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desista de seus objetivos mesmo que esses paregam impossiveis, a proxima

tentativa pode ser a vitoriosa.”
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Resumo

O uso indiscriminado dos antibioticos e a falta de introdugao no mercado de novos
farmacos com agao antibiotica tem levado a uma crescente disseminacao de multiplos

microrganismos multirresistentes.

No meio hospitalar esta realidade é cada vez mais assustadora e a resisténcia a este
grupo farmacologico é reconhecido como um grave problema de salde publica; a nivel
hospitalar ainda mais significativo. Como forma de, por um lado, maximizar a eficacia
terapéutica e minimizar a ocorréncia de reagoes adversas, e por outro lado diminuir a
proliferagao dos microrganismos e combater o desenvolvimento de resisténcias bacterianas,
recorre-se a monitorizagao farmacocinética clinica (MFC) para avaliar as concentragoes séricas
ou plasmaticas do farmaco e, assim, individualizar e otimizar a terapéutica de cada doente com

vista a obter concentragoes terapéuticas eficazes.

A amicacina é um antibidtico que apresenta um amplo espectro de agao contra
bactérias Gram-negativo, efeito pds-antibiotico, e tem efeito sinérgico com os B-lactamicos
no tratamento de infecoes Gram-positivo. Por estas razoes, € atualmente um antibiético de
eleicao para o tratamento de infegoes multirresistentes a nivel hospitalar. Devido as suas
caracteristicas farmacocinéticas e estreita margem terapéutica, € um farmaco que deve ser
submetido a MFC, por forma a individualizar e otimizar o regime posoldgico. Apesar destes
beneficios, os custos associados e o pessoal especializado necessario para a sua execugao,
fazem com que a utilidade da MFC da amicacina seja por vezes posta em causa. Por essa razao,
surge a presente dissertagao que teve como objetivo avaliar o impacto da MFC da amicacina
no sucesso terapéutico e na seguranga da amicacina, bem como a influéncia que os erros
cometidos durante a execugao da monitorizagao e a terapéutica podem ter nos outcomes

clinicos a nivel terapéutico e toxicologico.

Assim, o presente trabalho consistiu num estudo observacional de carater retrospetivo
tendo por base os doentes internados no Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra entre
Janeiro de 2008 e Outubro de 2016 e que estavam sujeitos ao tratamento com amicacina,
apresentando pelo menos uma MFC registada. A populagao inicial de 576 doentes foi dividida
em duas subpopulagoes, nao oncoldgica e oncoldgica, apresentando cada uma delas 354 e 222
doentes, respetivamente. Posto isto, foram analisados varios parametros e indicadores clinicos

(creatinina sérica, clearance da creatinina, concentragoes séricas da amicacina em pico e em



vale, dose administrada, dias de internamento e tratamento, estabilizagdo dos leucocitos)

tendo em conta o nimero de erros apresentados no protocolo de MFC.

Da andlise dos resultados concluiu-se que em ambas as subpopulagoes e,
independentemente do local de infegao, a execugao correta da monitorizagao farmacocinética
e a administragao correta da amicacina determinam os outcomes clinicos, verificando-se um
maior tempo de internamento e de tratamento com o aumento do numero de erros
identificados. Consequentemente, doses mais elevadas de amicacina eram administradas a
esses doentes. Para além disso é de salientar a maior percentagem de obitos observada nos
grupos de maior numero de erros identificados. No que diz respeito a estabilidade dos
leucocitos, verificou-se também que eram necessarios mais dias para atingir essa estabilizagao
quando o numero de erros era maior. Quanto a fungao renal, verificou-se que a medida que
o numero de erros aumentou, os incrementos de CrS se dispersavam mais (afastando-se mais
de 0); sendo que o decréscimo da fungao renal foi mais evidente no grupo que apresentou
mais erros. Estes factos sugerem que uma MFC mal executada pode comprometer a fungao

renal do doente, promovendo a acumulagao da amicacina o aparecimento de efeitos toxicos.

Em suma, uma MFC bem executada acarreta muitos beneficios para o doente, para a equipa
clinica e para o proprio hospital. Ao permitir uma recuperagao mais célere por parte do
doente, nao s6 reduz os custos associados ao tratamento e internamento, como também
diminui o tempo de contacto com outros doentes e a possibilidade de aquisicao de infegoes

nosocomiais por microrganismos multirresistente.



Abstract

Currently, several microorganisms are classified as resistant against different antibiotic
drugs. In hospitals, this reality is even worse and ascribed as a public health problem. In order
to increase the efficacy and reduce the adverse effects, it is used pharmacokinetic drug
monitoring (TDM). Based on drug plasma or serum concentrations, TDM aims at
individualizing and optimizing drug posology in order to achieve therapeutic drug

concentrations.

Amikacin has a wide range of action against Gam positive bacteria, post antibiotic effect,
and a sinergic effect with B-lactamic drugs. All these characteristics make amikacin a first line
treatment against infections of multiresistant bacteria in hospitals. Due to its pharmacokinetic
characteristics and short therapeutic range, amikacin is often subjected to TDM. However,
due to the required economic efforts and specialized personal skills, the value of amikacin
TDM is not always recognized. This thesis emerges in an attempt of evaluating the influence
of the errors identified throughout the TDM protocol with the efficacy and toxicity of

amikacin.

The observational study herein performed, included 576 patients admitted in CHUC
between January 2008 and October 2016 in CHUC, treated with amikacin and controlled
within at least one TDM. Two subpopulations were created: the oncologic group and the non-

oncologic group (354 and 222 patients, respectively).

After analysing the two groups, a it was observed that a TDM implementation with
fewer errors was associated to safer and better therapeutic response, independently of the

infection site.

Furthermore, it was observed that, as the number of errors increases, higher is the
treatment period and the time of patient admission, the total administered amikacin dose and
the number of deaths. In addition, higher number of error causes a prolonged time to achieve

leucocits stabilization and increases the values of creatinine serum concentrations.

These findings suggest that an incorrect TDM may develop renal problems, with
increased risk to accumulate amikacin and develop toxicological effects. In conclusion, a

correct TDM exhibit advantages to the patient and to the hospital.
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I. Introducdo






|.1. Resistencia Bacteriana no Contexto Atual

Ao longo dos tempos tem existido uma batalha constante entre os seres humanos e a
populacao de microrganismos causadores de infecoes e doengas (Tenover, 2006). Por isso,
em meados do século 20 grandes avangos ocorreram no desenvolvimento de farmacos
antimicrobianos e outros meios de controlo de infe¢ao, os quais mudaram drasticamente toda
a situacao, melhorando as condigoes de saude dos seres humanos (Tenover, 2006) e reduzindo

consideravelmente as doengas infeciosas (Nesme e Simonet, 2015).

Na realidade, apesar de em 1896 um estudante francés, Ernest Duchesne, ter
descoberto as propriedades antimicrobianas de Penicillium (Cantas et al, 2013), apenas em
1928 é que se iniciou a era moderna dos antibioticos, gragas a Alexander Fleming (Cantas et
al, 2013; Nesme e Simonet, 2015; Ventola, 2015). Desde entao, os antibidticos transformaram
a medicina moderna e comegaram a salvar milhoes de vidas (Ventola, 2015), principalmente a
partir do inicio da década de 40 (Cantas et al., 2013; Tenover, 2006; Ventola, 2015), altura em
que a penicilina ficou disponivel para uso no tratamento de infegoes graves (Ventola, 2015),
juntamente com o aparecimento das sulfonamidas sintéticas (Cantas et al., 2013). Para além
disso, os antibioticos também tém revolucionado a agricultura e a pratica industrial (Pendleton,

Gorman e Gilmore, 2013).

Os antibidticos nao sé tratam infegoes como também desempenham um papel
fundamental na sua prevencao, contribuindo para o desenvolvimento de grandes avangos na
medicina e cirurgia, como é o caso de doentes administrados com doses elevadas de
quimioterapia, ou que apresentam doengas cronicas (ex. diabetes, doenga renal terminal ou
artrite reumatoide), ou que tenham sido submetidos a cirurgias complexas (ex. transplantes

de orgaos, substituigoes articulares ou cirurgia cardiaca) (Rice, 2008; Ventola, 2015).

Por outro lado, os antibioticos foram responsaveis pelo aumento da esperanga média
de vida a nivel mundial, incluindo nos paises em desenvolvimento, onde, apesar do saneamento
pobre, os antibioticos diminuiram a morbilidade e mortalidade causada por infegoes

alimentares e outras relacionadas com a pobreza (Ventola, 2015).

Em paralelo a estes beneficios para a espécie humana, desenvolve-se uma luta de
sobrevivéncia por parte dos proprios microrganismos, uma vez que estes procuram adaptar-
se e evitar o efeito dos antibioticos, tornando-se resistentes a estes. No entanto, o que esta
a mudar ¢ a frequéncia desta resisténcia e o seu impacto sobre o ser humano (Huttner et al.,

2013).



De facto, a resisténcia antimicrobiana é um fendmeno microbiologico natural
(Pendleton, Gorman e Gilmore, 2013), e tem-se verificado uma progressao da complexidade
dos mecanismos de resisténcia desenvolvidos pelas bactérias a medida que a administragao
dos antibioticos aumenta (Tenover, 2006). Por essa razao, pouco tempo depois da sua
introdugao no mercado, surgiram os primeiros fenomenos de resisténcia contra a penicilina,
os quais se tornaram um problema clinico substancial (Cantas et al.,, 2013; Ventola, 2015), de
tal forma que, na década de 1950, muitos dos avangos da década anterior ficaram ameagados
(Ventola, 2015). Em resposta a toda esta situagao, novos antibidticos P-lactamicos foram
desenvolvidos e implementados na pratica clinica, restaurando a confianga neste tipo de
terapéutica (Ventola, 2015). Contudo, os sinais de resisténcia precederam o uso clinico de
antibioticos e, desde entao, a introducao de cada novo antibiético é acompanhada de perto
pela emergéncia de resisténcia que pode surgir contra ele (Pendleton, Gorman e Gilmore,

2013).

A idade de ouro dos antibidticos perdurou entre os anos 40 e os anos 90, aquando da
descoberta e introdugao da maioria destas moléculas usadas atualmente (Nesme e Simonet,
2015; Pendleton, Gorman e Gilmore, 2013). Mas, quatro décadas de uso exagerado de
antibioticos exerceram pressao seletiva sobre os microrganismos, o que permitiu a evolugao
da resisténcia antimicrobiana e a resisténcia a mdultiplos farmacos, tornando redundantes
classes inteiras de antibioticos e anunciando o fim da “era antibiotica” (Pendleton, Gorman e
Gilmore, 2013). Desde 1987 que nao ha descobertas bem-sucedidas de novas classes de
antibioticos (Huttner et al, 2013). Em contra partida, ha cada vez mais bactérias
multirresistentes, particularmente aos antibioticos de primeira linha, de baixo espectro e baixo

custo (Komolafe, 2003).

Na realidade, a crescente resisténcia antibacteriana tem um grande impacto nos
outcomes clinicos, aumentando ja as elevadas taxas de mortalidade e morbilidade, os custos de
tratamento, incertezas de diagndstico e falta de confianga na medicina ortodoxa (Santajit e
Indrawattana, 2016), podendo comprometer o tratamento ou desencadear consequéncias
graves, especialmente em doentes em estado critico (Tenover, 2006). De facto, estudos
epidemiologicos tém demonstrado uma relagao direta entre o consumo de antibidticos e o

surgimento e disseminagao de bactérias resistentes (Ventola, 2015).

Desta forma, a resisténcia bacteriana torna-se um problema crescente de saude
publica, ja que as infe¢oes causadas por bactérias resistentes ou mesmo multirresistentes sao

cada vez mais dificeis e dispendiosas de tratar. Como consequéncia deste problema temos
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maior tempo de permanéncia hospitalar, reducao da qualidade de vida, maior probabilidade
de morte devido ao tratamento inadequado ou atrasado, aumento da cobertura de seguro
privado e custos adicionais para os hospitais (Cantas et al, 2013). Portanto, o aumento da
resisténcia aos antibiodticos apresenta um enorme custo clinico e econémico a longo prazo,
sendo que a ineficacia terapéutica contra infegdes comuns, que eram anteriormente de carater
rotineiro, podem desenvolver outras doencas graves e/ou cronicas, comprometer a
capacidade motora e psiquica do doente e até mesmo desencadear a morte; a tudo isto
acresce a estimativa de gastos anual de |,5 mil milhdes de euros na Uniao Europeia (UE)

(Pendleton, Gorman e Gilmore, 2013).

Em suma, todos estao em risco quando os antibidticos se tornam ineficazes, no
entanto, as populagoes mais vulneraveis sao as criangas, idosos e individuos imunodeprimidos,
como doentes oncolégicos e transplantados de 6rgios (Cantas et al., 2013). A medida que o
desenvolvimento de antibidticos diminui e a resisténcia aumenta, as infe¢oes associadas a satde
continuam a ser uma ameaca constante ao bem-estar dos doentes, com uma incidéncia de

7,1% na Europa (Pendleton, Gorman e Gilmore, 201 3).

I.1.1. Razoes Subjacentes ao Desenvolvimento de Resisténcias Bacterianas

Desde o fim dos anos 60 até ao inicio dos anos 80, novos antibidticos foram
desenvolvidos para tentar resolver o problema da resisténcia bacteriana aos farmacos até
entao disponiveis (Ventola, 2015; World Health Organization, 2014); no entanto, a cada
desenvolvimento de um novo farmaco antimicrobiano e sua introdugao na clinica segue-se o
desenvolvimento de novas resisténcias (Bassetti et al., 2015; Cantas et al., 201 3; Tenover, 2006;
Ventola, 2015; World Health Organization, 2014). A maioria dos antibidticos sao compostos
bioativos naturais, que sao sintetizados, quer por bactérias quer por fungos, sendo a maioria

deles provenientes do solo (Nesme e Simonet, 2015).

De acordo com a Organizagao Mundial de Saude (OMS), a resisténcia aos antibioticos
“ocorre quando as bactérias se alteram em resposta ao uso de antibidticos utilizados para
tratar infe¢oes bacterianas tornando-os ineficazes” (World Health Organization, 2017). Este
desenvolvimento de resisténcia € um processo evolutivo normal desenvolvido pelos
microrganismos, mas tem sido acelerado por varios fatores, como o uso generalizado e
indiscriminado dos antibioticos, associado frequentemente a uma utilizagao incorreta e a mas
praticas de higienizagao, a falta de desenvolvimento de novos farmacos pela indlstria

farmacéutica, e a crescente disseminagao de genes resistentes entre bactérias (Bassetti et al,
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2015; Ventola, 2015; World Health Organization, 2014). Este ultimo fator tem origem no
proprio genoma bacteriano que codifica a resisténcia bacteriana apés mutagoes ou ativagao
de genes (Cantas et al.,, 2013), podendo ser adquirido por transferéncia horizontal de genes

quando colonizam individuos da mesma espécie, ou mesmo entre pessoas € o ambiente

(Bassetti et al., 2015).

Como resultado deste desenvolvimento de multirresisténcias pelos microrganismos,
as infegoes bacterianas voltam atualmente a ser uma ameaga (Ventola, 2015) e, a resisténcia
parece inevitdvel uma vez que os microrganismos patogénicos resistentes sao sempre
rapidamente observados no ambiente clinico quando novas moléculas com agao antibiotica

sao introduzidas no mercado (Nesme e Simonet, 2015).

[.1.1.1. Uso Excessivo e Inadequado dos Antibioticos

O uso de antibidticos, quer em humanos quer em animais, tem-se banalizado e
generalizado, verificando-se atualmente que cerca de 20 a 50% dos antibidticos utilizados em

seres humanos e 40 a 80% em animais sao desnecessarios e altamente questionaveis

(Komolafe, 2003; World Health Organization, 2014).

A extensio do uso de antibidticos a medicina veterinaria surgiu logo apés a sua
disponibilizagao para o tratamento de doengas humanas, sendo anualmente em todo o mundo
administradas grandes quantidades destes farmacos a animais no setor agricola, de forma a
assegurar uma produgao de alimentos em quantidades suficientes (Cantas et al., 2013). Assim,
tem-se, por um lado, a possibilidade de ingestao pelos seres humanos de antibioticos usados
na produgao de bens alimentares e, por outro lado, a transferéncia das proprias resisténcias
bacterianas entre espécies que podem ocorrer através da cadeia alimentar ou por contacto
direto com a industria alimentar, ou indiretamente com ambientes contaminados, fertilizagao

na agricultura (Cantas et al., 2013; Ventola, 2015).

O facto de em alguns paises a aquisicaio de farmacos antibioticos nao ser
regulamentada, estando disponiveis sem receita médica, conduz a uma acessibilidade nao
controlada que passa pela compra tanto em farmacias, como no mercado a beira da estrada,
ou mesmo por via online. Esta uUltima possibilidade também os torna acessiveis em paises onde
a sua utilizagao esta regulamentada, o que leva frequentemente a um subaproveitamento dos
antibioticos e consequente aumento da pressao seletiva e da resisténcia antimicrobiana

(Komolafe, 2003; Ventola, 2015).
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Por outro lado, globalmente a prescri¢ao incorreta mundialmente (Komolafe, 2003;
Pendleton, Gorman e Gilmore, 2013; Ventola, 2015), que apresenta um beneficio terapéutico
questionavel, expoe os doentes a possiveis complicagoes da antibioterapia (Ventola, 2015).
Varios estudos demonstram que a indicagdio do tratamento, a escolha do farmaco
antibacteriano ou a duragao da antibioterapia é incorreta em 30 a 50% dos casos (CDC,
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) e Prevention, 2013; Luyt et al., 2014).
Assim como também se verifica que 30 a 60% dos antibidticos prescritos em unidades de

cuidados intensivos sao desnecessarios, inadequados, ou em posologias abaixo do ideal (Luyt

et al, 2014).

Em suma, a utilizagao correta e prescrigao racional dos antibidticos nem sempre €
observada a nivel clinico, onde se verificam falhas na prescrigao (incorreta, desnecessaria ou
indiscriminada), nem nas praticas agricolas em larga escala, onde os antibioticos sao utilizados
no tratamento e profilaxia de doengas ou promogao do crescimento na pecuaria e na
produgao de alimentos. Em consequéncia, todos estes fatores tém fomentado o aparecimento
de microrganismos resistentes e proporcionado um ambiente propenso a disseminagao e

selecao de microrganismos multirresistentes a varios antibioticos (Pendleton, Gorman e

Gilmore, 2013).

[.1.1.2. Desenvolvimento de Genes e Mutacoes

A nivel genético, a resisténcia surge de forma enddgena através de mutagoes pontuais
cromossomicas aleatdrias. As concentracdes de antibidticos inferiores as concentragoes
minimas inibitérias (MICs) alteram a fisiologia das células bacterianas e eucariotas o que pode
promover o desenvolvimento de resisténcias, desencadeando alteragoes na expressao génica,
transferéncia horizontal de genes e mutagénese (Ventola, 2015). A resisténcia pode ser
enddgena quando ocorre através de mutagoes pontuais cromossémicas aleatdrias ou exdgena
quando ¢ através de transferéncia horizontal de genes e da recombinagao do DNA bacteriano

com material genético estranho (Pendleton, Gorman e Gilmore, 201 3).

Assim, o seu uso indiscriminado face a uma infegao real ou apenas temida, em doses
nao adequadas e por tempo indeterminado, forga as bactérias que nao morreram a adaptar-
se. Estas bactérias sobreviventes, portadoras de genes de resisténcia aos farmacos a que
estiveram expostas, podem transferi-los para outras estirpes, dentro do seu préprio género
e espécie, ou mesmo a outras espécies nao relacionadas. Esta-se nestas circunstancias perante

uma forma de resisténcia adquirida, em que a bactéria anteriormente sensivel ao antibiotico
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desenvolve mecanismos de resisténcia, muitas vezes por mutagao (que pode ocorrer
independentemente do antibidtico estar ou nao presente) ou pela aquisicio de novo DNA.
No entanto, é de salientar que ha mecanismos de resisténcia intrinsecos, ou seja, sao um trago

de ocorréncia natural decorrente da biologia do organismo (Komolafe, 2003).

A mutagio é reconhecida como o mecanismo mais comum de desenvolvimento de
resisténcia em bactérias, mas nao é o Unico. Elas podem desenvolver uma diversidade de
sistemas bioquimicos e genéticos para garantir a evolugao e disseminagao da resisténcia aos
antibioticos que inclui a modificagao do proprio antibiotico, tornando-o inativo, passando pela
protecao do local de agao do antibidtico, reduzindo a sua absor¢ao e/ou promovendo um

rapido efluxo (Komolafe, 2003).

A aquisicao de genes de resisténcia a antibioticos por transferéncia lateral de genes, de
diferentes ambientes (ex.: solo, oceanos,...) para genomas patogénicos € ainda a origem mais
provavel de emergéncia de genes de resisténcia em ambiente clinico. Tal facto acontece a um
ritmo acelerado, levando a um aumento da resisténcia aos antibiéticos no meio clinico,

I)’

sugerindo a pré-existéncia no ambiente “natural” de um conjunto de genes resistentes aos
antibioticos (Nesme e Simonet, 2015). Os estudos tém demonstrado que as bactérias
comensais e patogénicas compartilham genes de resisténcia aos antibiéticos com bactérias do

solo (Allen et al., 2009; Forsberg et al., 2012; Nesme et al., 2014).

I.1.1.3. Globalizacao

A globalizagao permitiu o “turismo médico”, facilitando a propagagao internacional da

resisténcia (Huttner et al,, 201 3).

As bactérias resistentes podem propagar-se, tornando-se no problema mais vasto de
controlo de infe¢oes, nao sé dentro da instituicao de saude, mas também nas comunidades
(Tenover, 2006). A sua propagagao dentro da comunidade coloca problemas adicionais dbvios
para o controlo de infegao, pois nao se restringem apenas as de cuidados continuados, mas
também a outros ambientes de contacto social (Tenover, 2006); neste contexto, ja € hoje
reconhecido que o crescente movimento transfronteirigo e transcontinental de pessoas tem
um grande impacto na propagagao de bactérias multirresistentes (Cantas et al, 2013;
Komolafe, 2003). De certa forma, a globalizagao econdmica facilitou a distribuicao dos
antibioticos pelo mundo através da evolugao das viagens e comércio, o que contribuiu para a

rapida disseminagao de resisténcia antimicrobiana (Pendleton, Gorman e Gilmore, 2013).
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Ja foi demostrado que a rede internacional de comércio de produtos agro-alimentares
permite uma rapida disseminagao mundial de potenciais contaminantes através dos alimentos,
que por sua vez transportam determinantes de resisténcia, e que sao praticamente intrataveis

no local de origem (Ercsey-Ravasz et al., 2012).

Tudo isto tornou a resisténcia aos antibioticos um problema global com variagoes
geograficas, particularmente onde a demanda de antibioticos é impulsionada pela alta
incidéncia de doengas infeciosas (Komolafe, 2003). Além disso, o contacto pessoa-a-pessoa é
um modo importante de transmissao, tanto na comunidade, como dentro dos
estabelecimentos de saude (Pendleton, Gorman e Gilmore, 2013), na medida em que as

pessoas sao o maior veiculo de transporte de microrganismos de facil transmissao.

[.1.1.4. Procedimentos Excessivos ou Falta de Higienizagao

Os produtos antimicrobianos vendidos para fins higiénicos ou de limpeza podem
também contribuir para o desenvolvimento de resisténcias a antibioticos, uma vez que podem
limitar o desenvolvimento de imunidade a antigénios ambientais tanto em criangas como em
adultos. Consequentemente, a versatilidade do sistema imunolégico pode ser comprometida,
possivelmente aumentando a morbilidade e mortalidade devido a infe¢des que normalmente

nao seriam virulentas (Ventola, 2015).

Os habitats de aguas residuais representam o reservatorio mais importante de bactérias
e genes de resisténcia antibacteriana, sendo que os tratamentos nao sao suficientes para
eliminar os residuos de antibidticos (Cantas et al., 2013). A falta de saneamento basico, que €
mais comum nos paises em desenvolvimento, é a chave para o controlo de infegoes, mas
mesmo em hospitais e clinicas modernas, a pressao exercida pelo mau uso dos antibioticos
pode levar a surtos de microrganismos resistentes que facilmente podem ser disseminadas no
meio ambiente. Desta forma ha uma preocupagao acrescida com a filtragao das aguas de
escoamento superficial e das redes sanitarias pois, estes contém microrganismos resistentes
e/ou residuos de antibidticos provenientes da descarga dos grandes centros hospitalares e
agro-industrias para o meio ambiente. A contaminagao de agua superficial pode levar a
propagacao subsequente de microrganismos resistentes através da cadeia alimentar,
abastecimento de aguas e também através das rotas comerciais internacionais (Pendleton,

Gorman e Gilmore, 2013).



Ha ainda que ter em consideragao outra fonte de ma utilizagao de antibioticos que
conduz as resisténcias bacterianas e que passa pelas frequentes mas praticas de

armazenamento/transporte (temperatura) destes firmacos que podem conduzir a sua

degradagao (Komolafe, 2003).

1.1.2. Mecanismos de Resisténcia

As bactérias tornam-se cada vez mais habilidosas na arte de contornar os mecanismos
de acao dos farmacos antibioticos e de derrubar todos os esforgos feitos para os combater.
Apos cada vantagem alcancada, pela descoberta de um novo antibiotico ou mesmo pela
combinagdo de compostos que s3ao capazes de contornar a resisténcia adquirida pelas
bactérias, estas continuam a desenvolver ou combinar mecanismos de resisténcia que
ultrapassam os recursos existentes. Facto ainda mais grave, pois as novas resisténcias sao cada

vez mais fortes e de largo espetro.

A base da evolugao da resisténcia aos antibioticos antropogénicos sao os mecanismos
fisiologicos intrinsecos da bactéria, sendo que estas desenvolveram mecanismos para evitar,
expulsar, negar, destruir ou suportar compostos estruturalmente semelhantes aos antibioticos

que sao usados atualmente na clinica (Pendleton, Gorman e Gilmore, 2013).

Infelizmente, a crescente incidéncia de microrganismos multirresistentes leva, pelo
menos, a uma de duas consequéncias: aumento da frequéncia da utilizagio de terapia
antibidtica ou maior consumo de antibidticos de largo espetro (Bassetti et al., 2015). Os
organismos multirresistentes tém uma resisténcia adquirida a multiplas classes antibioticas nao
relacionadas entre si, devido a sua exposigao ou aquisicao de elementos genéticos mediadores
de resisténcia (René e Arturo, 2013). No entanto, essas resisténcias podem manifestar-se
através de uma variedade de mecanismos, os quais serao de seguida apresentados (Tenover,

2006).

I.1.2.1. Resisténcia Inata

Algumas espécies de bactérias sao congenitamente resistentes a uma ou mais classes
de agentes antimicrobianos. Neste caso, todas as estirpes dessa bactéria sao igualmente

resistentes a todos os membros dessas classes antibioticas (Tenover, 2006).



[.1.2.2. Resisténcia Adquirida

De maior preocupagao sao os casos de resisténcia adquirida, onde inicialmente as
populacoes de bactérias sensiveis aos antibioticos se tornam resistentes a um agente

antimicrobiano, proliferam e disseminam-se sob a pressao seletiva do uso desse agente

(Tenover, 2006).

