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INTRODUÇÃO

A Gentamicina, usada em associação com Ampicilina  é amplamente usada, em crianças a termo como terapia empírica para tratamento de sepse suspeita de aparição precoce devido ao sinergismo frente aos agentes etiológicos mais comuns prevalentes neste grupo.  Similar com outros aminoglicosídeos a gentamicina possui um estreito  índice terapêutico, e a monitorização sérica é essencial para assegurar  otimas concentrações terapêuticas e evitar efeitos secundários como nefrotoxicidade  e ototoxicidade. Os estudos têm sugerido a importância de se adquirir uma  alta concentração terapêutica sérica da Gentamicina (SGC) no inicio  da terapia,  para obtenção de melhores resultados em pacientes com infecção por Gram-negativo. Grasso et al, em seu modelo  in vitro mostrou  que um alto pico de SGC é o mais importante fator determinante de atividade anti-bacteriana. Estudos em pacientes adultos têm demostrado que tratamentos com intervalo de doses  maiores de aminiglicosídeos, são mais eficazes e potencialmente menos tóxicos, que esquemas de doses múltiplas diárias. 

Entretanto dados em neonatos são escassos,  e a bibliografia de referência neonatal continuam a sugerir esquemas de várias doses diárias para crianças a termo.

O objetivo do nosso estudo foi estabelecer um esquema de dose única diária de Gentamicina para neonatos a termo e comparar sua farmacocinética com o esquema de duas doses diárias.

Para dita proposta escolhemos avaliar o esquema de nova dose de Gentamicina de 4 mg/kg/ dia como recomendada recentemente  pela NEOFAX, um manual de neonatologia amplamente usado como referência; comparamos esse esquema com o esquema tradicional de Gentamicina de 2,5 mg/kg / de 12 em 12 h.

MÉTODO 

O estudo foi desenhado como um ensaio prospectivo, controlado, randomizado e foi conduzido na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal do Cook Country Children´s Hospital  IL, Chicago, de março de 1999 a Novembro de 1999; o protocolo foi aprovado pelo Conselho de Ética do referido Hospital. Foi solicitado um consentimento escrito dos pais antes do ingresso no estudo. A decisão do iniciar a terapia com Gentamicina foi feita pelo neonatologista que atendeu o paciente. 

Os critérios de inclusão foram :

1) Peso ao nascimento maior ou igual 2,500 g.

2) Uma idade menor ou igual que 7 dias.

3) Índice de APGAR, maior ou igual que 5 no quinto minuto.

4) Infecção bacteriana sistêmica ou local suspeita.

Os critérios de exclusão foram :

1) Historia de asfixia ou choque perinatal ou disfunção cárdio pulmonar.

2) Convulsões.

3) Anormalidades renais ou óticas.

4) Anormalidades congênitas incompatíveis com a vida 

5) Presença de disfunção neuromuscular.

As crianças foram aleatoriamente determinadas para o grupo controle ou o grupo de estudo, escolhendo-se um envelope previamente determinado e lacrado contendo o número consecutivo da criança. Para cada número , correspondia uma determinação “ estudo”  ou  “controle ”, foi randomicamente organizado por uma lista  gerada por computador . Às crianças do Grupo Estudo, foi dado Gentamicina de 4 mg/kg/ dose diária única e para as crianças de Grupo controle foi administrado Gentamicina de 2,5 mg/kg/ a cada 12 h. De acordo como NEOFAX são consideradas crianças a termo aquela crianças maiores ou iguais a 37 semanas; entretanto nos usamos o peso ao nascimento maior ou igual a 2,500 g como conveniente e  característico para infantes a termo , já que a maioria das mães, não possuíam dados completos. A Gentamicina foi administrado por Bomba de infusão em tempo no menor que  30 minutos, o equipo foi preenchido com solução fisiológica após completada a administração. Todas as crianças foram tratadas juntamente com Ampicilina .

SGC

Pico sérico de Gentamicina foi delineado 30 minutos após de completada a infusão de Gentamicina e através de dosagem 30 minutos antes da infusão. SGC foi medido depois da 1 dose e antes e depois das outras doses de 24 e 48 h no Grupo de Estudo e depois da 1 doses e antes e depois das doses de 12h, 24 h, 48 h, no Grupo Controle. Para comparar a farmacocinética da SGC uma nova dosagem foi realizada 1 h depois de completada a 1 doses de Gentamicina no Grupo de Estudo e foi determinada como ponto médio, este SGC correspondeu ao SGC no Grupo controle colhido antes da dose de 12 h. O SGC na dose de 48 h foi considerada reflexo do estado constante.

