/mL)
Crnax (pg/mL) Dentro da margem terapéutica (50 — 64 pg/mL)
Supradosificado (> 64 pg/mL)

22,63 % (55)
26,14 % (23)
11,90 % (5)
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5. Influéncia da |dade nos Parametros
Farmacocinéticos da Amicacina

Como demonstrado nas secgoes anteriores (sec¢ao 3, Tabela 18), foi notavel a
diferenga de idades dos doentes controlo e os doentes oncologicos; dentro deste ultimo, foi
também relevante a diferenga de idades entre as sub-populagdoes com e sem quimioterapia
(Tabela 18). De facto, a idade esta intimamente ligada a perda das fungbes biologicas do ser
humano. O aumento inevitavel da idade acarreta consigo alteragoes fisiologicas no
organismo que sao comuns a maioria dos individuos. Estas alteragoes fisiologicas refletem-se
na capacidade que o organismo tem de absorver, metabolizar e eliminar os firmacos até a

presenca dos seus locais de agao.

Torna-se, assim, importante “neutralizar” a diferenga das idades aquando se avalia a
influéncia da quimioterapia na farmacocinética da amicacina. Tendo este aspeto em
consideragao, as duas subpopulagoes de doentes oncolégicos detalhados na secgao anterior
foram subdivididos de acordo com a sua idade e caraterizadas de acordo com os parametros
farmacocinéticos da amicacina (Tabela 21). Na Tabela 21 encontram-se ainda descritos os

parametros observados no grupo controlo (nao oncologico).

Tabela 21: Resultados da avaliagio dos parametros farmacocinéticos da amicacina em
funcao dos grupos etarios em doentes oncoldgicos sujeitos (+) ou nao (-) a quimioterapia e
dos doentes nao oncologicos (grupo controlo, GC).

20 - 44 Anos 45 - 64 Anos 65 - 85 Anos
Média £ DP 2412 2011 1909
(Min - Méx) (1-6) (1 -5) (1 - 4)
" +
,§ cv (%) 50,00 55,00 4737
X Média £ DP 25% 1,1 22%10,] 2.0£09
5 ) (Min - Max) (1-4) (1 -5) (1 - 4)
'g CV (%) 44,00 52,38 45,00
z Média £ DP 2309 5437 26+ 14
> Ge (Min - Méx) (1-4) (1-14) (1-8)
cv (%) 39,13 68,52 53,85
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Média = DP 1 247,2200  311,8730 [ 181,11000 £ 297,7370 1 105,86000  263,0020
. (Min - Méx) (500 — 2 000) (500 — 2 000) (500 — | 750)
g CV (%) 2501 2521 23,78
b Média * DP I 176,7900 + 233,9210 I 134,3300 + 284,8720 1 093,0000 £ 291,4660
T (Min - Méx) (1 000 — | 750) (500 — | 750) (500 — | 500)
) CV (%) 19,88 25,11 26,67
(]
3 Média * DP 783,3300 + 368,3500 1 087,8000 + 418,5420 814,0000 + 350,9280
o Ge (Min - Max) (250 — | 500) (500 — | 750) (250 — | 750)
CV (%) 47,02 38,48 43,11
Média * DP 0,00125 £ 0,00297 0,00153 £ 0,00240 0,00250  0,00402
(Min - Méx) (0,00003 — 0,03340) (0,00003 — 0,01407) (0,00005 — 0,02540)
+
- CV (%) 237,60 156,86 160,80
-
o Média + DP 0,00098 + 0,00098 0,00250 + 0,0051 | 0,00314 + 0,00386
2 (Min - Max) (0,00005 — 0,00570) (0,00005 — 0,04000) (0,00005 — 0,02010)
8 .
TE CV (%) 100,00 204,40 122,93
v Média  DP 0,00518 % 0,00713 0,00400  0,00777 0,01143 £ 0,01613
cc (Min - Max) (0,00010 — 0,03640) (0,00005 — 0,07020) (0,00005 — 0,18000)
CV (%) 137,64 194,25 141,12
Média + DP 7,6333 + 7,8545 1,6643 + |,6479 3,7000 + 3,1739
, | (Min-Ma9 (2,90 - 16,70) (0,05 — 5,00) (1,10 - 7,70)
CV (%) 102,90 99,01 85,78
Média + DP 9,0500 =+ 8,5560
(Min - Max) ) (3,00 - 15,10) )
U 0,
~ & CV (%) 94,54
£ Média * DP 4,0292 £ 3,957 55304 % 6,8182 9,9994 % 10,0249
E; 0| (Min-Max) (0,05 — 18,20) (0,05 — 35,10) (0,05 — 90,00)
0
< CV (%) 98,21 123,29 100,26
€
v Média + DP 12227 + 1,6133 1,7410 + 2,8327 2,4425 + 3,8324
, | (Min-Ma0 (0,05 - 12,00) (0,05 - 21,10) (0,05 — 25,40)
CV (%) 131,95 162,71 156,90
Média * DP 1,0982 + 0,9569 2,1062 + 2,7486 3,1795 + 3,7963
(Min - Max) (0,05 - 5,70) (0,05 — 20,00) (0,05 - 20,10)
< -
x CV (%) 87,13 130,50 119,40
Média * DP 15571 & 1,2444 21521 % 2,4384 43725 54533
ol Min-Max) (0,10 — 5,40) (0,05 — 13,30) (0,05 — 42,90)
°l v 79,92 113,30 124,72
Média * DP 0,03486 + 0,01044 0,03620 £ 0,01 124 0,03901 + 0,01044
. (Min - Max) (0,01000 — 0,07000) (0,01000 — 0,07000) (0,02000 — 0,09000)
~ CV (%) 29,97 31,05 26,76
E Média * DP 0,04110 £ 0,00994 0,04130 £ 0,01434 0,04410 £ 0,01226
8 (Min - Max) (0,02000 — 0,06000) (0,01000 — 0,09000) (0,02000 — 0,08000)
3 CV (%) 24,18 34,72 27,80
£
v Média * DP 0,04380  0,01388 0,04340 £ 0,01722 0,05130 £ 0,02125
cc (Min - Max) (0,02000 — 0,08000) (0,01000 — 0,13000) (0,01000 — 0,21000)
cv (%) 31,69 39,68 41,42
Média * DP 28,7667 + 5,5338 18,1571 + 4,3749 21,6500 + 4,1 106
, | (Min-Ma (22,60 - 33,30) (12,00 - 23,10) (18,50 — 27,60)
g oV (%) 19,24 24,09 18,99
E Média + DP 24,2000 + 13,5765
= (Min - Méx) (14,60 — 33,80)
% - ; ;
S © oV (%) 56,10
© u| MediatDP 23,1167 * 7,6906 29,5893 £ 1,833 29,7955 £ 13,5472
(Min - Max) (10,90 — 43,10) (11,60 — 62,60) (9,90 — 107,00)
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eV (%) 3327 39,99 45,47
Média + DP 43,0064 + 13,7871 42,8232 + 14,4392 43,3009 + 12,0600
(Min - Max) (17,20 - 8820) (15,10 — 83,90) (19,90 — 83,90)
+
eV (%) 32,06 33,72 27,85
Média * DP 48, 1507 + 14,4779 46,4831 + 16,3015 47,2523 + 15,8657
(Min - Max) (21,80 — 95,40) (13,00 — 86,10) (17,50 — 84,00)
< -
= eV (%) 30,07 35,07 33,58
Média £ DP 43,2619 £ 13,1054 48,7526 % 19,3822 45,0318 % 16,3296
ol Min-Max) (23,00 — 64,00) (13,60 — 130,60) (13,20 — 99,30
()
oV (%) 30,29 39,76 36,26
Média + DP 0,1876 + 0,050 0,1872 + 0,0664 0,1581 0,057
. (Min - Max) (0,0559 — 0,3234) (0,0174 — 0,5769) (0,0297 — 0,3018)
cv (%) 26,65 35,47 36,12
=~ Média + DP 0,1856 + 0,0352 0,1587 + 0,0474 0,1363 + 0,0558
3 (Min - Max) (0,0624 — 0,296 1) (0,0089 — 0,3029) (0,044 — 0,2780)
[
X cv (%) 18,97 29,87 40,94
Média £ DP 0,2355  0,1547 [,1603  0,0899 0,1250  0,0606
Ge (Min - Max) (0,0633 — 0,6463) (0,016 — 0,5845) (0,0158 — 0,4088)
eV (%) 65,69 7,75 48,48
Média * DP 4,03 + 1,49 4,40 + 3,24 528 + 3,13
. (Min - Max) (2,10 — 12,40) (1,20 — 39,90) (2,30 - 23,30)
cv (%) 36,97 73,64 59,28
- Média £ DP 397 % 1,47 585%9,16 6,1045  2,9223
£ (Min - Max) 30— 11,10) (2,30 — 7820) (2,50 — 15,60)
= .
e cv (%) 37,03 156,58 57.87
Média £ DP 408 222 6,31 £ 543 743 £ 526
Ge (Min - Max) (1,10 = 11,00) (1,20 — 43,00) (1,70 — 43,80)
cv (%) 54,41 86,05 70,79
Média £ DP 41300 + 1,6786° 40870 + 1,8368° 3,3000 £ 1,3428
. (Min - Max) (1,3455 — 15,2641) (0,5017 — 13,0432) (10159 — 9,2563)
- cv (%) 40,64 44,94 40,69
c
¥ Média £ DP 34135 £ 0,9206 ° 3,2198 + 1,2155° 2,7128  1,3553
3 (Min - Max) (2,1150 — 6,5550) (0,7474 — 5,7325) (0,7322 — 9,3411)
E cv (%) 26,97 37,75 49,96
-l
0 Média £ DP 38709 £ 1,6707 30711  1,5627 2,5790 £ 1,3639
Ge (Min - Max) (0,943 — 8,3150) (0,4213 — 9,5709) (0,4271 — 9,8380)
cv (%) 43,16 50,88 52,88
Média £ DP 03744 £0,1189 03847 £0,1136 0,3727 £ 0,0924
+ (Min - Max) (0,194 — 0,841) (0,1921 — 0,8480) (0,2003 — 0,7271)
cv (%) 31,76 29,53 24,79
) Média £ DP 03564 £ 0,167 03672 £0,1970 03729 £ 0,1092
< (Min - Max) (0,2075 — 1,0836) (0,1876 — 1,7314) (0,1948 — 0,7401)
N
3 cv (%) 46,89 53,65 29,29
Média £ DP 0,3230 £ 0,1280 03466 £ 0,1182 0,3905 £ 0,936
Ge (Min - Max) (0,1350 — 0,6120) (0,1007 — 0,7065) (0,1028 — 1,6450)
cv (%) 39,63 34,10 49,58

CL, Clearance da amicacina; Crnax, Concentragao
minima (vale) da amicacina; CV, Coeficiente de variagao; DP, Desvio-padrao; K., Constante de
eliminagao da amicacina; Max, Valor maximo; Min, Valor minimo; RC, Regime Convencional; RIA,
Regime de Intervalo Alargado; T, Tempo de semi-vida; V4, Volume de distribuicao; +, Grupo com

quimioterapia; -, Grupo sem quimioterapia; a, p< 0,002 em relagao ao grupo idade 65-85 anos com
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quimioterapia; b, p< 0,05 em relagao ao grupo idade 65-85 anos com quimioterapia, com aplicagao

do teste Tukey.