Esta aquisicao de resisténcia pode ocorrer espontaneamente por (a) mutagao, ou por

(b) transferéncia através de plasmideo de novo material genético de um organismo resistente

para uma dada bactéria. Esta Ultima é a designada de evolugao horizontal e, pode ocorrer
entre estirpes da mesma espécie ou entre diferentes espécies ou géneros bacterianos, por

transformagao, conjugacao ou transdugao (Tenover, 2006; Ventola, 2015). Assim:

a) As mutag¢des podem ocorrer num unico gene bacteriano e apenas reduzir
ligeiramente a suscetibilidade da bactéria a esse agente antibacteriano, mas isso
pode ser o suficiente para permitir a sua sobrevivéncia inicial até que adquira
mutagoes adicionais ou informagao genética adicional, resultando em resisténcia
total ao farmaco. Contudo, apesar de raramente, uma Unica mutagao pode ser
suficiente para conferir resisténcia de alto nivel, clinicamente significativa a um
organismo. Porém, através de varias mutagoes espontineas é possivel a bactéria
desenvolver de imediato resisténcias aos antibioticos. Estas estirpes vao ser
selecionadas por utilizagao de um dado antimicrobiano, que elimina as estirpes
suscetiveis, mas permite que as estirpes resistentes sobrevivam e crescam. Esta é
a dominada de evolucdo vertical da resisténcia adquirida que se desenvolve
devido a mutagoes cromossomicas e selegao bacteriana (Tenover, 2006).

b) A transferéncia horizontal de genes é um importante mecanismo que permite
que as bactérias se adaptem as concentragdes inicialmente terapéuticas de
antibidtico, quer através da aquisicao de gene, quer através da modulagao da
expressao dos mecanismos de resisténcia que as mesmas ja apresentam. Posto isto,
o fluxo de genes entre diferentes hospedeiros permite que a populagao microbiana
desenvolva uma estrutura forte, o que acarreta consideraveis efeitos nocivos na
ecologia dos microrganismos em geral, na adaptagao ao meio e na diversificagao

genética (Nesme e Simonet, 2015).

Independentemente da forma de aquisicao da resisténcia, constata-se que muitas
bactérias se tornam resistentes a multiplas classes de agentes antimicrobianos, sendo

comumente designadas por multirresistentes (com resisténcia 2 3 classes de antimicrobianos);
I



estas sao motivo de forte preocupagao, particularmente a nivel hospitalar ou noutras

instituicoes de saude similares, onde ocorrem frequentemente (Tenover, 2006). Estas

resisténcias manifestam-se por diferentes formas, que sao facilmente detetadas numa

variedade de géneros bacterianos e que passa por:

Inativacdo/alteracao do farmaco: aquisicio de genes que codificam enzimas,
tais como acetiltransferases e [-lactamases, enzimas modificadoras de
aminoglicosideos ou cloranfenicol, que destroem o agente antibacteriano antes que
ele possa exercer o seu feito (Santajit e Indrawattana, 2016).

Modificagcdao dos locais alvo de ligacdo dos farmacos: passa por mutagoes
que limitam o acesso de agentes antimicrobianos ao local alvo intracelular (Santajit
e Indrawattana, 2016; Tenover, 2006).

Alteracoes na permeabilidade celular: adquirem genes capazes de alterar o
equilibrio da absorcao e eliminagao do farmaco. Assim, as bactérias usam como
estratégia de resisténcia a reducao da quantidade de farmaco que é capaz de
atravessar a membrana celular bacteriana, levando a que o antimicrobiano seja
menos eficaz (e ajuda a desenvolver maior resisténcia). Este processo pode
desenvolver-se através da (Santajit e Indrawattana, 2016):

v Diminui¢io dos canais de proteina na membrana externa bacteriana, de
forma a diminuir a entrada de farmaco e/ou a perda de porina que impede
a passagem de substancias hidrofilicas (por exemplo antibidticos
aminoglicosideos).

v Aumento da expressio de proteinas de efluxo que bombeiam o firmaco
acumulado dentro das células ou no espago inter-membranar para fora das
células, diminuindo as concentragoes de farmaco dentro da bactéria de tal
forma que nao sao atingidos valores suficientemente elevados para
provocar o efeito antibidtico.

Formacao de biofilmes: os biofilmes sio comunidades microbianas complexas
que vivem como uma camada fina em superficies bidticas ou abidticas, inseridas
numa matriz de substancias poliméricas extracelulares criadas pelas proéprias
bactérias dos biofilmes. Dentro do biofilme, os microrganismos podem interagir
uns com os outros, assim como com o meio ambiente. E possivel que a matriz do
biofilme se comporte como um escudo mecanico e bioquimico que fornega as
condigoes necessarias para moderar a atividade dos farmacos (niveis baixos de O,,

pH baixo, niveis de CO, altos e baixa disponibilidade de agua). Nestas condi¢oes é



dificil eliminar as bactérias usando antibioticos convencionais e, além disso, as
bactérias podem tornar-se tolerantes quando experienciam escassez de nutrientes.
Os microrganismos mais comumente encontrados em biofilmes, em ambientes de
saude, sao Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii e

Klebsiella pneumoniae (Santajit e Indrawattana, 2016).

I.1.3. Principais Bactérias Multirresistentes

Segundo o Centro Europeu de Controlo e Prevengao de Doengas (ECDC) e o Centro
de Controlo e Prevengao de Doengas (CDC), as bactérias multirresistentes sao caracterizadas

por (Nicolau et al., 2016):

e Multirresisténcia: resisténcia adquirida nao suscetivel a pelo menos um antibiético

em trés ou mais classes antimicrobianas;

e Resisténcia extensa a firmacos: nao é sensivel a, pelos menos, um antibiético em

todas as classes antimicrobianas, sendo que as bactérias permanecem suscetiveis a
apenas uma ou duas classes (normalmente colistina + tigeciclina);

e Resisténcia “pandrug’: nao suscetivel a todos os antibioticos em todas as classes

antimicrobianas.

Quanto as bactérias Gram-positivo, ha uma pandemia global de espécies resistentes de
Estafilococcus e Enterococcus que atualmente representam a maior ameaga. Sao bactérias
particularmente preocupantes, porque tornam-se resistentes a quase todas as opgoes de
antibiéticos clinicamente disponiveis, criando situagoes reminiscentes da era pré-antibiotica.
As infegoes por bactérias Gram-negativo mais graves ocorrem em ambientes de cuidados de
salde e sao comumente causadas por Enterobacteriaceae (principalmente Klebsiella),
Pseudomonas e Acinetobacter. Ja os Gram-positivo multirresistentes também sao cada vez mais
prevalentes na comunidade, e incluem a Escherichia coli produtora de B-lactamases de largo

espetro e Neisseria gonorrhaeae (Ventola, 2015).

De uma forma geral, salientam-se atualmente seis bactérias multirresistentes, as quais
sao identificadas pelo acronimo ESKAPE e englobam espécies Gram-positivo e Gram-negativo.
Este grupo é constituido pelas bactérias nosocomiais Enterococcus faecium, Staphylococcus
aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e espécies
Enterobacter (Nesme e Simonet, 2015; Pendleton, Gorman e Gilmore, 2013; René e Arturo,

2013; Rice, 2008; Santajit e Indrawattana, 2016). Na pratica clinica correspondem de facto aos
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microrganismos que causam a maioria das infegoes nosocomiais, onde se inclui a pneumonia,
infecao da ferida cirurgica, infe¢oes do trato urindrio e sistémicas e sao também elas que
apresentam os padroes mais graves de patogenicidade, transmissao e resisténcia (Du et al.,

2017; Pendleton, Gorman e Gilmore, 201 3; Rice, 2008; Santajit e Indrawattana, 2016).

Na realidade, os ESKAPE tornaram-se uma grande ameaca para os sistemas de saude
publica de todo o mundo (Du et al., 2017; Santajit e Indrawattana, 2016), representando dois
tergos de todas as infegoes associadas aos cuidados de saude, sendo que muitas delas utilizam
multiplos mecanismos de resisténcia aos farmacos antimicrobianos, convencionas e mais
recentes (Du et al, 2017). O desenvolvimento de resisténcias foi gradual e lento, o que
permitiu que adquirissem resisténcia e determinantes de viruléncia capazes de influenciar
dramaticamente a pratica clinica (Rice, 2008). No entanto, Peterson sugere o acrénimo
ESCAPE, substituindo a Klebsiella pneumoniae pelo Clostridium difficile, mas na realidade a
primeira continua a ser um grave problema de saide publica e apenas temos a adigao da

segunda (Peterson, 2009).

Os antibidticos aminoglicosideos tém indicagao terapéutica para a maior parte destas
bactérias. No que diz respeito a amicacina, o foco da presente dissertagao, aquela esta indicada
no tratamento de |° linha de infe¢oes desencadeadas por Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp e Clostridium difficile, e de 2° linha com
efeito sinérgico para Enterococcus faecium e Staphylococcus aureus. Uma vez que estas fazem
parte da populagao microbioldgica encontrada na populagao em estudo, passamos entao a

descrever cada uma delas nas secgoes seguintes.

[.1.3.1. Klebsiella pneumoniae

K. pneumoniae pertence a familia Enterobacteriaceae e é um bacilo Gram-negativo,
normalmente encapsulado. Esta espécie esta mais associada a infegoes em ambientes de
cuidados de saude as quais podem ser endogenas ou adquiridas através do contato direto com
o individuo infetado (Santajit e Indrawattana, 2016). As infegoes causadas por este
microrganismo sao comumente observadas em jovens, idosos ou doentes imunodeprimidos,
sendo a sua viruléncia intrinseca e capaz de provocar infe¢oes invasivas (Pendleton, Gorman

e Gilmore, 2013).

K. pneumoniae é conhecida pela acumulagao e disseminagao rapida de determinantes

de resisténcia a multiplos farmacos e, ao longo da dltima década, adquiriu a capacidade de
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expressar uma extensa e versatil gama de enzimas [-lactamases (Pendleton, Gorman e
Gilmore, 2013). Em consequéncia disso, muitas estirpes K. pneumoniae adquiriram uma grande
variedade de enzimas f-lactamases, que destroem a estrutura quimica dos antibioticos [3-
lactamicos, demonstrando também uma prevaléncia crescente de resisténcia aos antibioticos
carbapenémicos. O aparecimento da “super” enzima metalobetalactamase “New Delhi”
(NDM-1) aumentou a proporgao de resisténcia ao carbapenem e pode representar uma
ameagca para outros antibioticos, tais como, B-lactamicos, aminoglicosideos e fluoroquinolonas

(Santajit e Indrawattana, 2016).

.1.3.2. Acinetobacter baumannii

A. baumannii € um cocobacilo Gram-negativo nao fermentativo, causador de infegoes
em diversos locais, incluindo trato urindrio e respiratorio (Santajit e Indrawattana, 2016).
Também é conhecida pela persisténcia ambiental, podendo sobreviver até 5 meses numa

superficie inanimada (Pendleton, Gorman e Gilmore, 201 3).

As espécies Acinetobacter estao amplamente distribuidas no ambiente e contaminam
facilmente o ambiente hospitalar. A. baumannii € o microrganismo humano mais importante,
pois exibe um tempo de sobrevivéncia relativamente extenso nas maos, o que pode conduzir
a elevadas taxas de contaminagao cruzada em infe¢oes nosocomiais (Santajit e Indrawattana,
2016). Recentemente, tém sido identificadas estirpes resistentes aos antibioticos, o que levanta
problemas em algumas unidades, particularmente nas unidades de cuidados intensivos e

cirargicos (Pendleton, Gorman e Gilmore, 201 3; Santajit e Indrawattana, 2016).

A. baumannii pode crescer através de uma ampla gama de temperaturas, valores de pH
e niveis nutricionais, o que a torna altamente adaptada a sobrevivéncia, tanto no meio ambiente
como no humano. E intrinsecamente resistente aos antibidticos devido a protecio
proporcionada pela membrana externa de Gram-negativo, aos sistemas de bombas de efluxo
e a baixa quantidade de porinas de membrana externa de pequena abertura, que
sinergicamente reduzem muito a permeabilidade dos antibioticos (Pendleton, Gorman e

Gilmore, 2013).

O desenvolvimento de novas resisténcias conduziu ao aparecimento de estirpes
produtoras de carbapenemases, que conduzem a ineficicia da maioria dos compostos

antimicrobianos tradicionais e até mesmo a colistina (Santajit e Indrawattana, 2016).



[.1.3.3. Pseudomonas aeruginosa

P. aeruginosa é um anaerobio facultativo Gram-negativo que faz parte da flora intestinal
normal. Sobrevive em condigdes microaerdbias, como no muco espesso ao nivel do trato
respiratorio dos doentes com fibrose cistica (Pendleton, Gorman e Gilmore, 201 3; Santajit e

Indrawattana, 2016).

E conhecida como um microrganismo oportunista, sendo comumente associado a
doentes que apresentam fibrose cistica, cancro ou queimaduras graves. Tem facilidade de
propagar-se em hospitais, especialmente em individuos imunodeprimidos e é uma das
principais causas de infegoes nosocomiais por Gram-negativo (Pendleton, Gorman e Gilmore,
2013; Santajit e Indrawattana, 2016). Os doentes podem ser infetados através de uma fonte

exogena ou endogena.

Muitas estirpes da Pseudomonas spp exibem uma suscetibilidade intrinseca reduzida a
varios farmacos antimicrobianos, bem como uma tendéncia para desenvolver resisténcias
terapéutica a mdltiplos farmacos antibidticos, nomeadamente aos antibioticos
carbapenémicos. Aquela suscetibilidade intrinseca reduzida promove a ocorréncia de
mutagoes cromossomicas pontuais que conferem resisténcia, fazendo com que a bactéria
possa apresentar varias enzimas que degradam os antibidticos, aumentando as taxas de
resisténcia (Santajit e Indrawattana, 2016). No entanto, a amicacina apesenta, por enquanto,
uma boa atividade contra a P. aeruginosa, exibindo maior resisténcia a atividade das enzimas

bacterianas (Sousa, 2006).

[.1.3.4. Enterobacter spp.

Enterobacter spp sao bacilos Gram-negativo que por vezes se apresentam encapsuladas.
Podem causar infegoes oportunistas em doentes imunodeprimidos, por norma hospitalizados,
e contém uma extensa gama de mecanismos de resisténcia a antibidticos. Estas estirpes
multirresistentes sao resistentes a quase todos os antibiéticos disponiveis, exceto tigeciclina

e colistina (Pendleton, Gorman e Gilmore, 2013; Santajit e Indrawattana, 2016).

Normalmente causam infe¢ao no trato urinario e respiratério, mas sao conhecidos por
causar infegoes ao nivel da corrente sanguinea e estao a tornar-se cada vez mais responsaveis

por infegoes nosocomiais graves (Pendleton, Gorman e Gilmore, 2013).



I.1.3.5. Clostridium difficile

O Clostridium difficile € um bacilo anaerébio Gram-positivo formador de esporos e
produtor de toxinas que coloniza o intestino grosso humano e é responsavel por algumas
patologias gastrointestinais causadas pela utilizagcao de antibiéticos. A sua transmissao ocorre
por via oro-fecal. Os esporos formados sao dificeis de eliminar, permanecendo num local

durante varios meses (Correia et al., 2012).

Os doentes com idade superior a 65 anos, hospitalizados e com exposicao recente a
antibioticos sao os que apresentam maior risco de serem infetados por esta bactéria. A maioria
das infegoes ocorre no ambiente hospitalar e nas instalagoes de cuidados continuados. Em
Portugal, as infe¢coes causadas por esta bactéria sao frequentes no meio hospitalar, sendo que
a sua incidéncia tem vindo a aumentar, nao sé no hospital, mas também em instituicoes sociais

e lares (Correia et al., 2012).

I.1.3.6. Enterococcus faecium

As espécies Enterococcus sao anaerobios facultativos Gram-positivo, que se
encontram agrupadas em pares ou cadeias. O seu habitat natural é o intestino, tanto de seres
humanos como de animais. A maioria das infegoes causadas por Enterococcus é enddgena
mas, podem ocorrer infecoes cruzadas em doentes hospitalizados. Estes agentes estio
frequentemente envolvidos em infecoes associadas a salde, especialmente em doentes
imunodeprimidos. Dentro da espécie Enterococcus, os E. faecium e E. faecalis sio os mais

relevantes clinicamente (Pendleton, Gorman e Gilmore, 201 3; Santajit e Indrawattana, 2016).

As taxas de resisténcia antimicrobianas causadas por estes microrganismos sao
particularmente preocupantes (Santajit e Indrawattana, 2016). A nivel hospitalar, os
Enterococcus foram descritos como microrganismos de “ameaga tripla” exibindo colonizagao
consideravel no intestino e pele e persisténcia no ambiente. A resisténcia aos antibioticos f3-
lactamicos é quase garantida na presenca de E. faecium e fecalis (Pendleton, Gorman e Gilmore,

2013).

I.1.3.7. Staphylococcus aureus

O S. aureus é um coco Gram-positivo. Este faz parte da flora normal, especialmente do

nariz e perineo dos seres humanos e dos animais (Santajit e Indrawattana, 2016). E um
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representante comum da microbiota da pele e é mais frequentemente isolado em areas

humidas, como a porgao externa das narinas e axilas (Pendleton, Gorman e Gilmore, 2013).

Trata-se de um microrganismo colonizador de feridas, apresentando a capacidade de
provocar tanto infe¢oes agudas como cronicas, formando, inclusivamente, biofilmes. Na
historia clinica, este foi o microrganismo que em primeiro lugar apresentou crescimento em
biofilme, sendo uma das principais causas de infe¢coes crénicas apos a implantagio de

dispositivos médicos (Pendleton, Gorman e Gilmore, 2013).

Em mais de um ter¢o dos paises da UE, o S. aureus resistente a meticilina representa
cerca de 25% dos seus isolamentos, com paises a atingirem uma prevaléncia superior a 50%
(Pendleton, Gorman e Gilmore, 2013). Na populagao em geral, as taxas de propagagao sao

elevadas e a sua transmissao pode ocorrer por contacto direto ou por via aérea.

Tradicionalmente as infegoes causadas por Staphylococcus respondem bem ao
tratamento com penicilina mas o seu uso excessivo conduziu ao aparecimento de
Staphylococcus produtores de B-lactamases, tendo-se verificado um aumento de 80% de
resisténcias, tanto em infegcoes da comunidade como hospitalares (Santajit e Indrawattana,
2016). O facto de este microrganismo apresentar numerosos fatores de viruléncia, em
conjunto com a tendéncia para desenvolver resisténcias inter e intra-espécies, fazem dele um
agente patogénico humano altamente bem-sucedido e adaptavel as circunstancias ambientais

(Pendleton, Gorman e Gilmore, 2013).

I.1.4. Procedimentos e Alternativas de Minimizacao da Resisténcia Antibacteriana

E evidente que as bactérias continuario a desenvolver resisténcia aos farmacos
antimicrobianos atualmente disponiveis, por novas mutagoes ou pela troca de informagao
genética. Estes microrganismos que expressarao multiplos mecanismos de resisténcia passarao
a constituir a flora normal, complicando o tratamento e aumentando a morbilidade humana e

os custos financeiros associados ao tratamento e a prevengao de infegoes (Tenover, 2006).

O problema da evolugao e disseminagao da resisténcia antibacteriana é multifacetado
e envolve sistemas clinicos, agricolas, técnicos e ambientais, sendo que as estratégias para lidar
com a iminente crise de resisténcia antibacteriana tém de ter em conta esta complexidade
(Cantas et al,, 2013). Assim, o uso excessivo de antimicrobianos precisa de ser limitado ou
reduzido. Devem ser implementados programas intensivos de gestao de uso de antibioticos,

como por exemplo o “Antibiotic Stewardship” (Figura |, (Instituto de Higiene e Medicina
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Tropical, 2016)), para educar doentes e equipa clinica na redugao do uso excessivo de
antibioticos, e otimizar esta terapéutica, assegurando o uso apropriado, minimizando efeitos
secundarios, e reduzindo significativamente as taxas de resisténcia e custos de tratamento

(Cantas et al,, 2013; Instituto de Higiene e Medicina Tropical, 2016).

Compromisso da
administracdo do hospital

Criagdo de uma equipa
multidisciplinar

Avaliagdo da situagdo

Intervengdes para melhorar
o uso dos antibidticos

L Sistema de
Monitorizar
Informagdo
Comunicar
Educar

Figura |- Fases da Implementacio de "Antibiotic Stewardship"

Estes programas geralmente concentram-se na racionalizagao da terapia antibiotica,
desenvolvendo e direcionando os antibidticos com base em dados microbioldgicos,
minimizando a duragao do tratamento e, otimizando a eficacia dos mesmos através da
otimizagdo das caracteristicas farmacocinéticas/farmacodinamicas (PK/PD) dos farmacos

antibiodticos (Lux et al., 2014).

Com base nesta realidade, surge a presente dissertagao com a qual se pretende avaliar
de que forma uma adequada execug¢ao da monitorizagao sérica e farmacocinética da amicacina
contribui para uma maior eficicia clinica e, consequentemente, diminuicao do

desenvolvimento de mecanismos de resisténcias pelos microrganismos.



|.2. Amicacina

A amicacina é um antibiotico do grupo dos aminoglicosideos.

Desenvolvidos pela primeira vez na década de 1940, os aminoglicosideos sao derivados
de substancias antimicrobianas produzidas pelas espécies Streptomyces e Micromonospora
(Avent et al, 2011). O sucesso dos aminoglicosideos esta relacionado com o facto de
possuirem uma ampla atividade antibacteriana, sinergia com outros antibioticos, efeito pos-
antibiotico, uma atividade imediata dependente da concentragao, elevada eficacia clinica, baixo
custo e a baixa taxa de desenvolvimento de resisténcias. Apresentam estabilidade metabdlica
e raros fendmenos de hipersensibilidade (Venisse e Boulamery, 201 1; Wong et al,, 2014), o
que os torna especialmente Uteis no tratamento de infegoes nosocomiais graves (Jana e Deb,

2006; Sousa, 2006).

Todavia possuem uma margem terapéutica estreita com risco elevado de
nefrotoxicidade e ototoxicidade, e nio sao absorvidos oralmente devido a sua natureza
cationica (Jana e Deb, 2006; Venisse e Boulamery, 2011). As principais desvantagens dos

aminoglicosideos em geral incluem (Sousa, 2006):

» Potencial nefrotéxico e ototodxico;

= Estreita margem terapéutica;

= Sem atividade contra bactérias anaerébias estritas;

* Baixa concentragao no liquido cefalorraquidiano e bilis;

= Auséncia de correlacao linear entre a dose administrada e a concentragao sérica;

* |nativagdo a baixo pH, anaerobiose, e em presenca de outros antagonistas
(penicilinas);

* Ligagao reversivel aos granulocitos lisados.

O primeiro aminoglicosideo, a estreptomicina, foi descoberto por Waksman, Schartz
e Bugie em 1944 e foi isolada do Streptomyces griseus (Jana e Deb, 2006). Apds a sua introdugao
na clinica em 1950 (Venisse e Boulamery, 2011), os aminoglicosideos tornaram-se uma classe
importante de antibioticos (Schiffelers, Storm e Bakker-Woudenberg, 2001) no tratamento de
infecoes graves desenvolvidas particularmente por bacilos Gram-negativo (Venisse e

Boulamery, 201 1).
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Mais tarde, face a resisténcia bacteriana desenvolvida pela estreptomicina, bem como
a sua toxicidade renal e cocleovestibular, Waksman e Lechevalier isolaram a neomicina,
através da fermentagao do Streptomyces fradiae, na tentativa de suprimir estas limitagoes, mas

sem sucesso (Begg e Barclay, 1995; Bryskier, 2005).

Neste ambito, foram varias as tentativas de desenvolvimento de novos farmacos que
resultaram em varios insucessos. Em 1957, Umezawa isolou a canamicina a partir de
Steptomyces kanamyceticus, farmaco que veio revolucionar a classe dos aminoglicosideos, uma
vez que a partir deste foi possivel obter outros, nomeadamente a gentamicina (em 1963)
através da Micronospora purpurea, a tobramicina (em 1968) através do Streptomyces tenebraeus,

a lividomicina (em 1971) e a verdomicina (em 1972) (Bryskier, 2005; Trabulsl e Soares, 2010).

Uma vez que o desenvolvimento de resisténcias bacterianas era indubitavel nos
aminoglicosideos, Umezawa dedicou-se a identificagao de grupos funcionais presentes nos
aminoglicosideos, suscetiveis de serem metabolizados por enzimas, com o intuito de impedir
a ocorréncia de resisténcia. Desta forma, por semi-sintese da canamicina A, surgiu a amicacina,
um antibiotico bastante ativo e resistente a inibicao da maioria das enzimas, nomeadamente

as que inativam a gentamicina (Bryskier, 2005; Trabulsl e Soares, 2010).

Na atualidade, a amicacina € um dos aminoglicosideos que tem revelado maior eficacia
contra bactérias Gram-negativo, mesmo quando multirresistentes, como a P. aeruginosa e,
apesar da introducao de novos agentes antimicrobianos, a amicacina tem mantido um papel
importante no tratamento de infe¢coes bacterianas graves (Kato et al, 2017). Sendo uma
alternativa terapéutica na existéncia de resisténcia a gentamicina e tobramicina, a amicacina
continua a ser um dos aminoglicosideos mais frequentemente prescritos em doentes em

estado critico (Duszynska et al.,, 2013).

1.2.1. Propriedades Fisico-quimicas da Amicacina

Como a generalidade dos aminoglicosideos, a amicacina é constituida por um anel
aminociclitol, ligado a um ou mais aglcares aminados através de ligagoes glicosideas. A
amicacina é obtida através da acetilagio do grupo C,-amino, da fracao 2-desoxiestreptamina
da canamicina com o acido 2-hidroxi-4-aminobutirico (Figura 2) (Jana e Deb, 2006; Sousa,

2006; Venisse e Boulamery, 201 1).
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Figura 2- Estrutura quimica da amicacina (Drugbank, 2005)

Com uma massa molecular de 585,608 g/mol, a amicacina apresenta uma estrutura
basica fortemente polar, positivamente carregada e, devido a essa carga positiva, é capaz de se
ligar ao lipopolissacarideo carregado negativamente da parede celular bacteriana. A pH
fisiologico, aquela carga positiva também contribui para a sua toxicidade (oto-, nefrotoxicidade
e bloqueio neuromuscular). Devido a presenca de varios grupos hidroxilo e amina, a amicacina
é extremamente sollvel em agua (solubilidade 185 g/L a 25 °C) e relativamente insollvel nos
lipidos (logP de -7,4), sendo a sua atividade antimicrobiana mais extensa em ambiente alcalino

(Jana e Deb, 2006).

1.2.2. Farmacocinética da Amicacina

O conhecimento das caracteristicas farmacocinéticas do farmaco permite-nos
compreender e adaptar o seu uso, com o objetivo de potenciar o seu sucesso clinico e,
minimizar ou eliminar possiveis efeitos adversos que lhe sao inerentes. Uma vez que a
amicacina desempenha um papel especial nos hospitais onde prevalecem microrganismos
resistentes a gentamicina e tobramicina, € de suma importancia conhecer a suas caracteristicas

farmacocinéticas.
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1.2.2.1. Absorcao

Devido as caracteristicas fisico-quimicas da amicacina ja referidas anteriormente, esta
é fracamente absorvida no trato gastrointestinal e a sua passagem pela barreia
hematoencefilica é quase inexistente (Jana e Deb, 2006; Oliveira, Cipullo e Burdmann, 2006;
Sousa, 2006; Venisse e Boulamery, 2011). No entanto, é rapidamente absorvida por via
intramuscular, com uma concentragao maxima atingida entre 30 e 90 min apos a sua
administragao, dependendo do tecido adiposo existente (Oliveira, Cipullo e Burdmann, 2006;
Venisse e Boulamery, 2011). Contudo, esta nao € a melhor via de administragao para a
amicacina, sendo apenas uma via alternativa para doentes que apresentam um acesso Venoso
dificil, jo que esta depende do fluxo sanguineo local, massa muscular existente e atividade
muscular (Burton et al.,, 2006). Posto isto, é indiscutivel que a via intravenosa (IV) é a mais
adequada e a mais frequentemente utilizada para a administragao da amicacina, além de que é
a Unica que garante, como a qualquer outro firmaco, uma biodisponibilidade de 100%,
permitindo atingir concentragoes maximas 30 minutos apods a infusao (Oliveira, Cipullo e

Burdmann, 2006).

1.2.2.2. Distribuicao

Uma vez na circulagao sistémica, o farmaco precisa alcangar o 6rgao ou tecido alvo em
concentragoes terapéuticas, de forma a exercer o efeito desejado sobre determinado
processo fisiopatologico. No entanto, a capacidade que os 6rgaos e tecidos apresentam para
captar o farmaco é variavel e depende do fluxo sanguineo, da necessidade ou nao de transporte
ativo. De facto, se o farmaco nao atingir o local da infecio nao desencadearad a sua agao
terapéutica. Assim, a velocidade e extensao da distribuicao depende do fluxo sanguineo no
tecido, das propriedades fisico-quimicas dos farmacos, das caracteristicas da membrana
através da qual o farmaco sera transportado e a sua ligagao as proteinas plasmaticas e

tecidulares.

