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A gentamicina apresenta uma excelente relagio custo/beneficio no tratamento das infecgdes
por bactérias aerdbias Gram negativas . O seu uso na pratica clinica pode ser limitado pela estreita
margem terapéutica, que condiciona uma elevada incidéncia de efeitos toxicos, nomeadamente de
nefrotoxicidade, sobretudo em doentes com outros potenciais factores de risco. A semelhanga de
outros Autores, encontrimos, em estudo retrospectivo realizado em 1992 no nosso Servigo de
Medicina, uma incidéncia de 22,5% de nefrotoxicidade relacionada com a gentamicina, em doen-
tes tratados com este antibidtico segundo regime posologico empiricamente ajustado. Os vérios
nomogramas propostos, baseados na clearance da creatinina, mostraram taxas de erro significati-
vas na previsdo de regimes posoldgicos individualizados. Os métodos farmacocinéticos tém per-
mitido uma individualizagio da terapéutica com gentamicina garantindo maior seguranga e efica-
cia. Este estudo prospectivo, iniciado em Margo de 1993 e com a duragio de um ano, teve como
objectivo a individualizagio da terapéutica com gentamicina por métodos farmacocinéticos, em
doentes com um ou mais factores de risco associados de nefrotoxicidade. Pretende-se, com a
monitorizagdo farmacocinética atingir em 24 a 48 horas niveis séricos terapéuticos — concentra-
¢Oes minimas de gentamicina (CMG) entre 0,5 ¢ 2 pg/ml e manté-los no decurso da terapéutica,
evitando quer os niveis toxicos quer os sub-terapéuticos. Avaliamos ainda a incidéncia de nefroto-
xicidade relacionada com o firmaco nesta populagdo. Estudamos 20 doentes, 18 homens e 2
mulheres com idade média de 59,6 anos ( 19 a 85 ). Todos os doentes apresentavam um ou mais
factores de risco potencial para nefrotoxicidade, idade superior a 65 anos: 13, insuficiéncia renal:
6, farmacos potencialmente nefrotoxicos: 10, terapéutica com diuréticos: 4, desidratagdo: 5, insufi-
ciéncia cardiaca congestiva: 3, diabetes mellitus: 3, hipertensdo arterial: 3. Nos primeiros 10 doen-
tes utilizamos o método de Sawchuk-Zaske e nos outros 10 doentes o método Bayesiano, sendo os
regimes posologicos ajustados de acordo com os parametros farmacocinéticos de cada doente:
volume de distribuigfio, constante de eliminag¢do e semi-vida do farmaco. Ndo havia diferengas
significativas entre as duas subpopulagdes quanto a idade média, sexo e potenciais factores de ris-
co para nefrotoxicidade. Nos doentes monitorizados com o método de Sawchusk-Zaske obtive-
ram-se 53 determina¢des da CMG: 86,8% em niveis terapéuticos, 7,5% em niveis toxicos e 5,7%
subterapéuticos. Com o método Bayesiano, das 44 determina¢des da CMG 86,3% estavam em
niveis terapéuticos, 2,4% toxicos e 11,3% subterapéuticos. Verificdmos uma grande variabilidade
dos valores dos parametros farmacocinéticos, quer intra-individual, quer inter-individual, o que
explica a ampla variagio das doses totais diarias administradas a estes doentes ( 30 a 320 mg/dia ).
Nio se registou qualquer caso de nefrotoxicidade relacionada com a gentamicina. Ambos os
métodos permitiram utilizar gentamicina com seguranga e eficicia, com resultados sobreponiveis,
em doentes com insuficiéncia renal e outros factores de risco potencial para nefrotoxicidade.
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SUMMARY

Individualized Dosage Regimens of Gentamicin by Pharmacokinetic Methods.
What Method to use?

Gentamicin has an excelent cost/efficacy ratio for gram negative infections treatment. Its use
is often limited in clinical practice by its narrow safety margins and a high incidence of toxicity.
Gentamicin related nephrotoxicity is a major adverse effect, mostly in patients with other conco-
mitant potencial risk factors. As many other Authors we have found in our Internal Medicine Ser-
vice during 1992 a gentamicin related nephrotoxicity incidence of 22,5%. Various empiric
methods and nomograms have shown a significant incidence of error in predicting individualized
gentamicin dosage regimens. Pharmacokinetics methods have demonstrated much better results
regarding efficacy and toxicity. The aim of this prospective study carried out during 1993-1994
was to individualise by pharmacokinetics methods dosage regimens of gentamicin in patients with
one or more concomitant risk factors of nephrotoxicity. The purpose of pharmacokinetics dosage
regimens has been to achieve trough serum concentrations of gentamicin in therapeutics range —
0,5 to 2g/ml — on the first 24 to 48 hours of treatment, and the maintenance in this range during
all the treatment, avoiding both toxic and under terapeutic levels. The incidence of gentamicin
related nephrotoxicity has been evaluated in this population. Twenty patients were studied: 18
males and 2 females aged 59,6 years (19 to 85). All had one or more potencial risk factors for
nephrotoxicity — 65 years or more:13, previous renal failure: 6, other nephrotoxic drugs: 10, diure-
tics: 4, dehidration: 5, congestive heart failure: 5, diabetes: 3, hypertension: 3. For the first 10 pati-
ents gentamicin dosage regimens have been determined by Sawchuk-Zaske pharmacokinetics
method and for the subsequent 10 patients by Bayesian method. The two subpopulations had no
significant differences regarding mean age, sex and potential risk factors for nephrotoxicity.
Results of Sawchuk-Zaske method: 53 trough gentamicin serum concentration were obtained;
86,8% were within the terapeutic range, 7,5% were toxic and 5,7% were under therapeutic.
Results of Bayesian method: 44 determinations of gentamicin through concentrations were obtai-
ned; 86,3% within therapeutic range, 2,4% were toxic and 1 1,3% were under therapeutic. A great
variability in pharmacokinetic patient’s profile has been found and explains the great variability of
individualized dosage regimens of gentamicin (30 to 320mg/day). No patients had gentamicin
related nephrotoxicity. Both pharmacokinetics methods lead to a eficient and save employment of
gentamicin in patients with previous renal failure and other potencial risc factors for nephrotoxi-