Analisando cada sub-populagao definida com base na faixa etdria, torna-se evidente da
Tabela 21 que as doses médias diarias administradas de amicacina diminuem com a idade,
independentemente de o doente ser ou nao oncoldgico, em tratamento ou nhao com
quimioterapia. Todavia sobressai o facto de, na mesma faixa etaria, os doentes oncologicos
com quimioterapia estarem associados a doses mais elevadas do que os sem quimioterapia,
que, mesmo assim, sao administrados com doses superiores as dos doentes nao oncologicos.
Esta andlise “neutraliza” a influéncia da idade e permite concluir que nao sé a patologia
oncolégica mas também a quimioterapia promovem o aumento das doses administradas de
amicacina.

Avaliando as C,, dentro de cada faixa etdrias, nota-se que apesar da administragao
de doses mais elevadas a doentes oncoldgicos com quimioterapia (seguida de sem
quimioterapia e finalmente nao oncologicos) as C,;, tendem a aumentar quando analisamos
os grupos pela mesma ordem. Isto revela que é claramente necessario aumentar as doses de
amicacina a administrar a doentes oncologicos em relagao aos nao oncologicos, para as C,;,
serem mais proximas das terapéuticas.

No que diz respeito as C,,, as quais sao indicadores da acumulagao de amicacina e
sua toxicidade, nota-se claramente a influéncia nao s6 da patologia e da quimioterapia mas
também da idade. De facto a C,_, tende sempre a aumentar com a idade,
independentemente de se tratar de doente oncoldgico ou nao, com ou sem quimioterapia.
Assim, as concentragdes minimas de amicacina alcangadas apos a administragao em regime
convencional no grupo com quimioterapia registaram-se mais elevadas nos doentes mais
jovens (7,6333 pg/mL + 7,8545), enquanto no grupo sem quimioterapia este valor foi
superado pela concentragao obtida no grupo etario de idades compreendidas entre os 45 e
64 anos (9,050 pg/mL + 8,5560). Ja relativamente ao regime de intervalo alargado, os valores
de concentragao minima foram aumentando progressivamente com a idade, sendo que os
valores mais elevados do vale plasmatico foram observados, a semelhanga das concentragoes
maximas, no grupo de doentes sem quimioterapia. Por outro lado, analisando cada faixa
etaria, nota-se que a populagao nao oncolégica apresenta sempre valores de C,,, mais
elevados do que a nao oncolodgica. De certa forma, estes resultados demonstram que apesar
da administracao de doses mais elevadas de amicacina a doentes oncoldgicos, estes sofrem

menos acumulagao do que a populagao controlo.
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Assim, dos resultados acima descritos, concluiu-se que a dose administrada deve ser
maior se o doente for oncoldgico e ainda maior se sujeito a quimioterapia de forma que as
concentragoes maximas se aproximem da margem terapéutica inferior da amicacina (50
pg/mL). Mesmo assim, nota-se que ficam abaixo da mesma. Por outro lado, a eliminagao da
amicacina em doentes oncologicos com quimioterapia parece estar acelerada uma vez que as
concentragdes minimas nao sao tao elevadas quanto as observadas nos doentes oncologicos
sem quimioterapia. E ainda importante nio esquecer que a dose de amicacina administrada
deve ser ajustada de acordo com idade, independentemente da sua subpopulagao,
provavelmente pela fungao renal estar mais comprometida (diminuir a dose com o avangar
da idade).

Estes resultados sao sustentados pelo valor médio da clearance de amicacina (Tabela
21), o qual demonstrou superioridade no grupo de doentes com quimioterapia em relagao
a0 grupo sem quimioterapia assim como também se apresentou superior nos grupos mais
jovens (idades compreendidas entre 20 e 44 anos) — o que, de certa forma, seria expectavel
pela perda de funcionalidade a nivel renal que inevitavelmente acompanha o envelhecimento.
Como se observa na Figura |3, a depuragao da amicacina tende a diminuir quando se transita
do grupo de doentes com quimioterapia para o grupo de doentes sem quimioterapia, dentro
do mesmo grupo etario de doentes. Aliada a esta diminuigao de capacidade de depuragao, o

valor médio do tempo de semi-vida do farmaco parece aumentar ao longo dos subgrupos

etarios quando a mesma transicao de grupo de doentes ¢é realizada (Tabela 21).
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Quimicterapia
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Grupoetario
Figura |3: Variagao da clearance da amicacina nos grupos de doentes oncoldgicos

por idade.

Relativamente ao volume de distribuicao é interessante revelar que o parametro
demonstrou ser ligeiramente superior no grupo de doentes com quimioterapia, com a
excec¢ao do subgrupo etirio de doentes mais idosos (Figura 14). A amicacina, no grupo de
doentes mais idosos nao sujeito a tratamento de quimioterapia, distribuiu-se por um volume
quase equivalente ao do grupo de doentes com a mesma janela de idades sujeito a
quimioterapia. Nao obstante, as diferengas numéricas de valores sao muito pequenas, nao se
traduzindo em diferencgas estatisticamente significativas que permitam concluir a influéncia da

quimioterapia nos parametros farmacocinéticos nos diferentes grupos etarios de doentes.
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Quimioterapia

M sim
2,00 Y=L

1,50

Vd Amicacina (L/IKg)
T

® oo

4

T T T
20-44 Anos 45-64 Anos 65-85 Anos

i

00

Grupoetario

Figura 14: Variagao do volume de distribuicao da amicacina nos grupos de doentes

oncoldgicos por idade.

De facto, de entre os diversos parametros farmacocinéticos avaliados, apenas a
clearance apresentou diferengas estatisticamente significativas entre os grupos de doentes
oncolégicos, num Unico subgrupo etario: doentes com idades entre os 45 e 64 anos
(p=0,008). As restantes carateristicas — V4, K., T,, — apesar de serem numericamente

diferentes entre os grupos de doentes, nao apresentam forca estatistica significativa.
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6.Influéncia da Funcao Renal nos Parametros
Farmacocinéticos da Amicacina

Devido a elevada variabilidade associada aos parametros de eliminagao dos doentes
oncolégicos de cada grupo etario na secgao anterior, perspetiva-se que outros fatores
possam comprometer a farmacocinética da amicacina, entre eles a fungao renal dos doentes
uma vez que a amicacina é quase exclusivamente eliminada por filtragao glomerular. Assim,
recorreu-se aos valores de creatinina sérica, uma vez que este € o marcador bioquimico
utilizado no CHUC para estimar o valor da taxa de filtragao glomerular dos doentes e,

consequentemente, a sua fungao renal.

Sendo a creatinina um produto endogeno do organismo humano e inteiramente
depurada por filtragao glomerular, a sua clearance é uma estimativa aproximada da taxa de
filtracao glomerular que esta molécula apresenta. Deste modo, e de acordo com a Guideline
I: Definitions and Stages of Chronic Disease do National Kidney Foundation, Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative, a taxa de filtragdo glomerular é um parametro a ter em
consideragao quando se pretende avaliar a fun¢ao renal de um individuo e caraterizar a
insuficiéncia renal (Tabela 22). Deve ter-se ainda em atengao que, num individuo idoso, a
previsao da fungao renal recorrendo a taxa de filtragao glomerular da creatinina nao é muito
fiavel devido a perda de massa muscular que acompanha, de modo inevitavel, o
envelhecimento. Contudo, ¢ ainda atualmente o parametro bioquimico mais usado para este

fim.
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Tabela 22: Classificagdo da doenga renal de acordo com a taxa de filtragio glomerular

(FOUNDATION, 2002).

Estadio da doenca

CL., Funcao renal
renal
: 2
>120 mL/min/1,73m TFG aumentada | — Fase de lesao renal
90 — 120 mL/min/1,73m? TFG normal com fungao renal normal

2 — Fase de IR funcional
60 — 89 mL/min/|,73m’ TFG ligeiramente diminuida

ou leve
TFG moderadamente 3 — Fase de IR crénica
30 — 59 mL/min/1,73m?
diminuida moderada
4 — Fase de IR croénica
|5 —29 mL/min/1,73m? TFG severamente diminuida
severa
< |5 mL/min/1,73m? Insuficiéncia renal 5 — Fase de IRC terminal

IR, Insuficiencia Renal; IRC, Insuficiéncia Renal Croénica; TFG, Taxa de Filtracio Glomerular.

Com base nos valores da creatinina sérica, estimou-se a clearance da creatinina,
aplicando a equagao de Cockroft and Gault o que permitiu avaliar a fungao renal de cada
doente oncologico, os quais foram subsequentemente agrupados de acordo com a sua
funcao renal. Os valores dos parametros farmacocinéticos apresentados pelas subpopulagoes

oncolégicas e o grupo controlo em fungao da fungao renal dos doentes estao descritos na

Tabela 23.
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Tabela 23: Resultados da avaliagdo dos parametros farmacocinéticos da amicacina em

funcao da capacidade renal em doentes oncolégicos sujeitos (+) ou nao (-) a quimioterapia e

dos doentes nao oncologicos (grupo controlo, GC).