Tratando-se a amicacina de uma molécula polar, esta é extremamente sollvel em agua
e fracamente soluvel nos lipidos, pelo que a sua capacidade de atravessar as membranas
celulares é reduzida se nao recorrer a transportadores. Estes fenédmenos traduzem-se em
concentragoes extremamente baixas nos tecidos e secregoes, (Oliveira, Cipullo e Burdmann,
2006), nomeadamente no tecido ocular, sistema nervoso central, liquido cefalorraquidiano,

bilis, e tecido adiposo, secregoes bronquicas, saliva e fluido prostatico (Sousa, 2006; Turnidge,
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2003). Além disso, a ligagao as proteinas plasmaticas € negligenciavel (aproximadamente | 1%),
pelo que o volume de distribuicao desta molécula corresponde, aproximadamente, ao volume

extracelular do individuo (Venisse e Boulamery, 201 1).

Tendo em conta todas estas caracteristicas, a amicacina acaba por penetrar
extensamente no liquido pleural, ascitico, peritoneal, sinovial e nos abcessos. No tecido
adiposo a sua distribuicao é quase inexistente, o que deve ser tido em conta aquando da
administragao de amicacina em doentes obesos, uma vez que tera de ser tido em conta o peso
ideal do doente de modo a que nao sejam administradas doses excessivas, que levam a
concentragoes toxicas. J4 no cortex renal as concentragoes podem atingir valores 20-100
vezes superiores a concentragao plasmatica, o que inevitavelmente contribui para a sua elevada

nefrotoxicidade (Sousa, 2006).

1.2.2.3. Eliminacao

A fase de eliminagao de um farmaco compreende duas etapas distintas: metabolismo e
excregao. O metabolismo caracteriza-se por um conjunto de reagoes quimicas causadas por
enzimas que modificam e degradam o farmaco, tornando-o em metabolitos mais facilmente
excretados. A excre¢ao nao é nada mais do que a eliminagao irreversivel do farmaco ou seu

metabolito do organismo.

A amicacina nao sofre qualquer tipo de metabolizagao, sendo a sua eliminagao quase
exclusivamente (90%) por via renal, através de filtragao glomerular (Ackerman, Bailie e Zaske,
1984; Venisse e Boulamery, 2011). Sendo a sua eliminagao cerca de 66% da depuragao
simultanea da creatinina, dependendo da reabsorgao tubular que sofre (Oliveira, Cipullo e
Burdmann, 2006). A sua recuperagao urinaria € na ordem dos 65-85% da dose administrada
(Sousa, 2006). Na realidade, a eliminagao da amicacina correlaciona-se fortemente com a
depuragao da creatinina, entre outras co-variaveis como o género e o peso (Garzon et al.,
201 1). Em doentes adultos que apresentam uma fungao renal normal, o tempo de semivida
varia entre 2-3h, passando a concentragao para metade ao fim desse tempo (Oliveira, Cipullo
e Burdmann, 2006). Como nem todos os doentes apresentam uma fungao renal normal, deve-
se ter em atengao a fungao renal daqueles que apresentam qualquer tipo alteragio. Na
insuficiéncia renal (aguda ou cronica) ha uma diminuigao da filtragao glomerular, aumentando
o tempo de semivida do farmaco e reduzindo a clearance do farmaco. Interessante também o
facto de nos doentes oncolégicos devido a patologia subjacente, a fluidoterapia instituida e a

formacao de edemas, ocorre um aumento da filtracio glomerular e, consequentemente,
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aumento da clearance do farmaco. Assim sendo, € essencial uma monitorizacao renal e o ajuste
da dose de farmaco a ser administrada, de forma a evitar acumulagao ou eliminagao excessiva

do antibiético.

1.2.3. Farmacodinamica da Amicacina

A farmacodinamica, na sua esséncia, inclui os mecanismos subjacentes aos efeitos
farmacolégicos que o farmaco provoca nos organismos vivos, e perceber os efeitos

terapéuticos e laterias (toxicos).

[.2.3.1. Mecanismo de Acao

Os aminoglicosideos sao considerados como antibioticos inibidores da sintese proteica
o que implica que o antibidtico tem de penetrar através dos involucros bacterianos, de forma

que aquele efeito seja exercido ao nivel ribossomatico.

Como a amicacina € um farmaco extensivamente hidrossolivel nao consegue passar a
parede celular bacteriana. Deste modo, para que esta exerga o seu efeito terapéutico no
citoplasma da bactéria, tem de passar por dois processos de transporte distintos. O primeiro
acontece logo apos a administragao do farmaco, no momento em que este entra em contacto
com as bactérias Gram-negativo, tendo que se difundir através de canais aquosos formados
por porinas da membrana exterior da bactéria, entrando no espago periplasmatico. Ja neste
compartimento, o transporte transmembranar do firmaco esta acoplado ao fluxo de eletroes
da cadeia respiratoria, dependente de oxigénio, causando um efluxo de protoes para o
periplasma, o que permite que a amicacina alcance o citoplasma bacteriano. Dentro do
citoplasma bacteriano, a amicacina liga-se irreversivelmente a subunidade ribossomal 30S, que
desempenha um papel crucial na tradugao de “elevada fidelidade” do material genético. Isto
provoca interferéncia com o complexo de iniciagao da tradugao e a leitura incorreta do
mRNA, tornando o ribossoma indisponivel para tradugao, resultando na morte celular e,
interrupgao da integridade da membrana celular bacteriana, possivelmente causada pela ligagao
das proteinas anomalas a membrana citoplasmatica bacteriana. Por sua vez, a alteragio da
permeabilidade da membrana citoplasmatica podera beneficiar a entrada do antibidtico no

citoplasma bacteriano (Avent et al., 201 |; Jana e Deb, 2006; Poulikakos e Falagas, 2013).
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1.2.3.2. Indicagcoes

A amicacina, além de ser o antibiotico aminoglicosideo que apresenta o mais vasto
espetro de agao, também apresenta a capacidade de ser resistente a inativagao enzimatica, a
qual a maioria dos farmacos esta sujeita, incluindo alguns firmacos do seu grupo
farmacoterapéutico, nomeadamente, gentamicina e tobramicina. O que lhe permite na pratica
clinica atuar em diversas situagoes patoldgicas. Assim, a amicacina esta, atualmente, indicada

no tratamento das seguintes patologias (Labesfal, 2004; Pagkalis et al., 201 1):

e Sépsis bacteriana, incluindo a sépsis neonatal;

e InfecOes Osseas e articulares;

e Infecoes do Sistema Nervoso Central;

¢ Endoftalmite;

e Exacerbagao pulmonar infeciosa da fibrose cistica;

e Infegoes intra-abdominais, incluido a peritonite bacteriana;

e Meningite bacteriana;

¢ Infecao complexa de Mycobacteruim avium;

e Infe¢oes pos-operatorio;

e Infecao bacteriana do trato respiratorio;

e Infecio bacteriana do tecido cutineo e subcutaneo, incluindo pequenas
queimaduras;

e Tuberculose;

e Pneumonia adquirida no hospital;

¢ Infe¢oes bacterianas graves;

e InfegOes graves do trato urinario.

Devido ao seu amplo espetro de agao, sao inUmeras as bactérias que estao abrangidas
pela agao bactericida deste farmaco, nao sé bactérias Gram-negativo, mas também algumas
Gram-positivo, quando usado em sinergia com outros antibioticos. Na Tabela | encontram-

se algumas bactérias para as quais a amicacina apresenta indicagao terapéutica.
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Bactérias Gram-negativo

Aeromonas spp
Campylobacter spp
Citrobacter freundii
Citrobacter koseri
Enterobacter cloacae
Haemophilus influenza
Francisella tucarensis
Klebsiella oxytoca
Morganella morganii
Proteus mirabilis
Proteus vulgaris
Providencia rettgeri

Providencia stuartii

Shigella spp

Yersinia enterocolitica

Yersinia pseudotuberculosis

Mycobacterium spp
Acinetobacter baumannii
Enterobacter aerogenes
Escherichia coli
Klebsiella penumoniae
Pseudomonas aeroginosa
Serratia marcescens
Burkholderia cepacia

Stenotrophomonas
maltophila

Tabela |- Microrganismos para os quais a amicacina apresenta indicagao terapéutica (Braun, 201 1).

Bactérias Gram-positivo

= Staphylococcus aureus
= Staphylococcus epidermidis

= Staphylococci coagulase-negativo

= (lostridium perftingens

= (lostridium difficile

= Salmonela entérica

= Serratia liquefacieus

[.2.3.3. Reacoes Adversas e Interacoes Medicamentosas

Como todos os farmacos, também a amicacina apresenta reacoes adversas para além
do efeito terapéutico desejado. Muitas vezes as reagoes adversas manifestadas estao
associadas ao tempo de tratamento prolongado, doses nao apropriadas administradas ao
doente e administragdo concomitante ou subsequente de outros farmacos que tém a
capacidade de potenciar os seus efeitos adversos. Verifica-se que, doentes que apresentam
uma fungao renal normal, duragao de tratamento adequada e uma dose administrada

individualizada, os efeitos indesejaveis da amicacina sao raros (Avent et al,, 201 1).

E de salientar que a estreita margem terapéutica da amicacina aumenta o risco de
desenvolvimento de toxicidade inerente. O risco crescente de ocorrer toxicidade varia com
varias carateristicas do doente, incluindo alteragoes fisiologicas presentes, comorbilidades,

farmacos concomitantemente administrados e predisposigao genética.

Clinicamente, os efeitos toxicos mais significativos da amicacina sao a ototoxicidade,
nefrotoxicidade e, menos frequentemente, a toxicidade neuromuscular (Avent et al., 201 [;
Oliveira, Cipullo e Burdmann, 2006). A oto e nefrotoxicidade estao associadas,

respetivamente, a concentragoes maximas (C.x, em pico) e minimas (C,,,, em vale) superiores
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as de referéncia (Ackerman, Bailie e Zaske, 1984) manifestando-se por acumulagao do farmaco
em estruturas especificas (ouvido e rim), ocorrendo alguns dias apos o inicio da terapéutica

com grau de gravidade variavel, podendo ser de carater reversivel ou nao.

A nefrotoxicidade ocorre geralmente entre o 5° e 7° dia da terapéutica, dependendo
do esquema posolédgico usado. Esta esta estreitamente relacionada com a reabsorgao da
amicacina no limen tubular renal por endocitose, a qual leva ao armazenamento do farmaco
nos lisossomas das células tubulares renais proximais. Contudo, a disfungao renal é quase
sempre reversivel, particularmente se a terapéutica for descontinuada uma vez que as células
tubulares proximais tém a capacidade de se regenerarem, apesar da exposi¢ao continua do
farmaco (Buffé, Araujo e Costa, 2001; Oliveira, Cipullo e Burdmann, 2006). Alteragoes na taxa
de filtragao glomerular e a presenca de lesao renal aguda sao evidenciadas por concentragoes
elevadas de creatinina sérica (CrS) e pela redugao da produgao de urina (Roberts et al., 2014).
Apesar de nao haver consenso entre os valores de incremento de CrS e o grau de lesao renal,
alguns autores consideram que ocorre toxicidade quando os incrementos dos valores de CrS
em fase de equilibrio (ou seja, colhido com pelo menos 24 h de diferenga) sao iguais ou
superiores a 0,3 mg/dL (Duszynska et al,, 2013; Iwamoto, Kagawa e Kojima, 2003), enquanto

outros consideram 0,5 mg/dL (Ye, Tang e Zhai, 2013).

Dados experimentais sugerem que o aumento do intervalo entre as doses,
nomeadamente a utilizagao de uma dose Unica, parece assegurar melhor eficacia e limitar o
desenvolvimento de nefrotoxicidade (Bates e Nahata, 1994; Braak, ter et al., 1990; Rybak et
al., 1999). A eficacia esta estreitamente relacionada com a dose inicialmente administrada, e
por isso C,;, € com a duragao da terapéutica, enquanto a nefrotoxicidade se relaciona com
o aumento da C,;.. A nefrotoxicidade torna-se ainda mais grave no caso da amicacina pois
compromete a sua excregao, que, por sua vez, agrava a possibilidade de desenvolvimento de
ototoxicidade que, ao contrario da nefrotoxicidade, é irreversivel. Esta tem maior
probabilidade de acontecer em doentes com concentragoes de firmaco constantemente

elevadas (Gilman, 1987).

Esta toxicidade resulta da destruicao progressiva das células ciliadas sensitivas destes
orgaos, altamente sensiveis ao dano causado pela acumulagao do farmaco na endolinfa e
perilinfa do ouvido interno, nao ocorrendo regeneragao das mesmas. Consequentemente,
pode levar a degeneragao retrograda do 8° nervo craniano (vestibulo coclear), e ocorre perda

auditiva irreversivel (Avent et al, 201 |; Buffé, Araljo e Costa, 2001). A ototoxicidade pode
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ser de inicio tardio, nomeadamente em tratamentos prolongados (> 10-14 dias) e agrava-se

mesmo apos a suspensao do farmaco.

A neurotoxicidade também é um efeito adverso da amicacina, mas ocorre com muito
menos frequéncia que as anteriormente descritas. Doses elevadas do farmaco podem
ocasionar bloqueios neuromusculares, causando apoés administragao IM ou IV paragens
respiratorias, nomeadamente quando co-administrado com anestésicos e farmacos que atuam

a nivel neuromuscular.

As interacdes medicamentosas podem ser classificadas em interagoes
farmacocinéticas, que sao aquelas em que um farmaco altera a velocidade ou extensiao da
absorgao, distribuicao, metabolismo e/ou excrecao de outro farmaco, alterando os seu
parametros cinéticos; ou em interagoes farmacodindmicas que sao as que ocorrem nos locais
de agao do farmaco, envolvendo os mecanismos pelos quais os efeitos desejados se processam,
o que resulta em alteragoes da resposta clinica do doente (aumento ou atenuagao da eficacia

ou efeitos adversos) e encontram-se inumeradas na Tabela 2.

Tabela 2- Interagoes medicamentosas farmacodinamicas com a amicacina (Labesfal, 2004; Braun,
2011).

Farmaco Consequéncia da Interacdo
Anestésicos e Farmacos neuromusculares Neurotoxicidade (bloqueio neuromuscular e
(tubocurarina, succinilcolina, decametoénico) paralisia respiratoria)

Fdrmacos neuro e nefrotéxicos
(aminoglicosideos, citostaticos, anfotericina Nefrotoxicidade e Neurotoxicidade (nervo

B, cefalosporinas, polimixina B, colistina, vestibulococlear)
vancomicina, cidofovir, imunossupressores)

Diuréticos potentes (acido etacrinico, Ototoxicidade (pode resultar em surdez
bumetadina, furosemida) irreversivel)
B-lactamicos Efeito antibacteriano sinérgico
Penicilinas Risco de inativacao

1.2.3.4. Posologia e Margens Terapéuticas

Uma dose adequada de antibiotico € a chave para a erradicagao de bactérias causadoras
de infegao e um fator importante no surgimento e propagacao de estirpes resistentes aos

antibioticos. A dose otima depende do entendimento da atividade microbioldgica do
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antibiotico em questao, da suscetibilidade das bactérias a esse antibiotico e da farmacocinética
do antibiotico que, por sua vez, é afetada por fatores relacionados com o doente. A interagao
destes fatores vai permitir determinar as propriedades farmacodinamicas do antibiético, ou
seja, a sua capacidade de erradicar a bactéria no local de infecao. Desta forma, para que haja
eficacia clinica é necessario que o antibidtico atinja o local da infegao em concentragoes
suficientemente altas para produzir a erradicagao da bactéria com base na sua suscetibilidade

ao farmaco (Rybak, 2006).

No caso dos aminoglicosideos, a morte dos microrganismos € concentragao-
dependente, sendo que a dose ideal de aminoglicosideos é dificil de alcangar devido a janela
terapéutica estreita, exigindo desta forma precisao na previsao da exposicao ao fairmaco
quando se tenta reduzir o risco de nefrotoxicidade (Duszynska et al., 2013; Kato et al., 2017;

Monogue, Kuti e Nicolau, 2015; Roberts et al., 2014).

Os aminoglicosideos apresentam uma rapida agao bactericida, mas esta depende da
dose administrada, ou seja, quanto maior a dose mais rapidamente € exercido o efeito
bactericida e maior € a sua duragao de agao. Uma outra carateristica destes antibioticos é o
efeito pos-antibidtico, que consiste na manutengao de uma atividade antibacteriana residual
mesmo depois de atingirem concentragoes plasmaticas inferiores as concentragdes inibitorias

minimas dos microrganismos (Bauer, 2008).

Estas propriedades farmacodinimicas sugerem uma maior eficicia em toma Unica
diaria, apesar de a sua semivida plasmatica ser curta. Assim, a administragao de doses mais
elevadas podera maximizar o efeito bactericida do farmaco, e como este tem efeito pos-
antibidtico, a atividade mantem-se mesmo quando as concentragoes diminuem abaixo da
minima inibitéria. Desta forma, aumentar os intervalos de administragao €&, atualmente, uma
estratégia terapéutica cada vez mais empregue nesta classe de antibioticos. O raciocinio para
uma dose didria de aminoglicosideos foi estabelecido, e varios estudos recentes
documentaram as eficiéncias clinicas e microbiolégicas da dose diaria de amicacina (Duszynska

et al., 2013; Kato et al,, 2017; Monogue, Kuti e Nicolau, 2015; Roberts et al., 2014).

Ao iniciar a terapéutica com aminoglicosideos é necessaria uma dose de carga para
atingir niveis terapéuticos rapidamente, sendo isto muito importante nesta classe de
antibioticos, uma vez que uma dose inicial elevada é necessaria para maximizar o seu efeito
antimicrobiano e minimizar a mortalidade. Além disso, varios estudos tém demostrado que na

dose de manutengao os regimes de dose unica diaria tém um efeito igual ou superior aos
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regimes de dose multipla, no que diz respeito a eficacia clinica, bacteriologica e nefrotoxicidade

(Monogue, Kuti e Nicolau, 2015; Velissaris et al., 2014).

Para além disso, a posologia inicial de amicacina é muito variavel e depende também
do local e da gravidade da infegao, bem como da suscetibilidade do microrganismo (Marsot et
al, 2016). Em geral a amicacina é utilizada em esquemas de associagao antibidtica,
pretendendo-se “picos” altos, por isso doses maiores para proporcionarem maior eficacia,
recomendando-se uma dose inicial de 15-30 mg/kg (Kato et al, 2017). Varios estudos
demonstraram eficacia clinica e microbiolégica da dose diaria de amicacina quando combinada
com antibioticos B-lactimicos durante a neutropenia febril (Cometta et al., 1995; Kato et dl,

2017).

Burdet et al. recomenda que uma dose empirica de 25 mg/kg para alcangar eficacia clinica
maxima em infe¢oes por bacilos Gram-negativo (Burdet et al., 2015). Por sua vez, Galvez et al.
demostrou que uma dose diaria de 30 mg/kg de amicacina apresenta valores de C,
significativamente mais elevados em comparagao com as obtidas apos a dose diaria de 15 ou 25
mg/kg; por sua vez nao estao associadas a maior nefrotoxicidade e sugerem que o regime padrao
(15 mg/kg/dia) pode ser insuficiente para atingir o pico recomendado em doentes criticos
(Galvez et al, 2011). Para estes doentes é de suma importancia estabelecer rapidamente um
regime terapéutico eficaz e que origine concentragoes plasmaticas 6timas desde o inicio do
tratamento, de modo a maximizar as taxas de resposta microbioldgica e clinica. Outros autores
sugerem que doses de amicacina mais elevadas devem ser administradas a doentes que
apresentam pneumonia nosocomial para otimizar as concentragoes nos fluidos do revestimento

epitelial (Marsot et al.,, 2016).

A dose de amicacina deve ser ajustada individualmente, de acordo com a situagao clinica
de cada doente, com o peso corporal ideal, e a fungao renal, e a situagao hemodinamica do
momento. No entanto, tendo sempre em vista alcangar certas concentragoes plasmaticas,
maxima e minima para pico e vale, de forma que se consiga ter agao bactericida, ja que esta é
proporcional a concentragao plasmatica de farmaco administrado (Tabela 3) sem risco de

acumulacao de farmaco nem de toxicidade.
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Tabela 3- Valores de referéncia da dose de amicacina, e valores de referéncia considerados para as
concentragdes plasmaticas maxima (Cmix) € minima (Cmin) da amicacina, de acordo com o regime
terapéutico.

Dose 7,5 mg/kg (12/12h) 15 mg/kg (24/24h)
Standford Health Care 25-35 pg/mL para infegSes sérias 35-60 ug/mL
L -60 pg/m
Cone (Standford Medicine, 2017) 15-20 pg/mL para ITU
CHUC, EPE 30-40 pg/mL 50-64 pg/mL
Standford Health Care
.. | (Sandford Medicine, 2017) < 4-8 ug/ml < 4 ug/ml
CHUC, EPE 7-10 pg/mL < 3 pg/mL

Cmax, Concentragdo Plasmatica Maxima; Cmin, Concentragao Plasmatica Minima;

Universidade de Coimbra, EPE; ITU, Infecao Trato Urinario.
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|.3. Fatores que Alteram a Farmacocinética e que Justificam a

Monitorizagao Farmacocinética Clinica dos Aminoglicosideos

A apropriada dosificagao dos antibioticos é a chave para a erradicagao das bactérias
responsaveis pela infecao e um fator importante no controlo da emergéncia e proliferacao de
estirpes resistentes. Esta otimizacao da terapéutica depende do entendimento da atividade
microbioldgica do antibidtico em questao, da suscetibilidade da bactéria e da farmacocinética
do antibiotico num doente em particular. Todos estes fatores juntos determinarao as
propriedades farmacodinamicas do antibiotico utilizado num determinado doente (Garzén et

al, 2011).

Uma grande variabilidade intra e interindividual na relagao entre a dose e a resposta
farmacologica dificultam a definicio da dose individual de um determinado farmaco,
particularmente se perante um farmaco de margem terapéutica estreita. Nestas situagoes, o
efeito farmacoldgico é mais dependente da concentragao plasmatica do farmaco do que com a
dose administrada. Por outro lado, ha farmacos para os quais é dificil distinguir entre o
progresso da doenca e o efeito farmacolégico do farmaco, ou a adesao a terapéutica (ou falta
dela) (Gross, 1998). Estes sao os principais fatores que estio na base da necessidade de

monitorizacao dos farmacos.

Assim, a Monitorizagao Farmacocinética Clinica (MFC) é definida como a medigao
laboratorial da concentragao de farmaco no soro ou plasma concomitantemente com uma
interpretacao clinica apropriada pra a individualizagdo e otimizagcao da terapéutica
medicamentosa nos doentes. Esta visa individualizar/ajustar a posologia de um farmaco de forma
a manter a sua concentragao sérica dentro da margem terapéutica estabelecida, permitindo a
avaliagao da seguranga e eficacia de determinado farmaco em diversas condigoes clinicas, com
o proposito de obter beneficios terapéuticos ideais para o doente (Kang e Lee, 2009; Kovacevic
et al, 2016). O processo de MFC baseia-se no pressuposto que existe uma relagao definivel
entre a dose e a concentragao no plasma ou soro do farmaco e os efeitos farmacologicos deste
(Gross, 1998; Kang e Lee, 2009). Além disso, as concentragoes de farmaco sao incitadas para
auxiliar o ajuste do regime de administracao atual do doente ou para detetar um medicamento

ou substancia que possa estar a contribuir para a presenga de toxicidade (Gross, 1998).

Espera-se por isso que a MFC apresente um grande impacto na melhoria dos resultados

clinicos do doente e seja extremamente importante em farmacos com indice terapéutico
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estreito, farmacos com elevada variabilidade farmacocinética e/ou em doentes que apresentam
insuficiéncia gastrointestinal, hepatica ou renal (Kovacevic et al., 2016). Assim sendo, a aplicacao
dos principios de MFC na pratica clinica carece sempre da interpretagao da concentragao
medida tendo em consideragao a resposta clinica que o doente apresenta, a demografia e o
estado clinico do mesmo, o regime de dosagem em uso, e as caracteristicas farmacocinéticas
do farmaco, bem como o protocolo de amostragem e os objetivos clinicos desejados (Gross,

1998; Kang e Lee, 2009).

Relativamente ao aminoglicosideo em estudo na presente dissertagao, a amicacina, trata-
se, como referido na secgao 1.2, de um farmaco que apresenta um indice terapéutico estreito,
eventos adversos capazes de provocar toxicidade e importante variabilidade individual, o que
reforca o papel da MFC deste farmaco. Na realidade, o beneficio da MFC dos aminoglicosideos
ja foi demonstrado por diversos estudos, sendo que a terapéutica ajustada ao doente tem de
ser iniciada o mais rapido possivel (Bootman, Wertheimer e Rowland, 1979; Destache et al,
1989; Destache, Meyer e Rowley, 1990; Duszynska et al., 2013). De facto, a concretizagao de

uma C,;,/MIC ideal (razao entre a concentragao do farmaco | hora apos o inicio da infusao com

.....

al, 2016).

Tendo presente que os parametros farmacocinéticos mais relevantes de qualquer
farmaco sao o volume de distribuicdo e a clearance sistémica, e que estes vao definir o
comportamento farmacocinético da amicacina em cada doente, é preciso ter consciéncia que
aqueles podem variar muito em fungao do estado da doenca e dos fatores fisiopatologicos do

individuo (Elbers et al., 2014).

A variabilidade inter e intraindividual observadas na farmacocinética dos farmacos podem
dever-se a fatores como (Ali et al., 2013; Buclin et al., 2012; Carrondo, 2010; Gross, 1998; Kang
e Lee, 2009):

. Fatores demograficos como, género, idade, peso, e fatores genéticos;

° Alteragoes na disposicao do farmaco resultantes da presenca de interagoes
farmacolodgicas, da ligacao as proteinas plasmaticas, de patologias, como queimaduras graves,
fibrose cistica, doentes cirurgicos, politraumatizados, ou ainda devido a gravidez ou alteragoes

na permeabilidade da barreira hematoencefalica;
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o Alteragoes na eliminagao que podem relacionar-se com o efeito circadiano e
aspetos ambientais [sociais (alcoolismos, tabagismo), poluicao, ou patologias como Insuficiéncia

Renal ou Insuficiéncia Hepatica].

Estas variagoes sao ainda mais importantes em populagoes consideradas especiais como
as criangas, idosos, doentes polimedicados e/ou com farmacocinética alterada como resultado

de fatores fisiopatologicos, genéticos ou fisiologicos.

Alteragoes na fungao renal afetam as concentragoes da amicacina uma vez que esta é
depurada exclusivamente por via renal (Marsot et al., 2016). A este nivel, a idade é um fator
determinante, pois com o envelhecimento observa-se um declinio na taxa de filtragao
glomerular, alteragoes na massa muscular e tecido adiposo em relagao ao peso corporal e
alteragoes na fungao hepatica nomeadamente ao nivel do metabolismo mediado pelas enzimas
do complexo citocromo P450 (CYP) da sub-familia CYP3A (Fernandez et al.,, 2010). Pela sua
eliminagao renal, a amicacina nao apresenta uma farmacocinética alterada devido as

modificacoes ao nivel do metabolismo.

Por outro lado, doentes obesos apresentam alteragoes fisiologicas que influenciam
significativamente as caracteristicas farmacocinéticas dos antibidticos, incluindo distribuicao e
excrecao da amicacina; alteram a estrutura e funcao cardiaca com aumento do débito cardiaco,
alteragao do fluxo sanguineo tecidual e aumento da perfusao tecidular (Velissaris et al., 2014).
Assim, podem ter um impacto significativo na disposicio do farmaco com importantes
implicagoes na PK e devem ser tidos em consideragao (Fernandez et al, 2010). O volume de
distribuicao (V4) dos aminoglicosideos esta ligeiramente aumentado devido ao espago
extracelular. Para além disto, os doentes obesos apresentam uma hiperfiltragao glomerular sem

alteragoes significativas sobre a secregao tubular (Velissaris et al., 2014).

