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RESUMO/SUMMARY

Os recém-nascidos internados na unidade de
cuidados intensivos sdo maioritariamente grandes
prematuros (idade gestacional inferior a 31
semanas). As técnicas utilizadas no tratamento
destes doentes e os riscos obstétricos inerentes
parecem estar associados com o aumento do risco
infeccioso. A gentamicina é frequentemente usada
no tratamento e prevengao de sépsis no recém-
-nascido. Devido a variabilidade inter e intra-
individual o risco de concentragdes inadequadas de
gentamicina (niveis subterapéuticos e/ou toxicos)
sdo frequentes neste grupo etario. Este trabalho
envolveu 49 recém-nascidos com 31,3 + 4,1 (média
+ desvio padrio) semanas de idade gestacional, 1,7
+ 0,8 kg de peso corporal e foram tratados com a
uma dose padrio de 3,8 £ 0,9 mg/kg/dia. Todos os
doentes incluidos no estudo fazem parte do
protocolo de monitorizagdo dos niveis de
gentamicina, instituido no servico de unidade de
cuidados intensivos de recém-nascidos dos
Hospitais da Universidade de Coimbra. Da andlise
dos dados ficou demonstrado que 49% dos recém-
nascidos apresentavam niveis toxicos (vale superior
a2 mg/L) e 7,5% dos picos eram superiores a 10
mg/L. Potenciais concentracdes subterapéuticas
foram observadas em 15% dos doentes (pico < 6
mg/L).
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MONITORING SERUM LEVELS OF
GENTAMICIN IN NEONATES

Newborn infants in intensive care units
demonstrated a higher incidence of gestational age
below 31 week. Obstetrical and neonatal diseases
procedures required for the management of
critically ill neonates are associated with an
increased risk of infections. Gentamicin is an
aminoglycoside antibiotic often used to treat gram-
negative bacillary infections and suspected sepsis in
neonates. The risk of toxicity or poor efficacy is
further increased due to the recognised wide intra
and interpatient variability of the newborn. The
present work involved 49 infants of 31.3 + 4.1
(mean + SD) weeks of gestational age, weighing
1.7 £ 0.8 kg and were treated with standard doses
of gentamicin (3.8 = 0.9 mg/kg/day). Routine
clinical care data were retrospectively collected
from the medical records in the neonatal intensive-
care unit at Coimbra University Hospital. Data
analysis demonstrated that potentially toxic serum
levels were observed in 49% of newborn infants
(trough >2 mg/L). Additionally, the obtained results
also showed that 7.5% of peak concentrations
were found to be higher than 10 mg/L. Potentially
sub-therapeutic concentrations were observed in
15% of the patients (peak < 6 mg/L).
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INTRODUCAO

Medidas sociais e avang¢os na obstetricia e na
neonatologia, reduziram drasticamente a mortalidade
perinatal, confrontando-nos com uma populagéo de ca-
racteristicas bem definidas e que apresenta diferengas
significativas nos processos de disposi¢do dos farma-
cos relativamente aos restantes sub-grupos pediatricos!.

Por outro lado, os recém-nascidos internados em uni-
dades de cuidados intensivos apresentam uma maior in-
cidéncia de infecgdes graves, comparativamente com 0s
internados em enfermarias convencionais. Este maior ris-
co infeccioso estd associado quer a factores de risco
obstetricio quer aos proprios processos utilizados no
tratamento destes doentes?.

A gentamicina € um antibidtico aminoglicésido
frequentemente usado em recém-nascidos para o
tratamento de infecgdes por gram-negativos*®. Com os
esquemas posologicos de gentamicina utilizados
pretende-se obter niveis séricos apropriados. No entanto,
ha um elevado risco de ineficacia terapéutica devido a
grande variabilidade inter-individual dos parametros
farmacocinéticos da gentamicina, dependente do grau
de maturidade do recém-nascido, o que torna comum o
aparecimento de concentragdes séricas consideradas
toxicas e/ou sub-terapéuticas neste grupo etario’-8. Este
facto tem conduzido ao desenvolvimento de regimes
posoldgicos baseados na informagdo proveniente da
monitorizagdo e respectiva determinacdo de parametros
cinéticos populacionais para o firmaco em questio’.