SGC TERAPÊUTICA

O Pico de SGC entre 5 e 12 ug/ml e nível de SGC constante de 2 ug/ml foram considerados como terapêuticos. Doses de ajuste foram realizadas durante as primeiras 48 h do estudo, se o pico de SGC fosse menor de 5 ug/ml e a criança tivesse uma contagem de leucócitos anormal ou hemocultura positiva ou evidências de sepse.

 Doses de ajuste foram também realizadas nesse intervalo se o pico de Gentamicina fosse maior que 12 ug/ml e/ou se o tempo de SGC constante fosse maior ou igual que 2 ug/ml e houvesse sinais de Insuficiêcia renal indicada pelo aumento sérico de creatinina ( maior que 1 mg/dl ) ou um aumento no valor de creatinina sérica maior que 0,5 mg/dl ou uma poliúria inexplicável definida por um débito urinário maior que 4 ml/kg /h, ou oligúria definida como débito urinário inferior a 1 ml/kg/h.

Uma audiometria foi realizada em todas as crianças usando o método Natus ALGO de avaliação. Os resultados foram distribuídos como Passou/ Reprovou em cada ouvido a sensibilidade dos resultados é de 98% e especificidade de 96%.

RESULTADOS

44 crianças possuíam os critérios de inclusão e foram integradas no estudo.

03 crianças foram excluídas após ingresso no estudo : os pais de 2 crianças não deram o consentimento e uma terceira criança foi excluída por que a amostra de sangue inicial for perdida. 

Dessa forma tivemos 41 crianças :

20 no Grupo de Estudo e 21 no Grupo de Controle.

Todas as crianças envolvidas apresentavam menos de 12 h de vida.

Os 2 Grupos foram  semelhantes em peso ao nascer, idade gestacional, score de APGAR, Idade Pós-Natal e o diagnóstico de, ou severidade da doença neonatal.

Duas crianças em cada grupo precisaram de drogas inotrópicas por hipotensão

SGC

Como esperado, o pico de SGC em todas as horas foram significativamente maiores no grupo de Estudo comparado com o Grupo controle.Todos com exceção de uma criança  (4.78 ug /ml ) no Grupo de Estudo apresentaram concentração terapêutica ( 5 a 12 ug/ml ) imediatamente após da primeira dose, comparada com 17 crianças (81%) no Grupo Controle. Subsequentemente, nenhuma das crianças do Grupo de Estudo teve SGC subterapêutico, enquanto  no Grupo Controle, 2 crianças em 24 h e uma em 48 h tiveram SGC subterapêutico.

Em análises posteriores, 93% de todo o Pico de SGC no Grupo de Estudo teve um nível terapêutico maior de 6 a 12 ug / ml11 comparado com 57% no Grupo Controle,  ( p = 0.0001). A diferença não foi significativa entre os dois grupos depois da primeira dose, mas uma porcentagem significativamente maior no Grupo de Estudo, comparada com o Grupo Controle, tiveram SGC entre 6 e 12 ug/ml depois das doses de 24 e 48 h. Em adição uma porcentagem significativamente maior no Grupo de estudo comparada com o Grupo controle tiveram um pico de SGC entre 8 e12 ug/ml em cada momento do estudo.

Nenhuma das crianças em cada grupo tiveram Pico tóxico de SGC maior que 12 ug/ml em qualquer momento. Nenhuma das crianças do Grupo de Estudo tiveram níveis constantes de SGC potencialmente tóxicos maior ou igual que 2 ug/ml antes da dose de 24 h e antes da doses de 48 h. em contraste, 09 crianças do Grupo Controle ás 24 h ( 43% ) (p = 0.001 ) e 6 crianças em 48 h ( 29% ) ( p = 0.002 ) tiveram níveis constante potencialmente tóxicos de SGC. Dessa forma, 6 crianças ( 29% ) do Grupo Controle , comparada com 9 crianças do Grupo de Estudo requererão mudança no esquema de dose depois da dose de 48 h. ( p = 0.02 ).Uma das crianças do Grupo Controle também teve pico sub terapêutico de SGC em 48 h.

 
Duas crianças do Grupo de Estudo antes da doses de 24 h. e 1 criança antes da dose de 48 h. tiveram níveis constantes de SGC menor de 5 ug/ml, enquanto que nenhuma das crianças do Grupo Controle apresentaram  níveis extremamente baixos de SGC em nenhum momento.

Crianças menores que 37 semanas de gestação tiveram níveis de SGC constante e picos similares como em crianças a termo, e excluindo essas crianças não houve mudanças nos resultados. Entretanto nossos resultados não devem ser extrapolados para crianças pré-termo porque tivemos um pequeno número de crianças menores que 37 semanas de gestação.