city.

INTRODUCAO

A gentamicina é considerado o aminoglicosido de
escolha para uso corrente nas infecgdes por bactérias
aerobias Gram negativas, utilizado em monoterapia ou
em associagdo com outros antibidticos. Apresenta uma
estreita margem terapéutica e estd associada a efeitos
toxicos bem conhecidos e documentados: nefrotoxici-
dade, ototoxicidade, bloqueio neuromuscular, reacgdes
de hipersensibilidade, alteragdes do Sistema Nervoso
Central e gasto-intestinais que tal como o efeito terapéu-
tico sdo dependentes dos niveis séricos do antibidtico!.

Dos efeitos secundarios relacionados com a terapéutica
com gentamicina, a nefrotoxicidade ¢ o mais frequente,
sobretudo quando este farmaco é administrado a grupos
de risco: doentes idosos, febris, com alteragdes da volé-
mia, insuficiéncia renal prévia ou terapéutica concomi-
tante com outros farmacos potencialmente nefrotoxicos.
Nestes doentes, ainda que o regime posoldgico instituido
seja empiricamente corrigido, situagdo que se verifica
habitualmente, o risco de nefrotoxicidade mantém-se !-3.

Todos os nomogramas e tabelas de dosagem baseados
na clearance da creatinina, propostos para ajustamento da
terapéutica com aminoglicosidos, mostraram taxas de
erro significativas na previsdo de regimes posologicos
adequadamente individualizados. A existéncia de uma
baixa correlagdo entre a eliminagdo da gentamicina ¢ a
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fungdo renal, bem como a variabilidade dos parametros
farmacocinéticos (volume de distribuigdo, constante de
eliminac¢do, semivida) e factores de ordem clinica ndo
incluidos nos nomogramas, justificam as taxas de erro
acima mencionadas*>.

Varios estudos demonstraram que a incidéncia da
nefrotoxicidade associada & terapéutica com gentamicina,
é constante e varia entre 2% e 55,5% de acordo com as
caracteristicas da populagio estudada (Quadro 1). Em
estudo rectrospectivo efectuado no Servigo de Medicina
do Hospital de S. Francisco Xavier, avalidamos a nefroto-
xicidade associada ao uso de gentamicina administrada
segundo regimes posolégicos empiricamente ajustados,
em 49 doentes durante o ano de 1992, encontramos uma
incidéncia de nefrotoxicidade de 22,5%.

A aplicagdo dos diferentes métodos farmacocinéticos a
pratica clinica tem permitido obter um maximo de efica-
cia terapéuticacom uma incidéncia minima de efeitos
adversos, dado que a resposta farmacologica 4 maioria
dos farmacos se correlaciona melhor com os niveis séri-
cos atingidos do que com a dose administrada. O grau de
precisdo dos diferentes métodos farmacocinéticos tem
sido comparado e, apesar de diferentes, todos eles apre-
sentam vantagens em relagdo a métodos empiricos e
nomogramas®!1.

Através de protocolo de colaboragdo dos Servigos Far-
macéuticos e do Servigo de Medicina do Hospital de S.
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Quadro 1 - Incidéncia da nefrotoxidade da gentamicina

Estudos Incidéncia % N.° doentes
Lane AZ et al 1977 9,8 97
Love LY etal 1977 2 58
Schentag JJetal 1979 23 47
Plut ME et al 1979 36 121
Matzke GRetal 1980 10,2 49
Smith CR et al 1980 26 72
Kumin GD 1980 55,2 29
Schentag JJetal 1981 24 120
Cimino et al 1987 18 148
Rybak et al 1990 11 103
Sayers J et al 1993 12 67

Adaptado de Zask D E et al' e de Sayers J et al®

Francisco Xavier teve inicio em Margo de 1993, a moni-
torizagio individualizada da terapéutica com gentamici-
na, de acordo com as concentragdes séricas e parametros
farmacocinéticos do doente.