Por monitorizagdo sérica de farmacos entende-se, en-
tdo, a utilizacdo conjunta de concentragdes séricas e cri-
térios farmacocinético-farmacodindmicos, com o objecti-
vo de optimizar os regimes farmacoterapéuticos com vis-
ta a individualizagdo posologica.

No recém-nascido, a monitorizacado de farmacos, em-
bora promissora e de reconhecida utilidade para o clini-
co, ¢ especialmente complicada devido ao facto de se
tratar de um escaldo etario onde os individuos apresen-
tam uma enorme instabilidade e complexidade, diminuin-
do dessa forma, consideravelmente, a capacidade
preditiva dos regimes posologicos entretanto sugeridos.
Os motivos que podem estar subjacentes a um programa
de monitorizacdo de fArmacos em neonatologia encon-
tram-se reunidos no Quadro 1.

Pretende-se com este trabalho sensibilizar os
profissionais da area da saude para a farmacocinética
clinica e, em particular para a monitorizacao na popula-
¢do pediatrica, através da analise do impacto da monito-
rizagdo terapéutica da gentamicina em recém-nascidos
prematuros.
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Quadro I - Monitorizagdo de farmacos em recém-nascidos.

* Avaliacdo da biodisponibilidade.

» Farmacos com estreita margem terapéutica.

* Variabilidade inter e intra-individual no comportamento
farmacocinético-farmacodindmico dos farmacos.

* Identificacdo de interacgoes.

* Suspeita de toxicidade em consequéncia de alteragdes
fisiopatologicas.

* Insuficiéncia funcional (hepatica ou renal).

* Avaliagdo da exposi¢do do recém-nascido no periodo perinatal.

* Auditoria da Unidade de Monitorizagao de Farmacos.

(Adaptado a partir de Giacoia, 1990)

MATERIAL E METODOS

Doentes

Este trabalho incluiu 49 doentes internados na Unida-
de de Cuidados Intensivos de Recém-Nascidos (UCIRN),
dos Hospitais da Universidade de Coimbra (HUC),
correspondendo a um total de 98 concentragdes séricas
de gentamicina. E um estudo de caracter retrospectivo,
que envolveu a recolha de pares de niveis séricos, corres-
pondentes a concentragdes maximas (picos) € concen-
tracdes minimas (vales), associados aos respectivos da-
dos demogréficos e clinicos constantes do arquivo, cons-
tituido a partir das solicitagdes de monitorizacdo dessas
concentragdes durante o tltimo trimestre do ano de 1996
até ao final do més de Julho de 1998.

Este grupo de recém-nascidos com diagnostico ou
suspeita de infecgdo, apresentou 31,3 4,1 (média + des-
vio padrdo) semanas de idade gestacional, 1,7 £ 0,8 kg de
peso corporal, tendo sido tratados com doses padrao de
gentamicina (3,8 + 0,9 mg/kg/ dia). A idade p6s-natal em
nenhum caso superou os oito dias de vida extra-uterina.
Todos os doentes apresentaram duas concentracdes
séricas obtidas em pleno estado de equilibrio estacionario
de acordo com os registos clinicos e analiticos do doente.
As caracteristicas da populacdo utilizada para o estudo
podem ser observadas resumidamente na Quadro II.

Quadro II - Caracteristicas da populagdo utilizada no presente
estudo (média + desvio padrdo).

Numero de doentes recém-nascidos 49
Peso ao nascer (kg) 1,79 + 0,80
Peso actual (kg) 1,71 £ 0,82
Idade gestacional (semanas) 31,3+4,1
Idade pos-concepcional (semanas) 31,6 £4,1
Creatinina sérica (mg/dL) 0,96 + 0,30
Numero de concentragdes 98
Concentragoes séricas minimas (mg/L) 2,3+ 0,97
Concentragdes séricas maximas (mg/L) 8,0 + 1,56




RECEM-NASCIDOS E MONITORIZACAO SERICA DE GENTAMICINA

Monitoriza¢ao do Farmaco

A gentamicina foi administrada por via intravascular
em doses que oscilaram entre 2,14 a 7,14 mg/kg/dia. A
monitorizacao foi efectuada apos a colheita de amostras
de acordo com o protocolo estabelecido, ou seja, apds a
administracdo da terceira dose de tratamento, com o pico
¢ o vale a serem colhidas uma hora depois de completa a
perfusdo e 30 minutos antes da toma seguinte, respectiva-
mente.