CICr> 120 90 <CICr <120 60 <CICr< 89 30 <CICr< 59 CICr< 30
mL/min mL/min mL/min mL/min mL/min
Média £ DP 24+ 13 20% 10 91,0 22+ 0] 2020
o . (Min - Max) (16 (1 - 4) (1-4) (1 =5) (1 = 5)
Q
S cv (%) 54,17 50,00 52,63 50,00 100
g
X Média £ DP 3013 1807 250, 18209 20212
< (Min - Max) (1 - 4) (I - 4) (1-5) (I = 5) (1-3)
S .
g cv (%) 4333 38,89 44,00 50,00 60,00
p3 Média £ DP 4436 3927 29+ 16 29+ 1,9 23+ 15
Y e | (Mn-M (1= 14) (1= 14) (1-8) (1= 14) (1-8)
cv (%) 81,82 69,23 53,57 65,52 65,22
— [ 278,9500 £ 11558600 £ 1 096,0000 1 125,0000
M Tion 31,3610 ! '?ggo"’fol *728)3’49 268,9680 301,4340 250,0000
+ (500 2 000) (500 — 1 750) (500 - 1 500) (1 000 — | 500)
S cv %) 2435 253 23,27 27,50 2,22
€
E . 1208,3300 1130,8800 £ 1 166,0400 £ 1 070,8300
o (M,;:'a_‘ ;4?:) 234,3600 2812350 297,3880 258,1180 937'(55%%0_il '356(;000
£ . (1 000 — | 500) (500 — 1 750) (500 — 1 750) (500 — I 500)
o cv (%) 19,40 2487 25,50 24,10 13,33
"
3
a MediazDp | ' 9700 E | ggg3500 + 3712660 el 812,1300 + 3334950 | 662,7000 + 283,6570
Min — M3 : _ : _ _
Ge | Min-mag | B0 (350 - 1 750) Ml (250 — 1 750) (250 — I 500)
cv (%) 45,39 41,79 40,87 41,06 42,80
0,00084 &
Média £ DP 0,00092 0,00128 + 0,00183 0‘00(1)4302&0?298 0,00342 £ 0,00445 | 0,01029 £ 0,01082
(Min - Max) (0,00003 — (0,00003 — 0,01000) 003340} (0,00005 — 0,02540)* | (0,00100 — 0,0239)
+ 0,006000) :
cv %) 109,52 142,97 209,86 130,12 105,15
~~
~ 0,00080 +
N’ y X
P Média £ DP 0,00034 0,00155 + 0,00232 0'00(%)5(;0:-')(;’5'0?557 000262 000189 | 0,01072 + 0,00854
@ (Min - Max) (0,00050 — (0,00005 — 0,01208) ' (0,00010 — 0,00720)% | (0,00005 — 0,02010)
) 0,04000)*
a 0,00168)
—
c
E CV (%) 42,50 149,98 221,91 72,14 79,66
(0]
0,00356 &
Média + DP 0,00580 0,00534 + 0,00682 | 0,00707 + 000811 | 001091 £001244 | 0,02756 + 0,03009
(Min - Max) (0,00010 — (0,00005 — 0,03860) | (0,00005 — 0,04280) | (0,00005— 0,06240) | (0,00100 — 0,18000)
GC 0,03640)
cv (%) 162,92 127,72 11471 114,02 109,18
Média £ DP 2,4833 £ 15472 4,8750 + 7,8894 4,9667 * 2,6539
(Min - Max) (1,10 5,00) (0,50 — 16,70) (2,40 - 7.70)
+ 0,0500 ;
cv %) 62,30 161,83 5343
-y Média £ DP 9,0500 £ 8,5560
§ g (Min - Max) (3,00 - 15,10)
3 . ] ) ) )
) CV (%) 94,54
£
£ Médiat DP | 4,1483 £ 3,8224 5,3625 £ 42407 6,9606 £ 42346 10,5000 £ 6,294 22,5760 £ 19,7043
§) ol Min-Mag | (005 I820) (0,05 — 19,30) (0,05 — 20,60) (1,50 - 25,80) (3,80 — 90,00)
(V)
cv (%) 92,14 79,08 60,84 59,95 87,28
— o 4| MediazDP | 11223215166 13180 + 1,745 1,3752 + 1,5483 3,3896 + 4,4106 12,0500 + 12,1305
< (Min-Max) | (0,05 12,00) (0,05 — 11,50 (0,05 — 10,50) (0,05 — 25,40 (1,00 — 23.90)
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cv (%) 135,13 134,64 112,59 130,12 100,67
Médiat DP | 09667 + 0,4207 1,1547 + 0,989 2,2792 + 3,0842 2,7069 + 19147 14,1563 + 11,3863
(Min - Méx) (0,50 — 2,10) (0,05 — 5,70) (0,05 — 20,00) (0,05 — 7,20) (0,05 — 37,10)
cv (%) 4352 85,66 135,32 70,73 80,43
MédiaDP | 1,5867 £ 1,9589 1,8235 13518 2,6874 £ 2,0409 42359 £ 41660 10,7605  9,6236
Ol (Min - Max) (0,10 — 13,20) (0,05 — 6,20) (0,05 — 10,80) (0,05 — 21,60) (1,00 — 42,90)
O v 123,46 74,13 75,94 9835 89,43
- 0,03168 =
Média £ DP 00597 0,03508 + 0,00979 | 0,03683 +0,01039 | 004360+ 001068 | 0,04500 % 0,01000
. (Min - Méx) 001 - 006) (0,02000 — 0,07) (0,02 - 0,07) (0,02 — 0,09) (0,03 — 0,05)
- cv (%) 31,47 27,91 28221 24,91 222
a
~ . 0,03750 +
0 Média + DP 000866 0,03765+ 001017 | 004090 +0,01079 | 004920 +001422 | 0,04750 + 0,02986
2 (Min - Max) : (0,02 — 0,06) (0,02 — 0,06) (0,03 — 0,09) (0,01 —0,08)
8 . (0,02 — 0,05)
7§1 cv (%) 23,09 27,01 26,38 28,90 62,86
v - 003710 %
Média £ DP 01318 0,04210£ 001228 | 004850 £ 001992 | 0,05340 £ 0,01633 0,06940 £ 0,03039
Min - M3 ’ = = = =
P a0 = (0,02 — 0,09) 0,01 —0,14) 0,01 —0,12) (0,02-021)
cv (%) 35,53 29,17 41,07 30,58 43,79
Média £ DP 22,2000 + 5,3636 22,9250 £ 7,0135 21,0333 £ 59214
(Min — Max) (13,70 — 30,40) (18,50 — 33,30) (16,10 — 27,60)
+ 12,0000 -
cv (%) 24,16 30,59 28,15
o
Média £ DP 24,2000 + 13,5765
(Min — Max) (14,60 — 33,80)
CV (%) 56,10
Médiat DP | 224483 £8,1819 | 2505673  8,5958 29,1182 £ 14,4895 30,0298 = 8,3535 41,7240 £ 19,7144
0| Min-Max) (9,90 — 41,90) (12,90 — 54,00) (11,50 — 107,00) (17,20 — 56,70) (22,20 — 104,60)
7 (C)
%' cv (%) 36,45 33,62 49,76 27.82 47,25
o - 40,1064 +
2 Média + DP 13,7504 424526 £ 132878 | 42,8929 + 134550 | 47,6250 & 13,2927 47,5750 £16,7560
3 . Min-Max) |00 (19,30 — 80,80) (21,40 — 88,20) (18,80 — 83,90) (29,40 — 70,00)
v cv (%) 3431 31,30 3137 2791 3522
— 448333 ¢
Média £ DP M) 422038+ 11,5290 | 46,9906 + 14,8295 | 52,4667 & 18,6615 55,8250 28,7090
é | MinoMag | ea30) (21,80 — 68,70) (19,70 — 84,00) (17,50 — 95,40) (13,00 — 92,10)
cv (%) 27,38 27,32 31,53 35,57 51,42
i, 13,4933 £
Média + DP 137510 438364 & 13,9675 | 480838+ 19,1499 | 468782+ 17,1019 | 44,7605 % 20,4320
of Min-Mao [ ) (16,10 — 75,30) (18,40 — 130,60) (13,20 — 99,60) (15,30 — 86,40)
g ’ J
cv (%) 31,62 31,86 39,83 37,11 45,65
Médiat DP | 0,1962 + 0,0641 ¢f | 0,1894 £ 0,0552¢¢ | 0,1819 £ 0,0516¢ ¢ 0,1454 + 0,0619 0,0864 + 0,0730
. (Min-Max) | (0,0559—0,5769) | (0,0448 — 0,3234) (0,0701 —0,3818) (0,0366 — 0,2837) (0,0174—0,1573)
cv (%) 32,67 29,14 28,37 42,57 84,49
o MédiatDP | 0,1824 £0,0230% | 0,762 +0,0392 b 0,1543 + 0,0526h 0,1304 + 0,0487: 0,1038 + 0,10355
£ (Min-Max) | (0,1310-02176) | (0,0624—0,2961) (0,0089 — 0,3029) (0,0492 — 0.2725) (0,044 — 0,2586)
= .
X cv (%) 12,61 2225 34,09 37.35 99,76
Médiat DP | 0,1854 + 0,0958 0,1755 £ 0,1015 0,1483 + 0,064 0,1106 + 0,0546 0,0709 + 0,0676
Ge | Min-Ma) | (00401-06091) | (00248-06463) (0.0443 — 0,4088) (0,0283 — 0,3086) (0,0158 — 0,5249)
cv (%) 51,67 57,83 41,40 4937 95,35
Média £ DP 386 £ 1,33 408 £ 1,76 4,14 £ 1 35% 595+323¢ 18,13 + 16,97+ <
. (Min - Méx) (1,20 - 12,40) 2,10 - 15,50) (1,80 — 9,90) (2,40 — 19,00) (4,40 — 39,90)
cv (%) 34,46 43,14 32,61 54,29 93,60
~~
< Média £ DP 387 £0,58 423 £ 1,54 6,32 % 10,23% 5,64 £ 2,36 10,87 + 5,82%
o (Min - Max) (320 - 5,30) 230- 11,10) (2,30 - 7820) (2,50 — 14,10) (.70 - 15,60)
= .
cv (%) 14,97 36,45 161,87 41,84 53,54
GC Média £ DP 459 + 231 497 £ 2,85 5,54 £ 2,49 8,12 £ 4,57 14,54 + 9,25
(Min - Méx) (1,10 = 17,30) (1,10 = 27.90) (1,70 - 15,70) (2,20 — 24,50) (1,30 — 43,80)




cv (%) 50,33 57,34 44,95 56,28 63,62
Média + DP 4’722’ || §9ZI"_768 4,160 + 1,5780% b 3,8036 + 1,2321= 2,799 + 1,3212: 2,1634 + 1,6836 b
(Min - Max) @ (1,0559 - 9,0112) (1,3455 - 7,3091) (1,0159 - 9,2563) (0,5017 — 4,3286)
+ 15,2641)
= CV (%) 46,06 38,34 32,39 47,19 77,82
£ Médiat DP | 3,7347 080685 | 3,7369 + 1,0055* ¢ 3,0653 + |,2866¢ 2,4525 + 0,9877 20117 + | 8644
;E‘ (Min-Max) | (2,8423-5,1292) | (2,1967 — 6,5555) (09431 -9,3411) (0,7474 — 5,1966) (07322 — 4,7469)
< CV (%) 21,60 2691 41,97 4027 92,68
O Médiat DP | 38711 % 1,3911 34364 ¢ 1,5177 29227 + 1,3935 2,1207 + 0,9682 1,3618 % 0,7582
cc (Min—Max) | (1,4949-80507) | (1,3639— 9,8380) (0,6780 - 9,341 1) (06379 - 6,1191) (04213 — 4,6747)
cV (%) 35,94 44,25 47,68 45,65 55,68
Média+ DP | 0,3983 +0,1351 0,3684 + 0,0935 < 0,3768 +0,1106 < 0,3624 + 0,0839 © 0,5502 +0,1911
. (Min-Méx) | (0,1943-08411) | (0,1936— 0,6629) (0,1921 - 0,8480) (0,2003 - 0,5764) (02993 - 0,7271)
cv (%) 3392 25,38 29,35 23,15 34,73
) Médiax DP | 03714 £0,1197 0,3840 + 0,1618 0,3803 £ 0,2127 03187 +0,0775 04619 +0,1920
5‘ (Min-Méx) | (0,2199-0,6449) | (0,1936— 1,0836) (0,1876 — 1,7314) (0,1948 — 0,5266) (0,3034 - 0,7401)
=) .
< CV (%) 3223 42,14 5593 24,32 41,57
>
Médiat DP | 0,3699 +0,1307 03716 +0,1702 0,3608 + 0,165 0,3688 + 0,1732 0,455 + 0,2588
Ge (Min-Max) | (0,1197-0,6943) | (0,1354— 1,6436) (0,1007 — 1,6450) (0,1497 — 1,6178) (0,1350 — 1,5039)
CV (%) 3533 45,80 45,76 46,96 56,87

CL, Clearance da amicacina; C,,, Concentragio maxima (pico) da amicacina; C,;,, Concentragdo minima (vale)
da amicacina; CV, Coeficiente de variagdo; DP, Desvio-padrao; GC, Grupo Controlo; Max, Valor Maximo; Min,
Valor Minimo; K., Constante de eliminagao da amicacina; RC, Regime Convencional; RIA, Regime de Intervalo
Alargado; T,,, Tempo de semi-vida; V4, Volume de distribuicao; +, Grupo com quimioterapia; -, Grupo sem
quimioterapia;* p<0,05, ** p<0,005 com aplicagio do teste t-Student relativamente aos grupos de doentes
oncoldgicos do estudo; a, p <0,002 e b, p <0,05 em relagdo ao grupo CLCr< 120 mL/min com quimioterapia; c,
p <0,05 em relagdo ao grupo CLCr< 30mL/min com quimioterapia; ¢, p<0,002 em relagio aos restantes grupos
com quimioterapia; d, p<0,002 em relagdo ao grupo 30 <CLCr< 59 mL/min com quimioterapia; f, p<0,005 em
relacio ao grupo CLCr< 30 mL/min com quimioterapia; g, p<0,005 em relagio aos grupos 30 <CLCr< 59
mL/min e CLCr< 30 mL/min sem quimioterapia; h, p <0,002 em relagio ao grupo CLCr< 30 mL/min sem
quimioterapia; i, p<0,005 em relagio ao grupo CLCr< 30 mL/min sem quimioterapia, através da aplicagio do

teste Tukey.