Apresentam-se os resultados dos primeiros doze meses
de monitorizagdo individualizada da terapéutica com
gentamicina por dois métodos farmacocinéticos, que
comparamos.

OBJECTIVOS

A necessidade de diminuir a incidéncia de nefrotoxici-
dade relacionada com a gentamicina, os dados promis-
sores da literatura mundial quanto 4 eficacia e seguranga
deste antibiético quando monitorizado por métodos far-
macocinéticos € a recente e por vezes controversa expe-
riéncia de utilizacfio dos varios métodos de monitori-
zagdo farmacocinética, conduziram a este estudo
prospectivo. Decorreu no Servigo de Medicina Interna do
Hospital de S. Francisco Xavier e incidiu sobre doentes
adultos, do foro da Medicina Interna, com potenciais fac-
tores de risco para nefrotoxicidade.

Foi objectivo principal deste estudo avaliar a eficicia e
seguranga da terapéutica com gentamicina instituida de
modo individualizado, de acordo com os parametros
farmacocinéticos do doente e a sua evolugio clinica. Pro-
curamos instituir regimes posolégicos que conduzissem a
obtengdo de niveis terapéuticos de gentamicina nas pri-
meiras 24-48 horas adequados ao tipo, local, e gravidade
da infecgio, bem como a sua manutengio, evitando-se
quer niveis toxicos, quer sub-terapéuticos.

Avaliamos a eficicia da antibioterapia instituida ¢ a
incidéncia de nefrotoxicidade relacionada com a genta-
micina na populagio estudada.

O estudo envolveu ainda a comparagdo dos métodos
farmacocinéticos de Sawchuk-Zaske e Bayesiano.

METODOLOGIA
Os dez primeiros doentes foram monitorizados segun-

do o método farmacocinético de Sawchuk-Zaske!?. Este
método pressupde que a gentamicina ¢ um farmaco que
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obedece ao modelo aberto de um compartimento com
eliminagfo segundo cinética linear.

Nestes primeiros doentes as doses de carga e manuten-
¢do foram determinadas por Nomograma de Sarussi -
Hull de modo a obter niveis terapéuticos de gentamicina
em 24-48 horas'3. O estado clinico do doente, tipo € local
de infecgdo e o agente etiolégico conhecido ou suspeito,
bem como a idade, sexo, peso, altura e creatinina sérica
foram factores determinantes nesta primeira opgéo tera-
péutica.

Ap6s a obtengdo dos primeiros niveis séricos (concen-
tragdes minima e maxima) calcularam-se os parametros
farmacocinéticos do doente: volume de distribuigdo
(Vd), constante de eliminagdo (Ke) e semi-vida (t 1/2),
que permitiram o ajustamento do regime posologico ini-
cialmente instituido.

A gentamicina foi administrada por via endovenosa
durante meia hora. A primeira colheita de sangue para
determinagdo de gentamicinémia foi efectuada 3 a 4
semividas ap6s o estabelecimento do regime posolgico.
Sempre que houve necessidade clinica ou laboratorial de
proceder a ajustamento do mesmo, efectuaram-se novas
colheitas de sangue para confirmagio de que os niveis
séricos agora obtidos se situavam dentro da janela tera-
péutica.

Definiram-se como concentragdes séricas de gentami-
cina maxima (Cmax = pico) e minima (Cmin = vale) as
obtidas respectivamente 1/2 hora ap6s o final da perfusio
e uma hora antes da administragfo seguinte.

Uma vez atingidos os niveis desejados de pico e vale,
novas determinages séricas de gentamicina foram efec-
tuadas com intervalos de 48 a 72 horas, a menos que se
tenha verificado alteragio da fungdo renal, da volémia ou
do estado hemodindmico do doente, situa¢les que obri-
garam a uma monitorizagdo mais frequente da gentamici-
némia.

Nos restantes 10 doentes, utilizou-se o método Bayesi-
ano, método farmacocinético baseado no teorema de
Bayes, que insere inicialmente o doente em estudo, numa
populagdo tipo com dados demograficos e caracteristicas
clinicas idénticas, cujos parametros farmacocinéticos
foram estatisticamente determinados, permitindo instituir
doses de carga e de manutengdo, bem como o intervalo
de administraciio!.

Apés a obtengdo das primeiras determinag3es séricas
de gentamicina, os pardmetros farmacocinéticos calcula-
dos por este método substituiem progressivamente os da
populagio tipo na qual foi préviamente inserido o nosso
doente, individualizando-o. Assim, determinagdes
subsequentes permitem definir um perfil farmaco-
cinético que vai depender cada vez menos do modelo
populacional.

A semelhanca do que aconteceu quando se utilizou o
método de Sawchuk-Zaske, os primeiros niveis séricos
de gentamicina foram obtidos 3 a 4 semi-vidas apds a
instituigdo da terapéutica. Sempre que estes corresponde-
ram aos desejados, concentragdes adicionais s6 foram
determinadas cada 48 a 72 horas, desde que a situagdo
clinica e os parametros hemodinamicos do doente se
mantivessem estaveis.
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As amostras de sangue foram colhidas para tubos hepa-
rinizados o método utilizado no Laboratério de Patologia
Clinica do nosso Hospital para determinagdo das concen-
tragdes séricas de gentamicina é o FPIA (fluorescence
polarization on immunoassay) Tdx, Abott Diagnostics.