As concentragdes séricas de gentamicina foram deter-
minadas através da utilizagdo de um imunoensaio de pola-
rizagdo fluorescente (AxSYM e TDx; Divisdo de Diagnos-
ticos) no Laboratorio de Hormonologia e Monitorizagao
Terapéutica de Farmacos dos Hospitais da Universidade
de Coimbra. A técnica analitica apresentou um coeficiente
de variagdo inferior a 6% e uma sensibilidade de 0.27 mg/
L. A margem terapéutica da gentamicina foi estabelecida
tanto para os vales (0.5 - 2 mg/L) como para os picos (6 - 10
mg/L). Valores de vale acima de 2 mg/L e valores de pico
superiores a 10 mg/L foram considerados como sendo

potencialmente toxicos!!.

Modelo Farmacocinético

O modelo monocompartimental aberto parece ser a
melhor aproximagdo matematica do comportamento da
gentamicina no corpo humano, assumindo-se que a sua
distribuigdo ¢ instantanea e que a eliminagdo se processa
através de uma cinética de primeira ordem (Figura 1).

No esquema (Figura 1), D representa a dose adminis-
trada, ke representa a constante de velocidade de elimina-
¢do, C a concentragdo resultante da distribui¢do do farmaco
no compartimento, Vd € o volume de distibui¢do e CL
(clearance) representa a quantidade de sangue depurada
de farmaco por unidade de tempo.

ke

—>

(CL)

Fig.l - Esquema geral de um modelo monocompartimental
(via de administra¢do 1V tipo bolus).

D C,Vvd

Analise Farmacocinética

A determinag@o de todos os parametros farmacociné-
ticos envolvidos na caracterizacdo do modelo monocom-
partimental foi feita através da analise de regressdo néo-
linear, utilizando para isso o software designado por PX.S.,
englobando todas as variaveis independentes disponi-
veis por forma a permitir uma caracterizagao tdo correcta
quanto possivel dos pardmetros a estimar.
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RESULTADOS

O estudo incluiu 49 recém-nascidos internados na
UCIRN, com diagnéstico ou suspeita de infecgdo,
correspondendo a um total de 98 concentragdes séricas
obtidas de acordo com os registos clinicos do doente.
Todos os doentes apresentaram regimes de politerapia,
ou seja, para além da gentamicina o doente tomava
concomitantemente outros antibidticos (ampicilina,
ceftazidima, ceftriaxone, metronidazol, vancomicina), en-
tre outros farmacos (aminofilina, cafeina, cisapride,
dobutamina, dopamina, fenobarbital, fenitoina, furosemida,
gliconato de célcio, indometacina, midazolam, morfina,
pancurdnio), enquanto alguns também faziam nutri¢ao
parenteral (Figura 2).

Sepsis

Problemas Respiratorios

Doenga Membranas Hialinas

Grande Permaturo (<31sem)

Insuficiencia cardiaca

Insuficiencia Renal

Nutri¢do Parenteral

Ampicilina

Ventilado

Fig. 2 — Distribui¢do de algumas das caracteristicas da populagdo estudada.

Tendo os regimes terapéuticos iniciais sido da inteira
responsabilidade dos clinicos, alguns reajustes
posologicos foram posteriormente efectuados de acordo
com as necessidades dos doentes, quando as concentra-
¢oOes séricas obtidas se situavam fora do intervalo reco-
mendado, sendo essa proposta de alteracdo do regime
posologico efectuada pelos Servigos Farmacéuticos (Fi-
gura 3).