De forma similar aos resultados descritos na sec¢ao 5 dos Resultados da presente
dissertacao no que respeita a idade do doente, os resultados descritos na Tabela 23
corroboram que as doses administradas sio sempre superiores nos doentes oncoldgicos
sujeitos a quimioterapia em relacao aos oncologicos sem quimioterapia e estes em relagao
aos nao oncolodgicos, independentemente da fungao renal. Por outro lado, a dose diaria
administrada diminuiu com a diminuicao dos valores de clearance de creatinina, ou seja em
doentes com fungao renal comprometida. Todavia, mesmo administrando doses inferiores,
as C,, e C,;, de amicacina apresentaram valores progressivamente mais elevados com a
diminuicao da funcido renal, sugerindo a maior predisposicio destes doentes para

acumularem a amicacina.
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Dentro de cada faixa de CL,, verifica-se que a presenga ou auséncia de quimioterapia
nos doentes oncoldgicos acarreta diferengas estatisticas significativas relativamente a
determinadas carateristicas farmacocinéticas. Assim, a clearance da amicacina apenas
aparenta ser diferente estatisticamente (p<0,05) nos diferentes grupos oncoldgicos nos
doentes com taxa de filtragao glomerular normal(90 <CLCr < [20mL/min). Por outro lado,
o tempo de semi-vida do aminoglicosideo apresentou diferencgas significativas — com maior
forga estatistica do que a clearance (p<0,005) — entre os dois grupos oncoldgicos nos
doentes com taxa de filtragao glomerular ligeiramente diminuida (60 <CLCr < 89mL/min) e

com taxa de filtragao glomerular severamente diminuida (CLCr < 30mL/min).

Em particular, o grupo de doentes com faléncia funcional renal (CLCr < 30mL/min)
apresentou carateristicas peculiares. Todos os doentes pertencentes a este grupo foram
sujeitos a tratamento terapéutico com a amicacina sob um regime de intervalo alargado em
que duasmonitorizagoes correspondem a doentes sujeitos a quimioterapia e as restantes seis
nao tiveram este tipo de tratamento. Além do valor médio das concentragoes plasmaticas de
amicacina obtidas ter sido superior no grupo sem quimioterapia, foi neste mesmo grupo que
foram registados os valores maximos mais elevados destas concentragoes. Do total de oito
monitorizagoes respeitantes a doentes com faléncia funcional renal apenas houve uma
correspondente a um doente com insuficiéncia renal relatada; este doente oncologico, sem
quimioterapia, registou valores de concentragao minima e maxima de 14,2 pg/mL e 39,00

pg/mL, respetivamente.

De um modo geral, constatou-se que para valores de clearances de creatinina
inferiores — e, por isso, em estadios com fraca capacidade renal — correspondem a uma
diminuicao da excregao do farmaco e, consequentemente, a amicacina apresenta tempos de
semi-vida superiores e clearances inferiores em relagao aos individuos com fungao renal
normal. E como seria expetavel, o mesmo se observa para os valores da constante de
eliminacao. Face a estes valores também a dose diaria administrada sofre uma diminuicao
progressiva com o declinio da fun¢ao renal. Contudo, e apesar de se verificar uma
diminuicao da dose diaria de farmaco, denota-se uma tendéncia acumulativa pelo aumento
dos valores médios das concentragoes minimas e maximas em ambos os regimes

terapéuticos.
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7.Influencia do VYolume de Soro Administrado na
Farmacocinética da Amicacina

Por forma a tentar identificar outros fatores que possam estar subjacentes as
alteragoes dos parametros farmacocinéticos da amicacina em doentes oncologicos,
procedeu-se (para além da doenga tumoral, quimioterapia, idade e fungao renal
anteriormente descritos) a avaliagido da influéncia do volume de soro fisiologico

administrado em simultaneo com o antibiético podera ter.

De facto, a administragao de soro em doentes em determinado contexto clinico e as
suas consequéncias a nivel da fungao renal nao sao ainda atualmente totalmente conhecidas.
O impacto deste fluido intravenoso depende do estado clinico do doente e da sua fungao
renal no momento da administragao. Assim, procedeu-se a sua avaliagdo na populagao
oncolégica e controlo, sendo importante salientar que foram considerados nao apenas o
volume de soro administrado em fluidoterapia mas também o associado a administragao de

outros farmacos.

A Figura |5 mostra que as diferengas nos volumes de soro administrados as sub-
populagoes de doentes oncologicos sao minimas ou quase nulas e, de facto, os valores
médios nao exibem diferengas estatisticas significativas entre si que permitam aferir
consequéncias a nivel farmacocinético (p> 0,05). E todavia notavel a grande gama de variagio
de volumes administrados o que incentivou a analisar a diferenca de volumes administrados

em fungao da idade e da quimioterapia (Tabela 24).

93



94

5,007

4,00 o

3,00

2,00

Volume de soro (Lidia)

1,00

00

T T
Sim Néo

Quimioterapia

Figura 15: Valor médio do volume de soro administrado nos grupos de doentes
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Tabela 24: Andlise descritiva do volume de soro administrado por dia aos doentes

oncologicos e nao oncologicos (controlo) em fungao da idade e da quimioterapia.

Volume de Volume de Soro
soro (L/dia) (L/dia)
o 20 - 44 A Média * DP 1,59 £ 0,71
omm - nos
. Média + DP 1,53 + 0,68 (Min - Max) (0,50 — 3,75)
S (n=144)
g CV (%) 44,65
E ~ 45— 64 A Média * DP 1,54 + 0,70
= - nos
3 Q Min - Max 0,00 — 4,50 (Min - Max) (0,00 — 4,50)
o (n=184) _
g S CV (%) 45,45
: 6 8 Média * DP 1,46 = 0,62
5 -85 Anos
a CV (%) 44,44 =110 (Min - Max) (0,00 — 3,50)
[ n=
) CV (%) 42,47
o o Média * DP 1,57 + 0,57
= — 44 Anos
a Média = DP 1,54 + 0,63 (Min - Max) (1,00 — 3,00)
< (n=28)
9 CV (%) 36,31
°)
E a 4 ” Média * DP 1,51 £ 0,59
— 5 - 64 Anos
S ™| Min-Max 0,00 — 4,00 (Min - Max) (0,50 — 3,00)
T o (n=67) _
qE, s CV (%) 39,07
g RE Média * DP 1,69 £ 0,75
- nos
e CV (%) 40,91 (n=50) (Min - Max) (0,50 — 4,00)
- n=
(0] CV (%) 44,38
Média * DP 1,57 £ 0,73
20 - 44 Anos in — Ma _
| MédiatDP 1,35 + 1,08 (n=dd) (Min - Max) (0,50 - 4,00)
o n=
% CV (%) 46,50
c
‘g Média * DP 1,80 £ 1,34
- 45 - 64 Anos ‘ 5 _
E Min - Mix 0,00 —5.10 (Min - Max) (0,00 - 5,10)
8 (n=125) -
S CV (%) 74,44
4 Média £ DP 1,24 £ 0,96
S
< 65 — 85 Anos o M4 _
5 oV (%) 80,00 ot (Min - Max) (0,00 — 5,00)
n=
CV (%) 77,42

DP, Desvio-padrao; CV, Coeficiente de variagao; Min — Max, Valor minimo — Valor Maximo.

Tendo em conta os valores descritos na Tabela 24, o volume de soro administrado

nas diferentes faixas etarias dos grupos de doentes com quimioterapia, sem quimioterapia e

do grupo de doentes nao oncoldgicos, sofreu alteragoes minimas. Contudo ha uma maior

95



diferenca entre o volume de soro administrado nos oncolégicos em relagio aos nao
oncologicos, com este ultimo grupo a ser submetido a um volume de soro substancialmente

inferior.

De facto as Unicas diferencgas estatisticas encontradas foram entre os individuos mais

idosos sujeitos ou nao a quimioterapia (p < 0,05).
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8. Influéncia da Co-administracao de Farmacos na
Farmacocinética da Amicacina

A doenga oncolégica, como foi referido no capitulo da Introdugao, compreende um
estado de salde que abrange a administragao de varios medicamentos em simultineo que,
inevitavelmente, podem interferir no comportamento farmacocinético da amicacina. Com o
intuito de estimar essa interferéncia, foi avaliado o nimero de firmacos administrados nos
grupos de doentes em estudo, considerando um total de 571 monitorizagoes séricas, uma
vez que 7 das monitorizagoes iniciais nao contemplavam os dados relativos a concomitancia

de farmacos administrados com a amicacina.

Assim, foi avaliado o numero de farmacos concomitantes administrados as duas
subpopulagoes oncologicas (Figura 16) e, face a variabilidade obtida, procedeu-se a analise
mais detalhada tendo em conta nao s6 a presenga/auséncia de quimioterapia mas também a
idade, comparando mais uma vez com a populagao controlo nao oncolégica (Tabela 25). De
acordo com a Figura 16, o numero de farmacos administrado por doente foi relativamente
semelhante nas duas subpopulagoes de doentes oncoldgicos. No entanto, a analise estatistica
destes dois grupos mostra que existem diferengas estatisticas significativas entre estes
doentes (p<0,05). Por outro lado, ao avaliar os subgrupos etarios e a possivel influéncia da
quimioterapia, apenas o grupo de doentes mais jovem (idades entre os 20 e 45 anos)

demonstrou diferengas significativas entre os doentes oncolégicos com e sem quimioterapia

(p <0,05).
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Figura 16: Variagao do numero de farmacos administrados concomitantemente nos grupos

de doentes oncoldgicos.
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Tabela 25: Descricao do nimero de farmacos administrados nos grupos de doentes.