Foram aceites como valores terapéuticos de gentami-
cinémia concentragdes minimas entre 0.5 ¢ 2ug / ml e
concentragdes maximas entre 6 e 8 ug/ml.

Comparamos a percentagem de determinagdes séricas
dentro dos limites terapéuticos, em niveis toxicos e sub-
terapéuticos obtidas pelos dois métodos.

Determinamos a incidéncia de nefrotoxicidade relacio-
nada com a gentamicina, quando administrada segundo
os dois métodos farmacocinéticos descritos, na popula-
¢do estudada.

Constituiu critério de insuficiéncia renal valores de cre-
atinina sérica superiores a 1.1 mg /dl, valor de referéncia
do nosso laboratorio. Definimos nefrotoxicidade desen-
cadeada ou potenciada pela gentamicina quando se veri-
ficou uma subida da cretininémia para valores superiores
a 1,1 mg/dl em doentes com cretininémia normal, ou um
agravamento de uma insuficiéncia renal prévia durante
ou apos a antibioterapia.

Avaliamos a eficicia terapéutica da antibioterapia ins-
tituida, com base nos seguintes critérios: resolugio do
quadro infeccioso por regressdo da sintomatologia clini-
ca, da febre e dos parametros laboratoriais de infecgio.

POPULACAO

A populagdo a que se refere este estudo foi constituida
por 20 doentes, 18 do sexo masculino e 2 do sexo femi-
nino, com idades compreendidas entre os 19 ¢ os 85
anos, sendo a idade rnédia de 59,6 + 23,5 anos.

Na impossibilidade de monitorizar todos os doentes do
foro médico medicados com gentamicina, na fase inicial
de introdugdo e avaliagdo deste novo método, constituiu
critério de seleccdo dos doentes a existéncia de um ou
mais factores de risco de potencial nefrotoxicidade.

Os factores de risco de maior incidéncia nesta popula-
¢do foram: idade superior a 65 anos (65 %) e terapéuti-
ca concomitante com farmacos potencialmente nefroto-
xicos ou que potenciem a nefrotoxicidade da
gentamicina (60 %). De salientar que 30 % dos doentes
apresentavam insuficiéncia renal prévia. Os restantes
factores de risco relacionavam-se com outras situagdes
clinicas ou doengas associadas: desidratagdo, insu-
ficiéncia cardiaca congestiva, sepsis, diabetes mellitus e
terapéutica com diuréticos (Fig. /). Todos estes factores
de risco, ao condicionarem a fungdo renal, alterarem a
volémia ou o estado hemodinidmico do doente, condu-
zem a modificagdes dos parametros farmacocinéticos
que podem levar & acumulagdo téxica de gentamicina
no organismo.

A maioria dos doentes (60 %) apresentavam trés ou
mais factores de risco de potencial nefrotoxicidade asso-
ciados (Fig.2). :

Todos os doentes apresentaram febre superior a 37,5 °©
C ¢ o quadro infeccioso que predominou foi a infecgdo
respiratoria baixa (Fig.3 ).
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Fig. 1 — Factores de risco de potencial nefrotoxicidade
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Fig. 2 — Associagfo de factores de risco de potencial nefrotoxi-
cidade

RESULTADOS

A duragio média da antibioterapia foi de 8,6 dias, com
um minimo de 4 e um maximo de 14 dias. A dose total
diaria de gentamicina administrada a estes doentes variou
entre os 30 e os 320 mg /dia (Fig.4), com intervalos de
administragdo que variaram entre as 6 horas e as 48 horas
(Quadro 3).

Se nalguns doentes foi possivel instituir um regime
posoldgico que se manteve estiavel desde o primeiro dia,
noutros a alteragdo dos parametros farmacocinéticos
resultantes da modifica¢do da fungdo renal ou da volé-
mia, conduziu a necessidade de proceder a alteragdo qua-
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Fig. 3 - Etiologia da febre
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Quadro 2 — Comparagdo das subpopulagdes estudadas pelos
dois métodos farmacocinéticos

Sawchuk-Zaske Bayesiano P
N° Doentes 10 10 NS
Idade m=59+23,5 m=60,4+17,9
(9-80) (26-85) NS
M 8 10
F 2 0 NS
I.Renal Prévia 3 3 NS
1. F.Risco 3 4
2 F.Risco 1 1 NS
3 ou>F.Risco 6 5

se diaria da dose e/ou do intervalo de administragio (Fig.
4). A maioria dos doentes com fungéo renal normal
requereram intervalos de administragdo iguais ou meno-
res que 12 horas; raros foram os doentes que necessita-
ram de intervalos terapéuticos maiores. Os doentes com
insuficiéncia renal prévia requereram sempre intervalos
de administragdo iguais ou superiores as 12 horas (Qua-
dro 3).