Varias patologias parecem influenciar a farmacocinética da amicacina. Por exemplo,
doentes que apresentam peritonite ou Insuficiéncia Cardiaca Congestiva tém um maior volume
de distribuicao, enquanto os doentes desidratados tém um menor volume de distribuigao.
Além disso, o volume de distribuicao dos doentes com queimaduras extensas também
apresenta alteragoes relacionadas com a desidratagao ou hiperhidratagao (Venisse e
Boulamery, 201 1). Em doentes com neoplasias hematoldgicas foi observado um aumento do
volume de distribuigao da amicacina quando comparado com pessoas saudaveis (Garzon et al.,

2011).
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Em doentes com fibrose cistica ou que apresentam sépsis as propriedades
farmacocinéticas da amicacina estao significativamente alteradas, ocorrendo altera¢oes do
volume de distribuicao e da clearance. Em ambos os casos ocorre aumento do volume de
distribuicao e, na fibrose cistica, embora sejam desconhecidas as suas causas, ocorre um
aumento da depuragao total e do tempo de semivida (Duszynska et al, 2013; Venisse e

Boulamery, 201 1).

Alteragoes no volume de distribuicao determinam as concentragoes plasmaticas da
amicacina. Por exemplo, o aumento do volume de distribuicao pode reduzir as concentragoes
maximas do farmaco, o que pode ser problematico uma vez que a amicacina apresenta efeitos

terapéuticos dependentes da concentragao (Marsot et al,, 2016).

E de salientar que muitas vezes os doentes apresentam mais do que um fator
enumerado, o que culmina em situagdes muito dificeis de prever a resposta clinica do doente,
sendo, portanto, de extrema importancia o acompanhamento farmacocinético clinico e o
conhecimento do estado clinico do doente. Por esta razao serao abordados de seguida as

varias situacoes e alteracoes farmacocinéticas observadas em doentes em estado critico.
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|. 4. Doente Critico

No contexto de uma doenga critica existem varios estudos observacionais que
demonstram que os regimes posoldgicos padrao, frequentemente aplicados em muitos
antibiéticos, nao conseguem proporcionar uma exposicao e disposicao 6tima do farmaco no
doente critico, comprometendo, consequentemente, a farmacodindmica e efeito
farmacolodgico. De facto, estes doentes apresentam grandes variagoes no volume extracelular
que podem causar alteragoes nas concentragoes séricas tecidulares dos medicamentos, ao
mesmo tempo que podem ocorrer alteragoes significativas na capacidade de eliminagao de
muitos dos farmacos usados. Como consequéncia direta as alteragoes farmacocinéticas
decorrentes dos complexos processos fisiopatologicos associados a infegao grave, produz-se
uma exposicao inadequada aos farmacos com falha do tratamento antibiotico, quando usados

os regimes posologicos derivados de doentes nao criticos (Wong et al., 2014).

As alteragoes fisiopatologicas que ocorrem no doente critico com impacto na
farmacocinética e farmacodinamica dos antibiéticos incluem alteragoes da perfusao sanguinea
de 4rgaos vitais (coragao, figado, rins, pulmoes), a ocorréncia de disfuncao endotelial e o
extravasamento capilar devido a marcada perturbagao homeostatica e alteragoes funcionais
dos orgaos, provocadas pela sindrome de resposta inflamatéria. A sindrome de resposta
inflamatoria provoca extravasamento de fluido para o espago intersticial através dos danos
endoteliais e do extravasamento capilar que, associadas ao aporte de grandes volumes de
fluidos por via endovenosa (ex. doentes a fazer quimioterapia), medicagao vasoconstritora
(por exemplo doente em estado de choque), aumentam consideravelmente o volume de
distribuicao dos farmacos hidrofilicos. Em alguns doentes criticos pode ocorrer aumento da
clearance renal, a qual é definida por um valor de clearance da creatinina 2 130 mL/min. Este
aumento é derivado da resposta patofisiolégica a infecido e da intervencao terapéutica
(fluidoterapia e administragao de vasoconstritores), associada ao aumento rapido do output
cardiaco e a alteragdes da perfusao dos 6rgaos vitais. O aumento da perfusao renal aumenta
substancialmente a filtragao glomerular e, consequentemente, a clearance dos antibiéticos
eliminados por esta via. O aumento da clearance renal é frequentemente vista nos doentes
criticos com concentragoes de creatinina sérica normais, e tipicamente acontece em adultos
jovens (menos de 55 anos) com trauma, sépsis, queimaduras, doengas malignas hematologicas
ou pancreatite. No entanto, uma reducio na perfusio renal, incluindo disfuncao
microcirculatoria, pode conduzir a insuficiéncia renal aguda e reduzir a clearance dos

antibiéticos eliminados por esta via. Também a baixa concentragiao de proteinas plasmaticas
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(por exemplo queimaduras graves e extensas), associadas a presenga de interagoes farmaco-
farmaco e a circulagao extracorporea (substituicao temporaria das fungoes de orgaos vitais),
levam a uma alteragao da clearance e ao aumento do V,para farmacos hidrofilicos. Todo este
desencadear de situagoes reduz a exposicao de farmaco no local de agao, o que culmina em
falha do tratamento antibidtico e/ou desenvolvimento de resisténcia por parte dos

microrganismos (Udy, Roberts e Lipman, 201 3).

Um aumento da clearance do farmaco corresponde a um tempo de semivida mais
curto, enquanto o aumento do volume de distribuicado o aumenta. O desenvolvimento da
doenca critica pode afetar tanto a clearance como o volume de distribuicao. Na auséncia de
disfungdo organica significativa ha frequentemente um aumento da perfusio renal e,
consequentemente, o aumento da clearance da creatinina e da eliminagao dos antibioticos
hidrofilicos. Uma vez que estes doentes apresentam um estado de salide mais deteriorado,
pode ocorrer depressao significativa da fungao cardiaca e consequentemente uma diminuigao
da perfusao dos drgaos e falha na circulagao microvascular, podendo ocorrer disfungoes
organicas, nomeadamente disfuncao renal e/ou hepatica. Jo o volume de distribuicio dos
aminoglicosideos encontra-se aumentado nos doentes criticos, sendo, inclusivamente,
proporcional ao estado de gravidade da doenga. O aumento do volume de distribuicao
contribui para a diminuicao das concentragoes plasmaticas maximas. O aumento do volume
de distribuicio advém da sindrome de hiperpermeabilidade capilar, provocada pela alteragao
da permeabilidade do endotélio vascular. Esta resulta no deslocamento de fluidos do
compartimento intravascular para o espaco intersticial o que, no caso dos farmacos
hidrofilicos, leva ao aumento do seu volume de distribuicao, diminuindo a sua concentracao
plasmatica. Também pode ocorrer o aumento do volume de distribuicio na presenga de
ventilagao mecanica, hipoalbuminémia, circuito extracorporal, drenagem poés-cirurgica ou em

doentes com queimaduras significativas (Roberts et al., 2014; Roberts e Lipman, 2009).

Uma vez que os aminoglicosideos sao farmacos com efeito pos-antibidtico significativo
que se caracteriza por limitar a proliferacao bacteriana por periodos prolongados mesmo na
auséncia de antibidtico e apresentam atividade bactericida dependente da concentragao, o
objetivo da monitorizagao farmacocinética e relagio PK/PD é sobretudo alcangar C,;,/MIC
muito altas, por forma a atingir efeito maximo e toxicidade minima, principalmente neste tipo
de doentes. Desta forma recomenda-se manter uma relagao C,;,/MIC superior a |10, para uma
eficacia 6tima com dosificacio uma vez ao dia, idealmente monitorizando a C,;, nos doentes
criticos, buscando uma C,;,, muito baixa para minimizar a toxicidade (Beltran B, 2004; Garzén

et al,, 201 1). O efeito pos-antibidtico da amicacina é bastante marcado, isto €, mesmo apos a
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sua descontinuagao, continua a exercer a¢ao bactericida por mais 8 a 10 horas, mesmo quando
as concentragoes plasmaticas caem abaixo da concentragado minima inibitério (MIC),

impedindo o crescimento bacteriano e o desenvolvimento de resisténcias.

Acredita-se que uma terapéutica antibidtica apropriada, tendo em atengao as
concentragoes plasmaticas desejadas, as resisténcias existentes, e sem atrasos no inicio do
tratamento, € de importancia vital para melhorar os resultados clinicos do tratamento de

qualquer doente, incluido o critico (Garzon et al., 201 |; Wong et al., 2014).

Assim, devido a elevada taxa de mortalidade por infegoes graves em doentes criticos,
a elevada variabilidade farmacocinética dos antibioticos, a MFC tende a ser cada vez mais
utilizada para otimizar a dose e regime posologico do farmaco, na tentativa de melhorar a
obtengao de objetivos e resultados positivos no tratamento de infe¢oes graves nestes doentes,

evitando a ocorréncia de niveis subterapéuticos ou toxicos (Wong et al., 2014).

Entre os doentes criticos temos muitas vezes os doentes oncoldgicos submetidos a
quimioterapia que desenvolvem neutropenia febril. Os estudos revelam que metade apresenta
uma infecao estabelecida ou oculta com mortalidade até 60%, razao pela qual, desde os anos
60, se estabeleceu a terapia empirica com antibidticos de amplo espetro, com o objetivo de
erradicar, principalmente, bactérias Gram-negativo. Os estudos disponiveis na literatura
demonstram que o doente neutropénico tem menores concentragoes séricas, tecidulares e
nos liquidos corporais de antibioticos, o qual se pode associar aos inadequados niveis
terapéuticos, podendo causar falhas e originar estirpes resistentes. Assim sendo, a adequada
dosificagao da terapéutica antimicrobiana pode levar a melhoria dos resultados dos doentes

com neutropenia febril (Garzon et al., 201 1).

Mediante as alteracoes que ocorrem nos idosos, estes podem ser considerados
doentes criticos. Como ja mencionado na secgao 1.3, os doentes idosos sofrem alteragoes
fisiologicas tipicas do processo de envelhecimento que os tornam mais suscetiveis a eventos
adversos durante a hospitalizagao, o que pode resultar em uma série de complicagoes nao
relacionadas a causa inicial de admissao. Essas complicagdes podem levar a um aumento da
duragao de internamento hospitalar, declinio funcional e maior mortalidade (Avelino-Silva et
al., 2014), sendo que os danos fisiopatolégicos sao uma importante causa de instabilidade
clinica e estao relacionados principalmente com o aumento do tempo de internamento e risco
de infecao. Os idosos apresentam um maior risco de contrair agentes patogénicos infeciosos
devido a diminuicao da funcionalidade do sistema imunitario, além de outras mudancas em
todos os sistemas funcionais, relacionadas a idade, bem como muitas comorbilidades comuns
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nos idosos como Insuficiéncia Cardiaca Congestiva, Insuficiéncia Renal Cronica, Diabetes
Mellitus, Insuficiéncia Hepatica Croénica, Doenga Pulmonar Obstrutiva Croénica, cancro e
infecoes cronicas (Clifford et al, 2016). A idade afeta o sistema imunoldgico humano,
nomeadamente a resposta imune adaptativa — imunidade mediada por células (responsavel
pelo aumento da incidéncia e/ou gravidade da infegao por agentes patogénicos intracelulares)
e resposta imune humoral (combate agentes patogénicos extracelulares através de anticorpos)
— diminuindo a sua capacidade para responder rapidamente em uma defesa do hospedeiro
especifica e efetiva contra novos agentes patogénicos. Mudangas na resposta imune adaptativa
colocam os doentes idosos com maior risco de infecao, tornando-os cada vez mais suscetiveis
a uma ampla gama de agentes patogénicos microbianos que induzem infegoes sistémicas e
choque séptico. A sépsis € uma questao critica na velhice, uma vez que a incidéncia da mesma
e o risco de mortalidade associado aumentam significativamente com o avancar da idade. O
envelhecimento por si s nao é marcante no aumento do risco de mortalidade por sépsis,
devendo ser tido em conta as comorbilidades, processos subjacentes a doenga e outras

complicagoes (Opal, Girard e Ely, 2005).

A nivel do sistema respiratorio ocorrem algumas alteragdes que proporcionam um
ambiente propenso ao desenvolvimento de infe¢coes respiratorias, nomeadamente a
pneumonia, que é fatal a medida que a idade avan¢a. Ocorre uma diminui¢ao da capacidade
pulmonar de reserva, o reflexo da tosse é também reduzido, o que dificulta a expulsao das
bactérias através da expetoracao, e ha reducao da resisténcia muscular respiratéria (Clifford
et al,, 2016). As pneumonias adquiridas a nivel hospitalar sao as consideradas mais graves, uma
vez que neste ambiente existe uma grande variedade de microrganismos, que por vezes sao
resistentes a maioria dos antibiéticos, e que podem causar pneumonia nos doentes que se
encontram internados por outros motivos. No entanto, como ja mencionado anteriormente,
os doentes idosos apresentam um declinio do sistema imunitario e da fun¢ao respiratoria, o
que associado a outras doencas existentes ou ao facto de estes estarem sujeitos a medicagoes
que diminuem a sua capacidade de defesa, agrava a situagao tornando-a, por vezes, critica. Por
vezes a pneumonia da lugar a sépsis. Ha evidéncias indubitaveis de que os doentes idosos
experimentam uma incidéncia marcadamente aumentada de infecao grave e sépsis grave com

o avancar da idade (Opal, Girard e Ely, 2005).

Todas estas circunstancias corroboram a importancia de realizar a monitorizagao das
concentragoes plasmaticas e farmacocinética da amicacina para individualizar o regime
posolégico do farmaco. No entanto este procedimento implica gastos financeiros e recursos

humanos para poder ser aplicado na pratica clinica com precisao e exatidao. Mesmo assim, é
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fundamental demonstrar que estes procedimentos trazem beneficios para o doente no que
respeita o seu estado de salde e também para o hospital no que respeita a quantidade de
farmaco gasta e ao tempo de internamento. Assim, € importante relacionar a ocorréncia de
falhas na terapéutica da amicacina com os resultados clinicos. A ocorréncia de falhas no
protocolo da MFC nao prejudica apenas o hospital, mas, acima de tudo pode colocar a vida
do doente em risco. Quando estamos perante doentes criticos, qualquer erro pode colocar
em causa o sucesso da terapéutica pois, como mencionado anteriormente, estes apresentam
grandes variagoes farmacocinéticas além de que, como sao doentes instaveis, o seu estado de
salde altera-se com facilidade e com ele a farmacocinética do farmaco. Desta forma, é
importante avaliar o impacto que uma MFC realizada de forma correta (ou nao) tem sobre o
quadro clinico do doente, e por isso é necessario conhecer os “outcomes” clinicos indicadores

da eficiéncia da amicacina, os quais serao focados no capitulo seguinte.
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|.5. Outcomes Clinicos

Ao longo de um internamento sao muitas as alteragoes farmacocinéticas que ocorrem
num doente, sendo muitas delas dificeis de avaliar. No dia-a-dia hospitalar é mais recorrente
o tratamento de doentes que apresentam patologias e estados clinicos complexos sendo, desta
forma, dificil de avaliar o seu quadro/estado clinico sem o auxilio de alguns meios
complementares (exames, andlises). Os meios complementares sao importantes para perceber
as alteragoes fisiologicas que ocorrem no doente, permitindo o conhecimento dos fatores que
sao capazes de alterar a farmacocinética do fairmaco. Assim, estes devem ser tidos em
consideracao na monitorizagcao das concentragoes séricas do farmaco com o intuito de realizar
um ajuste posologico adequado as necessidades individuais do doente. Tal s6 acontece se os
procedimentos que fazem parte do protocolo da monitorizagdo forem realizados
corretamente. Desta forma, para avaliar o impacto da MFC na eficacia do tratamento e nos
resultados clinicos obtidos € necessario recorrer a outcomes clinicos que reflitam a eficacia e

seguranga do tratamento.

Os outcomes na pratica clinica consistem em indicadores clinicos de eficacia com os
quais os profissionais de saude, os doentes, o publico e o pagador podem avaliar os resultados
finais dos cuidados e seus efeitos sobre a saide do doente e da sociedade. Os outcomes, em
geral, continuam a ser a Ultima validagao da eficacia e qualidade dos cuidados médicos. Sao
varios os outcomes que podem interferir nos resultados clinicos obtidos e que vao determinar

se a MFC é um instrumento que traz beneficios a pratica clinica.

Desta forma, deve-se recorrer a varios indicadores para perceber a sua utilidade
(Banerjee, Narayanan e Gould, 2012; Cardile et al., 2015; Chong et al., 2015; Duszynska et al.,
2013; Ensom et al., 1998; Iwamoto, Kagawa e Kojima, 2003; Kato et al., 2017; Roberts et al,
2014; Ye, Tang e Zhai, 201 3):

v Duracao do internamento

Duragao do tratamento

Tempo para estabilidade clinica
Tempo para estabilizar os leucocitos
Eficacia clinica

Nefrotoxicidade

Proteina C reativa (PCR)

SN N N U NN

Dose total cumulativa do farmaco
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v" Dose total administrada dia
v" Concentragoes séricas do farmaco
v" NUmero de erros cometidos durante a terapéutica
v" Desfecho clinico

Duracdao de internamento e tratamento (dias): estas duas varidveis sao Uteis
para comparar os diferentes doentes, procurando identificar os que necessitaram de mais
tempo de internamento e tratamento. O tempo de tratamento pode ser influenciado pela
realizacio de uma MFC menos correta o que, consequentemente, altera o tempo de

internamento necessario. Sendo, portanto, importantes para avaliar a influéncia que a

monitorizagao farmacocinética tem nos resultados obtidos (eficacia e toxicidade).

Tempo para estabilizacdao clinica (dias): para avaliagao da estabilidade clinica
podemos considerar 5 parametros: frequéncia cardiaca inferior a 100 batimentos/min, pressao
arterial igual ou inferior a 120/80 mmHg, frequéncia respiratoria inferior a 24 batimentos/min,
saturagiao de oxigénio superior a 90% e a temperatura corporal inferior a 37,2°C (Cardile et

al, 2015).

Tempo para estabilizacdo dos leucdcitos (dias): os leucocitos sao um indicador
da capacidade de defesa que o organismo do doente apresenta, quando estes se encontram
abaixo dos valores considerados normais significa que o doente apresenta um sistema
imunitario debilitado, ndo tendo capacidade para combater e eliminar os microrganismos
infeciosos. Os valores de referéncia dos leucocitos totais considerados normais variam entre

4.500 e 10.000 células/mL.

Eficacia clinica: definida pela auséncia de sinais e sintomas e pela erradicagao bem-
sucedida do microrganismo causador da infegao. E baseada nos sinais clinicos e regressao

radioldgica.

Nefrotoxicidade: a nefrotoxicidade pode ser avaliada através da CrS, clearance da
creatinina (Cl,) ou diminuicado do volume urinario. No presente estudo apenas foram
consideradas as duas primeiras. A CrS é um indicador da taxa de filtragao glomerular e, quando
esta se encontra aumentada indica que ha um decréscimo na fungao renal. Nao ha um
consenso no valor de incremento que deve ser considerado como indicador de IRA, sendo
que alguns estudos consideram 0,3 mg/dL e outros 0,5 mg/dL, sobre o valor base do doente.

A Cl,, é estimada através da equagao de Cockcrof-Gault e ¢ indicador da taxa de filtragao
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glomerular, sendo este considerado um bom indice da fungao renal. Os valores de Cl,,

considerados normais variam entre 90 e 120 mL/min (National Kidney Foundation, 2002).

Proteina C reativa (PCR): é uma proteina produzida no figado e a sua concentragao
€ muito baixa nos individuos saudaveis, no entanto, nos idosos, devido a idade, o seu valor
pode subir ligeiramente. Quando ha um processo inflamatério, independentemente da sua
causa, o figado aumenta a produgao de PCR. Uma elevagao da mesma indica que existe uma
inflamagao organica, mas nao nos permite conhecer qual o local ou a causa dessa inflamagao.
Assim, a PCR ¢ usada para ajudar no diagnostico e para acompanhar a eficacia do tratamento.

Os valores normais de PCR devem estar abaixo de 0,5 mg/dL.

Dose total cumulativa do farmaco (dose total administrada durante o periodo de
tratamento) e Dose total administrada dia: permite-nos saber a dose que cada doente foi
sujeito durante 24h. Ambos os outcomes permitem avaliar a relagao com o tipo de infegao e

com ocorréncia de falhas na terapéutica.

Concentragcoes séricas: na MFC da amicacina, tanto a C.;, como a C,, sao
importantes como ja mencionado. A obtencao de concentragoes terapéuticas de antibidticos
desde as primeiras horas de terapéutica é de suma importancia para alcangar um desfecho
clinico favoravel para doentes criticos com sépsis grave ou choque séptico (Pea et al., 2012).
Viérios estudos estabeleceram claramente a relacado entre a concentracao sérica de

aminoglicosideos e o sucesso terapéutico, estando este associado a manutengao de C,,.

Numero de erros cometidos durante a terapéutica: no nimero de erros sao
consideradas todas as falhas no ajuste das doses, falhas de doseamento, falhas nas tomas e
falhas de registo. De acordo com o nimero de erros cometidos iremos perceber se a correta

aplicagao da MFC e o seguimento correto da terapéutica tém impacto nos resultados clinicos.

Desfecho clinico: no final do internamento, pode ocorrer | de 3 situagoes: alta,
transferéncia ou obito do doente. O facto de o doente ter alta ou morrido nao significa que
houve ou nao sucesso da terapéutica. No momento da alta o doente pode nao apresentar
estabilidade clinica e continuar com infe¢ao assim como a causa de morte pode ser relacionada

com a situagao clinica do doente e nao com a infegao que este veio a contrair.
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2. Objetivos






2.1. Objetivo Geral

A elaboragao do trabalho subjacente a presente dissertacio de Mestrado em
Farmacologia Aplicada teve como objetivo geral a avaliagio do impacto da monitorizagao
farmacocinética da amicacina na sua terapia, bem como a influéncia que os erros cometidos
durante MFC podem ter na eficicia e seguranga da amicacina, avaliando para isso diversos
outcomes clinicos, em doentes internados nos servicos clinicos dos Hospitais da Universidade

de Coimbra, no periodo de Janeiro de 2008 a Outubro de 2016.

2.1.1. Objetivos especificos

Com o pressuposto de alcangar o objetivo principal proposto para o desenvolvimento

desde estudo, foram instituidas as seguintes etapas essenciais:

e Revisao bibliografica sobre resisténcia antimicrobiana, influéncia da MFC nos outcomes
clinicos, a utilizagao da amicacina e as alteragoes clinicas do doente critico;

e Levantamento dos indicadores dos outcomes clinicos capazes de demonstrar a
importancia da monitorizagao e a influéncia do (nao) cumprimento da mesma na
eficacia e seguranca terapéutica;

e Caracterizagao da amostra em estudo em relagao aos seus dados demograficos
(género, idade, peso, altura, IMC), clinicos (patologia que levou ao internamento,
comorbilidades, farmacos concomitantes) e laboratoriais (tipo de infecao, creatinina,
Cl.,, PCR);

e Avaliar a relacao entre as concentracoes séricas obtidas nos doseamentos efetuados e
os resultados clinicos obtidos;

e Avaliar a influéncia das falhas de ajuste e individualizagao do regime posologico da
amicacina durante o protocolo de MFC da amicacina nas concentragoes plasmaticas e
nos outcomes clinicos da amicacina;

e |dentificar as vantagens de uma adequada MFC na pratica clinica com o objetivo de

melhorar os outcomes clinicos.
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3. Material e Métodos






3.1. Desenho do Estudo

O trabalho realizado no ambito da presente dissertagao consistiu num estudo
observacional de carater retrospetivo, uma vez que os dados utilizados sao de um periodo
precedente ao momento da investigacio compreendido entre 2008 e 2016, nao tendo o
investigador qualquer influéncia nos mesmos, sendo por isso cego relativamente a quaisquer

dados referentes aos doentes e aos processos clinicos consultados.

Devido ao caracter retrospetivo do estudo e ao facto de nao ter havido contacto
direto com o doente, demarca-se a dispensabilidade do “Consentimento Informado”. O
estudo foi aprovado pela Comissio de Etica da Faculdade de Medicina da Universidade de
Coimbra para consulta dos processos clinicos dos doentes, tendo estes sido sempre

abordados de forma ética e confidencial.

Os dados recolhidos foram inseridos numa base de dados em Excel ja pré-preenchida
com algumas informagoes referentes ao tratamento com amicacina e a intervengao
farmacéutica associada, e que é resultado da pratica didria de monitorizagao farmacocinética
clinica do Centro Hospitalar da Universidade de Coimbra (CHUC, EPE). Os dados adicionados
por serem necessarios para a realizagao deste estudo, tiveram como fonte o Sistema de
Gestao Integrada do Circuito do Medicamento (SGICM). Os doentes foram identificados
através de um numero de estudo e da intervengao terapéutica a que foram sujeitos,

assegurando-se, deste modo, o anonimato dos mesmos.

3.2. Selecao da Amostra

De forma a garantir a homogeneidade da amostra utilizada é necessaria uma selegao
criteriosa de doentes pois, s6 assim os resultados obtidos poderao ser posteriormente

aplicados na pratica clinica com eficacia e seguranca.

O presente estudo teve por base os doentes com pelo menos |8 anos de idade,
internados nos diferentes servicos dos Hospitais da Universidade de Coimbra (HUC) do
CHUC, EPE, no periodo compreendido entre Janeiro de 2008 e Outubro de 2016, submetidos
a terapéutica com amicacina e com pelo menos uma monitorizagao farmacocinética registada.
Apenas foram incluidos no estudo os doentes cuja presen¢a de infecio se encontrava

confirmada pela analise microbioldgica e, nos doentes que apresentavam mais do que um ciclo
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de tratamento com amicacina para a mesma infegao durante o mesmo episodio clinico apenas

foi considerado um ciclo de tratamento.

3.3. Recolha de Dados

Os dados dos doentes foram recolhidos e registados durante o periodo de estudo,
numa base de dados, em Excel, resultante do trabalho diario dos farmacéuticos dos Servigos
Farmacéuticos do CHUC, EPE. O protocolo de MFC esta ja bem implementado nos servigos
deste hospital, sendo as determinagoes séricas realizadas pelo Laboratério de Patologia Clinica
dos HUC. Posteriormente, e apos selecionada a amostra de doentes, a informagao contida na
base de dados de Excel foi completada com dados referentes a cada doente, através da consulta
do processo clinico e das anilises clinica de cada um deles no SGICM, com vista a obter as

seguintes informacoes:

e Dados demograficos - género, idade, peso real, altura, tendo-se determinado o indice
de massa corporal (IMC);

e Dados clinicos — patologia que leva ao internamento, patologias concomitantes, sinias
vitais (temperatura corporal, pressao arterial, frequéncia cardiaca), leucocitemia, sendo
que nos sinais vitais e leucécitos apenas € indicado a data em que estes estabilizaram;

e Dados microbiolégicos — microrganismo(s) subjacente(s) a infegao, local da infegao;

e Dados bioquimicos — creatinina sérica (CrS), proteina C reativa (PCR);

e Dados posologicos — dose administrada, intervalo posoldgico, data de inicio e término
da terapéutica com amicacina;

e Dados das C,; e C,;, da amicacina;

e Dados farmacolégicos: medicamentos co-administrados;

e Data de inicio e fim do tratamento, e o desfecho clinico do doente;

e Erros cometidos durante a terapéutica com amicacina: falhas de ajuste, falhas de

doseamento, falhas de toma, falhas de registo de administragao.

Apos a recolha destes dados foi estimado o peso corporal ideal que, juntamente com
outros dados (idade e CrS), possibilitou o calculo da clearance da creatinina (Cl,,), através das

equagoes apresentadas na Tabela 4.
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Tabela 4- Equagoes aplicadas para a estimagao do Peso Corporal Ideal e da Clearance da Creatinina.