N° de
h N° de Farmacos
Farmacos .
. concomitantes
Concomitantes
Média = DP 3,94 % 1,85
Média * 20 - 44 Anos . .
-g 3,83 £ 1,76 (Min - Max) (1-8)
@ DP (n=144)
S CV (%) 46,95
)
-E - Média £ DP 380 1,77
(-} in- -
= 3 Min 10 45 - 64 Anos (Min - Méx) (1-10)
) Max (n=183)
£ £ CV (%) 46,58
(=]
: Média £ DP 374 % 1,6
Q 65 — 85 Anos . .
2 CV (%) 45,95 (r=111) (Min - Max) (1-8)
n=
O CV (%) 43,05
Média = DP 4,08 + 2,36
Média 20-44A . .
2 3,74+ 1,95 9% | (Min - Max) (1-8)
« DP (n=25)
& CV (%) 57,84
d
-E - Média £ DP 3372 1,76
= Pl Min - |8 45 - 64 Anos (Min - Max) (1 -7
T Max (n=65)
£ £ CV (%) 52,53
Q
o Mé&dia £ DP 4,09 £ 1,91
o 65 — 85 Anos , .
S CV (%) 52,14 (Min - Max) (1-7)
o (n=43)
CV (%) 46,70
Média £ DP 3,15 £ 1,89
Média * 20-44 A . .
~ 3,12 £2,02 "% | (Min - Max) (1-8)
P DP (n=45)
° CV (%) 60,00
c
by Média £ DP 4,92 + 3,02
< Min - 10 45 - 64 Anos (Min - Méx) (1 - 10)
1 9
8 Max (n=125)
S CV (%) 61,38
v
4 Média * DP 261 + 1,24
S 65 - 85 Anos . .
o CV (%) 64,74 (Min - Max) (1-8)
(n=432)
CV (%) 47,51

DP, Desvio-padrao; CV, Coeficiente de variagao; Min — Max, Valor minimo — Valor Maximo;.

Da gama de farmacos concomitantes com a amicacina, destacam-se alguns deles por

apresentarem efeitos adversos que influenciam o comportamento cinético do antibiotico,
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além de potenciar os seus proprios efeitos. Assim, potenciadora de nefrotoxicidade tem a
substancia antifingica anfotericina B; a furosemida que aumenta a probabilidade de efeitos

oto e nefrotdxicos; o antibacteriano colistimetato de sédio potencia os efeitos nefrotoxicos

bem como neurotoxicos (TURNIDGE, 2003).

Tendo em consideragao os efeitos adversos acima descritos, avaliou-se a
administragao dos farmacos supramencionados de modo isolado ou em simultineo na
populagio de doentes oncologicos. Nesta avaliagao apenas foram consideradas as
monitorizagoes relativas a administragao da amicacina através de regime de intervalo
alargado, uma vez que um numero muito reduzido de monitorizagoes (n=16) era respeitante
ao regime convencional o que iria culminar em subgrupos de farmacos ou associagoes de
farmacos sem informagao quando abordado e avaliado tal regime. Deste modo foram
gerados dois novos grupos oncologicos (com e sem quimioterapia) com diferentes valores
de monitorizagoes, uma vez que o regime convencional foi eliminado desta avaliagao. O
grupo com quimioterapia apresenta um total de 424 monitorizagoes, enquanto o grupo sem

quimioterapia 131.

Como a Figura 17 demonstra, o farmaco administrado em maior percentagem foi a
furosemida, sendo que foi também administrado numa frequéncia relativamente superior no

grupo de doentes com quimioterapia.

De facto, ao analisar os valores reais das concentragoes plasmaticas da amicacina —
vale e pico — e os valores da clearance e do tempo de semi-vida da molécula no grupo de
doentes com quimioterapia (Tabela 26), tendo em conta o farmaco concomitante, observa-
se uma grande variagdo nos respetivos valores dos parametros farmacocinéticos da

amicacina.
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Figural 7: Numero de farmacos co-administrados com amicacina aos dois subgrupos de

doentes oncoldgicos sujeitos ao regime de intervalo alargado.
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Tabela 26: Valores de concentragoes plasmaticas e parametros farmacocinéticos da amicacina quando concomitantemente administrada com

farmacos potencialmente perigosos.

Farmacos Anfote : peemid ARIOLE ;
concomitantes Anfote B osemid - AMMOEE a E 5 etato de o etato de 2 ;
Média * DP 1,8250 + 1,6500 1,9301 + 3,286k 0,6667 + 0,2887++ 1,6875 £ 2,5347 0,2750 £ 0,3182 2,8900 + 4,0649 3,1167 £3,0136
in — Max 1,00 — 4,30 0,05 — 25,40 0,50 — 1,00 0,05- 11,00 0,05 - 0,50 0,05 - 13,60 0,50 — 8,30’
|+ [ @in-Me0
- N/% 4/0,94% 254/5991% 3/0,71% 28/6,60% 2/0,47% 10/2,36% 6/1,42%
E Média * DP 1,2000 + 0,7321 3,2285 + 4,2000%* 2,1000 * |,5556%#* 1,55906 + 1,2351 52000
Q|| [ Min-Mao (0,50 — 2,10) (0,05 -20,10) (1,00 - 3,20) (0,05 — 4,10) ) i i
et N/% 6/4,58% 63/48,09% 2/2,13% 16/12,21% 1/1,06%
c
€ Média * DP 4,0630 + 43146 3,6154 £ 6,8647 1.0000 4,0570 + 6,1755
(0] 8 (Min - Max) ) (0,05 — 30,00) (0,10 - 35,90) ; ) (0,10 — 42,90) i
N/% 161/28,65% 26/4,63% 1/0,18% 79/14,06%
Média  DP 44,8500 + 14,8428 43,7291 + 13,9797 36,2333 + 14,3866 43,8286 + 13,6255 32,0000 + 10,8894 48,0800 + 16,9651 55,7333 £9,3810
(Min - Max) (23,60 — 57,80) (16,30 — 88,20) (26,10 52,70) (20,50 — 73,40) (24,30 —39,70) (28,70 — 79,40) (43,90 — 65,60)
-~ | *
-EI N/% 4/0,94% 254/5991% 3/0,71% 28/6,60% 2/0,47% 10/2,36% 6/1,42%
— Média * DP 56,9167 + 23,2650 45,4449 + 16,2604 55,2000 + 19,0919 48,7750 £ 12,9192 66.10
80| | Min-max) (32,90 — 95,40) (14,60 — 94,00) (41,70 — 68,70) (29,10 — 84,00) B b i
~ N/% 6/4,58% 63/48,09% 2/2,13% 16/12,21% 1/1,06%
E Média * DP 445671 * 16,2663 46,8385 £ 16,1551 99,6000 52,6544 + 20,4372
(¥ 8 (Min - Max) ) (13,20 —99,30) (23,80 — 86,40) 5 ) (19,60 — 130,60) i
N/% 161/28,65% 26/4,63% 1/0,18% 79/14,06%
Média * DP 3,2530 + 1,3801 3,8250 £ 1,7941 4,6090 * 0,9504 3,5720 £ 1,4795 6,7668 + 1,3544 3,0342 £ 1,6481 2,1872 £ 1,0383
|+ [ Min-Mao (18469 - 5,1528) (05017 — 15,2641) (35640 - 54217) (10715 -9,0112) (58091 — 7,7245) (1,1764 — 6,2089) (1,3885 - 4,1712)
.S N/% 4/0,94% 254/5991% 3/0,71% 28/6,60% 2/0,47% 10/2,36% 6/1,42%
E Média * DP 3,5168 + 0,9065 29772 + 1,4144 3,0745 £ 0,9943 3,0550 £ 1,1514 17732
3 | .| Min-mMag (2.1150 - 4,6563) (07474 -9,3411) (23714 - 3,7775) (1,4228 - 6,5555) ) 0 i
E N/% 6/4,58% 63/48,09% 2/2,13% 16/12,21% 1/1,06%
N
-l Média + DP 2,4354 + |,4357 2,8855 + 1,4310 10172 2,2265 + 1,0886
(U] 8 (Min - Max) ) (0.6110-93411) (07117 - 7,3364) 3 ) (0,5278 — 5,9552) i
N/% 161/28,65% 26/4,63% 1/0,18% 79/14,06%
Média * DP 4,50 £ 0,91 4,65 + 3,2856%F 3,70 £ 0,10%* 49250 + 3,3521 2,85 + 0,64 540 £2,27 7,13£2,10
(Min - Max) (3,70 - 5,70) (2,10 - 39,90) (3,60 — 3,80) (2,50 — 19,00) (2,40 — 3,30) (2,30 — 5,40) (3,80 - 9,30)
+
N/% 4/0,94% 254/5991% 3/0,71% 28/6,60% 2/0,47% 10/2,36% 6/1,42%
g Média * DP 3,87 £ 0,89 6,68 + 9,38k 4,3000 + 0,5657** 523 +1,92 570
(Min - Méx) (3,00 — 5,30) (2,30 - 78,20) (3,90 — 4,70) (230-9,10) ;
= . . ;
lE N/% 6/4,58% 63/48,09% 2/2,13% 16/12,21% 1/1,06%
Média * DP 8,56 + 4,98 6,48 + 5,82 10.40 7,94 £ 5,50
8 (Min - Méx) ) (2,20 — 24,50) (2,60 - 31,20) ; ) (240 — 29,20) i
N/% 161/28,65% 26/4,63% 1/0,18% 79/14,06%

CL, Clearance da amicacina; C,;,, Concentragao maxima (pico) da amicacina; C,,;,, Concentracao minima (vale) da amicacina; CV, Coeficiente de variagao; DP, Desvio-padrao; GC,

Grupo controlo; T),; Tempo de semi-vida; +, Grupo com quimioterapia; -, Grupo sem quimioterapia; **, p<0,005; ***, p<0,002, com aplicacdo do teste t-Student relativamente

aos grupos de doentes oncologicos do estudo.
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De acordo com os resultados resumidos na Tabela 26, a associacio furosemida e
colistimetato de sédio sobressai como aquela que desencadeia um maior aumento ao nivel
das concentragoes plasmaticas da amicacina. Entre todos os doentes sem quimioterapia, é
neste grupo associativo que o farmaco atinge as concentragoes minimas mais elevadas
verificando-se 0 mesmo em relagao as concentragdes maximas.

A combinagio de anfotericina B e colistimetato de soédio a amicacina demonstra uma
diminuicao das concentragoes plasmaticas da amicacina. Os doentes com quimioterapia
submetidos a esta associagao farmacoldgica apresentaram os valores médios mais baixos das
concentragdes minimas e maximas da amicacina e, consequentemente, o valor médio mais
alto de clearance.

Todos os doentes dos subgrupos farmacolégicos em avaliagdo apresentaram
concentragoes minimas médias dentro da margem terapéutica considerada (<3 pg/mL) a
exce¢ao dos doentes com quimioterapia tratados com anfotericina B + furosemida +
colistimetato de sédio e os doentes sem quimioterapia com terapia concomitante com
furosemida. A maior parte dos doentes oncolégicos nos diversos subgrupos de terapia
farmacologica concomitante e em regime de intervalo alargado apresentou concentragoes
maximas infra dosificadas de amicacina considerando a margem terapéutica (50-64 pg/mL).
Os subgrupos de doentes com quimioterapia e tratados com anfotericina B + furosemida +
colistimetato de sodio, sem quimioterapia e com terapia com furosemida e sem
quimioterapia e com colistimetato de sodio foram aqueles que apresentaram valores médios
de concentragdes maximas dentro da margem terapéutica. Uma U(nica monitorizagao
representativa de um doente sem quimioterapia com administragdo simultinea de
furosemida e colistimetato de sodio apresentou uma concentragao maxima supradosificada
(66,10 pg/mL).