Apesar da grande variabilidade nas doses utilizadas foi
possivel obter niveis terapéuticos de gentamicinémia nas

G. mg/24h

SAWCHUK-ZASKE

350
aoo'v—l |
250
200 :
150 =u
10— L—
50
o BAYESIANO
0 1 2 8 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

dias

Fig. 4 — Doses de manutengo totais didrias determinadas pelos
dois métodos farmacocinéticos

primeiras vinte e quatro a quarenta e oito horas em todos
os doentes estudados.

Nos doentes monitorizados pelo método farmacociné-
tico de Sawchuk-Zaske foram efectuadas 53 determina-
¢Oes de concentragio minima, 86,8% das quais se encon-
travam dentro dos limites terapéuticos (0,5 a 2 pug / ml),
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Quadro 3 — Intervalos de administragdo da gentamicina

N° Doentes
Intervalo Fungio renal L. renal prévia
(horas) normal
6 1 0
8 13 0
12 9 5
18 3 0
24 1 2
48 0 1

7,5% em niveis toxicos (> 2 pg / ml) e os restantes 5,7%
foram subterapéuticos (< 0,5 pg/ ml ).

Das 44 determinagdes de concentragdo minima efectu-
adas nos doentes monitorizados pelo método Bayesiano,
86,3% situaram-se em niveis terapéuticos, 11,3% sub-
terapéuticos e apenas 2,4% em niveis toxicos, resultados
sobreponiveis aos encontrados no grupo anterior.

Sempre que as determinagdes séricas de gentamicina
revelaram valores toxicos ou subterapéuticos, as doses e /
ou os intervalos de administragéo foram corrigidos na
administra¢do seguinte, sem consequéncias para o doen-
te, nomeadamente um agravamento da fungéo renal ou
do quadro clinico.

Quanto aos pardmetros farmacocinéticos determinados,
nomeadamente no que se refere 4 semi-vida, que sera tal-
vez o parametro mais representativo do comportamento
da um farmaco no organismo, verificaram-se, indepen-
dentemente do método farmacocinético utilizado, gran-
des varia¢bes nos seus valores quer entre doentes, quer
no mesmo doente no decurso da terapéutica (Fig. 5).

Nenhum dos doentes estudados, com fung&o renal ini-
cialmente normal ou insuficiéncia renal prévia, apresen-
tou agravamento da fungio renal durante ou apos a anti-
bioterapia (Quadro 4).

t1/2 (h)

25
| SAWCHUK-ZASKE

20

BAYESIANG

O =2 N WhA VO

o
-
[N]
w
»
v

6 7 8 9 10 1 12 13 14

DIAS

Fig. 5 — Parametro farmacocinético - Semi-vida - determinado
pelos dois métodos farmacocinéticos
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Quadro 4 - Resultados: Fungdo Renal

SAWCHUK-ZASKE
Creatininémia (mg/dl) Pré-G Pos-G
Com L. R. Prévia m=3,46+2,78 m=3,112,47
Sem I.R. Prévia m=0,82%0,11 m=0,8410,11
BAYESIANO
Creatininémia (mg/dl) Pré-G Pés-G
Com L. R. Prévia m=1,7+0,47 m=1,36%0,09
Sem LR. Prévia m=0.8810,11 m=0,84+0,13

Obtivemos resolugdo clinica e laboratorial do quadro
infeccioso em 18 doentes. Um dos doentes faleceu por
coma anodxico e empiema pleural; ao outro doente foi
efectuado diagnostico definitivo de tuberculose pleuro-
pulmonar, tendo sido suspensa a terapéutica com genta-
micina ao 11 ° dia.

A titulo de exemplo e para mais facil compreens@o desta
metodologia e das suas vantagens, analisemos dois casos:

Cason®1

Doente do sexo masculino, 80 anos, com insuficiéncia
renal prévia ligeira (creatinina sérica de 1,5 mg/dl ). Ini-
ciou antibioterapia com gentamicina associada a B-lacta-
mico por infecgdo respiratoria baixa. Foi prescrito regime
posoldgico empirico de gentamicina de 80 mg IV de 12h
em 12h, e foi proposto para monitorizagdo individualiza-
da de gentamicina ao segundo dia de tratamento. Foi
necessario proceder a ajustamento posoldgico para doses
mais reduzidas: 50 mg de 12/12 h e posteriormente 60
mg de 12/12 h, para manter as concentragdes minimas de
gentamicina dentro do intervalo terapéutico. Nio se veri-
ficou qualquer agravamento dos parametros de fungdo
renal (Quadro 5).

Cason®2

Doente também idosa (73 anos), diabética, com ureia e
creatinina séricas normais, a quem foi instituida genta-

Quadro 5 — Cason® |

micina associada a ceftazidime, por colecistite aguda, na
evolugdo de enfarte agudo do miocardio. A gentamicina
foi prescrita em doses empiricas supostamente corrigidas
para os factores de risco descritos; fez 80 mg de 12/12 h
e foi proposta para monitorizagdo no segundo dia de tera-
péutica.