Doentes monitorizados

I 100
%

Correcgdo posologica

I :5.97

Aumento dose/dia,
mantendo intervalo
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Redugéo dose/dia,
mantendo intervalo

. 16,33

Manter dose/dia,
diminuindo intervalo

0204

Manter dose/dia,
aumentando intervalo

We.12

Aumento dose/dia, e
intervalo

. 224

Fig. 3 - Resultados da correc¢do posologica da gentamicina
em doentes recém-nascidos monitorizados.
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Desta forma, nas Figs. 4 a 11 é possivel visualizar a
distribuicdo das diferentes caracteristicas demograficas
relativas ao periodo de obtengdo das amostras para a es-
magadora maioria da populacao.

10 4

g Populagio Total Gentamicina
8_

7 4
851
& 4
Eo
G

2

1

o 4

QAT 2829 30 31 32 33 34 35 & 37 33 3 40 4]
Idade Gestacional (sem)

Fig. 4 - Grdfico de distribui¢ao da Idade Gestacional (semanas) na populagdo
de recém-nascidos (n=49) com gentamicina.
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Fig. 5 - Grdfico de distribui¢do da Idade Pés-natal (dias) na populagdo de
recém-nascidos (n=49) com gentamicina.
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Fig. 6 - Grdfico de distribui¢do da Idade Pos-concepcional (semanas) na

populagdo de recém-nascidos (n=49) com gentamicina.
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Fig. 7 - Grdfico de distribui¢do de Peso ao Nascer (kg) na populagdo de recém-
nascidos (n=49) com gentamicina.
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Fig. 8 - Grdfico de distribui¢ao de Peso Actual (kg) na populagdo de recém-
nascidos (n=49) com gentamicina.
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Fig. 9 - Grdfico de distribui¢do da Dose em mg/kg/dia  administrada na

populagdo de recém-nascidos (n=49) com gentamicina.
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Fig, 10 - Grdfico de distribui¢do de Apgar aos 5 minutos na populagdo de
recém-nascidos (n=49) com gentamicina.
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Fig. 11 - Concentragées mdximas e minimas observadas nos 49 doentes.
As linhas a tracejado representam as margens terapéuticas para os picos (6-10
mg/L) e os vales (0.5-2 mg/L).
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DISCUSSAO

O conhecimento dos fendmenos de incorporagdo e
disposicdo dos farmacos na pratica clinica sofreu um enor-
me desenvolvimento nos ultimos anos, facilitando sobre-
maneira a individualizagdo posoldgica a partir da informa-
¢do proveniente da monitorizagdo farmaco-terapéutica.

Independentemente da metodologia utilizada para a
determinagdo de parametros farmacocinéticos populacio-
nais (STS - Standard Two-Stage Method e/ou PA - Popu-
lation Approach), a sua caracterizago revela-se fundamen-
tal para uma correcta dosificagdo a priori, permitindo ain-
da um reajuste posoldgico de maior qualidade para aque-
las situacdes em que a informagao farmacocinética indivi-
dual se mostra insuficiente (Ajuste Bayesiano).

Na realidade, a monitorizagdo de farmacos na pratica
clinica, constitui uma actividade que se impds facilmente
no meio hospitalar e que tem como finalidade a optimizagao
da resposta terapéutica dos tratamentos farmacoldgicos
em determinadas circunstancias.

Como ja foi real¢ado, a populagdo pediatrica e, em es-
pecial, os recém-nascidos de termo e prematuros, consti-
tuem um grupo em relagdo ao qual a informacao cinética
se encontra altamente deficitaria para a esmagadora maio-
ria dos fArmacos. Simultaneamente, os individuos perten-
centes a este escaldo etario apresentam uma grande varia-
bilidade inter e intra-individual nos processos de disposi-
¢do, o que aumenta ¢ favorece o interesse do estudo da
cinética populacional com vista a optimizag@o posologica.