Posteriormente avaliou-se a existéncia de diferencas estatisticas significativas entre as
diferentes terapias farmacologicas e as associagoes de farmacos em cada grupo de estudo
(com e sem quimioterapia), através da aplicacao do teste estatistico ANOVA. O grupo de
doentes sem quimioterapia nao apresentou quaisquer diferencas estatisticas ao nivel de
nenhuma carateristica farmacocinética em estudo entre os subgrupos de terapias
concomitantes. No entanto, no grupo de doentes com quimioterapia os diferentes valores
médios de clearance registados apresentaram diferengas estatisticas significativas entre os
subgrupos de tratamento concomitante (p<0,05). Apds uma avaliagao estatistica mais
pormenorizada observou-se que, apenas existe diferencas estatisticas entre os subgrupos de
associacao anfotericina B e colistimetato de sdédio e anfotericina B + furosemida +

colistimetato de sodio (p<0,05).
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Com a aplicagao do teste t-Student avaliou-se a possivel influéncia da quimioterapia
nos valores obtidos nos diferentes subgrupos através da existéncia de diferengas
significativas entre as concentragoes plasmaticas, a clearance e o tempo de semi-vida da
amicacina. Apenas dois subgrupos de tratamento apresentaram diferengas estatisticas em
certos parametros farmacocinéticos entre os doentes com e sem quimioterapia. O subgrupo
de tratamento com furosemida apresentou diferengas estatisticas significativas entre os
doentes com quimioterapia e os doentes sem quimioterapia relativamente aos valores
médios obtidos nas concentragoes minimas e ao tempo de semi-vida (p<0,002). Os doentes
tratados com colistimetato de sodio apresentaram diferengas estatisticas significativas entre
os diferentes grupos com e sem quimioterapia também quanto aos valores de concentragao

minima (p<0,002) e de tempo de semi-vida (p<0,005).
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Discussao
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A amicacina, por apresentar carateristicas particulares que a distingue dos restantes
aminoglicosideos, tem revelado ser o farmaco de eleicao no tratamento de infegoes graves
incluindo aquelas causadaspor patogéneos multirresistentes. E a amicacina que a equipa
clinica recorre na maioria das infegoes de doentes oncoldgicos em fase inicial de neutropenia
bem como a sua sinergia com outros farmacos (PIZZO et al., 1984). Em particular, foi
recentemente demonstrado que cerca de |8 % dos doentes tratados com amicacina e

sujeitos a monitorizagao farmacocinética no CHUC entre 2008 e 2015, apresentavam

patologias oncologicas (GONCALVES, 2016).

A populagao oncoldgica apresenta-se como uma populagio de doentes com
alteragoes fisiologicas muito carateristicas e com uma debilidade sistémica consideravel, que
contribuem para o aumento do risco de infegoes. As terapéuticas farmacolégicas intensas e
agressivas a que estes doentes sao submetidos aliadas as carateristicas intrinsecas de cada
neoplasia, comprometem imunologicamente o sistema dos doentes culminando, muitas
vezes, em estados neutropénicos que aumentam ainda mais a probabilidade de
desenvolverem infegoes por organismos oportunistas. Nestas circunstancias, a terapia
antibacteriana apresenta um papel primordial para suplantar estas situagoes clinicas e € neste

dominio que a amicacina exibe tamanha importancia nesta populagao de doentes.

A amicacina pelas suas carateristicas hidrofilicas intrinsecas nao sofre metabolismo,
distribui-se quase exclusivamente pelo volume correspondente aos fluidos extracelulares e,
€, maioritariamente, eliminado na sua forma inalterada por filtragao glomerular. Além disso,
€ um farmaco que apresenta uma estreita margem terapéutica, expondo facilmente o doente
a toxicidade e/ou ineficacia. A agao bactericida é passivel de ser estimada através da medicao
dos niveis plasmaticos da concentragao minima — que garante uma manutengao dos niveis de
amicacina no organismo durante o intervalo das administragcoes dentro dos valores 6timos,
mas acima do qual ha risco de toxicidade. A administragao de um farmaco com tais
especificidades em doentes também com carateristicas particulares desencadeia alteragoes
no comportamento farmacocinético do individuo, promovendo a necessidade de
monitorizar os doentes oncoldgicos que, quando em neutropenia, apresentam um risco de

vida aumentado.

Apesar da existéncia de dados literarios relativos a esta populagio especial de
doentes, estes sao ainda escassos devido ao reduzido nimero de estudos e ensaios clinicos
realizados na populagao oncologica e as diminutas dimensoes das amostras. Ainda assim,

sabe-se que estes doentes apresentam uma constante dificuldade em alcangar as
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concentragoes oOtimas desejadas de aminoglicosideos, devido as variagoes relativas aos
parametros farmacocinéticos que se verificam em doentes com cancro, o que compromete a
terapéutica antibacteriana neste grupo de doentes (DAGER, 1994; DAVIS et al, 1991;
KAOJARERN, MAOLEEKOONPAIRO] e ATICHARTAKARN, [989; ROMANO et al,
1999).

Deste modo surgiu a necessidade de desenvolver o presente trabalho com o objetivo
de estudar e avaliar as alteragoes farmacocinéticas a que a amicacina esta sujeita em doentes
oncologicos bem como a influéncia dos ciclos de quimioterapia, idade, fungao renal,
fluidoterapia e politerapia por forma a otimizar e individualizar o regime posologico deste

farmaco, promovendo uma agao terapéutica mais eficaz e segura.

Nem todo o doente oncoldgico, com necessidade de tratamento antibidtico com
amicacina, esta sob efeito imediato da quimioterapia. Portanto, considerou-se importante
avaliar se este fator influenciaria a farmacocinética da amicacina e, se sim, perceber como e
as suas consequéncias. Assim, duas subpopulagoes de doentes oncoldgicos foram avaliadas e
caraterizadas tendo em consideragao a presenga e auséncia de tratamento de quimioterapia.
Do total de doentes oncologicos do estudo, 271 foram sujeitos a quimioterapia, enquanto
83 doentes nao, correspondendo a 439 e 139 monitorizagoes, respetivamente. Nos dois
grupos oncologicos, a amicacina foi administrada em doses relativamente semelhantes entre

si (Tabela 18).

Apesar desta semelhanga entre ambos os valores médios de doses administradas, o
grupo oncoldgico sem quimioterapia registou concentragoes plasmaticas minimas e maximas
de amicacina superiores no regime convencional relativamente ao mesmo regime nos
doentes oncologicos com quimioterapia. No que diz respeito ao regime de intervalo
alargado de amicacina na populagao oncoldgica, a média das concentragoes plasmaticas em
vale foram mais baixas no grupo com quimioterapia. Contudo, ambos os grupos de doentes
oncolégicos demonstraram uma média de concentragoes plasmaticas minimas de amicacina
dentro da margem terapéutica (< 3 pg/mL), apesar do valor médio do grupo oncolégico sem
quimioterapia ser muito proximo do limite definido (3 pg/ml). O grupo sem quimioterapia
apresenta um vale plasmatico superior ao apresentado pelo grupo de doentes nao
oncolégicos no mesmo regime de administragao, demonstrando diferengas estatisticamente

significativas (Figura |1).

As concentragoes maximas registadas em regime de intervalo alargado — a

semelhanga do que foi verificado para o vale plasmatico — foram mais baixas no grupo com
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quimioterapia relativamente ao grupo oncoldgico sem quimioterapia, e este por sua vez
superior ao grupo controlo. Em todos os grupos de doentes do estudo as concentragoes
médias maxima encontraram-se infradosificadas, comprometendo a eficécia clinica e a agao
terapéutica do farmaco. A diminuicao do pico plasmatico em quase seis unidades do grupo
oncolégico com quimioterapia comparativamente ao grupo controlo demonstrou diferengas
estatisticas significativas (Figura 12) que devem ser tidas em conta no momento de definir o

regime posologico do doente.

Do ponto de vista farmacocinético, esta diferenga de concentragoes é justificada pela
disparidade de valores de clearance e, consequentemente, do tempo de semi-vida entre os
grupos do estudo. Efetivamente, dentro do grupo oncologico, os doentes com quimioterapia
apresentaram uma taxa de eliminagao do farmaco superior em quase uma unidade em
relagao aos sem quimioterapia (3,9021 L/Kg + 1,7046versus 3,0983 L/Kg *1,2327), e ainda
superior ao grupo controlo (2,7778 L/IKg * 1,4758). Com uma taxa de eliminagao superior,
significa que temos um tempo de excregao mais rapido, como nos mostra o valor inferior de
semi-vida dos doentes com quimioterapia comparativamente com os outros grupos — e por
isso, as concentracoes de amicacina alcancadas sao também inferiores. As diferencas nos
valores de clearance sao de tal ordem evidentes que exibem diferengas estatisticas

significativas entre o grupo oncologico com quimioterapia e o grupo nao oncoldgico (Figura

9).

Ja os volumes aparentes de distribuicdo estimados parecem ser aproximadamente
iguais nos dois grupos oncologicos, apesar de haver um ligeiro aumento no grupo com
quimioterapia. Contrariamente a clearance, os valores relativos ao volume de distribuicao
sao proximos aos demonstrados pelos doentes nao oncolégicos, nao se tendo verificado
diferengas estatisticas significativas relativas a este parametro (Figura 10). Assim, e
considerando os resultados discutidos anteriormente, o volume de distribuicao parece ser
determinante quando o doente apresenta uma insuficiéncia renal severa, nao parecendo a

quimioterapia ser um fator determinante do volume de distribuigao.

Torna-se, todavia, indubitavel que a quimioterapia promove o aumento de eliminagao
da amicacina em doentes oncolégicos. Ja em 1991, foi avaliado o comportamento
farmacocinético da amicacina em doentes oncolégicos submetidos a um protocolo de
quimioterapia em elevadas doses. Os 28 doentes oncolégicos do estudo receberam
amicacina devido a episoédios de neutropenia febril e apresentaram valores médios de

volume de distribuicao e de clearance substancialmente superiores do que o previsto,
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resultando em concentragoes subterapéuticas devido a administragao de doses baseadas na

previsao dos parametros farmacocinéticos (DAVIS et al., 1991).

A influéncia da quimioterapia permanece notoéria e a diferenca nos parametros
farmacocinéticos continuaram a registar-se quando sao avaliados os doentes oncoldgicos por
faixas etarias com e sem quimioterapia. Resultados similares foram obtidos quando o mesmo
grupo de doentes oncoldgicos foi avaliado por estados de fungao renal com e sem
quimioterapia. De um modo geral, as doses didrias de amicacina siao administradas em
menor quantidade nos doentes mais idosos sem quimioterapia, sendo que neste grupo o
farmaco regista menor valor de clearance — no entanto superiores em comparagao aos
doentes nao oncologicos com mesmo idade. Por consequéncia, as concentragdes minimas
registam o valor mais elevado nos doentes com mais de 65 anos sem quimioterapia,
indicando a diminuida capacidade de eliminagao do farmaco por estes doentes. Ja os doentes
com maior comprometimento renal sem quimioterapia sao sujeitos a menores doses, no
entanto sao o grupo de doentes oncologicos com maior valor de concentragoes minimas e
maximas de amicacina, refletindo a reduzida fungao renal e clearance do farmaco. A presenca
de quimioterapia influencia a eliminagdo da amicacina em doentes oncoldgicos com fungao
renal normal (90 <CLCr <I20 mL/min/l,73m?), uma vez que se verificaram diferencas
estatisticas significativas considerando a clearance entre o grupo de doentes oncoldgicos
com quimioterapia e sem quimioterapia. Deste modo, a clearance do farmaco foi
substancialmente superior em doentes oncolégicos, com fun¢ao renal normal, com
quimioterapia (4,7261 mL/min) contrastando em cerca de uma unidade de diferenga com a
clearance apresentada pelos doentes oncologicos com a mesma fungao renal sem
tratamento de quimioterapia (3,7347 mL/min). Ou seja, o facto de anteriormente se ter
demonstrado que a idade a fun¢ao renal sao fatores que influenciam a fungao renal na
excregcao da amicacina, esta fica potenciada com a inclusao de um outro fator no doente:

tratamento com quimioterapia.