Referéncia Parametro
It
Homem 50+ 2,3 x La(m)
Devi 0,0254 — 60
evine
(Pai e Paloucek, 2000) PCl (Ke) l
t
Mulher 45,5 + 2,3 x —ura (m)
0,0254 — 60
Homem (140 — idade) x PCI
CrS x72
Cockeroft and Gaul Cle, (mL/min) 4
(Cockeroft e Gault, 1976) «
(140 — idade) x PCI
Mulher x 0,85
CrS X 72

Altura expressa em metros (m); Peso expresso em quilogramas (kg); idade expressa em anos; Creatinina sérica (CrS) expressa

em mg/dL; PCI, Peso Corporal Ideal; Clcr, Clearance da Creatinina.
Foram incluidos 576 doentes neste estudo, cujas caracteristicas de acordo com os

dados supracitados, e a sua caracterizagao demografica e antropométrica se encontram

resumidas na Tabela 5.

Tabela 5- Caracterizagao demografica e antropométrica dos doentes da amostra.

i o Masculino 347 (60,24%)
Género, n (%) Feminino 229 (39,76%)
. o Médica 573 (99,48%)
Servico de Internamento, n (%) Cirdrgica 3 (0,52%)
Média £ DP 67,76 + 17,25
dade (anos) Min-Max 20-98
Média £ DP 69,23 + 11,52
Peso (kg) Min-Max 40-120
Média £ DP 166,39 + 8,73
Altura (cm) Min-Max 100-200
Média + DP 25,04 £ 4,1 |
2 9 y
IMC (kg/m?) Min-Max 14,69-50,0
. . Média £ DP 188,72 £ 149,40
Dose total administrada (mg/kg) Min-Max 21,43-2102,68
Média £ DP 12,76 £ 9,14
Dose total (g) Min-Max 1,5-117,75
Min-Max 2-28
N° de pares de concentragdes séricas Media £ DP 2,14+ 1,34
de amicacina por doente Min-Mix 1-14
o i ] Média £ DP 426 + 2,29
N° de Farmacos Concomitantes Min-Mix 0-13

IMC, indice de Massa Corporal; Max, Maximo; Min, Minimo; DP, Desvio Padrio.
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3.4. Protocolo de Monitorizacao Farmacocinética Clinica

O protocolo de MFC permite efetuar o seguimento farmacocinético de qualquer
farmaco que seja sujeito a monitorizagao farmacocinética, sendo que cada farmaco apresenta
um protocolo especifico, o qual envolve os servigos clinicos, o servico de patologia clinica e
os servigos farmacéuticos. Na pratica clinica, mediante a aplicagao do protocolo de colheitas,
o médico faz o pedido de monitorizagao (por iniciativa propria ou perante um pedido do
farmacéutico), o enfermeiro efetua a colheita da amostra, seguidamente o laboratério realiza
a determinacao sérica e por fim o farmacéutico procede a avaliagao do resultado e propoe o
ajuste posologico, comunicando-o ao médico, de modo que este possa prescrever a possivel
alteragao do regime posoldgico. Salienta-se que a decisao de monitorizagao terapéutica nao

foi influenciada pelo investigador.

Os tempos de amostragem sao de extrema importancia para a realizagao de qualquer
estudo na area da farmacocinética clinica pois, estes apresentam carateristicas relevantes que
podem por em causa a eficacia do tratamento bem como o possivel aparecimento de
complicagoes, nomeadamente em individuos que apresentam patologia renal, no caso da
amicacina. No CHUC, EPE a colheita das amostras para quantificar a amicacina no plasma é
realizada apos se ter atingido o estado de equilibrio estacionario (3* toma), garantindo assim
que as concentragoes constituem um indice valido para as concentragoes de farmaco no local
de acao. As amostras de sangue sao recolhidas | hora apés o término da administracao da

amicacina e 30 minutos antes da administra¢ao para determinar as C,;, e C,, respetivamente.

Face aos resultados obtidos sao efetuados os reajustes posoldgicos, de acordo com as

necessidades dos doentes, e um novo doseamento é agendado pelos servigos farmacéuticos.
Para o presente estudo consideram-se as seguintes margens terapéuticas:

e Regime Convencional:
v Concentracido maxima (pico): 30-40 ug/mL
v Concentracido minima (vale): 7-10 pg/mL

e Regime Intervalo Alargado:
v" Concentragio maxima (pico): 50-64 pg/mL

v" Concentragio minima (vale): < 3 pg/mL
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3.5.

Indicadores de Avaliacao Clinica

Tendo em conta o objetivo desta dissertagao e os dados que se encontravam

disponiveis, foi possivel analisar os seguintes parametros e indicadores clinicos, presentes na

Tabela 6.

Tabela 6- Parimetros e indicadores clinicos utilizados para avaliar os outcomes da populagio em

estudo.

Esquema

Dados Dados Dados e Dados
. . e . o posolégico da o Outros
demograficos | bioquimicos | microbiolégicos Taor Clinicos
amicacina
N° dias para
. . . estabilizagao N° dias de
Género PCR Microrganismo Dose : .
dos internamento
leucécitos
N° dias para .
as par N° dias de
Sensibilidade do , . estabilizacao
Idade CrS . . Intervalo posolégico L tratamento
microrganismo dos sinais L
L com amicacina
vitais
Concentragdes Falhas de
Peso Cler Local da infegao - erac ajuste e
séricas (pico e vale)
doseamento
. Dose total Falhas de toma
Altura Vale e Pico - . .
administrada por dia e registo
Dose total cumulativa Desfecho

PCR, Proteina C Reativa; CrS, Creatinina Sérica; Clcr, Clearance da Creatinina;

Para além dos dados demograficos referentes aos doentes, nomeadamente o género,
idade, peso e altura, que sao importantes para o calculo de alguns indicadores utilizados, foram
também recolhidos dados bioquimicos com os objetivos de perceber a evolugao do estado
inflamatorio provocado pela infecao, avaliar a condicao da fungao renal e se os doentes
apresentavam valores de concentragoes em vale e pico dentro da margem terapéutica. Para

isso recolheram-se os seguintes parametros bioquimicos:

e PCR:a proteina C reativa € um indicador do processo inflamatério. Considerou-se que
existia inflamagao quando os seus valores se encontravam a cima dos valores
considerados normais, > 0,5 mg/dL. Foram anotados os valores de PCR no primeiro
dia da terapéutica com amicacina e no final do tratamento, como uma tolerancia de 3

dias, e junto ao doseamento.
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e CrSeCl,: A creatina sérica e a clearance da creatinina sao indicadores da fungao renal.
Neste estudo, foi considerado como indicador de insuficiéncia renal incrementos de
CrS 2 0,3 mg/dL, tendo-se considerado trés intervalos: 0,3 < CrS < 0,5 mg/dL, 0,5 <
CrS < 1,0 mg/dL e CrS 2 1,0 mg/dL, de acordo com o estudo de Iwamoto et al. (2003).
Quanto a Cl,, considerou-se que existia algum grau de insuficiéncia renal quando esta
se encontrava abaixo do valor minimo considerado normal (< 90 mL/min) (National
Kidney Foundation, 2002). Foi anotado o valor de CrS no dia antes ou, quando nao
possivel, até 3 dias antes ou no primeiro dia da terapéutica com amicacina, junto ao
doseamento e no fim do tratamento, com uma tolerancia de 3 dias.

o C.i e G, pretende-se que as concentragoes vale e pico se encontrem dentro da
margem terapéutica considerada no CHUC, EPE, uma vez que estes sao indicadores
de toxicidade e eficacia. Valores de vale superiores ao recomendado indicam que esta
ocorrendo acumulagao do farmaco, indicado o possivel surgimento de toxicidade renal,
o que posteriormente, devido ao aumento consecutivo do pico leva ao aparecimento

de ototoxicidade.

Por sua vez, os dados microbiologicos tiveram como objetivo identificar os
microrganismos causadores de infegao, o local onde se encontrava e verificar se estes eram

Ou nao sensiveis a amicacina, de forma a serem eliminados com a mesma.

A informagao recolhida sobre o esquema posologico da amicacina incluiu a dose
administrada por dia e o intervalo em que a mesma é administrada. Através da dose e do

intervalo foi possivel obter os seguintes indicadores:

e Dose total administrada por dia: dose total de amicacina administrada num dia por kg;

e Dose total cumulativa: dose total de amicacina administrada durante o tempo de

tratamento.

Os dados clinicos recolhidos tiveram como objetivo avaliar o estado clinico do doente
e a eficacia da terapéutica. A estabilidade é importante para o sucesso da terapéutica instituida
pois, um doente que se encontra instavel apresenta mais alteragoes na PK/PD da amicacina.
Devido a falta de registos de informagao nao foi possivel avaliar a estabilizagao dos sinais vitais
e, consequentemente a eficacia clinica. Desta forma, apenas foi possivel avaliar a estabilizagao

dos leucocitos:

e N°dias até estabilizagdo dos leucdcitos: o numero de dias até estabilizagao dos leucocitos

foi considerado a partir do dia em que o doente iniciou a terapéutica com amicacina,
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tendo os leucocitos sido considerados como estaveis quando apresentavam valores
entre 4.000 e 10.000 células/mL (Diregao-Geral da Saude, 2013). Para avaliar a
influéncia da estabilidade dos leucocitos nas concentragoes plasmaticas maximas
considerando-se “nao estabilidade dos leucocitos” quando o doseamento foi efetuado

antes do dia em que os leucocitos estabilizaram.

Além de todos os dados mencionados, existem outros que podem ajudar a

compreender a influéncia do nao comprimento da terapéutica e do protocolo de MFC nos

resultados clinicos obtidos, nomeadamente:

Numero de dias de tratamento e de internamento: permite perceber quais os doentes que
necessitam de maior tempo de tratamento e internamento, sendo que o tempo de
tratamento pode ser influenciado pela ma execugao da monitorizagao farmacocinética
que, consequentemente, influéncia o tempo de internamento e a eficacia do tratamento
(quanto maior o tempo de tratamento, maior a probabilidade de ocorrerem reagoes
adversas);

Erros: os erros consistiram na contabilizagao de todas as falhas que ocorreram durante
a MFC registada para cada doente, incluindo falhas de ajuste, falhas de doseamento,
falhas na toma e falha de registo. Considerou-se falhas de ajuste o nao cumprimento
das alteragoes da dose e intervalo posologico; falhas de doseamento quando a colheita
das concentragoes plasmaticas nao eram realizadas no dia ordenado; falhas de toma,
todas as vezes em que nao houve registo da administracao da amicacina ao doente ou
quando apresentava registo de administragao a mais, de acordo com o regime
posolégico estipulado; e falha de registo quando nao houve qualquer registo de
informacao de administracao durante todo o ciclo de tratamento ou em varios dias
(nd3o se verificando também registo de administragao da restante medicacao nesses
dias), sendo considerada apenas como uma falha em ambas as situagoes;

Desfecho: considerou-se 3 possiveis desfechos clinicos: alta (quando o doente saiu para
o seu domicilio), transferéncia (quando o doente foi encaminhado para outra unidade

hospitalar) e 6bito.

Apos a obtengao de todos os dados e parametros necessarios procedeu-se a avaliagao

da possivel influéncia que os erros cometidos durante a terapéutica e MFC (falhas de

administragao, doseamento, ajuste de dose e de registo) exercem sobre os outcomes clinicos,

parametros bioquimicos, bem como de algumas variaveis.
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3.6. Analise Estatistica

Para executar a andlise dos dados recorreu-se ao programa estatistico Statistical
Package for the Social Science (SPSS) versao 24.0 e ao programa Microsoft Office Excel 2016. No
Excel foram inseridos todos os dados recolhidos referentes a cada doente, que depois foram

transcritos para o SPPS, de forma a possibilitar a realizagao dos testes estatisticos.

Com o propésito de caraterizar a distribui¢io dos dados da populagao em estudo,
foram aplicadas medidas amostrais tais como a média, os valores maximos e minimos e

medidas de dispersao, nomeadamente o desvio padrao (DP).

Face a dimensao da populagiao perspetiva-se que siga uma distribuicio normal das
variaveis dependentes quantitativas, sendo que a analise estatistica foi realizada com o auxilio
dos testes paramétricos, teste t-Student para duas amostras independentes ou ANOVA para
mais de duas amostras independentes. Quando utilizado o dUltimo teste referido
anteriormente, sempre que existiram diferencas significativas na comparagao multipla,
procede-se a comparagao aos pares através do teste de Tukey. Quando comparadas
populagées com numero de individuos muito diferentes a homogeneidade da variancia foi
verificada através do teste de Levene. Em todos os testes realizados foi considerado como
existéncia de diferengas estatisticamente significativas os resultados que apresentavam
significancia estatistica de p<0,05. Estudos de correlagao simples também foram aplicados,

nomeadamente através de diagramas de dispersao.
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4. Resultados e Discussdo






4.1. Caracterizacao Demogrifica e Clinica da Populagao em Estudo

A amostra em estudo incluiu 576 doentes que estiveram internados nos CHUC, EPE
entre Janeiro de 2008 e Outubro de 2016 e que foram sujeitos a pelo menos uma
monitorizagao farmacocinética de amicacina. A grande maioria dos doentes esteve internada
nos Servicos Médicos (99,48%), com apenas uma percentagem residual nos Servigos
Cirdrgicos (0,52%). A caracterizacao demografica e antropométrica da populagao encontra-se
resumida na Tabela 7 e, é notavel que a maioria dos doentes é do sexo masculino (60,24%).

A idade média dos doentes foi de 67,76 anos, tendo variado entre os 20 anos e os 98 anos.

Tabela 7- Caracterizagao demografica e antropométrica dos doentes da amostra.

N 576

Género, n (%)

Masculino

347 (60,24%)

Feminino 229 (39,76%)
Servico de Internamento, n (%) CTE?;:O 5733 (((?’z’;/f;% )
adia + +
T T
adia * +
T R—
s iOF B0 o
i 1L
Dose total (¢ it 501775
N° de pares de concentracdes Media + DP 2,14+ 1,34
séricas de amicacina por doente Min-Max 1-14
N° de Farmacos Concomitantes Mréjlcfl:iriézp 4’2%_ii 32’29

IMC, indice de Massa Corporal; Max, Maximo; Min, Minimo; DP, Desvio Padrio.

Em conformidade com a Figura 3, relativa a distribuicio da frequéncia da idade da
amostra, constata-se que a maioria dos doentes do estudo pertence a faixa etaria
compreendida entre os 65 e os 79 anos e que, dos 576 doentes incluidos, 62,85% tinha pelo

menos 65 anos, tratando-se, assim, de uma populagao envelhecida.
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Com o envelhecimento, o organismo sofre uma série de alteragoes fisiologicas que levam a
alteragdes na composicao corporal e do equilibrio homeostitico, onde se incluem o
decréscimo de varias fungoes organicas e a uma maior suscetibilidade ao desenvolvimento de
nefro e ototoxicidade (Burton et al, 2006), afetando a disposicao do farmaco e,
consequentemente, a sua agao farmacoldgica (Morike, Schwab e Klotz, 1997). Como resultado
ha uma maior variabilidade inter e intraindividual nos parametros farmacocinéticos que, aliados
a presenga de varias patologias no individuo idoso e a polimedicagao, aumentam a
probabilidade de se desenvolverem interagoes medicamentosas e possiveis reagoes adversas
ao medicamento (Roberts et al.,, 201 |; Uhart et al,, 2013). Uma vez que todos estes fatores
podem interferir com os perfis farmacocinéticos e farmacodindmicos da amicacina, a
monitorizagao farmacocinética e a individualizagao posolégica tornam-se de grande interesse,

visando a otimizagao posologica (Burton et al., 2006; Roberts et al., 201 |; Uhart et al., 201 3).

4,69%

16,49%

<50 anos

25,35%
° 50-64 anos

20.66% 65-79 anos
b (]

80-90 anos

= >90 anos

32,81%

Figura 3- Distribuicao da frequéncia das idades da populagio em estudo.

O IMC da populagio variou entre 14,69 kg/m” e 44,36 kg/m* (Tabela 7) e o seu valor
médio + desvio padrio foram de 25,01 * 3,98 kg/m? pertencendo 29,86% da populagio ao
limiar inferior dos valores preconizados pela OMS como estado de pré-obesidade (25-29,9
kg/m?). Todavia, uma consideravel percentagem de doentes (57,81%) encontrava-se dentro da
janela de valores considerados normais (18,5-29,9 kg/m?), enquanto 9,20% se encontravam
divididos pelos diferentes patamares de obesidade. Este € um parametro importante, pois,

devido ao carater hidrofilico da amicacina, a sua distribuicao pelo tecido adiposo é quase
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insignificante. Assim, em doentes que apresentam algum grau de obesidade, o ajuste posoldgico
deve ter por base o peso ideal do individuo para que o volume de distribuicao seja o mais
proximo do real e que a dose estimada seja adequada, uma vez que ao ser utilizado o peso

real o volume de distribuicao seria sobrestimado.

Em relagao aos diagnosticos clinicos apresentados pelos doentes da populagao em
estudo, 86,28% dos doentes apresentava apenas um grupo de doengas como motivo de
internamento e os restantes |3,73% apresentavam entre dois a quatro patologias, sendo que
9,90% apresentavam apenas duas. As neoplasias e as doengas do sistema respiratério
sobressairam como as mais prevalentes (Figura 4), correspondendo a 44,67% e 26,16%,
respetivamente. Estas elevadas incidéncias estio de acordo com as observadas a nivel
internacional e nacional (Diregao-Geral da Saude, 2014, 2016). Em particular, as doengas
respiratorias, excluindo o cancro do pulmao, sao a terceira principal causa de morte em
Portugal e no Mundo. Em Portugal, sao a quinta principal causa de internamento e a primeira
causa de letalidade intra-hospitalar, afetando sobretudo as faixas etarias acima dos 65 anos, tal
como se sucede na populagao investigada no presente estudo (Direcao-Geral da Saude, 2016).
Por sua vez, o cancro é uma das doencas do presente e também do futuro, sendo as neoplasias
malignas uma das mais importantes causas de mortalidade e morbilidade a nivel mundial e em
Portugal, observando-se atualmente uma tendéncia crescente em termos de prevaléncia e

incidéncia (Ferreira, 2016).
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= Doencgas Infeciosas e Parasitarias
0,40%

0,60% = Doengas do Aparelho Circulatério

= Doengas endocrinas, nutricionais e
metabdlicas
Doengas do ouvido e apofise mastoide
m Doengas do Sistema Respiratorio

= IntoxicagOes

m Neoplasias

m Doengas do Aparelho Geniturinario

m Doengas do Sistema Digestivo

= Doengas do Sistema Nervoso

B Doengas do Sistema osteomuscular e tecido
conjuntivo

B Doengas da pele e do tecido subcutaneo

LesBes, envenenamento e algumas outas
consequéncias de causas externas

Figura 4- Frequéncia relativa dos diagnosticos clinicos identificados nos doentes do estudo que
apresentavam apenas | tipo de doenga (n=497).

No que diz respeito aos microrganismos infeciosos identificados nos doentes em
estudo, observaram-se 45 géneros de microrganismos diferentes, pertencentes a 18 familias
de bactérias (Tabela 8). As infe¢oes observadas nos doentes foram causadas por um a cinco
microrganismos, sendo que a maioria dos doentes se apresentavam infetados com apenas um

microrganismo (64,41%).

O mais prevalente de todos foi o A. baumannii (33,69%) seguido de K. pneumoniae
(18,87%) e P. aeruginosa (16,44%) (Figura 5). Importa aqui salientar o facto de 28,30% dos
doentes se encontrarem infetados com duas bactérias, destacando-se, dentro destes, as
conjugagoes A. baumannii e S. aureus (23,93%), P. aeruginosa e A. baumannii (10,43%) e P.

aeruginosa e K. pneumoniae (7,98%).
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Tabela 8- Familias de bactérias identificadas na populagao em estudo.

Psudomonadaceae

Enterococcaceae

Corynebacteriaceae

Moraxelaceae

Alcalinogenoceae

Micrococcaceae

Enterobacteriaceae

Fusobacteriaceae

Streptococcaceae

Mycobacteriaceae

Clostridiaceae

Campylobacteraceae

Xanthomonadaceae

Leuconostocaceae

Burkholderiaceae

Staphylococcaceae

Actinomycetaceae

Flavobacteriaceae

C. difficile

E. faecium

S. haemolyticus
S. maltophilia
S. aureus

S. epidermidis
E. coli

P. aeruginosa
K. pneumoniae
A. baumannii

Outros

B 1,08%

M 1,62%

M 1,89%

I 2,43%

B 2,70%

s 5,39%

s 5,66%
. 16,44%
e 18,87%

I 33,69%

I 10,26%

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0%

Figura 5- Frequéncia relativa dos microrganismos identificados nos doentes em estudo que
se encontravam infetados por | microrganismo (n=371).

Quanto ao local onde se encontrava a infegao, os doentes apresentaram entre um e
trés locais com infecao. Do total de doentes do estudo, 80,73% apresentavam infecao em
apenas um local (Figura 6), sendo que essas infegoes se localizavam maioritariamente no trato
respiratério com 38,28%, seguido pelo trato urinario, cateter e circulagao sistémica, com
24,09%, 16,99% e 14,41%, respetivamente. Dos restantes doentes, 16,67% apresentavam
infecdo em dois locais destacando-se as combinagdes trato respiratorio e urinario (33,33%),
trato respiratério e circulagao sanguinea (I1,46%) e trato urinario e circulagao sanguinea

(11,46%). De certa forma este tipo de prevaléncia seria ja expectavel, uma vez que as principais
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indicagoes terapéuticas da amicacina sao bacteriémia e septicémia, infegoes graves do trato
respiratorio, infegoes graves do trato urinario, infe¢oes da pele e dos tecidos moles, ossos e
articulagoes, sistema nervoso central, queimaduras, infecoes pds-operatdrias e infegoes

intrabdominais (Labesfal, 2004).

Por outro lado, a prevaléncia observada na Figura 6 alerta para a possibilidade de
infegoes nosocomiais que implicaram o uso de amicacina. Isso é indubitavel nas infegoes ao
nivel do cateter, as quais, seguramente, nao foram a razao de internamento do doente. Por
outro lado, alguns doentes apresentaram como patologia principal para o seu internamento,
situagoes clinicas que nao implicavam a administragao de amicacina, o que é sugestivo do uso
de aminoglicosideos como resultado de infegoes hospitalares. De facto, de acordo com Gasink
et al, cerca de 80% das infegoes adquiridas a nivel hospitalar sao infegoes do trato urinario,
associadas a cateterizagao vesical, pneumonias associadas a cuidados de saide, nomeadamente
associadas ao uso de ventilador, infegoes do local da cirurgia e infegoes sanguineas relacionadas
e associadas a dispositivos intravasculares, principalmente ao uso de cateteres centrais (Gasink

e Lautenbach, 2008).

Bidpsia | 0,22%

Liquido pleural 1 0,43%
Abcesso I 0,43%
Ouvido M 0,86%

Fezes M 0,86%
Ferida cirirgica M 1,08%
Ferida ndo cirdrgica M 2,37%

Sangue [N 14,41%
Catéter I 16,99%

Trato urindrio I 24,09%

Trato respiratério NN 38,28%
0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0% 30,0% 35,0% 40,0% 45,0%

Figura 6- Frequéncia relativa do local de infecao bacteriana nos doentes em estudo que
apresentavam infecao em apenas | local (n=465).
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O desenvolvimento e a progressao das infe¢oes nosocomiais, assim como, o sucesso
da terapia com antibacteriano, siao influenciados por varios fatores, desde logo, pelas
caracteristicas do microrganismo (conforme mencionado na Introdugao da presente
dissertagdo: resisténcia aos antimicrobianos, viruléncia intrinseca e quantidade de material
infecioso), local da infegao, suscetibilidade do doente (idade, estado imunitario, doenga de base
e intervengoes diagnodsticas e terapéuticas), fatores ambientes (fontes de contaminagao:
dispositivos e materiais contaminados) (Direg¢ao Geral da Saude, 2002). Desta forma, todos
estes fatores vao determinar o tipo de antibiotico a usar, e esquema posoldgico a adotar, o

tempo de tratamento e, consequentemente, a eficacia clinica e a seguranga.

Com o presente trabalho, pretendeu-se perceber de que forma a monitorizagao
farmacocinética da amicacina favorece o sucesso clinico deste antibidtico, em detrimento dos
seus efeitos toxicos e, contribui para um menor periodo de tratamento. Assim, € natural que,
de acordo com as condigoes fisiopatologicas e o sistema imunitario do doente, bem como,
com o tipo do agente infecioso (gravidade e viruléncia) e do local de infecao, o regime
posoldgico sofra variagoes. Assim sendo, por forma a conseguir comparar doentes com um
perfil clinico o mais similar possivel, reduzindo a variabilidade interindividual, foram criadas
subpopulagoes. Assim, uma vez que cerca de 45% dos doentes apresentaram patologias
oncoldgicas e, em termos bibliograficos (Aliberti et al., 2009; Davis et al., 1991; Safdar, Crnich
e Maki, 2006; Zeitany et al, 1990) esta documentado que estes doentes apresentam
caracteristicas fisiopatologicas muito distintas dos doentes sem este tipo de patologia,
procedeu-se a divisao da populagao inicial em duas subpopulagdes: uma que inclui os doentes

nao oncoldgicos e a outra com oncologicos (Tabela 9).
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Tabela 9- Comparacao
subpopulagoes.

da caracterizacao demografica e antropométrica da populagao total e

Populagido Subpopulagio Subpopulagio
Total Nao Oncolégica Oncolégica
n 576 354 222
Género, n (%) Masculino 347 (60,24%) 225 (63,56%) 122 (54,95%)
’ Feminino 229 (39,76%) 129 (36,44%) 100 (45,05%)
Servico de Médico 573 (99,48%) 354 (100%) 219 (98,65%)
Internamento, n (%) Cirdrgico 3 (0,52%) 0 (0%) 3 (1,35%)
Idade (anos) Média + DP 67,76 £ 17,25 75,70 £ 13,73 55,09 + 14,51
Min-Max 20-98 25-98 20-85
Peso (kg) Média + DP 69,23 £ 11,52 67,67 £ 11,46 71,71 £ 11,21
Min-Max 40-120 40-120 45-108
Altura (cm) Média + DP 166,44 £ 8,73 166,27 + 8,64 166,72 + 8,06
Min-Max 120-200 120-200 149-189
2 Média + DP 25,01 + 3,98 24,46 + 3,70 25,87 + 4,24
IMC (kg/m’) Min-Max 14,69-44,36 14,69-42,97 17,01-44,36
Dose total (mglkg) Média + DP 188,72 + 149,40 183,26 + 161,84 197,42 £ 117,49
Min-Max 21,43-2102,68 25-2102,68 21,43-1010,71
Dose total Média + DP 12,76 £ 9,14 12,00 + 9,59 13,98 + 8,25
cumulativa (g) Min-Max 1,50-117,75 2-117,75 1,50-70,75
N° de pares de Média + DP 2,14 £ 1,34 2,44 + 1,48 1,66 + 0,90
concentracoes
séricas de amicacina Min-Max I-14 I-14 1-6
por doente
N° de Farmacos Média + DP 4,26 + 2,29 3,40 £ 1,90 563218
Concomitantes Min-Max 0-13 0-13 [-12

IMC, indice de Massa Corporal; Max, Maximo; Min, Minimo; DP, Desvio Padrio.

Da Tabela 9, desde logo se destaca a diferenga entre as idades médias da
subpopulagao oncoldgica e nao oncoldgica (55,09 e 75,70 anos,
Pormenorizando a frequéncia das faixas etdrias nas duas subpopulagdes (Figura 7), é notério
que a grande maioria dos doentes nao oncoldgicos sao doentes idosos, uma vez que a grande
maioria destes se concentra entre os 70 anos e os 90 anos, denotando-se um aumento gradual
do nimero de doentes entres os 70 anos e os 80 e poucos anos, havendo depois um
decréscimo gradual. A idade destes doentes variou entre os 25 anos e os 98 anos, sendo que
cerca de 83,33% dos doentes desta subpopulagao apresenta 65 ou mais anos. Ja a subpopulagao
de doentes oncoldgicos é mais heterogénea e é representada, maioritariamente, por doentes

adultos nao idosos, sendo que 69,82% destes doentes apresentam idade inferior a 65 anos, e

as suas idades variaram entre os 20 e os 85 anos.
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Figura 7- Distribuicao das subpopulagoes Nao oncoldgica e Oncologica segundo a idade.