A analise retrospectiva da informag¢ao gerada a partir
da monitorizagdo sistematica dos niveis séricos dos
farmacos na pratica clinica, quando devidamente traba-
lhada, permite a caracterizagdo do seu comportamento
cinético para um determinado grupo de doentes. Os
pardmetros farmacocinéticos assim obtidos poderdo ser
especialmente tuteis na individualizacdo dos regimes
posologicos uma vez que sdo gerados directamente a par-
tir da populacdo alvo. Para além disso, estes dados ao
serem gerados como parte integrante dos cuidados
assistenciais a prestar ao doente, ndo levantam os proble-
mas éticos que muitas vezes inviabilizam a caracterizag@o
do perfil cinético dos farmacos justamente para a popula-
¢do que mais deles necessita.

O PKS que ¢ um programa de farmacocinética clinica
cuja a aplicacdo a alguns farmacos ou subpopulagdes se
encontra limitada pelo facto da informagéo corresponden-
te ndo constar na base de dados implementada pelo forne-
cedor, permite por outro lado, a introdugao de informagao
especifica correspondente ao firmaco e/ou subpopulagio
requerida para este tipo de analise computacional.

Assim, a populag¢do em estudo ndo consta da base de
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dados deste programa e a introdugdo dos nossos dados
vai possibilitar os calculos dos regimes posologicos, quer
a priori (dosificagdo inicial), quer a posteriori (reajustes
posoldgicos), através da aplicacdo do teorema de Bayes,
sendo evidente a necessidade destes parametros repre-
sentarem tdo correctamente quanto possivel a populacao
a que se destinam.

Com base na informacdo detalhada obtida neste estu-
do ¢ visivel o nimero elevado de doentes entre as 26 e as
31 semanas de idade gestacional (Figura 4), apresentando
todos eles idade pds-natal inferior ou igual a oito dias de
vida. As Figuras 7-8 permitem visualizar, respectivamente,
a distribuigdo de frequéncia das variaveis peso ao nascer
e peso actual (no momento da monitorizagdo), sendo de
destacar a homogeneidade ¢ normalidade apresentadas.
As doses de gentamicina expressas em mg/kg/dia oscilam
entre 2,34 a 7,14 mg/kg/dia, tal como pode ser comprova-
do através da Figura 9. Outra variavel que despertou o
nosso interesse foi o valor de Apgar aos cinco minutos,
da populac¢do em estudo (Figura 10), ja que informagéo
prévia!2 fazia supor que se tratava de um parametro sufici-
entemente importante para que fosse incluido num estu-
do populacional deste tipo. No entanto, a uniformidade e
homogeneidade demonstradas provaram nio ser este um
parametro decisivo para a compreensdo de qualquer fonte
de variabilidade relativamente a cinética da gentamicina
na nossa populagio (Figura 10).

Por ultimo, importa salientar que o culminar de todo o
trabalho por nds desenvolvido passara, inevitavelmente,
pela incorporagido dos pardmetros farmacocinéticos da
nossa populagdo!3 num programa de farmacocinética cli-
nica como o PKS, o que possibilitara uma optimizagéo do
estabelecimento dos regimes posoldgicos a priori € a
posteriori para estes recém-nascidos, promovendo-se
dessa forma uma maior racionalizagdo da farmacoterapia
através de uma individualizagdo da posologia de acordo
com as necessidades e as caracteristicas dos nossos
doentes.

CONCLUSAO

Resumindo, hd uma grande variabilidade nos niveis
séricos de gentamicina no recém-nascido, o que esta de
acordo com as diferencas encontradas entre o risco de
toxicidade e/ou ineficacia terapéutica. Factores como ida-
de gestacional, idade pds-natal ¢ o peso determinam a
diferenga no risco ¢ na variabilidade observada a nivel
das concentragdes séricas de gentamicina no recém-nas-
cido. Os resultados obtidos permitem concluir que dos 49
recém- nascidos estudados, 49% apresentaram concen-
tragOes minimas superiores a 2 mg/L, ¢ 8% tinham concen-
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tragdes maximas superiores a 10 mg/L. Potenciais concen-
tragdes subterapéuticas foram observadas em 12% dos
doentes (pico < 6 mg/L). Esta informacao mostra a impor-
tancia da monitorizagdo de niveis séricos de gentamicina
no recém-nascido como um método seguro e eficaz de
controlo terapéutico.
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