A populagao oncolégica do grupo teste é constituida em mais de 50 % por doentes
do género masculino e com uma vasta gama de idades, dos 20 aos 85 anos de idade. Cerca
de 27 % dos doentes do grupo teste tinha pelo menos 65 anos de idade enquanto o grupo
de doentes nao oncoldgicos (controlo) incluiu cerca de 77 % de doentes com mais de 65
anos de idades, apresentado, deste modo, uma amostra mais envelhecida do que o grupo
teste. Presente em mais de metade dos doentes oncolégicos, a leucemia destacou-se como a
patologia mais prevalente nesta amostra de doentes seguindo-se do linfoma que afetou mais

de um quarto dos doentes oncologicos em estudo.
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Relativamente as doses de amicacina usadas verificou-se que os doentes com cancro
receberam doses totais mais baixas do que os doentes nao oncolégicos internados (Tabela
I5) no mesmo periodo de tempo e no mesmo centro hospitalar com antibioterapia relativa
ao mesmo farmaco. Este aumento de doses cumulativas nos doentes nao oncologicos pode
dever-se ao facto de o periodo de tratamento neste grupo de doentes ser superior em mais
de dois dias relativamente ao grupo de doentes oncoldgicos (13,7 dias versus |1,3 dias,
respetivamente). Todavia, deve-se salientar que as doses diarias administradas foram
superiores nos doentes oncoldgicos (e neste grupo foi maior nos doentes com
quimioterapia). Contudo, o aumento das doses médias administradas por dia aos doentes
oncolégicos nao foi suficiente para sequer igualar as concentragoes plasmaticas de farmaco
registadas nos doentes do grupo controlo, uma vez que a amicacina apresentou niveis
plasmaticos de vale e pico inferiores nos doentes oncoldgicos, independentemente do
regime de administragdo (convencional ou RIA). Inclusivamente, classificam-se
frequentemente como infradosificadas, nao atingindo os valores ideais da margem
terapéutica para as C_, tanto em regime convencional como em regime de intervalo

alargado (Tabela 18).

Esta diminuicao dos valores plasmaticos explica-se com o aumento da clearance do
farmaco nos doentes oncologicos (3,7088 mL/min) em relagao aos nao oncoldgicos (2,7778
mL/min) e, consequente, diminuigato do tempo de semi-vida (4,75 h e 6,95 h,
respetivamente) e tempo de permanéncia do farmaco no organismo. Em 1989, ja Kaojareren
e a sua equipa de trabalho reportavam um aumento da clearance da amicacina num reduzido
numero de doentes com neoplasias hematoldgicas em estado de neutropenia febril
comparativamente aos valores relativos a individuos saudaveis reportados na literatura a
data do estudo (KAOJARERN, MAOLEEKOONPAIROJ e ATICHARTAKARN, 1989). Um
ano depois, em 1990, Zeitany et al avaliaram o comportamento farmacocinético de dois
aminoglicosideos (amicacina e gentamicina) em 27 doentes com neoplasia hematologicas e
compararam os resultados obtidos com um grupo controlo de |8 doentes nao oncologicos
com neutropenia. Também neste grupo de doentes oncoldgicos em estudo, se constatou um
aumento dos valores de clearance dos aminoglicosideos e do tempo de semi-vida
comparativamente com os valores apresentados pelos doentes do grupo controlo. Da
totalidade de 3| concentragdes plasmaticas relativas ao pico da amicacina registadas nos
doentes oncologicos, apenas uma atingiu os valores desejados com a dose de farmaco
recomendada (ZEITANY et al., 1990). As restantes concentragoes plasmaticas maximas

alcangaram valores de concentragao maxima 6tima com doses superiores as recomendadas.



No trabalho aqui apresentado, a amicacina foi administrada a doentes oncologicos
quase na totalidade sob o regime de intervalo alargado, sendo que das 578 monitorizagoes
referentes a estes doentes, apenas 16 (2,77 %) correspondem a administragao da amicacina
segundo o regime convencional. A prevaléncia desta estratégia de administragao contrastou
largamente com aquela observada em doentes nao oncoldgicos (grupo controlo): do total
das 602 monitorizagoes resultantes da monitorizagao dos 275 doentes nao oncologicos, 229
monitorizagoes (38,04 %) corresponderam ao regime convencional e 373 (61,96 %) ao
regime de intervalo alargado. De facto o prolongamento do intervalo de administragao entre
doses de manutengao consecutivas para pelo menos 24 h apresenta vantagens na otimizagao
da farmacodindmica dos aminoglicosideos, uma vez que reduz o desenvolvimento de
resisténcia adaptativa devido as elevadas concentragoes maximas de aminoglicosideo
atingidas e ao maior intervalo de tempo em que o organismo se encontra livre de farmaco
(AIKEN e WETZSTEIN, 2002). Neste sentido, varios estudos tém demonstrado pelo menos
igual eficacia e seguranca clinica deste regime em relagio ao regime de convencional em
doentes com neutropenia febril (MAVROS et al, 2011) e em doentes oncoldgicos com
neoplasias hematologicas (KIEL et al., 2008), os quais também revelam uma elevada
percentagem de administragoes sob regime de intervalo alargado nas respetivas populagoes
oncolégicas em estudo. Os estudos anteriormente referidos relatam uma ligeira diminuigao
da incidéncia de toxicidade renal nos doentes, com uma menor duragcao do tratamento e
reducao na dose didria administrada em relagao ao regime convencional. De facto, no
CHUC a administragao da amicacina sob regime de intervalo alargado tem vindo a ser a

escolha principal dos clinicos nos ultimos anos, registando um aumento significativo desde

2008 a 2015 (GONCALVES, 2016).

Na expectativa de identificar fatores individuais que determinem a farmacocinética da
amicacina e consequentemente o seu efeito farmacoldgico avaliou-se a influéncia da idade

dos doentes oncoldgicos, agrupando os mesmos por faixas etarias (Tabela 21).

Uma vez que o processo de envelhecimento engloba um declinio das fungoes
organicas, uma diminuicdo da massa muscular e da percentagem de agua corporal, um
aumento da massa gorda e da polimedicagao, a disposicio dos firmacos e a sua agao
terapéutica tende a variar em doentes mais idosos. A amicacina nos doentes oncologicos
com idade superior a 65 anos é depurada do organismo mais lentamente comparativamente
aos doentes oncologicos mais jovens, por apresentar um menor valor de clearance e um
prolongamento do tempo de semi-vida. O mesmo acontece com os doentes nao

oncolégicos. Os valores de clearance nestes doentes estiao igualmente diminuidos nos
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doentes mais idosos e os valores de tempo de semi-vida aumentados, contudo a depuragao
do farmaco é feita de modo mais lento comparativamente aos doentes oncologicos (Tabela
21). Em regime de intervalo alargado as concentragoes médias referentes ao vale da
amicacina apresentaram-se dentro dos valores referenciados, registando-se, porém, um
aumento gradual com a idade, refletindo uma possivel acumulagao do farmaco nos doentes
oncoldgicos mais idosos. E interessante salientar, que das 155 monitorizacdes pertencentes
aos doentes oncolodgicos mais idosos, cerca de 48% encontrava-se em fase de lesao renal
com uma taxa de filtragdio glomerular inferior a 60 mL/min/1,73m? As diferengas
estatisticamente significativas que se observam entre o grupo de doentes oncologicos mais
idosos e o grupo de doentes oncologicos mais jovens do estudo permitem aferir que a idade
¢é indubitavelmente um fator preponderante na depuragao da amicacina, o que podera ter
implicita a perda de funcionalidade orginica a nivel renal. E notéria a necessidade de
monitorizar estreitamente estes doentes e ajustar as doses com o objetivo de evitar
possiveis doses toxicas e potenciar a agao terapéutica dos farmacos. As abordagens para o
ajuste de dose em idosos devem basear-se na histéria clinica e exame fisico do doente, na
avaliagao da sua fungao renal, na determinagao de uma dose de manutengao por redugao da
dose ou por prolongamento do intervalo posolégico de modo a diminuir o risco de
toxicidade da amicacina sem comprometer os niveis plasmaticos do farmaco (OLYAEI e

BENNETT, 2009).

Face a importancia da excrecao renal na eliminagdo da amicacina, torna-se
fundamental avaliar e caraterizar a farmacocinética do farmaco de acordo com o grau de
funcao renal apresentada por cada doente do estudo. Relagoes de forte dependéncia tém
sido relatadas entre a idade dos doentes, a funcao renal e a clearance da amicacina em
individuos sem patologia renal e com auséncia de patologia oncolégica, confirmando a
utilidade e a influéncia da fungao renal para o ajuste de dosagem da amicacina nestes doentes
(DUCHER et al.,, 2001). De acordo com a Guideline |: Definitions and Stages of Chronic Disease
do National Kidney Foundation, Kidney Disease Outcomes Quality Initiative, a classificagao
da doenca renal cronica deve ser baseada na presenca de dano renal e no nivel de fungao
renal sendo que os doentes com insuficiéncia renal cronica podem apresentar-se sob

diferentes estadios de doenca de acordo com os seus valores de fungao renal.

No que diz respeito ao presente estudo, os doentes oncoldgicos com valores de
CLCr inferior a 30 mL/min/1,73m? (insuficiéncia renal severa) foram tratados com uma dose
média didria de amicacina cerca de 200 vezes inferior aos doentes oncologicos com fungao

renal normal. De facto, é recomendado que, em doentes com comprometimento renal, as
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doses de manutengio sejam ajustadas a fungio renal do doente. A medida que a insuficiéncia
renal se vai instalando e progredindo, o intervalo posoldgico vai alargando
independentemente do regime posologico adotado, aliado ainda a uma diminui¢ao da dose
de manutengao (NAYAK-RAO, 2010). Apesar da notéria diminuicao de dose a que os
doentes oncologicos com diminuida fungao renal foram sujeitos, também foi neste grupo de
doentes que se verificou o maior valor médio de concentragao minima de amicacina em
regime de intervalo alargado, corroborando a reduzida eliminagao deste aminoglicosideo, a
qual é comprovada pelo reduzido valor de clearance e elevado valor de tempo de semi-vida
registados no grupo de doentes oncoldgicos (Tabela 23). Estes dados indicam que a
depuragao da amicacina € realizada durante um periodo de tempo mais curto do que nos
doentes nao oncoldgicos, uma vez que nestes ultimos o valor médio de clearance foi
superior aos doentes oncologicos. O volume de distribuicao nao demonstrou uma variagao
tao significativa, apenas com um ligeiro aumento nos doentes com taxa de filtragao
glomerular <30 mL/min/l,73m* no entanto observaram-se diferencas estatisticas
significativas considerando este parametro e a clearance da amicacina entre os diferentes
subgrupos oncologicos com diferentes fungdes renais. Estes resultados revelam que a
distribuicao do farmaco na populagao de doentes oncoldgicos varia de acordo com a fungao

renal e a presenga ou nao de quimioterapia pelo que deve a dose de manutengao deve ser.