Nao foi apenas pelas diferengas das idades que se criaram estas duas subpopulagoes.
Efetivamente, os doentes oncoldgicos sao doentes que, devido a patologia em causa e a
terapéutica especifica a qual estao sujeitos, apresentam um défice de imunidade humoral e
celular, perda de peso e desnutrigao, sendo que a propria doenga e respetivos tratamentos
citotoxicos provocam alteracoes metabdlicas e funcionais que comprometem a
farmacocinética e farmacodindmica da amicacina. A presenga de um sistema imunitario
debilitado aumenta o risco de infegao, enquanto a desnutricao leva a deplecio da massa
muscular e adiposa, sendo um fator relevante que afeta o comportamento de muitos farmacos
e, consequentemente, a resposta ao tratamento. Uma vez que estes doentes apresentam uma
reducao dos globulos brancos, estudos referem que estes exibem uma diminuicao das
concentragoes séricas, tecidulares e nos liquidos corporais de alguns farmacos, dependendo
das suas caracteristicas farmacocinéticas (hidro e lipossoluveis; ligagdo as proteinas
plasmaticas, etc.). Consequentemente, essas alteragdes das concentragdes séricas dos
farmacos podem estar associadas a inadequados niveis terapéuticos e, por sua vez, podem
causar falhas e originar estirpes resistentes, ou toxicidade do tratamento (Aliberti et al., 2009;
Coronha, Camilo e Ravasco, 201 I; Safdar, Crnich e Maki, 2006). Desta forma, perspetivam-se

comportamentos distintos no que diz respeito ao regime posologico e as caracteristicas
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farmacocinéticas da amicacina, corroborando a necessidade de dividir a populagao inicial em
doentes oncoldgicos e nao oncologicos. Assim, avaliaram-se os parametros farmacocinéticos
da amicacina, nomeadamente a sua clearance (CL) sistémica e constante de eliminagao, nas

duas subpopulagoes (Figuras 8 e 9).
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Figura 8- Distribuicao das subpopulagoes Nao oncologica e Oncolégica segundo a CL da amicacina.
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Figura 9- Distribuicao das subpopulagoes Nao oncologica e Oncologica segundo a
constante de eliminacao (Ke) da amicacina.

Assim, verificou-se que os doentes oncoldgicos apresentavam valores de CL da
amicacina superiores aos dos nao oncolodgicos, assim como os valores da constante de
eliminagao da amicacina, revelando uma eliminagao do farmaco muito mais rapida nos doentes
oncoldgicos. Estes resultados vao ao encontro dos resultados obtidos no estudo de Zeitany
et al. e no estudo de Davis et al.. Zeitany et al. compararam um grupo de 27 doentes com
doenga hematoldgica maligna e neutropenia febril com um grupo de 18 doentes que nao
apresentavam doenga oncologica, tendo concluido que o primeiro grupo apresentava uma CL
e constante de eliminagao da amicacina significativamente maior (Zeitany et al., 1990). Davis et
al. realizaram uma analise retrospetiva em 28 doentes que estavam a ser tratados com doses
elevadas de quimioterapia durante episoédios de neutropenia febril e, constaram que nesses
doentes a CL da amicacina estava significativamente aumentada, em relagao aos valores

previstos (Davis et al., 1991).

Neste sentido, e porque doentes oncologicos sujeitos a quimioterapia, sao doentes
hiperhidratados e edemaciados, é expectavel que o volume de fluidoterapia administrado seja
diferente podendo também influenciar a distribuicao e eliminagao da amicacina no doente

oncoldgico. Assim, o volume de soro administrado a ambas as subpopulagoes foi analisado
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(Figura 10), nao se tendo verificado grandes diferengas. No entanto, é de salientar que
praticamente toda a subpopulagao oncologica foi sujeita a fluidoterapia, sendo que apenas um
doente em 222 (0,45%) nao foi sujeito a fluidoterapia, enquanto 69 doentes nao oncolégicos
em 354 (19,49%) nao foram sujeitos a qualquer tipo de fluidoterapia. A administragao de um
grande volume de soro fisiologico pode ter um impacto significativo na farmacocinética do
farmaco ao longo do tempo (Duszynska et al., 2013), nomeadamente na CL dos farmacos que
sao maioritariamente eliminados por via renal, que é o caso da amicacina, uma vez que o

aporte de fluidos aumenta a clearance renal e o fluxo sanguineo (Roberts et al., 2014).
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Figura 10- Distribuicao das subpopulagoes Niao oncologica e Oncologica segundo o volume de
soro administrado.

Tratando-se a amicacina de um farmaco de eliminagao exclusivamente renal, a sua
clearance pode inevitavelmente estar alterada de acordo com a fungao renal do doente. Por
esta razao, a clearance da creatinina inicial dos doentes das duas subpopulagoes foi também
avaliada (Figura 11), verificando-se que a subpopulagao oncoldgica apresenta valores de
clearance superiores a nao oncologica com um valor médio de Cl.. de 99,91 mL/min vesus
78,47 mL/min. Este resultado vai ao encontro do que esta documentado e ja referido na
introdugao desta dissertagao, onde é afirmado que existe um aumento da clearance renal em

doentes jovens com doenga maligna hematologica e com concentragoes de creatinina sérica
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normal (Roberts et al., 2014). De facto, no presente estudo, 147 doentes oncoldgicos (em
222) apresentaram concentragoes de CrS dentro do intervalo de valores normais (0,5 2 CrS

< 1,0mg/dL para mulheres e 0,7 2 CrS < 1,2 mg/dL para homens (BM] Best Practice, 2016).

Nao Oncologicos Oncologicos
400 400
350 350
300 300
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Figura | |- Distribuicao das subpopulagées Nao oncologica e Oncologica segundo a clearance da
creatinina inicial.

Tendo em conta todas as diferencas descritas anteriormente, torna-se evidente a
necessidade de tratar estes dois grupos de doentes separadamente. No entanto, € plausivel
que ambos os grupos sao constituidos por doentes que, devido as carateristicas que
apresentam, necessitam da realizagao de monitorizagao farmacocinética a amicacina, uma vez
que fatores, como a idade e alteragoes inter e intraindividuais, que afetam a farmacocinética
deste tipo de farmaco estao presentes nestes doentes. Assim, a caracterizagao e comparagao

destas subpopulagoes encontram-se descritas nas secgoes seguintes da presente dissertagao.
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4.2. Subpopulagao Nao Oncoldgica

4.2.1. Caracterizagao Demogriafica e Clinica

A subpopulagao de doentes nao oncologicos incluiu 354 doentes, todos internados nos
Servicos Médicos. As suas caracteristicas demograficas e antropométricas encontram-se
resumidas na Tabela 10, verificando-se que mais de metade dos doentes é do sexo masculino

(63,56%). A idade média dos doentes foi de 75,70 anos com idades compreendidas entre os

25 anos e os 98 anos.

Tabela 10- Caracterizagao da subpopulagao nao oncolégica.

n 354
ke B (0560
Servico de Internamento, n (%) CT‘E?‘;:O 35; E(IJOO/:;%)
ddia + +
o — T
IMC (kgm?) Mt liga
™ L
Dose total cumulativa (g) M;?;?Miéi)P I22,(-)?Ii;;,559
N° de pares de concentrac¢des Media + DP 244 £ 1,48
séricas de amicacina por doente Min-Mix I-14
N° de Farmacos Concomitantes M;?:Miézp 3’4%_ii; .30

IMC, indice de Massa Corporal; Max, Maximo; Min, Minimo; DP, Desvio Padrio.

De acordo com a Figura 12, relativa a distribuigao da frequéncia de idades, a maioria
dos doentes encontra-se na faixa etaria dos 80 a 90 anos, tal como esperado tendo por base
a Figura 7 apresentada na secgao anterior. Efetivamente, 83,33% dos doentes desta
subpopulagao apresentam idade superior ou igual a 65 anos, tratando-se de uma populagao
idosa, de acordo com a classificagao da OMS. Dentro dos idosos, estes podem ainda ser

classificados em idoso jovem (65-74 anos), idoso idoso (75-84 anos) e idoso sénior (285 anos)
74



(Botelho, 2007; Schneider e Irigaray, 2008). Nesta subpopulagao, 16,38% dos doentes sao

idosos jovens, 42,09% idosos e 24,86% idosos sénior.

7,63%  6,50%

10,17% <50 anos

50-64 anos

65-79 anos

40,68% 80-90 anos
35,03% = >90 anos

Figura |12- Distribuiciao da frequéncia das idades dos doentes nao oncolégicos.

O IMC desta subpopulagio variou ente 14,69 e 42,97 kg/m* e o seu valor médio +
desvio padrio foi de 24,46 + 3,70 kg/m’ encontrando-se no limiar superior dos valores
preconizados pela OMS como normais, correspondendo a 60,73% dos doentes. Além disso,
29,10% dos doentes encontra-se no estado de pré-obesidade e, apenas uma pequena

percentagem ja se encontrava com algum grau de obesidade (5,93%).

De acordo com a Figura 13, ao qual descreve o diagnéstico clinico dos doentes em
estudo, verifica-se que nos que apresentam apenas uma doenga, prevalecem as doencgas do
sistema respiratério (47,27%), seguida pelas doengas do aparelho geniturinario (18,91%),
doengas infeciosas e parasitarias (12,73%), e as do aparelho circulatoério (7,27%). Dos restantes
22,32% doentes, 16,10% (n=57) apresentaram 2 doengas destacando-se, com 47,37%, a
associagao das doengas respiratorias e doengas do aparelho geniturinario. Na realidade, apesar
deste grupo de doentes apresentar uma grande variedade de condigoes patologicas, quase
metade apresentou um diagnostico de pneumonia (27,68%) e/ou infegoes do trato urinario

(17,51%), que por vezes conduziam ao desenvolvimento de septicémia ou bacteriémia.
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Doengas endocrinas, nutricionais e metabdlicas

Doengas do Sistema osteomuscular e tecido conjuntivo

Doengas dos Sistema Nervoso

Intoxicacdes

Doengas da Pele e do Tecido subcutaneo

Doencas do Ouvido e da Apdfise Mastoide

Lesdes, envenenamento e algumas outras
consequéncias de causas externas

Doengas do Sistema Digestivo

Doengas do Aparelho Circulatério

Doengas Infeciosas e Parasitarias

Doengas do Aparelho Geniturinario

Doengas do Sistema Respiratorio

| 0,73%

| 0,73%

I 1,09%

| 1,09%

B 1,45%

B 1,45%

B 2901%

B 4,36%

s 727%
s 12,73%
I 18,91%

I —7,27%

0,0% 5,0%10,0%15,0%20,0%25,0%30,0%35,0%40,0945,09650,0%

Figura 13- Frequéncia dos diagnosticos clinicos dos doentes nao oncologicos que apresentavam
apenas | tipo de doenca (n=275).

Em conformidade com a Figura

14, as espécies de microrganismos mais

frequentemente identificadas nos doentes que apresentavam apenas um microrganismo

infecioso incluiram o A. baumannii (57,28%), P. aeruginosa (16,43%) e K. pneumoniae (16,43%).

Ja nos doentes que apresentam dois ou mais microrganismos infeciosos (39,83%) praticamente

todas as infegoes foram causadas por dois microorganismos (31,07%) destacando-se dentro

destes a conjugagao das espécies A. baumannii e S. aureus (35,45%) e das P. aeruginosa e A.

baumannii (15,45%). Ao todo, nesta subpopulagao estao presentes 23 espécies de bactérias

diferentes, pertencentes a 9 familias de bactérias.
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K. oxytoca 1 0,47%

P.stuartii I 0,47%

F. nucleatum 1 0,47%

E. faecalis 1 0,47%

Proteus mirabilis 1 0,47%

S. coagulase negativa 1 0,47%

E. produtoras de carbopenemases 0,94%

E. faecium 0,94%

1

M. tuberculosis complex B 0,94%
1
B 0,94%

S. aureus
E.coli mmm 3,29%

K. pneumoniae I 16,43%

P.aeruginosa NN 16,43%

A.baumannii I 57,28%
0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0%

Figura 14- Frequéncia relativa dos microrganismos identificados nos doentes nao oncologicos
que se apresentavam infetados apenas por | microrganismo (n=213).

Como se pode observar na Figura 15, as infe¢oes do trato respiratorio e urinario sao
as que mais se destacam com, 53,55% e 34,75% respetivamente, nos doentes que
apresentavam infegao num Unico local. Dos doentes que apresentavam dois ou mais locais de
infecao (20,34%), a sua grande parte apresentava dois locais (17,51%) destacando-se as
combinagoes trato respiratério e urinario (48,39%), trato respiratorio e circulagao sanguinea
(14,52%), e trato urinario e circulagao sanguinea (12,90%). Estes valores vao ao encontro das
doengas prevalentes nos diagnosticos clinicos que os doentes totais apresentavam. Nas
infegoes do trato respiratorio e urinario o microrganismo mais prevalente é A. baumannii,
sendo no respiratorio seguindo de S. aureus, P. aeruginosa e K. pneumoniae e, no urinario por

K. pneumoniae e P. aeruginosa.
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Abcesso | 0,35%
Liquido pleural | 0,71%
Cateter W 1,06%
Ferida ndocirirgica [l 1,42%
Ouvido W 1,42%
Ferida cirargica [l 1,77%
Sangue [ 4,96%
Tratourindrio [ 34,75%
Trato respiratério [  53,55%
0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0%

Figura 15- Frequéncia relativa do local de infecao nos doentes nao oncoldgicos que apresentavam
infecao num Unico local (n=282).

42.2. Avaliagao dos Outcomes Clinicos

Muito se fala acerca da MFC e dos beneficios que esta traz para a pratica clinica
nomeadamente, a monitorizagao das concentragoes séricas dos farmacos com a pretensao de
adequar o regime posologico a cada doente, de forma a obter concentragoes séricas eficazes
e com o menor grau de toxicidade possivel. No entanto, apesar de estarem disponiveis na
literatura alguns estudos que comprovam os beneficios da MFC no tratamento com
aminoglicosideos, nao existe ainda muita informagao que comprove o seu beneficio na
terapéutica com amicacina, nem a influéncia que os erros cometidos ao longo do protocolo

da monitorizacao tém nos resultados clinicos.

Assim, por forma a colmatar esta falta de informagao e com o objetivo de perceber se
a monitorizagao farmacocinética da amicacina é vantajosa em termos de resposta clinica,
avaliou-se a influéncia do nimero de erros observados durante a monitorizacao sérica da

amicacina nos outcomes clinicos dos doentes tratados com amicacina.

Para avaliar a influéncia que os erros tém nos outcomes clinicos foram tidos em conta
os indicadores do estado clinico do doente mencionados na secgao “Métodos” da presente
dissertagao, os quais incluiram a duragao de internamento e tratamento, tempo para

estabilizagao dos leucécitos, nefrotoxicidade (estimadas a partir da Cl,, e incrementos na CrS
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durante internamento), proteina C reativa, dose total cumulativa, dose total administrada por
dia, concentracoes séricas e desfecho final. Considerou-se como erro qualquer falha de
administragao, atraso nos doseamentos, falhas no ajuste do regime posoldgico e falhas de

registo.

Posto isto, os doentes foram classificados de acordo com o nimero de erros
identificados no protocolo de monitorizagao da amicacina conforme indicados nas Tabelas

Il e 12, onde se sumaria as caracteristicas e os indicadores dos outcomes clinicos de cada

grupo.

Tabela | 1- Caracteristicas clinicas e farmacolégicas dos doentes niao oncolégicos de acordo com o

numero de erros observados durante a terapéutica de amicacina.

Populacio 0 Erros 1-2 Erros 3-5 Erros > 6 Erros
Total
n 354 51 132 121 50
N° erros (média + DP) 3,26 + 4,00 0 1,49 + 0,50 3,73 0,76 10,12 £ 6,71
N° comorbilidades
. 2,26 £ 1,73 1,95 £ 1,72 2,28 £ 1,69 2,56 £ 1,74 1,88 + 1,77
(média = DP)
N° microrganismos
o 1,49 + 0,68 1,39 £ 0,57 1,51 £ 0,69 1,46 + 0,68 1,64 £ 0,75
(média + DP)
NP° farmacos
concomitantes 3,39 + 1,90 3,12+ 1,81 3,41 = 1,70 3,22 + 2,04 4,04 + 2,07
(média + DP)
Idade (anos, média + DP) 75,70 + 13,73 77,80 = 10,92 75,98 + 14,64 75,45 + 13,74 73,42 + 13,82
Dose total amicacina
administrada 14,18 + 4,66 14,47 + 4,08 13,90 + 4,56 14,00 + 4,45 15,03 + 5,87
(mg/kg/dia, média + DP))
Dose total cumulativade |\, 959 | gg4+450 | 1021 +684s | 1233+7343 | 19,11 % 17,69
amicacina (g, média = DP)

ap < 0,0001 em relagdo ao grupo 2 6 Erros. DP, Desvio Padrao.
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Tabela 12- Variagao dos outcomes clinicos observados nos doentes nao oncologicos de acordo com
o numero de erros observados durante a terapéutica de amicacina.

Populacio 0 Erros 1-2 Erros 3-5 Erros > 6 Erros
Total
n 354 51 132 121 50
Durac¢io do tratamento
] 12,93 £ 10,12 9,27 + 4,202 11,11 £ 6,502 13,28 £ 7,782 20,60 £ 19,39
(dias, média + DP)
Duracdo do internamento | 374, 3590 | 3422 420,34 | 38,53 + 27,38 | 45,11 26,802 | 64,18 + 51,82
(dias, média + DP)
Tempo estabilizacdo do n°
de leucécitos 396549 | 446+483 | 343+443> | 351+534 | 608+826
(dias, média + DP)
Alta 69,21 74,51 68,94 70,25 62,00
Des(f/‘f)dm Transferéncia 3,67 1,96 3,03 4,96 4,00
Morte 27,12 23,53 28,03 24,79 34,00
Valor PCR inicial
i 9,16 £7,36 894772 9,43 £ 7,51 8,75 + 6,87 9,71 £7,96
(mg/dL, média + DP)
Valor PCR minima
) 4,72 + 5,21 5,69 £ 7,74 4,63 + 4,92 431 + 4,21 4,95 + 4,99
(mg/dL, média + DP)

ap < 0,0001 em relagao ao grupo 2 6 Erros; bp < 0,05 em relagdo ao grupo 2 6 Erros. PCR, Proteina C Reativa; DP, Desvio

Padrao.

Analisando as caracteristicas e os outcomes clinicos dos doentes nos diferentes grupos
(Tabela 11 e 12), verifica-se que apresentam homogeneidade (sem diferencas
estatisticamente significativas) no que respeita ao numero de comorbilidades, nimero de
microrganismos causadores de infecao e nimero de farmacos concomitantes. Também nao se
verificam diferengas em relagao a idade, entre os diferentes grupos considerados. Por outro
lado, os valores de PCR no inicio do tratamento sao semelhantes, sugerindo um estado
inflamatorio geral equiparavel nos diversos grupos. Assim, esta similaridade observada nas

caracteristicas basais e fisiologicas dos diversos grupos permite-nos inferir que alteragoes

observadas nos outcomes clinicos decorrerao do niumero de erros e nao do doente/doenca.

A dose total didria de amicacina administrada (mg/kg/dia) foi praticamente constante,
todavia é importante salientar que o periodo de tratamento com amicacina aumentou
consideravelmente com o numero de erros identificados durante a monitorizagao
farmacocinética do farmaco (de 9,27 até 20,60 dias), estimando-se, consequentemente, o
consumo de maiores quantidades de amicacina. Na duragao de internamento, verificou-se
ainda que o grupo com 6 ou mais erros apresentava diferengas estatisticamente significativas

em relagao aos restantes grupos, apresentando o maior valor médio (64,18 + 51,82 dias).
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O tempo de estabilizagao dos leucocitos foi um dos parametros considerados para
avaliar a eficacia da terapéutica, sendo o grupo com maior numero de erros aquele que
demorou mais tempo para conseguir valores estaveis de leucocitos na circulagao sanguinea.
Neste seguimento, avaliou-se se as C,;, variaram com a observacao ou nao da estabilidade
leucocitaria (Figuras 16 e 17). Assim, verificou-se que, independentemente de ser
administracao em regime convencional (RC) ou em regime de intervalo alargado (RIA),
doentes com estabilizacdo leucocitaria apresentaram C,; maioritariamente dentro do
intervalo terapéutico ou acima deste quando os valores dos leucocitos se encontravam dentro
dos valores considerados normais. Por sua vez, doentes sem estabilizacao dos leucécitos
tinham C,, inferiores a margem terapéutica. Estas observacoes sugerem que conhecer as
concentragoes plasmaticas de amicacina e individualizar a sua dose para obter concentragoes

dentro da margem terapéutica permitirao aumentar o sucesso clinico.

Salienta-se ainda que o grupo com menos erros apresentou a percentagem de mortes
mais baixa de todas (23,53%), e a maior percentagem de individuos que tiveram alta (74,51%).
O incremento da percentagem de mortes a medida que o nimero de erros aumenta durante
a monitorizagao farmacocinética da amicacina evidéncia a importancia da realizagao adequada

do protocolo de monitorizagao farmacocinética da amicacina.
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Figura 16- Variacao da concentragao plasmatica maxima de amicacina no RC de acordo com a
estabilizacao dos leucodcitos.
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Com o objetivo de perceber se o niUmero de erros ocorridos no protocolo de MFC
da amicacina determina nao so6 a eficacia clinica como anteriormente demonstrado, mas
também os efeitos nefrotoxicos do farmaco, avaliou-se a CrS e a Cl.. dos doentes ao longo
do tratamento. A monitorizacao da CrS é um indicador da funcao renal e assim a sua evolugao
pode detetar o aparecimento da nefrotoxicidade. A sua concentragao basal deve ser colhida
antes do inicio da terapéutica antibiotica, de forma a avaliar se houve um aumento da CrS
durante a terapéutica (Bauer, 2008) e a Cl, pode ser estimada a partir da equagao de

Cockcorft-Gault.

Uma vez que a excregao de creatinina é exclusivamente conseguida por filtragao renal,
os seus niveis plasmaticos refletem a taxa de filtragao glomerular, de forma que niveis elevados
de creatinina no plasma indicam um défice da fungao renal. A nefrotoxicidade é caracterizada
por um aumento de CrS basal superior ou igual a 0,3 mg/dL durante a terapéutica, baseada no
estudo de Iwamoto et al. (2003), o qual avaliou a eficacia clinica da monitorizagao
farmacocinética da vancomicina. Quanto menor for a taxa de filtragao glomerular, maior é o
comprometimento da fungao renal, menor quantidade de farmaco é depurado o que, por sua
vez, aumenta a acumulagao de farmaco, levando ao agravamento da disfungao renal (Tabela

13).

Tabela |3- Classificagao da fungao renal de acordo com a taxa de filtragao glomerular (Diregao Geral
da Saude, 201 I; National Kidney Foundation, 2002).

Estadio Clcr (mL/min/1,73m?2) Funcao renal

I- Lesa? renal com =90 TFG normal ou aumentada
funcio renal normal
2- IR leve 60-89 TFG ligeiramente diminuida
3- IRC moderada 30-59 TFG moderadamente
diminuida
4- IRC severa 15-29 TFG severamente diminuida
5- IRC terminal < 15 ou didlise ou Insuficiéncia renal
transplante renal

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

Assim, foram, para cada doente, calculados os valores de variagoes de creatinina entre

duas monitorizacdes consecutivas. Os resultados estio apresentados na Figura 18' em

' No nimero de erros 6 estdo incluidos todos aqueles que apresentaram 6 erros ou mais.
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funcao do numero de erros. De imediato se verifica que as variagoes nao foram homogéneas,
mas nota-se que, a2 medida que aumenta o numero de erros, aumenta a dispersao dos
incrementos na CrS. Ou seja, nos doentes que apresentam 0 erros os incrementos sao
minimos enquanto nos restantes tendem a afastar-se de 0. Da subpopulagao nao oncologica
em geral, foram registadas 1086 variagoes de CrS sendo que apenas 130 eram superior ou
iguais a 0,3 mg/dL (53 entre 0,3-0,5 mg/dL; 35 entre 0,5-1 mg/dL; e 42 igual ou superior a |
mg/dL). Ao avaliar a administragao concomitante de furosemida e fluidoterapia (Tabela 14),
verifica-se que o grupo que apresenta mais erros € aquele que apresenta maior percentagem
de doentes a fazer furosemida e maior volume de fluidoterapia administrado; por outro lado,
o grupo que nao teve erros na MFC é o que apresenta menor percentagem de doentes com
fluidoterapia ou administragao de furosemida. Estas observagoes sugerem que as oscilagoes
de CrS encontradas podem decorrer daquelas administragoes, normalmente feitas quando a

funcao renal esta mais comprometida.

As Figuras 19 e 20 refletem a variagao da C,;, da amicacina de acordo com
administracao concomitante de furosemida, evidenciando que doentes medicados com
furosemida apresentam frequentemente C,;, acima do intervalo desejado, enquanto na maioria

dos doentes que nao toma furosemida (75%) apresenta valores de C,;, aceitaveis.
Nesta subpopulagao foram reportados 6 casos de nefrotoxicidade:

¢ |RA secundaria a amicacina: o doente fez furosemida e apresentou 8 erros no
protocolo MFC; Cl,, inicial: 100,06 mL/min; Cl., final: 50,03 mL/min;

e Nefrotoxicidade a amicacina: o doente fez furosemida, apresentou 0 erros no
protocolo MFC e uma das comorbilidades que apresentava era IRA; Cl,, inicial:
64,58 mL/min; Cl, final: 12,11 mL/min;

¢ Nefrotoxicidade: o doente fez furosemida e fluidoterapia, apresentou | erro no
protocolo MFC e uma das comorbilidades era IRA; Cl.. inicial: 16,11 mL/min; Cl,,
final: 12,17 mL/min;

e |RA iatrogénica (amicacina): o doente fez furosemida e fluidoterapia, apresentou 2
erros no protocolo MFC e apresentava quistos renais e infe¢ao urinaria; Cl,. inicial:
48,19 mL/min; Cl., final: 19,22 mL/min;

e Necrose tubular aguda com IRA por amicacina: o doente fez furosemida e
fluidoterapia, apresentou 2 erros no protocolo MFC e tinha ICC; Cl.. inicial: 120,68

mL/min; Cl,, final: 16,42 mL/min;
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e latrogenia medicamentosa (niveis toxicos de amicacina): o doente fez furosemida e

fluidoterapia, apresentou 0 erros e tinha doenga renal estadio V, IC e infegao

urinaria; Cl.. inicial: 23,00 mL/min; Cl., final: 3,82 mL/min.

Destes doentes que apresentaram nefrotoxicidade, é notdvel que todos eles

apresentavam administragao concomitante de furosemida, sendo que 4 deles apresentavam

doencga renal prévia e que os outros 2 apresentavam erros na execugao do protocolo de MFC.

Além disso, todos eles tiveram um decréscimo da fungao renal tendo, em alguns casos, sido

acentuado. De acordo com os valores de Cl, final, o primeiro apresenta uma IRA leve, o

ultimo IRC terminal e os restantes IRC severa. Como estes doentes sao idosos, apresentando

idades entre os 76 anos e os 87 anos, qualquer erro pode alterar a sua situagao clinica e

agravar a sua funciao renal que, por norma, ja esta debilitada em consequéncia do

envelhecimento organico e das comorbilidades que lhe estao associadas.

Incrementos CrS (mg/dL)

Figura 18- Comportamento da CrS ao longo do tratamento de amicacina de acordo com o
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Tabela 14- Indicadores da fun¢ao renal dos doentes nao oncologicos de acordo com o niimero de
erros observados durante a terapéutica de amicacina.