Verificou-se que a gentamicina sérica antes do inicio da
monitorizagdo era indoseavel, tendo sido necessario uma
dose de carga de 120 mg e posteriormente doses de
manuteng¢do de 100 mg de 8/8 h para manter niveis ade-
quados de concentragdo minima de gentamicina. Houve
resolugdo do quadro infeccioso sem qualquer agravamen-
to dos parametros de fung#o renal, apesar da dose de gen-
tamicina prescrita paracer alta no contexto dos factores de
risco descritos (Quadro 6).

DISCUSSAO

E de todos conhecida a incidéncia crescente de infec-
¢Oes por bactérias gram negativas relacionada com o
meio hospitalar, as terapéuticas progressivamente mais
agressivas e o facto de que, cada vez mais, os doentes
assistidos pertencem a uma faixa etaria mais elevada e
s@o mais pluridisciplinares.

A gentamicina tem sido utilizada desde ha longos anos
na terapéutica das infecgdes por gram negativos pela sua
eficicia e custos reduzidos, apresentando no entanto,
como desvantagens, uma estreita margem terapéutica e
efeitos toxicos, dos quais a nefrotoxicidade é o mais fre-
quentemente descrito.

Assim, podera ser discutivel a nossa politica de utiliza-
¢do de gentamicina no tratamento de infecgdes graves a
gram negativos. Especial controvérsia podemos esperar
ao optar pela gentamicina no tratamento das infecc¢des a
gram negativos em doentes idosos e com outros factores
de risco, nomeadamente insuficiéncia renal prévia.

Porque ndo escolher outros antibidticos também efica-
zes no tratamento destas infecgdes, como as cefalospori-
nas de 3* gerag8o, os carbapenemes, os monobactamicos,
ou ainda as quinolonas que ndo apresentam o potencial
nefrotoxico da gentamicina?

De entre os aminoglicosidos, porque nao utilizar prefe-
rencialmente a netilmicina, referida em varios estudos
como menos agressiva para o rim! ou a dose unica diaria

Nome: JSM; Inicio AB 80mg 12/12h; Idade: 80 Peso: 59kg; Altura: 1,61m; Sexo M

Data monitorizag#o: 18/6 19/6
Ureia (ug/dl) 110 86
Creat. (ug/dl) 1,5 1,3

C. minima (mg/dl) L1

Vd (L) 14,75

Clr (L/h) 1,96 2,27
Ke (L/h-1) 0,1129
t1/2 (h) 8,4 6,1

C. min. prevista (ug/dl) 1,4
Dose corrigida (ug) 50 60

Intervalo (h) 12 12

20/6 21/6 22/6 23/6
55 52 39 50
1,1 L1 1,3
0,6 2 1 1,1
2,68 2,69 2,68 2,27
0,1954 0,16 0,147 0,1474
35 4,4 4,69 4,7
0,97 0,6 0,8 0,77
60 60 60 60
8 12 12 12
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Quadro 6 — Cason®2

Nome: AS; Idade: 73 anos; Inicio AB 5/5/93 80mg 12/12h; Peso: 92kg; Altura: 1,65m; Sexo F

Data monitorizagao: 6/5 7/5 8/5
Ureia(mg/dl) 29 29 25
Creat. (mg/dl) 0,8 0,8 0,8
C. max

C. min (ug/dl) 0 0,7 0,8
Vd (L) 233

Cl o(L/H) 5,46 3,856 5,457
Ke (L/hh 0,282 0,1973
0,2212

t 1/2(h) 3,1 2,46 3,5
C.max prev. 44
C.min prev. 0,54 0,9
Dose corrigida (mg) 120 80 100
Interv.(h) 80 8/8h 8/8 8/8

10/5 11/5 12/5 13/5
23 36 39
0,8 0,8 0,8
5,5
1,1 1,5 1,6 1,2
0,228 0,194 0,1953
3,03 3,56 3,5 3,1
5,55 5 5,04 4.8
0,89 1,06 1,1 0,8
100 100 100 100
8/8 8/8 8/8 8/8

de gentamicina mais recentemente apontada como igual-
mente eficaz e menos nefrotoxica? 1517,

Em relagdo aos antibidticos alternativos 4 gentamicina,
também ndo sdo isentos de efeitos toxicos, apresentam
custos elevados e ndo séo passiveis de determinacgio séri-
ca e monitorizagdo. A indugio e progressdo de resistén-
cias a estes antibidticos, nomeadamente cefalosporinas
de 3 geragdo e quinolonas, devem-se ao facto da sua uti-
lizagdo generalizada como antibidticos de primeira esco-
lha, no tratamento de infecgdes a gram negativos.

A netilmicina nfio nos parece constituir alternativa a
gentamicina monitorizada, uma vez que, sem recurso a
monitorizagdo, ndo ¢ isenta de riscos e ¢ mais dispen-
diosa.