FARMACOCINÉTICA DA GENTAMICINA 

Não houve diferenças entre a vida média da gentamicina nos dois Grupos. Nas hemoculturas em duas crianças do Grupo Controle cresceram Estreptococos do Grupo B. Nenhuma criança do Grupo de Estudo teve Hemocultura positiva. Não houve diferenças no débito Urinário, creatinina sérica ou clearence de creatinina entre os dois Grupos . Todas as crianças passaram por um teste de acuidade auditiva antes da alta hospitalar. 

DISCUSSÃO 

Nosso estudo mostrou que Uma Dose Diária de 4 mg/kg de Gentamicina apresentou um pico de SGC significativamente maior e seguro e SGC constante  e segura  em todas as crianças comparada com o esquema de Duas Doses Diárias de 2,5 mg/kg/ de 12 em 12 h. Nenhuma das crianças que receberam Uma Dose Diária precisou de  ajustes  comparadas com cerca de 30% de aquelas que recebiam 02 doses diária ( p = 0.002 ).

Desde o Artigo Original de McCracken e Jones alguns esquemas de doses de Gentamicina tem sido recomendados em uma tentativa de conseguir ótimas concentrações séricas. Têm sido mostrado que a resposta clínica dos Aminoglicosídeos, como a Gentamicina dependem do pico de concentração sérica e do Pico da Concentração inibitória mínima. O sucesso clínico for melhor   e as taxas de mortalidade menor  em pacientes adultos com pneumonia ou sepse causada por bactéria Gram – negativa, quando o pico de concentração sérica de aminoglicosídeo, excedeu 5 ug/ml durante o primeiro dia de tratamento. A taxa de mortalidade foi de apenas 2,4 % quando o pico de concentração da Gentamicina ou Tobramicina medido uma hora após a infusão de  30 minutes excedeu 5 ug /ml comparado com 21% entre pacientes com pico de SGC menor que 5 ug/ml depois da primeira dose. Essa observação foi reforçada por Noone e col. que reportou uma taxa de cura de 88% se o pico de SGC fosse maior ou igual a 5ug /ml em pacientes com bacteremia e maior ou igual a 8 ug/ml em pacientes com pneumonia comparados com apenas uma taxa de cura de 12% se o pico de SGC fosse menor que ditos valores nas primeiras 72 horas de terapia. Um esquema de altas dosagem em intervalos amplos de Gentamicina em crianças maiores ou iguais a 2,500 g permite um maior pico de concentração sérica que são agora considerados terapêuticos e ainda evitam o acúmulo da droga.

A necessidade de adquirir concentrações séricas terapêuticas após a primeira dose não é reforçada pelas atuais doses recomendados para neonatos. Para adquirir um maior pico de SGC em neonatos alguns pesquisadores têm usado doses de 5 mg/kg . Entretanto, não esta muito claro ainda  quais as doses subsequentes que devem ser usadas. No nosso estudo, 95% das crianças que receberam Gentamicina na dose de 4 mg/kg em intervalos de 24 h apresentaram concentrações de SGC terapêuticas após a primeira dose comparados com 81% das crianças do Grupo Controle. Nenhuma das crianças do Grupo de Estudo tiveram SGC menor que 5 ug/ml nas 24 a 48 h , em quanto que no Grupo Controle 02 crianças tiveram concentrações  de SGC menores que 5 ug/ml nas 24 h ( 9,5% ) e uma criança as 48 h ( 4% ).