Populacio 0 Erros 1-2 Erros 3-5 Erros > 6 Erros
Total
n 354 51 132 121 50
Clcr incial
) o 78,46 £ 52,28 78,31 £ 39,21 79,45 + 59,60 71,33 £42,38 92,29 + 61,48
(mL/min, média + DP)
Clcr final
. L 68,69 £ 48,91 66,40 £ 40,99 69,20 £ 56,48 68,12 £ 45,38 71,00 £ 42,21
(mL/min, média + DP)
CLcr final - C.Lcr inicial 977 11,91 -10,25 321 2129
(mL/min)
Administraciao
concomitante de 68,36 54,90 72,73 63,64 82,00
furosemida (%)
Fluidoterapia
) o 1,18 £ 1,01 1,02 £ 0,82 1,17 £ 1,04 1,14 £ 0,96 1,45 £ 1,23
(L/dia, média + DP)
ClLcr, Clearance da Creatinina; DP, Desvio Padrao.
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Figura 19- Variagio da concentragao plasmatica minima da amicacina no RC de acordo com a
administracao de furosemida.
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Figura 20- Variagao da concentragao plasmatica minima da amicacina no RIA de acordo com a
administragcao de furosemida.

4.2.3. Avaliacao dos Outcomes Clinicos em Fungao do Tipo de Infecao dos Doentes

nao Oncoldgicos

Face ao exposto na secgao 4.2.2, doentes com funcao renal comprometida e doentes
com infegoes urinarias podem ter comportamentos muito distintos dos restantes. Assim,
procedeu-se ao mesmo estudo tendo em conta o local da infecao (Tabela 15, 16 e 17). No
entanto, por serem as mais prevalentes, foram apenas considerados os doentes com infe¢oes
do trato respiratorio, urinario e sanguineas (Figura 15). O local da infecao teve por base as
andlises microbioldgicas disponiveis, e este nio é nada mais do que o local onde os

microrganismos foram identificados.
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Tabela 15- Caracteristicas clinicas e farmacologicas dos doentes nao oncolégicos de acordo com o
local de infecao.

Populacao Trato Trato e s .
s oL Sistémica
Total respiratorio urinario
n 354 151 98 14
N° erros (média + DP) 3,26 + 4,00 3,55 + 4,44~ 2,47 £ 2,260 6,50 £ 10,14
N° microrganismos (média + DP) 1,49 = 0,68 1,48 = 0,64 1,18 £ 0,41 1,71 £0,91
N° farmacos concomitantes
. 3,39 £ 1,90 3,82 +2,02 2,60 £ |,62 3,71 £ 1,49
(média + DP)
Idade (anos, média + DP) 75,70 £ 13,73 7742 £ 13,26 75,40 £ 12,56 70,71 £ 16,73
Dose total amicacina 14,18 + 4,66 14,87 + 4,69 13,38 £ 4,19 15,02 +2,18
administrada (mg/kg/dia, média + DP) e e e e
Dose total cumulativa de 1200 £9,59 | 13,70 £ 11,46< | 9,16 479 11,80 + 6,96
amicacina (g, média + DP)

ap< 0.05 em relagdo as infegSes sistémicas; ®p < 0.001 em relagdo as infegSes sistémicas; <p < 0.0001 em relagio as infegdes
renais. DP, Desvio Padrao.

Tabela 16- Variacao dos outcomes clinicos observados nos doentes nao oncologicos de acordo com
o local de infecio.

Populasdo T.ratc: . Trato urinario Sistémica
Total respiratorio
n 354 151 98 14
Duracdo do tratamento
] 12,93 £ 10,12 14,54 + 13,480 10,30 £ 4,44 10,93 + 6,88
(dias, média £ DP)
Duracio do internamento
i 43,78 + 32,20 44,70 + 30,90¢ 34,88 + 26,49 41,57 £ 30,02
(dias, média + DP)
Tempo estabilizacdo dos
leucécitos (dias, média + DP) 3,96 £ 549 4,42 + 6,07 3,15+4.23 2,55 + 2,46
Alta 69,21 66,89 75,51 64,29
Desfecho (%) Transferéncia 3,67 3,97 4,08 0
Morte 27,12 29,14 20,41 35.71
Concentrac¢io de PCR inicial .
(mg/dL, média + DP) 9,16 £7,36 8,73 + 6,95 7,75 £ 6,29 12,89 £ 10,26
Concentracio de PCR minima P P
(mg/dL, média + DP) 4,72 £ 5,21 4,00 + 4,36 3,88 + 3,74 8,87 £ 10,57

ap< 0.05 em relagdo as infegoes sistémicas; ®p < 0.001 em relagdo as infe¢Ses renais; <p < 0.001 em relagio as infecoes
renais; 4p < 0.0001 em relagdo as infegSes sistémicas. PCR, Proteina C Reativa; DP, Desvio Padrao.
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Tabela 17- Avaliagao da fungao renal dos doentes nao oncolégicos de acordo com o local de infegao.

Populacdo T.ratct . Trato urinario Sistémica
Total respiratorio
n 354 151 98 14

Clcr incial (mL/min, média + DP) 78,46 £ 52,28 81,48 + 48,89 71,46 £ 52,68 85,35 + 38,39
Clcr final (mL/min, média + DP) 68,69 1 48,91 71,23 £ 50,19 69,78 + 52,40 62,60 * 38,26

CLcr final - C‘Lcr inicial 977 -10,25 -1.68 22,75

(mL/min)
Administraciao cqnco:mtante 68,36 66,23 66,33 78,57
de furosemida (%)

Fluidoterapia (L/dia, média + DP) 1,18 £ 1,01 1,13 £0,94 1,14 £ 1,02 1,43 £ 1,17

ClLcr, Clearance da Creatinina; DP, Desvio Padrao.

De acordo com as Tabelas 15, 16 e 17, nao se verificam diferencas estatisticamente
significativas entre os varios grupos definidos de acordo com o local da infecao no que diz
respeito a idade, ao nimero de microrganismos causadores de infecao, ao numero de
farmacos administrados concomitantemente com a amicacina, fluidoterapia, nem na CL.. no
inicio do tratamento. Por outro lado, a dose total de amicacina administrada e o tempo de
estabilizagao do numero de leucocitos foram também independentes do local de infegao.
Desta forma, perspetiva-se que eventuais diferengas observadas nos outcomes clinicos
decorrerao do numero de erros identificados durante o protocolo de monitorizagao da

amicacina.

De facto, no que respeita ao numero de erros, verificou-se uma amplitude muito maior
nos doentes com infegao sistémica em relagao aos outros dois grupos, assim como, o seu
valor inicial e minimo de PCR, o qual foi quase o dobro (12,89 versus 8,87). Também foi nas
infecoes sistémicas que se observou a maior % de administragao de furosemida, sendo que
nos outros é idéntica. Por sua vez, as infegoes respiratorias foram as que requereram um
maior niumero de dias de tratamento e internamento, bem como uma maior dose acumulada
administrada, em oposicao as infecoes urinarias. De certa forma, estas observagoes sao
expectaveis pois, na pratica clinica, as doses sao preconizadas de acordo com o local de
infecdo, a severidade da infecao e os microrganismos infecioso (Bauer, 2008), sendo as infegoes
do trato urindrio a que requerem, habitualmente, doses inferiores de antibiético quando
comparada com, por exemplo, pneumonias e septicémia. Outro fator a ter em conta é que as
infe¢oes urinarias podem reduzir a fungao renal o que, consequentemente, reduz a capacidade

do rim para eliminar a amicacina e pode provocar a sua acumulagao.
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Face ao exposto, torna-se evidente que os outcomes clinicos deverao ser avaliados de
acordo com o local de infecao e, consequentemente, a influéncia do numero de erros da
monitorizacao farmacocinética nos mesmo. Assim, as Tabelas 18, 19 e 20 resumem as
caracteristicas e os outcomes clinicos de acordo com o nimero de erros decorrentes da
monitorizagao farmacocinética de doentes com infegoes respiratorias e as Tabelas 21, 22 e
23 dos doentes com infegoes urinarias. O mesmo raciocinio nao foi possivel de ser aplicado
aos doentes com infegoes sistémicas pois cada subgrupo seria constituido por um numero

demasiado reduzido de doentes, ja que este sé apresenta 14 doentes.

Tabela 18- Caracteristicas clinicas e farmacologicas dos doentes nao oncolégicos com infegao no
trato respiratorio de acordo com o niimero de erros observados durante a terapéutica de amicacina.

-
.ratcf . 0 Erros 1-2 Erros 3-5 Erros > 6 Erros
respiratorio
n 151 24 48 59 20
N° erros (média + DP) 3,55 + 4,44 0 1,52 + 0,50 3,73+0,76 12,15 + 6,99
N° microrganismos
i 1,48 + 0,64 1,38 £ 0,58 1,44 + 0,54 1,44 £ 0,57 1,65 £ 0,67
(média + DP)
N°farmacos concomitantes | 30, . 207 | 363164 | 410155 | 358234 | 405+24
(média + DP)
Idade (anos, média + DP) 7742+ 1326 | 78,04+ 10,82 | 78,13+ 1439 | 7637 + 13,90 | 78,10 = 11,79
Dose total amicacina
administrada 1487 £ 4,69 | 1470397 | 1420411 1528 4,56 | 1549 + 6,94
(mg/kg/dia, média + DP)
Dose total cumulativade | 5,6, | 40 | 908+4902 | 11,02£7,052 | 1478 +8022 | 22,48 + 23,64
amicacina (g, média + DP)

ap < 0.0001 em relagdo ao grupo 2 6 Erros. DP, Desvio Padrio.
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Tabela 19- Variagcio dos outcomes clinicos observados nos doentes nao oncoldgicos com infegao no
trato respiratorio de acordo com o niimero de erros observados durante a terapéutica de amicacina.

T.ratct . 0 Erros 1-2 Erros 3-5 Erros > 6 Erros
respiratorio
n 151 24 48 59 20
Duracdo do tratamento | | o), 1345 | 95444400 | 123348655 | 1515974 | 2400 + 2821
(dias, média = DP)
Durac¢io do internamento 30,54 + A .
(dias, média + DP) 44,70 £ 30,90 5,73 36,23 + 18,57 48,12 + 24,77 71,95 £ 57,11
Tempo estabilizacdao do
n° leucocitos 4,42 + 6,07 5,24 £+ 5,09 3,88 £ 5,16p 3,24 £ 4,24°b 7,90 £ 10,36
(dias, média + DP)
Alta 66,89 75,00 66,67 66,10 60,00
Desfecho
(%) Transferéncia 3,97 0 2,08 5,08 10,00
Morte 29,14 25,00 31,25 28,81 30,00
_ Concentracio de PCR 8,73 + 6,95 8,88 + 7,03 8,79 + 6,03 9,08 + 7,63 739%7,19
inicial (mg/mL, média + DP)
Concentraciao de PCR
minima (mg/mL, média + 4,00 + 4,36 551 7,67 3,53 +2,90 3,47 £ 2,96 483 5,16
DP)

ap < 0.0001 em relagdo ao grupo 2 6 Erros; p < 0.05 em relagdo ao grupo 2 6 Erros. PCR, Proteina C Reativa; DP, Desvio

Padrao.

Tabela 20- Avaliacao da fungio renal dos doentes nao oncolégicos com infegao no trato respiratorio
de acordo com o nimero de erros observados durante a terapéutica de amicacina.

T.ratc: . 0 Erros 1-2 Erros 3-5 Erros > 6 Erros
respiratorio
n 151 24 48 59 20
Clcr incial
] 81,48 + 48,89 82,63 + 38,92 81,01 £ 61,62 80,81 + 43,41 83,12 + 42,40
(mL/min, média * DP)
Clcr final
] 71,23 + 50,19 67,07 + 43,39 68,46 + 55,67 77,48 + 52,04 64,45 + 39,15
(mL/min, média * DP)
CLer final - Clcr inicial -10,25 -15,56 -12,55 3,33 -18,67
(mL/min)

ClLcr, Clearance da Creatinina; DP, Desvio Padrao.

Tendo em conta as caracteristicas e os outcomes clinicos observados nos varios

subgrupos dos doentes com infe¢oes respiratérias (Tabelas 18, 19 e 20), nao existem

diferengas estatisticamente significativas no numero de microrganismos causadores de infegao,

no numero de farmacos concomitantes, na idade, CL., PCR, nem na dose total de amicacina

administrada, sugerindo quadros clinicos similares em todos os doentes.
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Todavia, sao evidentes as diferengas registadas para o grupo com 6 ou mais erros em
relagdo aos restantes, no que diz respeito a duragao do tratamento e de internamento,
denotando-se um aumento tanto dos dias de internamento como de tratamento e,
consequentemente, da dose cumulativa a medida que o numero de erros aumenta. Por outro
lado, o grupo de doentes com maior numero de erros identificados demonstrou requerer
quase o dobro dos dias para o niUmero de leucocitos estabilizar. Também é notavel que este
grupo é o que tem um maior decréscimo da fungao renal, apresentando também o valor mais
baixo de CL final, corroborando que a funcao renal fica mais comprometida quando a
monitorizagao farmacocinética da amicacina esta associada a 6 erros ou mais. O grupo 0 erros

€ o que apresenta a maior percentagem de altas, destacando-se dos outros.

Tabela 21- Caracteristicas clinicas e farmacolégicas dos doentes nao oncolégicos com infegao no
trato urinario de acordo com o nimero de erros observados durante a terapéutica de amicacina.

T.ra'tcf 0 Erros 1-2 Erros 3-5 Erros > 6 Erros
urinario
n 98 17 44 27 10
NP° erros (média + DP) 2,47 £ 2,26 0 1,52 £0,51 3,70 £ 0,82 7,50 £ 1,78
N° de microrganismos
) 1,18 £ 0,41 1,18 £ 0,39 1,20 £ 0,46 1,I15+0,36 1,20 £ 0,42
(média = DP)
N° de farmacos
concomitantes 2,60 £ ,62 2,65 £ 1,37 2,48 £ 1,73 2,59 £ 1,78 3,10+ 1,10
(média + DP)
Idade (anos, média + DP) 75,40 £ 12,56 | 76,65 + 8,43 74,84 £ 1291 | 74,52 + 12,67 | 73,00 + 16,38
Dose total amicacina
administrada 13,38 + 4,19 13.76 + 4.27 14,00 + 4,03 12,15 + 4,09 13,27 + 4,90
(mg/kg/dia, média + DP)
Dose total cumulativa de 9,16 +479 | 875+407 | 848+440 | 936+565 | 1231 %435
amicacina (g, média + DP)

DP, Desvio Padrao.
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Tabela 22- Variagcao dos outcomes clinicos observados nos doentes nao oncologicos com infegao no
trato urinario de acordo com o nimero de erros observados durante a terapéutica de amicacina.

T.ra,tc? 0 Erros 1-2 Erros 3-5 Erros > 6 Erros
urinario
n 98 17 44 27 10
Duracio do trat t
uracao do tratamento 10,30 + 444 | 9,65+4,15 | 886+345s | 1,19 +442a | 1530 52l
(dias, média + DP)
Duracdo do internamento | 5 g0, ¢ 49 | 36,12 £2229 | 30,91 £2538 | 39,89 £31,01 | 3670 + 25,79
(dias, média + DP)
Tempo estabilizagdo do n 3,15 + 4,23 300£273 | 265+385% | 291416 | 6867738
leucécitos (dias, média + DP)
Alta 75,51 76,47 70,45 85,19 70,00
Desfecho (%) | Transferéncia 4,08 0 4,55 741 0
Morte 20,41 23,53 25,00 7,41 30,00
Concentracio de PCR inicial
g/l médin £ DP) 7,75 + 6,29 6,44 + 4,43 8,08 + 6,48 7,08 £5,19 | 10,40 10,45
Concentracido de PCR minima
e/l média  DP) 3,88 £3,74 | 4,04 3,90 433 £ 4,40 3,59 + 2,93 241 £ 1,59

2p< 0.001 em relagdo ao grupo 2 6 Erros; bp < 0.05 em relagio ao grupo 2 6 Erros. PCR, Proteina C Reativa; DP, Desvio

Padrao.

Tabela 23- Avaliagao da fungao renal dos doentes nao oncolégicos com infegao no trato urinario de
acordo com o numero de erros observados durante a terapéutica de amicacina.

T'ra’t(? 0 Erros 1-2 Erros 3-5 Erros > 6 Erros
urinario
n 98 17 44 27 10
Clcr incial (mL/min, média + DP) | 71,46 + 52,68 | 71,14+ 38,49 | 76,56 + 61,38 | 62,36 + 47,81 | 74,92 + 48,25
Cler final (mL/min, média + DP) | 69,78 + 52,40 | 67,61 + 44,10 | 74,21 + 63,66 | 62,43 + 40,29 | 73,81 + 43,47
ClLcr final - C.Lcr inicial -1.68 353 235 0,07 L
(mL/min)

ClLcr, Clearance da Creatinina; DP, Desvio Padrao.

Os resultados resumidos na Tabelas 21, 22 e 23 referentes aos doentes nao

oncolégicos com infe¢oes urinarias revelam mais uma vez que os grupos definidos sao similares
a nivel clinico (numero de microrganismos causadores de infecio, numero de farmacos
concomitantes, na duragao de internamento, Cl., inicial e final, concentracao de PCR inicial e
minima). Nao se observaram diferengas estatisticamente significativas na dose total cumulativa,
todavia é evidente que o valor médio das mesmas aumenta a medida que o numero de erros
aumenta. Assim, apenas se verificaram diferencas estatisticamente significativas na duragao do
tratamento e no tempo de estabilizagdo do nimero de leucocitos para o grupo com 6 ou mais
erros relativamente aos outros grupos. Verificou-se que o grupo “2 6 Erros” apresenta a

maior percentagem de mortes.
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4.3. Subpopulagcao Oncologica

4.3.1. Caracterizacao Demogrifica e Clinica

A subpopulagiao de doentes oncoldgicos incluiu 222 doentes, apresentando-se 98,65%
dos mesmos internados nos Servigos Médicos, sendo que apenas 3 doentes se encontravam
nos Servigos Cirdrgicos. A caracterizagdo desta subpopulagao encontra-se resumida na
Tabela 24 e é percetivel que a amostra é equilibrada quanto ao género, sendo 54,95% do
sexo masculino e 45,05% do sexo feminino. A idade média dos doentes é de 55,09 anos,

variando entre os 20 anos e os 85 anos.

Tabela 24- Caracterizagiao da subpopulagao oncolégica.

n 222

Género, n (%)

Masculino

122 (54,95%)

Feminino 100 (45,05%)
Servico de Médico 219 (98,65%)
Internamento, n (%) Cirurgico 3 (1,35%)
Média + DP 55,09 + 14,51
dade (anos) Min-Méx 20-85
Média + DP 71,71 £ 11,21
Peso (kg) Min-Max 45-108
Média + DP 166,72 + 8,06
Altura (cm) Min-Max 149-189
Média + DP 25,87 + 4,24
2 ’ [}
IMC (kg/m?) Min-Max 17,01-44,36
Média + DP 197,42 £ 117,49
Dose total (mglkg) Min-Mix 21,43-1010,71
Média + DP 13,98 + 8,25
Dose total cumulativa (g)  Min-Max 1,50-70,75
Min-Max 2-12
N° de pares de Média + DP 1,66 + 0,90
concentracoes séricas de —
amicacina por doente Min-Max -6
N° de Farmacos Média £ DP 5,63 +2,18

Concomitantes Min-Max 1-12
IMC, Indice de Massa Corporal; Max, Maximo; Min, Minimo; DP, Desvio Padrao.

De acordo com a Figura 21, relativa a frequéncia de idades dos doentes oncologicos,
verifica-se que os doentes desta subpopulagao apresentam, maioritariamente, idade inferior a
79 anos, sendo um pouco menos idosa que os nao oncologicos. Tendo em conta a média das

idades e o facto de apenas 30,18% dos doentes apresentarem idade igual ou superior a 65
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anos, podemos concluir que estamos perante uma populagao maioritariamente adulta nao

idosa, segundo OMS.

A este nivel, torna-se importante salientar a diferenga observada entre a subpopulagao
de doentes oncoldgicos e nao oncologicos quanto a idade e a sua distribuigao pelas diferentes
faixas etarias (Tabela 9) tal como foi destacado na seccio 4.1. E evidente que os doentes
oncologicos sao mais jovens do que os nao oncologicos. Como ja foi discutido anteriormente,
esta é uma evidéncia que corrobora a necessidade de se ter dividido inicialmente a populagao

nestas duas subpopulagoes.

0,90%

m <50 anos
= 50-64 anos
= 65-79 anos

>80 anos

Figura 21- Distribuicao da frequéncia de idade dos doentes oncolégicos.

O IMC desta subpopulagio variou entre 17,01 e 44,36 kg/m? com uma média + desvio
padrao de 25,87 + 4,24 kg/m?, estando no limiar inferior dos valores preconizados pela OMS
como estado de pré-obesidade, correspondente a 31,08% dos doentes. No entanto, 53,15%
da populagao encontrava-se com um IMC dentro dos valores considerados normais e 14,41%
ja apresentava algum grau de obesidade, destacando-se 9,01% no grau | e 4,50% no grau Il. O
que constitui uma diferenga em relagao ao outro grupo, estando os outros em melhor forma

fisica, apesar de serem mais idosos.

Em relagio a frequéncia de diagnéstico clinico encontrado nesta populagao, todos os
doentes apresentavam neoplasias, sendo esta a principal causa de internamento dos doentes

oncoldgicos.
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Quanto as espécies de microrganismos presentes nestes doentes, em conformidade
com a Figura 22, destacam-se as espécies K. pneumoniae (22,15%), P. aeruginosa (16,46%) e S.
epidermidis (12,66%), naqueles que apresentavam apenas um microrganismo infecioso. Dos
restantes 28,83% de doentes, 23,87% destes se apresentavam infetados por dois
microrganismos mas, nenhuma conjugacao se destaca, devido a grande variabilidade de
microrganismos. Ao todo, foram encontradas 38 espécies de bactérias diferentes,
pertencentes a |5 familias. Muitos das bactérias apresentam uma prevaléncia muito reduzida,
estando por vezes presentes em apenas | doente, verificando-se nesta populagao a perda do

dominio da A. baumannii.

S. hominiis
E. cloacea

A. baumannii

. 1,90%
. 1,90%
. 1,90%

C. difficile n— 2 53%

E. faecium I 2,53%
S. haemolyticus G 4,43%
S.aureus IS 5,06%
S. maltophilia GG 5,70%
E.coli NI 8,86%
S. epidermidis I 12,66%
P.aeruginosa I 16,46%
K. pneumoniae I 22,15%

Outros I 13,92%

0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0%

Figura 22- Frequéncia relativa dos microrganismos identificados nos doentes oncolégicos que
se apresentavam infetados por apenas | microrganismo (n=158).

Quando se analisa a Figura 23, que se refere ao local de infecao dos doentes que
apresentavam infecdo em apenas | local, verifica-se que estas sao adquiridas a nivel hospitalar
(cateter — 41,53%), seguidas por sistémicas (28,96%) e trato respiratorio (14,75%). Dos
restantes 17,57% dos doentes, 15,32% apresentavam infecao em dois locais destacando-se a
conjugacao cateter e sistémica com 26,47%. No cateter o microrganismo mais prevalente é o
S. epidermidis seguido de K. pneumoniae, nas sistémicas é a K. pneumoniae seguida de A.
baumannii e, no trato respiratorio é a P. aeruginosa seguida de K. pneumoniae. Os locais de
infecdo e os microrganismos que mais os colonizam nesta subpopulagao sao relativamente

diferentes, principalmente no que diz respeito aos microrganismos mais prevalentes.
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Bidpsia J| 0,55%
Abcesso | 0,55%
Fezes [ 2,19%
Ferida ndo cirdrgica [ 3.,83%
Trato urinario [N 7.65%
Trato respiratério [N 14,75%
sangue | 28,96%
Cateter | 41,53%

0,0% 5,0% 10,0 15,0% 20,0% 25,0% 30,0% 350% 40,0% 45,0%

Figura 23- Frequéncia relativa do local de infecao nos doentes oncolégicos que apresentavam
infecao em apenas | local (n=183).

4.3.2. Avaliacao dos Outcomes Clinicos

Apods a caracterizagao da subpopulagao oncoldgica procedeu-se a avaliagao da
influéncia do nimero de erros observados durante a monitorizacao sérica da amicacina e os
outcomes clinicos do doente. Para tal, os doentes oncoldgicos foram classificados da mesma
forma que os doentes nao oncologicos, isto é, de acordo com o numero de erros identificados
no protocolo de monitorizagio da amicacina. Como a variagao do numero de erros nestes
doentes ¢ diferente dos doentes nao oncoldgicos, procedeu-se ao reajuste dos intervalos de
erros, de forma a obter grupos mais homogéneos, uma vez que 24,32% (54 em 222) destes
apresentam 3 ou mais erros e apenas 7 doentes apresentam 6 erros ou mais, enquanto na
subpopulagiao de nao oncologicos, 48,31% (171 em 354) apresentam 3 ou mais erro. Na
Tabela 25, 26 e 27 encontram-se resumidas as caracteristicas e os outcomes clinicos de cada
grupo. De acordo com as mesmas é possivel verificar que n3ao existem diferengas
estatisticamente significativas na idade, ndmero de microrganismos, numero de
comorbilidades, duragao de internamento, CL., inicial e final, PCR inicial e minima, fluidoterapia
e na dose total de amicacina administradas entre os diferentes grupos considerados. Os grupos
sem erros ou com |-2 erros apresentaram diferencgas estatisticamente significativas em relagao

ao grupo 2 3 erros no nimero de farmacos coadministrados com a amicacina, tendo aos
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doentes destes grupos sido administrado menos firmacos, bem como na duragao do
tratamento, em que O grupo que nao apresenta erros necessitou de menos 4 dias de

tratamento e o grupo |-2 erros de menos 3 dias, quando comparados com o grupo 2 3 erros.

E fundamental salientar que o tempo de tratamento aumentou quase 50% (de 10,07
até 14,54 dias) a medida que o numero de erros aumentou. Para além disso, e mesmo
mantendo-se a dose total de amicacina administrada (mg/kg/dia) praticamente constante, a
dose total administrada durante todo o tratamento inevitavelmente foi maior no grupo com
mais de 3 erros. Também se verificou um aumento do nimero de dias necessarios para
estabilizar os leucocitos a medida que o nimero de erros aumentou, tendo aumentado 5,23
dias. De facto, de acordo com a Figura 24, as C,; de amicacina sao muito mais
frequentemente inferiores a margem terapéutica quando a estabilizagao dos leucécitos nao se
conseguiu atingir. Assim, espera-se que, a semelhan¢a dos doentes nao oncologicos, a MFC e
a individualizagao da dose com o intuito de atingir C,;, terapéuticas o mais cedo possivel
aumente a probabilidade de eficacia da amicacina e consequentemente a estabilizagao do

numero de leucécitos.

Tabela 25- Carateristicas clinicas e farmacolégicas dos doentes oncolégicos de acordo com o niumero
de erros observados durante a terapéutica de amicacina.

Populacio 0 Erros 1-2 Erros > 3 Erros
Total
n 222 67 101 54
N° erros (média + DP) 1,64 + 1,84 0 1,42 + 0,50 4,07 £ 2,02
N° comorbilidades
o 0,55+ 0,76 0,52 £ 0,70 0,57 £ 0,82 0,57 £ 0,77
(média + DP)
N° microrganismos
o 1,35 £ 0,60 1,27 + 0,59 1,39 £ 0,60 1,39 £ 0,63
(média + DP)
N° farmacos concomitantes . .
L 5,63 +2,18 5,33 £2,29 541 £ 1,97 6,41 +2,28
(média + DP)
Idade (anos, média + DP) 55,09 £ 14,51 54,01 £ 15,25 56,65 + 13,63 53,5+ 15,11
Dose total amicacina
administrada 16,44 £ 3,65 16,40 + 3,03 16,47 £ 3,70 16,46 + 4,28
(mg/kg/dia, média + DP)
Dose total cumulativa de 13,98 + 8,25 11,87 £ 6,99° | 1372+833* | 17,07 %877
amicacina (g, média + DP)

ap<0,05 em relagio ao grupo 2 3 Erros; b p<0,0] em relagio ao grupo 2 3 Erros; DP, Desvio Padrio.
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Tabela 26- Variacao dos outcomes clinicos observados nos doentes oncolégicos de acordo com o
numero de erros observados durante a terapéutica de amicacina.