Os estudos com a dose tnica didria de gentamicina,
sdo suportados pela argumentagdo de que a taxa de cap-
tagdo de aminoglicosidos pelo rim é saturavel ¢ de que a
nefrotoxicidade estaria mais relacionada com a duragio
da exposigdo ao farmaco do que com o pico da concen-
tragdo. Por outro lado, o efeito pos-antibidtico dos ami-
noglicosidos protegeria o doente durante o periodo de
concentragdes subterapéuticas.

QOutras vantagens atribuidas a este tipo de regime poso-
logico seriam: a existéncia de picos séricos de gentami-
cina mais elevados, ja que a actividade bactericida dos
aminogicosidos ¢ dose dependente e que o efeito pos-
antibidtico é mais dependente do pico; € uma maior eco-
nomia de meios humanos e materiais.

Contudo, tem sido referidos varios problemas relacio-
nados com a administragdo Unica diaria de aminoglico-
sido; as elevadas concentragdes do pico podem ser toxicas
e os vales sub-terapéuticos demasiado prolongados.

Importantes contra-indicagdes a este tipo de posologia
sdo os doentes com insuficiéncia renal, doentes imuno-
deprimidos e doentes com endocardite infecciosa em que
a eficacia e seguranga deste regime permanece contro-
versa!>17,

O bem conhecido e amplamente explorado sinergismo
dos aminoglicosidos administrados em doses diarias
fraccionadas com os B-lactamicos ou a vancomicina tam-
bém tem sido posto em causa quando a gentamicina ¢
administrada em dose Unica diaria!>17.
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Por outro lado nos estudos que compararam os regimes
multiplos versus dose unica diéria, a posologia dos ami-
noglicosidos foi estabelecida segundo tabelas de dosa-
gem e nomogramas que, Como vimos, comportam taxas
de erro significativas na previsdo de regimes posolégicos
adequadamente individualizados'8.

Estdo documentadas grandes variagdes nas concentra-
¢Oes séricas de aminoglicosidos apds a administragdo de
uma dose estandardizada deste tipo de antibidticos, quer
num mesmo doente em momentos distintos da sua evolu-
¢do clinica, quer entre doentes, devido as amplas varia-
¢Oes dos pardmetros farmacocinéticos.

Pensamos que, com a possibilidade de monitorizar e
individualizar a terapéutica com gentamicina segundo
métodos farmacocinéticos, que permitem obter niveis
séricos dentro da estreita margem terapéutica durante
todo o tratamento e evitar niveis toxicos, conseguimos
minimizar e até prevenir o aparecimento de efeitos
adversos, como o demonstramos neste estudo.

A nefrotoxicidade relacionada com a gentamicina foi
nula na populagio estudada.

A incidéncia de nefrotoxicidade referida na literatura
quando analisados estes métodos famacocinéticos varia
entre 0 e 5%, valores bem inferiores aos referidos quando
usados nomogramas e tabelas empiricas de dosagem'.

Assim, a gentamicina podera ser o antibidtico de esco-
lha mesmo em doentes com insuficiéncia renal, dada a
seguranca conferida pela monitorizagdo, acrescida da
vantagem de ser um antibiotico que envolve menores
custos hospitalares.

Com este método garante-se ndo so a seguranga no tra-
tamento com gentamicina, mas também a sua eficécia;
permite evitar niveis subterapéuticos, tantas vezes men-
cionados como potencial causa de insucesso tera-
péutico'%?°, Demonstramos claramente neste estudo a
necessidade de administrar a alguns doentes, doses totais
diarias de gentamicina mais elevadas do que o habitual
para atingir niveis terapéuticos doses que sem monitori-
zagdo, ndo nos atreveriamos a instituir.

Pelo facto de termos a possibilidade de atingir niveis
terap€uticos em 24-48 horas e adequar esses niveis ao
tipo e gravidade da infec¢do pensamos contribuir para



ANTONIO CARVALHO et al

uma maior eficicia do tratamento!®24. O ideal seria ajus-
tar os niveis séricos de gentamicina tendo em conta a
concentragdo inibitéria minima deste antibidtico, técnica
de que ainda ndo dispomos no nosso hospital?!.

Varios estudos relatam uma diminuigdo da mor-
talidade,?>2* uma redugiio do periodo de tratamento com
gentamicina e um menor tempo de internamento hospita-
lar com a consequente optimizagdo da relagdo custo/efi-
cacia conseguidos com a implementagdo desta metodolo-
gia®1025-27 Njo availamos estes aspectos no presente
estudo por a nossa populagdo ser constituida por doentes
do foro da Medicina Interna, frequentemente com doenga
multiorgdo. A doenga infecciosa nem sempre constituiu
0 unico motivo de internamento, sendo o tempo de inter-
namento € 0s seus custos por vezes mais dependentes da
patologia de base do que da intercorréncia infecciosa s
por si.

Uma das dificuldades que enfrentamos com a monitori-
zagdo individualizada de gentamicina foi a de conseguir
a participagdo e a coordenagdo de uma equipa assisten-
cial multidisciplinar, repartida por diversos departamen-
tos: Médicos, Farmacéuticos, Enfermeiros e Patologistas
Clinicos, o que foi ultrapassado com uma correcta moti-
vagdo de cada grupo profissional.