A atividade bactericida dos Aminoglicosídeos, como a Gentamicina, não só dependem do pico de SGC mais também da variação do pico de SGC com a CIM (concentração inibitória mínima) para determinado microorganismo. Moore e col., em análise de 04 ensaios randomizados, duplo cegos, de casos e controles de uso de aminoglicosídeos para o tratamento de sepse por gram negativos, demostrou um efeito gradativo, dose – dependente entre o incremento do Pico de concentração da MIC e a resposta clínica. A variação da resposta em referido estudo foi de aproximadamente 90% quando a variação do pico de MIC foi de 8 a 12 . Nenhuma das nossas crianças apresentavam sepse por Gram negativos, mas nós especulamos que a dose de Gentamicina de 4 mg/kg dada a cada 24 h, em crianças maiores ou iguais a 2,500g, poderiam ser potencialmente mais eficaz, em crianças com tais infecções sensíveis a Gentamicina até com MIC de 1 ug/ml, já que uma porcentagem maior de crianças no grupo de estudo, comparadas com o grupo controle tiveram picos de SGC entre 8 e 12 ug/ml.
Alguns estudos da década passada estudaram SGC em neonatos, alguns deles com amostras pequenas e em outros a metodologia usada não foi prospectiva nem randomizada .  Estudo recente de Thureen e col, usou dose diária vs. duas doses diárias em neonatos maior ou iguais a 34 sem de gestação. O esquema terapêutico foi similar a nosso estudo. As crianças foram prospectivamente indicadas para receber esquemas de uma ou duas doses nesse estudo de cohortes. Entretanto, 50% das crianças em tal estudo receberam duas doses diárias foram menores que 37 semanas enquanto que apenas 26% que receberam uma dose única diária eram pré-termo, mostrando uma tendência  a se administrar duas doses diárias em crianças pré-termo. Similar a nossos achados,  Thureen e col. mostraram que o esquema tradicional de 2,5 mg /kg  administrado a cada 12 h, apresentava um pico significativamente menor de SGC comparada com o grupo que recebeu 4 mg/kg a cada 24 h. Lundergam e col., usando um bolus de Gentamicina de 5mg/kg seguido de 4 mg/kg em crianças a termo maiores o iguais a 2,500g também apresentaram um alto pico de SGC comparados com o grupo que recebeu 2,5 mg/kg a cada 12 h. 23 .

Uma porcentagem significativamente maior de crianças no grupo controle comparada com o grupo de estudo tiveram doses constante de SGC potencialmente tóxicas. Este achado é particularmente importante no manejo clínico. Concentrações constantes foram significativamente menores no grupo de estudo comparados com o grupo controle. Recentemente, Hayani e col., estudaram a farmacinética da Gentamicina em crianças a termo, sendo randomizado 11 crianças para receber 5 mg /kg a cada 24 h e 16 crianças para receber 2,5 mg/kg a cada 12 horas. Foi administrado gentamicina tanto Intramuscular como Intravenoso. Os autores encontraram concentrações constantes similares entre os dois grupos. Entretanto, a diferença em concentrações constantes pode ter sido perdida devido a pequena amostra e dicotomia dos grupos pela via de administração. Nosso estudo confirma os achados de Thureen e col.  e Lundergan e col que também encontraram concentrações menores e menor incidência de concentrações constantes tóxicas em crianças que receberam uma dose única de Gentamicina quando comparadas com as que receberam duas doses diárias.

Usando um Guia de avaliação atual para valores terapêuticos, nos achamos que aproximadamente um terço das crianças do grupo controle, comparadas com nenhuma do grupo de estudo,  precisaram de ajustes na dose de Gentamicina ( p= 0,02 ). Esse achado são congruentes com os achados de  Lundergam e col. Aproximadamente 45% das crianças que receberam duas doses diárias de 2,5 mg/kg precisaram de reajuste da dose comparadas com nenhuma criança que receberam um bolus inicial de 5 mg/kg seguido de dose de 4 mg/kg dia. Em recém-nascidos com asfixia  perinatal ou APGAR baixo ou predisposição a função renal anormal deverão ser monitorizados os níveis de SGC bem como as crianças que fazem uso de Gentamicina por períodos longos.

A presença de baixos níveis constantes de SGC ( menor 0,5 ug/ml ) achadas em uma pequena porcentagem de crianças estudadas não esta bem esclarecida. Young e Mangnum têm recomendado recentemente níveis constantes de 0,5 a 1 ug/ml como terapêutica,  mas ainda não há suporte na literatura para essas recomendações. Aminoglicosídeos, como a Gentamicina, induzem efeitos pós-antibiótico, e continuam a inibir o crescimento de organismos gram- negativos por mais de 7 horas após a exposição a CIM. A amplitude do efeito pós-antibiótico parece ser dose dependente. O longo efeito pós antibiótico dos aminoglicosídeos após exposição a altas concentrações séricas da droga, sugerem que esquemas que recomendam altas doses de Gentamicina, administrada em intervalos longos poderá potencialmente ser mais eficaz em neonatos com infecção por gram negativos.

Nós concluímos que 4 mg/kg administradas a cada 24 horas em neonatos maiores ou iguais que 2,500 g ao nascimento apresentam picos de concentração sérica precoces e concentrações constantes em todas as crianças comparadas com esquema convencional de 2,5 mg/kg a cada 12 horas. Se este esquema, de dose única diária de 4 mg /kg em crianças a termo, apresentará melhorias clínicas em infecções por gram-negativos  ainda requer estudos mais amplos. Entretanto  extrapolando dados de adultos e estudos em animais, este esquema pode ser o mais apropriado. Adicionalmente irá  reduzir despesas hospitalares com a diminuição de custo de materiais, trabalho e procedimentos.