Populacio 0 Erros 1-2 Erros > 3 Erros
Total
n 222 67 101 54
Duracao do tratamento N
) o 11,75 + 5,61 10,07 + 4,98 11,37 + 5,48° 14,54 + 5,66
(dias, média + DP)
Duracdo do internamento | o, )\ so5g | 4912+5248 | 4650 %3602 | 6637+ 90,30
(dias, média + DP)
Tempo estabilizacdao dos b
leucécitos (dias, média + DP) 9,2 +7,70 6,97 + 4,00 9,36 + 8,31 12,2 £ 9,56
Alta 73,87 79,10 73,27 68,52
Desfecho (%) | Transferéncia 1,80 1,49 1,98 1,85
Morte 24,32 19,40 24,75 29,63
Concentracio de PCR inicial
(mg/dL, média + DP) 16,09 = 10,11 15,68 + 10,74 16,71 + 9,90 15,30 + 9,85
Concentra¢io de PCR
minima (mg/dL, média + DP) 8,84 + 8,79 9,27 £ 9,88 8,58 + 8,11 8,82 + 8,81

2p<0,01 em relagdo ao grupo 2 3 Erros; b p<0,001 em relagdo ao grupo = 3 Erros; PCR, Proteina C Reativa; DP, Desvio
Padrao.

No que toca as variagdes da CrS (Figura 25%), 2 medida que aumenta o nimero de
erros os incrementos vao se afastando de 0, tal como na subpopulagao nao oncoldgica. Nesta
subpopulagao registaram-se 587 variagoes de CrS, sendo que apenas 49 eram maiores ou
iguais a 0,3 mg/dL (24 entre 0,3-0,5 mg/dL; 12 entre 0,5-1 mg/dL; e |3 maior ou igual a |
mg/dL), sendo valores semelhantes a subpopulagao nao oncolégica. Quanto a administragao
concomitante de furosemida (Figura 26), verifica-se que nos que fazem ha uma maior
acumulagao de amicacina em relagao aos restantes, sendo que, de acordo com a Tabela 27,
O grupo com mais erros € o que apresenta maior percentagem de doentes a fazer furosemida.
Desta forma, aumento da CrS e a administragao concomitante de furosemida aumenta a
probabilidade de ocorrer nefrotoxicidade. Outro fator preocupante foi o facto de a
percentagem de mortes ter aumentado a medida que o nimero de erros aumenta, passando

de 19,40% para 29,63%, o que demostra que nesta subpopulagao a realizagao adequada do

protocolo de MFC da amicacina é de extrema importancia.

2 No namero de erros 3 estdo incluidos todos aqueles que apresentaram 3 erros ou mais.
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Figura 24- Variagao das concentragoes plasmaticas maximas da amicacina no RIA de acordo com
estabilizacao dos leucdcitos.

R Linear = 0,010
3,00
o
s}
2,00
(o]
—_
3
4 o aQ [} o
2 C] o
~— 1,00 & s}
@ e
[ o]
n (o]
=]
2
@
E 007
2
(1]
= o 2 8 )
o o
-1,004
(o]
o
-2,00
T T T T
0 1 2 3

Nimero de erros

Figura 25- Comportamento da CrS ao longo do tratamento de amicacina de acordo com o
nimero de erros nos doentes OI‘ICOlégiCOS (O 3 corresponde a 3 ou mais erros).
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Tabela 27- Avaliacao da funcao renal dos doentes oncologicos de acordo com o nimero de erros
observados durante a terapéutica de amicacina.

Populacdo 0 Erros 1-2 Erros >3 Erros
Total
n 2 67 101 54

Clcr incial (mL/min, média + DP) | 99,63 £ 37,98 | 100,47 + 38,70 | 101,65 + 38,69 | 94,80 + 35,97

Clcr final (mL/min, média + DP) | 92,64 + 40,21 89,40 + 38,94 94,73 £ 40,55 92,76 + 41,57

ClLcr final = ClLcr inicial

(mL/min) -6,99 -11,07 -6,92 -2,04
Administfragio cqnco:nitante de 70,27 70,15 68.32 74,07
urosemida (%)
Fluidoterapia (L/dia, média + DP) 1,56 £ 0,67 1,60 £ 0,70 1,53 £ 0,65 1,58 + 0,69

CLcr, Clearance da Creatinina; DP, Desvio Padrao.
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Figura 26- Variagcdo da concentragao plasmatica minima da amicacina no RIA de acordo com a
administragcao de furosemida.
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4.3.3. Avaliagao dos Outcomes Clinicos em Fungao do Tipo de Infecao dos Doentes

Oncolodgicos

Como ja referido anteriormente, os doentes oncoldgicos apresentam caracteristicas
clinicas distintas dos demais doentes e, além disso, podem necessitar da utilizagio de
dispositivos médicos, nomeadamente cateteres, por um maior periodo de tempo. Denota-se,
assim, que os locais mais prevalentes de ocorrer infegdo nos doentes oncolégicos (Figura
23) sao ligeiramente diferentes dos locais identificados nos doentes nao oncologicos (Figura
I15). Nos doentes oncologicos houve uma maior prevaléncia de infegoes no cateter e

sistémicas, seguidas pelas do trato respiratorio e trato urinario.

De acordo com as Tabelas 28, 29 e 30, nio existem diferenca estatisticamente
significativas entre os diferentes locais de infecao no que respeita o nimero de erros,
microrganismos e farmacos concomitantes, idade, duragao do tratamento e internamento,
dose total cumulativa de amicacina, CL.. final e na PCR inicial e minima. Em relacao ao nimero
de erros, é notério que em todos os locais de infegao a maior percentagem de erros
cometidos se encontra no intervalo |-2 erros, variando entre os 40% e os 50%, sendo que a
percentagem do grupo 2 3 erros nao ultrapassa os 29%. Estes valores sugerem que nos
doentes oncologicos o cumprimento do protocolo de MFC da amicacina € mais frequente em
relagao aos doentes nao oncoldgicos. Relativamente a dose total de amicacina administrada
verificaram-se diferengas estatisticamente significativas das infecoes do trato urindrio em
relagao as do cateter, tendo as infegoes do cateter necessitado de uma dose superior as do
trato urinario, aproximadamente de 3 mg/kg/dia. No tempo de estabilizagao dos leucocitos
salienta-se o facto de os doentes com infegoes respiratorias necessitaram de mais dias
(aproximadamente 6 dias) que os doentes com infegoes localizadas no cateter. Nas infegoes
urinarias ocorreram menos mortes, apenas 14% dos doentes, sendo que o maior numero de
mortes ocorreu nas infegoes do trato respiratério, cerca de 33% dos doentes. Nos doentes
com infegao no trato urinario nao ocorreu deterioragao da fungao renal, no entanto, este
grupo apresenta a maior percentagem de administragao concomitante de furosemida e maior
volume de fluidoterapia. No que diz respeito ao estado inflamatoério, as concentragoes de PCR
sao semelhantes entre os diferentes locais de infe¢ao, o que demonstra que se encontram aos

mesmos niveis.
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Tabela 28- Caracteristicas clinicas e farmacologicas dos doentes oncologicos de acordo com o local

de infecao.
Populacdo Cateter Sistémicas T.ratcz . T.ra'tc.)
total respiratorio urinario
n 222 76 53 27 14
NP° erros (média + DP) 1,64 + 1,84 1,49 + 1,53 1,58 + 2,07 1,30 £ 1,17 1,79 £ 1,53
0 Erros 67 (30,18%) 26 (34,21%) 19 (35,85%) 9 (33,33%) 3 (21,43%)
Erros (n, %) 1-2 Erros 101 (45,50%) 31 (40,79%) 22 (41,51%) 14 (51,85%) 7 (50%)
>3 Erros 54 (24,32%) 19 (25%) 12 (22,64%) 4 (14,81%) 4 (28,57%)
N° comorbilidades
. 0,55 £ 0,76 0,53 £ 0,72 0,53 £ 0,75 0,63 + 0,84 0,57 £ 0,85
(média + DP)
N° microrganismos
] 1,35 £+ 0,60 1,30 £ 0.59 1,15+ 0,46 1,04 £ 0,19 1,14 £ 0,36
(média + DP)
N° farmacos
concomitantes (média 563218 5,82 £ 2,06 575 +2,42 5,70 £ 2,48 4,71 £2,23
DP)
Idade (anos, média + DP) 55,09 + 14,51 50,26 + 13,45 | 57,43 + 14,54 | 63,11 £ 13,40 60,07 £ 11,69
Dose total amicacina
administrada 16,44 + 3,65 17,26 + 3,64 15,95 + 2,90 16,41 + 4,56 14,45 + 4,082
(mg/kg/dia, média + DP)
Dose total cumulativade | 305, 855 | 1352+933 | 14,5889 | 1367+667 | 12594757

amicacina (g, média + DP)

ap < 0,05 em relagido ao grupo com infegSes no cateter. DP, Desvio Padrao.

Tabela 29- Variacao dos outcomes clinicos observados nos doentes oncologicos de acordo com o

local de infecao.

Populacdo Cateter Sistémica T'rato’ . T.ra’tc:b
total respiratoério urinario
n 222 76 53 27 14
Duragdo do tratamento 11,75+561 | 1082+59 | 11,55+572 | 12,19+4,7I 11,57 + 529
(dias, média + DP)
Duracdo do internamento | o, |, , 5558 | 4806 +3539 | 5422+ 90,13 | 59,56 + 43,95 | 7479 + 102,20
(dias, média * DP)
Tempo estabilizacdo dos 9,2 +7,70 7645592 | 814+£5362 | 13,69+ 12,0l 11,1 9,19
leucécitos (dias, média + DP) =0 =9, AEE S ©7 =14 E
Alta 73,87 73,68 72,73 62,96 78,57
Desfecho
(%) Transferéncia 1,80 2,63 0 3,70 7,14
Morte 24,32 23,68 23,64 33,33 14,29
Concentrac¢io de PCR
inicial (mgldLim, média £ Dp) | 1609 % 1011 | 1547 £1083 | 1831 £921 | 16491126 | 1636 11,15
Concentracdo de PCR 8,84 + 8,79 9,05 9,03 8,92 9,09 8,55 + 9,05 9,85 + 8,30
minima (mg/dL, média + DP)

ap < 0,0l em relagio ao grupo com infegdes respiratéria. PCR, Proteina C Reativa; DP, Desvio Padrao.
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Tabela 30- Avaliacao da fungao renal dos doentes oncolégicos de acordo com o local de infegao.

Populacdo Cateter Sistémica T.ratct . T'ra’tc?
total respiratorio urinario
n 222 76 53 27 14

Clcr incial
(mL/min, média + DP)

Clcr final

(mL/min, média * DP)

99,63 + 37,98 | 108,83 + 39,352 | 89,93 £33,65 | 90,43 29,67 89,06 + 36,90

92,64 + 40,21 98,66 + 38,72 | 8575 +3595 | 81,82 %3225 89,86 + 22,91

CLcr final = CLcr inicial

(mL/min) -6,99 -10,17 -4,18 -8,61 0,8

Administracido
concomitante de 70,27 68,42 73,58 66,67 85,71
furosemida (%)

Fluidoterapia
(L/dia, média + DP)

ap < 0,05 em relagdao ao grupo com infegdes sistémicas. CLcr, Clearance da Creatinina; DP, Desvio Padrio.

1,56 + 0,67 1,65 0,69 1,43 £ 0,63 1,56 + 0,54 1,68 + 0,58

Posto isto, tal como nos doentes nao oncoldgicos, tornou-se evidente que os outcomes
clinicos teriam de ser avaliados tendo em conta o local de infecio bacteriana e,
subsequentemente, a influéncia do niumero de erros da monitorizagao farmacocinética nos
mesmos. No entanto, devido ao numero de doentes representativos de cada local de infecao
e por cada subgrupo ser constituido por um nimero demasiado reduzido de doentes, apenas
serao consideradas para analise mais aprofundada as infe¢oes do cateter e sistémicas (Tabela
28). Desta forma, as Tabelas 31, 32 e 33 resumem as caracteristicas e os outcomes clinicos
de acordo com o numero de erros decorrentes da monitorizacao farmacocinética da
amicacina em doentes com infecoes no cateter e as Tabelas 34, 35 e 36 em doentes com

infecoes sistémicas.

De acordo com as Tabelas 31, 32 e 22, referentes as infecoes do cateter, e a
semelhanga dos grupos anteriormente ja apresentados, a idade, o niimero de microrganismos,
o numero de farmacos coadministrados, a duracao do internamento, a dose total de amicacina
administrada, a CL,, inicial e ambos os valores de PCR foram independentes do niumero de
erros contabilizados. No que diz respeito a duragao do tratamento, observaram-se diferencas
estatisticamente significativas entre o grupo com pelo menos 3 erros e o grupo sem erros de
monitorizagao. De facto, a duragao do tratamento aumenta a medida que o numero de erros
aumenta, verificando-se uma diferenca de 5,36 dias entre os dois grupos extremos. Essa
diferenca reflete-se também na dose total cumulativa, a qual aumenta com o nimero de erros,
sendo mais percetivel e estatisticamente significativo quando se compara o grupo com zero

erros com os restantes. Quanto ao tempo de estabilizagao dos leucocitos, nao se identificou
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qualquer relagao direta com o aumento do nimero de erros, tendo esta sido heterogénea
uma vez que o grupo com |-2 erros apresentou um incremento de 4,1 | dias em relagao ao
grupo sem erros, enquanto o grupo com pelo menos 3 erros teve uma redugao de 3,69 dias
em relagao ao grupo de |-2 erros. No que diz respeito a possibilidade de ocorréncia de
nefrotoxicidade, a fungao renal sofreu um declinio em todos os grupos, tendo por base os
valores de CL, tendo-se observado diferencgas estatisticamente significativas entre o grupo
com 3 ou mais erros em relagao ao grupo com apenas |-2 erros; adicionalmente, a CL,. final
do grupo com pelo menos 3 erros foi a que decresceu mais durante o tratamento (de 109,10
para 82,19 ml/min), sugerindo que o funcionamento renal decresce com o incremento do

numero de erros.

Tabela 31- Caracteristicas clinicas e farmacologicas dos doentes oncologicos com infecao do cateter
de acordo com o niimero de erros observados durante a terapéutica de amicacina.

Cateter 0 Erros 1-2 Erros > 3 Erros
n 76 26 31 19
N° erros (média + DP) 1,49 + 1,53 0 1,39 £ 0,50 3,68 = 1,00
N m""°"ga[’;'Ps)m°s (médiax | 304059 1,46 + 0,58 1,48 + 0,68 121 + 0,54
N° farmacos concomitantes
L 5,82 + 2,06 542 + 1,92 5,68 + 2,09 6,58 + 2,09
(média + DP)
Idade (anos, média + DP) 50,26 + 13,45 47,42 + 15,35 51,16 £ 11,93 52,68 + 13,04
Dose total amicacina
administrada 17,26 + 3,64 16,64 + 2,68 17,52 + 3,83 17,66 + 4,48
(mg/kg/dia, média + DP)
Dose total cumulativa de 13,52+ 9,33 | 941 £4,16* | 1516+ 12,18 16,51 + 7,28
amicacina (g, média £ DP)

ap < 0,05 em relagiao ao grupo com |-2 Erros; bp < 0,05 em relagao ao grupo com 2 3 Erros; DP, Desvio Padrao.
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Tabela 32- Variacao dos outcomes clinicos observados nos doentes oncologicos com infegao de
cateter de acordo com o numero de erros observados durante a terapéutica de amicacina.

Cateter 0 Erros 1-2 Erros > 3 Erros
n 76 26 31 19
Duragdo do tratamento (dias, | |67 1506 | g274337 1126 + 7,51 13,63 + 4,52°
média + DP)
Duragdo do internamento | 0., 3539 | 4|8 +2437 | 4887 +4499 | 5532+ 30,13
(dias, média + DP)
Tempo estabilizacdo dos 7,64 £ 559 5,58 + 4,32 9,69 + 6,48 6,00 £ 2,92°
leucécitos (dias, média + DP) T e e e
Alta 73,68 84,62 77,42 52,63
Desfecho (%) | Transferéncia 2,63 3,84 0 5,26
Morte 23,68 1,54 22,58 9,11
Concentracio de PCR inicial
g/l médin + DP) 1547 + 10,83 | 1552+ 11,31 16,26 + 10,94 13,91 % 10,46
Concentra¢io de PCR minima
(me/dL. média + DP) 9,05 + 9,03 9,44 + 9,76 8,29 + 7,80 9,88 + 10,47

ap <0,0l em relagao ao grupo com 0 Erros; b p < 0,05 em relagao ao grupo com |-2 Erros. PCR, Proteina C Reativa; DP,

Desvio Padrao.

Tabela 33- Avaliagao da fungao renal dos doentes oncologicos com infegao do cateter de acordo com
o numero de erros observados durante a terapéutica de amicacina.

Cateter 0 Erros 1-2 Erros =3 Erros
n 76 26 31 19
Clcr incial (mL/min, média £ DP) 108,83 + 39,35 113,61 £ 44,49 114,69 + 39,94 | 92,74 £ 26,09
Clcr final (mL/min, média £ DP) 98,66 * 38,72 98,23 + 46,35 109,10 £ 35,26 | 82,19 £ 26,75*
Cler "“(?1'1 E/nfl';)‘r inicial 10,17 15,38 5,59 10,55

ap < 0,05 em relagio ao grupo com |-2 Erros. Clcr, Clearance da Creatinina; DP, Desvio Padrao.

No que respeita a subpopulagio oncologica com septicémia (Tabela 34, 35 e 36),

nao existiram, novamente, diferengas estatisticamente significativas na idade, duragao de
internamento, CL. inicial e final, PCR inicial e minima, e na dose total de amicacina
administrada. A duragao do tratamento nao aumentou com o incremento do nimero de erros,
mas, estatisticamente, os grupos 0 e |-2 apresentam diferengas em relagao ao grupo com mais
3 erros, tendo este sido aquele que apresentou maior duragao de tratamento, necessitando

de mais 4,83 e 6,15 dias de tratamento do que os grupos 0 e |-2, respetivamente. Apesar de
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a dose total de amicacina administrada (mg/kg/dia) ser idéntica em todos os grupos, a dose
total cumulativa é proporcional a duragao do tratamento, havendo estatisticamente diferenga
do grupo |-2, em relagao ao grupo 2 3, tendo este Ultimo necessitado de mais 8,34g de
amicacina. O tempo de estabilizagcao dos leucécitos também foi variavel, no entanto, o grupo
2 3 foi o que demorou mais dias para estabilizar com uma diferenga de 5,4 dias em relagao ao
grupo |-2. A % de mortes é semelhante entre os grupos, nao se observado qualquer relagao
da eficacia com o nimero de mortes. Quanto a fungao renal, houve um declinio da mesma no
grupo 0 e 1-2 mas no grupo 2 3 ocorreu um melhoramento da mesma. Todos os grupos
apresentam concentragoes de PCR iniciais semelhantes, logo, encontravam-se com um estado
inflamatorio comparavel. No entanto, a concentragao de PCR minima variou inversamente ao
aumento do numero de erros, encontrando-se o valor mais alto no grupo 0 e o mais baixo no

grupo 23, uma diferenca de 5,83 mg/dL.

Tabela 34- Caracteristicas clinicas e farmacolégicas dos doentes oncolégicos com infegao sistémica
de acordo com o niimero de erros observados durante a terapéutica de amicacina.

Sistémica 0 Erros 1-2 Erros > 3 Erros
n 53 19 22 12
NP° erros (média + DP) 1,58 + 2,07 0 1,18 £0,39 483 + 1,95
N° microrganismos
o 1,15+ 0,46 1,05 +0,23° 1,05 +0,21* 1,42 £ 0,67
(média + DP)
N°farmacos concomitantes | 75,54 | 579:268 | 495%1,62° | 7,17£272
(média + DP)
Idade (anos, média + DP) 57,43 + 14,54 56,16 + 13,43 58,73 + 13,75 57,08 + 18,35
Dose total amicacina
administrada 15,95 + 2,90 1591 +2,95 15,71 + 3,05 16,79 + 2,73
(mg/kg/dia, média + DP)
Dose total cumulativa de 14,15 + 8,89 13,71 £9,68 | 1145£525° | 19,79 + 10,87
amicacina (g, média £ DP)

ap < 0,05 em relagdo ao grupo com 2 3 erros. DP, Desvio Padrao.
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Tabela 35- Variacao dos outcomes clinicos observados nos doentes oncologicos com infegao sistémica

de acordo com o nimero de erros observados durante a terapéutica de amicacina.

Sistémica 0 Erros 1-2 Erros > 3 Erros
53 19 22 12
Duracdo do tratamento b
i o 11,55+ 5,72 Il +6,45° 9,68 £ 3,00 15,83 £ 6,31
(dias, média + DP)
Duracdo do internamento | ¢ 5y 4 9013 | 56538185 | 3323+ 1403 | 89,08 £ 157,62
(dias, média + DP)
Tempo estabilizacdo dos b
leucécitos (dias, média + DP) 8,14 £ 5,36 7,33 +3,74 5,6 + 2,88 11,00 £ 7,46
Alta 72,73 73,68 77,27 75,00
Desfecho (%) | Transferéncia 0 0 0 0
Morte 23,64 26,32 27,73 25,00
Concentracio de PCR inicial
(mg/dL, média + DP) 18,31 £9,21 17,39 £ 9,6 19,40 + 9,37 17,93 £ 9,14
Concentracio de PCR
minima (mg/dL, média + DP) 8,92 £ 9,09 11,56 + 11,38 8,02 £ 7,54 5,73 £ 5,99

ap < 0,05 em relagao ao grupo com 2 3 Erros; ®p < 0,01 em relagdo ao grupo com 2 3 Erros. PCR, Proteina C Reativa; DP,
Desvio Padrao.

Tabela 36- Avaliacao da funcao renal dos doentes oncologicos com infecao sistémica de acordo com
o nimero de erros observados durante a terapéutica de amicacina.

(mL/min)

Sistémica 0 Erros 1-2 Erros >3 Erros
53 19 22 12
Clcr incial (mL/min, média + DP) | 89,93 £ 33,65 84,32 + 31,37 94,99 + 33,59 89,53 + 38,51
Clcr final (mL/min, média + DP) 85,75 £ 35,95 79,92 + 27,77 87,59 + 41,17 91,60 + 38,84
CLcr final = CLcr inicial 418 44 74 2,07

ClLcr, Clearance da Creatinina; DP, Desvio Padrao.
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5. Conclusado






Apds muitos anos de uso abusivo de farmacos antibioticos, a preocupagao com a
crescente disseminagao de microrganismos resistentes a estes e a falta de desenvolvimento
de novos antibioticos desencadearam a necessidade de controlar mais rigorosamente a
utilizagao desta classe farmacolédgica. Uma vez que os microrganismos estao cada vez mais
aptos para o desenvolvimento de novos mecanismos de resisténcia, uma das estratégias
implementadas consiste em determinar as concentragoes séricas do firmaco de forma que
sejam suficientes para eliminar os microrganismos e evitar um estado de “laténcia” que permita

o desenvolvimento de mecanismos de adaptagao.

Assim, é essencial a aplicagao de um protocolo de monitorizagao farmacocinética que
avalie as concentragoes séricas ou plasmaticas do farmaco e que, tendo em conta a histoéria
clinica do doente, permita estimar o regime posoldgico mais eficaz para alcangar
concentragoes séricas terapéuticas no doente em questao, maximizando a sua eficacia e
minimizando a ocorréncia de reagdes adversas que poderiam ocorrer e a proliferagio dos
microrganismos. Uma adequada dosificagao dos farmacos é a chave para a erradicagao dos
microrganismos responsaveis pela infecao e um fator importante no surgimento e propagagao

de estirpes resistentes.

A monitorizagao farmacocinética € um procedimento que necessita da colaboragao de
varios servigos e, para que este seja executado na perfeicao é necessario que conhegam o
protocolo na integra. A nao execugao correta de qualquer procedimento do protocolo de
monitorizagao faz com que ocorra erros na anadlise posterior dos resultados e na terapéutica

instituida.

O facto de a amicacina ser um dos farmacos de amplo espetro de agao, e com
capacidade de erradicar microrganismos Gram-negativo resistentes a outros farmacos e efeito
sinérgico para Gram-positivo, tornam-no um farmaco de eleigao em variadissimas situagoes a
nivel hospitalar. Face as suas caracteristicas farmacocinéticas e estreita margem terapéutica, é
um farmaco que deve ser submetido a uma MFC para individualizagao e otimizagao do regime

posoldgico.

Sendo assim, o principal objetivo deste trabalho consistiu em avaliar o impacto da MFC
na terapéutica da amicacina, bem como a influéncia que os erros cometidos durante a

execuc¢ao da monitorizagao e a terapéutica podem ter nos outcomes clinicos.

Uma vez que a populagao em estudo apresentava quase 50% de doentes oncologicos
e, face as diferentes carateristicas demogriaficas, clinicas e farmacocinéticas que apresentam

em relagao aos individuos nao oncoldgicos, optou-se por, logo de inicio, dividir a populagao
11



em duas subpopulagoes, uma de doentes nao oncoldgicos e outra de doentes oncologicos.
Apos a divisao, procedeu-se ao estudo dos diferentes indicadores clinicos de acordo com o
numero de erros encontrados no protocolo de MFC da amicacina e na terapéutica instituida
nas subpopulagoes em geral e por local de infecao (os mais prevalentes) dentro de cada

subpopulagao.

Apesar das diferengas clinicas e farmacocinéticas das duas subpopulagoes, ambas
apresentaram comportamentos semelhantes no que diz respeito a importancia da MFC. A
Unica diferenga que se verificou foi no nimero maximo de erros ocorridos, tendo ocorrido
menos erros na monitorizagao nos doentes oncolégicos (15 contra 40) e a percentagem de
doentes com 3 erros ou mais € praticamente o dobro nos doentes nao oncologicos (48,3 1%

versus 24,32%).

Apos analisados todos os indicadores, podemos concluir que em ambas as
subpopulagoes e nos diferentes locais de infegao a execugao correta da monitorizagao
farmacocinética e administragao correta da amicacina tém impacto nos outcomes clinicos.
Quantos mais erros sao cometidos ao longo tratamento com amicacina maior foi o tempo de
internamento e de tratamento e, consequentemente, maiores doses de amicacina sao
administradas. Inclusivamente, a percentagem de obitos foi aumentando com o aumento do
numero de erros identificados. Estas observagoes demonstram claramente que uma MFC
adequada apresenta melhorias ao nivel da saide do doente, mas também a nivel econémico

pois o periodo de internamento é menor e a quantidade de farmaco administrada também.

Foram ainda analisados outros outcomes clinicos, hnomeadamente a estabilidade dos
leucécitos e a fungio renal e a influéncia do nimero de erros da MFC sobre eles. Assim, no
que diz respeito a estabilidade dos leucdcitos, verificou-se que eram necessarios mais dias para
atingir essa estabilizagao quando o nimero de erros era maior. Interessante de salientar que
as C,sx se encontravam maioritariamente abaixo do intervalo terapéutico preconizado nos
doentes sem estabilizacao dos leucocitos. Esta observagao corrobora a relagao entre
concentragoes plasmaticas de amicacina e o seu efeito farmacolégico. Quanto a fungao renal,
analisou-se a variagao da CrS ao longo do tratamento e a Cl,, e, verificou-se que a medida que
o numero de erros aumentou, os incrementos de CrS se dispersavam mais (afastando-se mais
de 0); para além disso, o decréscimo da fungao renal foi mais evidente no grupo que
apresentou mais erros, o que demonstra que uma MFC mal executada compromete a fungao
renal do doente, podendo levar a acumulagao mais rapida de amicacina e o aparecimento de

toxicidade.
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Em suma, uma MFC bem executada acarreta muitos beneficios para o doente, para a
equipa clinica e para o proprio hospital. Para além disso, permite que o doente recupere mais
rapido e, consequentemente, nao sé reduz os custos associados ao tratamento e
internamento, como também diminui o tempo de contacto com outros doentes e a

possibilidade de aquisicao de infecoes nosocomiais por microrganismos multirresistente.
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