Assim, face a estes primeiros resultados, apresentam-se ja dois fatores que devem ser
considerados no momento da definicao da pauta posolégica do doente oncolégico: idade e

funcgao renal, pois afetam a clearance e o volume de distribuigao da amicacina.

Sendo a politerapia uma problematica que abrange a maioria dos doentes, a influéncia
desta foi também aqui avaliada. De facto, numa populagao oncolégica o nimero de farmacos
administrados simultaneamente a terapéutica com amicacina € superior a doentes nao
oncolégicos verificando-se ainda um ligeiro aumento nos doentes com quimioterapia (Tabela
25). Da larga gama de farmacos administrada aos doentes, foi avaliada a frequéncia relativa
nos doentes oncologicos sujeitos a regime de intervalo alargado de amicacina, considerando
os farmacos anfotericina B, furosemida e colistimetato de sddio que, pelas suas carateristicas
aumentam e potenciam os efeitos toxicos da amicacina nos doentes. Sem duvida que a
furosemida foi o farmaco que, em maior percentagem, foi co-administrado aos doentes
oncolégicos, com um aumento substancial nos doentes com quimioterapia (Figura 17). De
notar ainda que os doentes com quimioterapia apresentam uma frequéncia de prescri¢ao
mais elevada de dois farmacos potencialmente perigosos que os doentes sem quimioterapia.

De um modo geral, todos os firmacos potenciam o efeito acumulativo da amicacina,
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observando-se uma elevagao das concentragoes plasmaticas. No entanto, este aumento é
mais pronunciado no grupo de doentes nao oncologicos. Nos doentes oncologicos com
quimioterapia a administragao simultanea da anfotericina B + furosemida + colistimetato de
sodio promoveu uma maior acumulagao de amicacina (C,,, = 3,1 167 * 3,0136 pg/mL) sendo
que nos doentes oncologicos sem quimioterapia a furosemida foi o farmaco que maior efeito

cumulativo apresentou (C;, = 3,2285 * 4,2000 pg/mL).

O farmaco que menor efeito sobre a acumulagao da amicacina foi o colistimetato de
sodio uma vez que foi a associagao que apresentou as menores concentragoes de vale
plasmatico e o maior valor de clearance. Além disso, verificaram-se diferengas estatisticas
significativas no grupo de doentes com e sem quimioterapia sujeitos a terapéutica com
colistimetato de sdédio considerando a concentragao minima e o tempo de semi-vida. As
mesmas diferengas estatisticas foram observadas em doentes co-administrados com
furosemida. Contudo, quando em comparagdo com os doentes nao oncoldgicos
pertencentes ao grupo controlo, parece que os farmacos administrados concomitantemente
com a amicacina potenciam ainda mais a acumulagao do aminoglicosideo, promovendo o

desenvolvimento de efeitos toxicos.

O presente estudo permitiu também avaliar as diferentes concentragdes que a
amicacina apresentou nas diversas subpopulagées dos doentes oncolégicos. E notério que as
C..s« da amicacina se encontram maioritariamente infradosificadas ficando aquém dos valores
de margem terapéutica que esta estabelecida para os regimes de administragao. A
percentagem de monitorizagdes dentro da margem terapéutica nos doentes oncologicos
rondou os mesmos valores da percentagem nos doentes nao oncolégicos. No entanto,
quando falamos da concentragdo maxima alcangada, os doentes oncolégicos com
quimioterapia apresentaram picos plasmaticos infradosificados em maior percentagem
comparativamente aos doentes oncologicos sem quimioterapia e aos doentes nao
oncolégicos. Tais resultados foram obtidos apos a administragao de doses mais elevadas aos
doentes em tratamento de quimioterapia, o que de certa forma inviabiliza aumentar ainda
mais a dose administrada, levantando duas questoes: porque diminui a C , se a dose

aumenta? e serao estas concentracoes maximas eficazes!?

A diminuicao da C_;, deve-se provavelmente ao aumento da clearance (por exemplo
pela fluidoterapia) durante a quimioterapia uma vez que o volume de distribuicao nao sofreu
diferencgas significativas. Na expectativa de responder a segunda questao, avaliou-se a eficacia

clinica dos doentes. Curiosamente, com valores de concentracdes maximas dentro da
15



margem terapéutica, os doentes oncologicos (com quimioterapia e sem quimioterapia)
demonstraram uma percentagem maior de eficacia clinica comparativamente aos doentes
nao oncologicos (grupo controlo). Mais ainda, com valores de concentragoes maximas
infradosificadas, os doentes oncologicos da populagao em estudo apresentaram maior
percentagem de resultados clinicamente eficazes em relagao a populagao nao oncoldgica do
estudo. De certa forma parece que a C,;, minima pode ser menor do que a definida no
protocolo do CHUC uma vez que a eficacia clinica é alcangada para valores de C_;,

inferiores a 50 PJg/mL (Tabela 20)

As monitorizagdes com concentragoes plasmaticas maximas supradosificadas em
regime de intervalo alargado foram registadas em baixas percentagens nos grupos de
doentes oncoldgicos com quimioterapia, sem quimioterapia e no grupo de doentes nao
oncoloégicos (6,82 %, 13,87 % e 11,26 %, respetivamente). Ainda que baixa, é de realgar a
elevada percentagem de monitorizagoes que alcangaram a eficacia clinica com concentragoes
plasmaticas maximas acima do limite estabelecido de 64 pg/mL. Da totalidade de
concentragoes maximas supradosificadas em doentes oncoldgicos com quimioterapia, 44,83
% demonstrou resultados clinicos eficazes. Este valor de eficacia clinica é superior a obtida
da totalidade de concentragoes plasmaticas supradosificadas relativas a doentes oncoldgicos
sem quimioterapia (36,84 %) e maior ainda quando analisamos do mesmo modo os doentes
nao oncoldgicos (11,90 %). Tal ilagao permite concluir que, de certa forma, concentragoes
maximas de amicacina superiores ao limite considerado 6timo provavelmente induzirao um

melhor sucesso terapéutico em doentes oncologicos com quimioterapia.

No que respeita as concentragoes plasmaticas minimas, € de notar que em regime de
intervalo alargado estas apresentaram-se dentro da margem terapéutica em maior
percentagem em doentes oncolégicos com e sem quimioterapia (87,06 % e 78,83 %,
respetivamente) relativamente aos doentes nao oncologicos (63,00 %). Consequentemente,
concentragoes plasmaticas minimas supradosificadas foram registadas em maior percentagem
em doentes nao oncologicos, seguindo-se dos doentes oncoldgicos sem quimioterapia e por
fim os doentes oncolégicos com quimioterapia (37,00 %, 21,17 % e 12,94 %,
respetivamente), indiciando um aumento acumulativo e possibilidade de desencadeamento
de efeitos toxicos superior em todos os grupos de doentes em estudo mas
consideravelmente maior em doentes nao oncologicos. Curiosamente, no grupo de doentes
oncolégicos com quimioterapia a terapia com amicacina demonstrou uma superioridade dos
resultados clinicamente eficazes com concentragoes plasmaticas minimas supradosificadas

(52,73 %) em relagao as concentragoes minimas dentro da margem terapéutica (31,08 %).
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Isto indica que, apesar da possibilidade de ocorréncia de efeitos adversos toxicos intrinsecos
a acumulagdo de amicacina pelo aumento dos niveis de vale plasmatico, deverao ser
consideradas C_;,;2 3 pg/mL de amicacina, com estreita monitorizagao terapéutica em
doentes oncoldgicos com quimioterapia, para melhoria da eficacia clinica. Paralelamente, este
valor de eficacia para vales supradosificados foi largamente superior ao obtido nos doentes
oncoloégicos sem quimioterapia (20,69 %) e nos doentes nao oncoldgicos (21,01 %).

Num contexto de pratica clinica, apesar das diferencas farmacocinéticas que a
amicacina apresenta nomeadamente no que diz respeito a clearance em doentes
oncologicos, com as doses recomendadas de farmaco a eficacia clinica demonstrou
superioridade comparativamente a doentes sem patologia oncoldgica subjacente.
Concentragoes minimas e maximas supraterapéuticas deverao ser consideradas em doentes
oncologicos com quimioterapia promovendo o sucesso clinico, sendo a monitorizagao

farmacocinética indispensavel na pratica clinica.
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A amicacina é o farmaco de eleicio no combate a infe¢oes causadas por
microrganismos gram-negativos. As suas especificidades farmacocinéticas tornam este
farmaco muito particular sendo que a sua administragao deve ser feita de modo consciente,
controlado e monitorizado pela equipa clinica ainda mais quando se tratando de doentes
criticos como os oncologicos.

Com o trabalho realizado pretendeu-se caraterizar a farmacocinética da amicacina
em doentes oncologicos e identificar fatores demograficos, clinicos, patologicos e
farmacologicos que a tornam diferente da farmacocinética observada em doentes nao
oncolégicos. Assim, caraterizaram-se os doentes neutropénicos internados entre os anos de
2008 e 2016 nos CHUC e analisaram-se as suas monitorizagoes séricas.

Da caraterizagao dos grupos teste (oncoldgico) e controlo (nao oncoldgico), revelou-
se uma prevaléncia de doentes idosos o que revela a necessidade de uma maior vigilancia e
monitorizagao destes doentes devido as carateristicas fisiologicas que, inevitavelmente, |lhe
estao associadas fruto do envelhecimento, das comorbilidades associadas e das proéprias
especificidades da amicacina.

A disposi¢ao da amicacina nos grupos de doentes em estudo demonstrou uma larga
variabilidade inter-individual, associada a notaveis diferengas no que respeita a sua eliminagao
considerando os parametros de clearance e de tempo de semi-vida. Apesar de administrada
em doses superiores a doentes oncoldgicos com quimioterapia, a amicacina foi mais
rapidamente eliminada e, consequentemente, as concentragoes plasmaticas de farmaco
atingidas pelos doentes oncologicos com quimioterapia foi substancialmente inferior aos
restantes grupos em estudo.

A elevada percentagem de eficicia clinica verificada em doentes oncologicos com
quimioterapia leva a crer que a possibilidade de aumentar as concentragoes plasmaticas
minimas além de 3 pg/mL e as concentragdoes maxima abaixo de 64 pg/mL devera ser
considerada na pratica clinica devido a elevada percentagem de eficacia clinica apesar das
concentragoes plasmaticas serem inferiores as referenciadas para os doentes nao
oncoloégicos.

As doses administradas, as respetivas concentragoes plasmaticas obtidas e os valores
farmacocinéticos observados nos doentes oncolégicos foram muito diferentes dos nao
oncolégicos. A influéncia da quimioterapia, idade, fungao renal e administragao de farmacos
concomitantemente sobre os parametros farmacocinéticos foi evidente nos doentes
oncolégicos. Assim, todos estes resultados, em conjunto com os valores dos parametros
farmacocinéticos obtidos da analise das varias sub-populagdes criadas no ambito deste

trabalho, permitirao a sua incorporagao, futuramente, em modelos populacionais e poderao,
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assim, ser tidos como referéncia em doentes oncoldgicos que venham a ser internados e
tratados no CHUC, EPE. Desta forma, conseguir-se-a individualizar a priori os doentes com

base nas carateristicas farmacocinéticas de doentes oncolégicos.
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