Como ¢ referido por vérios autores, ¢ necessario haver
um didlogo estreito entre o0 Médico e o Farmacéutico para o
estabelecimento de um regime posologico adequado a situ-
agdo clinica de cada doente. O momento da colheita de
sangue para determinagdo de gentamicinémia é essencial a
uma boa interpretagdo dos resultados 282°, E imprescindi-
vel que a equipe de enfermagem faga as colheitas séricas
rigorosamente nos tempos determinados, que o laboratdrio
fornega as determinac¢des de gentamicinémia prontamente
e que a Gentamicina seja administrada durante o periodo
necessario e nos horarios estabelecidos®.

As colheitas de sangue e sua analise representam ainda
gastos que devem ser geridos correctamente para uma
optimizagio da relagdo custo/eficacia.

Nestes primeiros doze meses da implementagdo da
monitorizagdo individualizada de gentamicina e devido a
esta complexa cadeia de interdependéncias e ao esforgo
necessario para a sua correcta execugdo, optamos por
incluir apenas os doentes com um ou mais factores de
risco para nefrotoxicidade.

Dos diversos métodos farmacocinéticos utilizados para a
individualizagdo da terap€utica com gentamicina, 0 método
de regresséo linear — Sawchuk-Zaske — e o método Bayesi-
ano sdo considerados de grande precis@io na previsdo das
concentra¢les séricas de gentamicina. Estudos de Jellife
R.W. (1991) e Chyrtyn (1988), demonstraram maior preci-
sdo do método Bayesiano em relagdo ao de Sawchuk-Zas-
ke, enquanto Burtun Eat (1980), Hurst et al (1987) e Gil-
man et al (1988) ndo encontraram diferengas significativas
entre os dois métodos™!'°.

Neste estudo compararam-se as percentagens de con-
centragdes minimas de gentamicina dentro do limite tera-
péutico e obtiveram-se resultados idénticos com os dois
métodos utilizados — Sawchuk-Zaske 86,8% e Bayesiano
86,3%. Verificamos que eram resultados sobreponiveis
aos obtidos por outros autores, que realizaram estudos
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com o método de Sawchuk-Zaske - Derrano e Ravens
Corft (1987) que obtiveram 82% e El-Sayed e Islam
(1990) que obtiveram 85%°10.

Com base nestes resultados optdmos por monitorizar os
nossos doentes pelo método Bayesiano por apresentar, em
relagdo ao método de Sawchuk-Zaske as vantagens de com-
binar a informagdo estatistica (média e varidncia dos para-
metros farmacocinéticos de uma populagdo tipo) com dados
e niveis séricos do doente; por permitir instituir inicialmente
um regime posologico com maior seguranga; por iniciar a
individualizagdo dos pardmetros farmacocinétios do préprio
doente com o primeiro doseamento sérico de gentamicina,
por se basear apenas na determinagio da concentragdo mini-
ma de gentamicina, o que conduz a um menor nimero de
determinagdes séricas e de pungdes venosas no doente,
diminuindo também a intervengdo da enfermagem e dos
restantes elementos da equipe.

Por dispormos para o método Bayesiano, de um pro-
grama computorizado, a execugdo pratica deste método
também se tornou mais facil e rdpida do que a do método
de Sawchuk-Zaske.

CONCLUSAO

A monitorizag8o individualizada da terapéutica com gen-
tamicina pelos métodos de Sawchuk-Zaske e Bayesiano
permitiu utilizar gentamicina com seguranga e eficcia
numa populacio hospitalar que incluia doentes idosos, com
insuficiéncia renal prévia e/ou outros factores de risco que
potenciam a nefrotoxicidade associada a este antibidtico.

A nefrotoxicidade associada & terapéutica com genta-
micina, foi nula na populagio estudada.

Foram atingidos niveis terapéuticos de gentamicina nas
primeiras 24/48 horas em todos os doentes, minimizando
quer concentragdes séricas téxicas, quer concentragoes
subterapéuticas do antibidtico.

Identificaram-se casos em que foi necessario a admi-
nistragdo de doses mais elevadas de gentamicina do que
o habitual, para garantir niveis terapéuticos.

Dada a variabilidade inter-individual e intra-individual
dos pardmetros farmacocinéticos, seria desejavel monito-
rizar todos os doentes sujeitos a terap€utica com genta-
micina, de forma a garantir eficacia e seguranca na anti-
bioterapia e consequentemente optimizar a relagdo
custo/eficacia, na utilizagdo dos antibidticos.

Os métodos farmacocinéticos utilizados — Sawchuk-
Zaske e Bayesiano — apresentam resultados sobreponi-
veis, muito embora este ultimo apresente vantagens
significativas quanto a facilidade de execugdo, sem com-
promisso dos resultados obtidos.

No sentido de rentabilizar os meios técnicos ¢ huma-
nos, optou-se por aplicar o0 método Bayesiano a todos os
doentes medicados com gentamicina no nosso Servigo.
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