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RESUMO

A gentamicina € um antibiético natural pertencente a classe dos aminoglicosideos,
sendo obtido a partir da fermentacdo de actinomicetos do género Micromonospora.
Foi descoberta em 1963 nos Estados Unidos, por um grupo de pesquisadores do
Departamento de Microbiologia da Schering Corporation. E um antibiético muito
utilizado devido seu baixo custo e eficdcia no tratamento de infecgbes graves
causadas por bacilos gram-negativos aerébios e algumas bactérias gram-positivas.
Esta droga tem ac&o bactericida agindo na inibicdo da sintese protéica. E utilizada
para o tratamento da septicemia, meningites purulentas, pielonefrites e em alguns
processos causados por bacilos gram-positivos. A utilizacdo da gentamicina é
muitas vezes limitada na pratica clinica por possuir uma estreita margem terapéutica
0 que lIhe confere elevado potencial para induzir a toxicidade. As principais reagdes
adversas da gentamicina sdo: nauseas, vomito, cefaléia, proteinuria transitéria,
aumento das transaminases e fosfatase alcalina, bloqueio neuromuscular e, com
maior frequéncia e gravidade, a nefrotoxicidade e ototoxicidade. O esquema de
tratamento em dose Unica é associado a menor toxicidade, menor custo, maior
facilidade de administracdo e confere a mesma eficacia comparado ao esquema de
multiplas doses. A monitorizacéo terapéutica deste farmaco € uma medida essencial
para assegurar 6timas concentracdes terapéuticas e minimizar os riscos de efeitos
adversos da droga com a individualizag&o da dose.

Palavras-chave: gentamicina, nefrotoxicidade, = monitorizacdo terapéutica,
ototoxicidade



ABSTRACT

Gentamicin is an antibiotic belonging to the class of natural aminoglycosides, being
obtained from the fermentation of actinomycetes of the genus Micromonospora. It
was discovered in 1963 in the United States by a group of researchers from the
Department of Microbiology at Schering Corporation. It is an antibiotic widely used
due to its low cost and effectiveness in the treatment of serious infections caused by
gram-negative bacteria and some aerobic gram-positive bacteria. This drug has
bactericidal action acting on the inhibition of protein synthesis. It is used for the
treatment of sepsis, purulent meningitis, pyelonephritis and in some cases caused by
gram-positive bacilli. The use of gentamicin is often limited in clinical practice
because it has a narrow therapeutic index which gives high potential to induce
toxicity. The principal adverse reactions of gentamicin are: nausea, vomiting,
headache, transient proteinuria, increase in transaminases and alkaline
phosphatase, neuromuscular blockade, and with greater frequency and severity,
nephrotoxicity and ototoxicity. The treatment regimen in a single dose is associated
with lower toxicity, lower cost, ease of administration and provides the same
effectiveness compared to the regimen of multiple doses. The therapeutic monitoring
of this drug is an essential measure to ensure optimal therapeutic concentrations and
minimize the risks of adverse drug effects with the individualization of dose

Keywords: gentamicin nephrotoxicity, therapeutic monitoring, ototoxicity
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1 INTRODUCAO

A gentamicina foi descoberta em 1963 nos Estados Unidos, por um grupo chefiado
por Marvin J. Weinstein, do Departamento de Microbiologia da Schering Corporation.
Os pesquisadores conseguiram isolar esse antibiético a partir de duas espécies de

actinomicetos pertencentes ao género Micromonospora (GOODMAN, 2007).

Dentre os aminoglicosideos, a gentamicina foi considerada marco na histdria dessa
classe de antibidticos devido sua ampla atividade contra vérias espécies de
bactérias, inclusive a Pseudomonas aeruginosa. A partir de sua descoberta, a
gentamicina se tornou um grande estimulo para a pesquisa de novos antibiéticos
com espectro de agédo semelhante, como a tobramicina que foi descoberta em 1968
e a sisomicina em 1970, sendo estes mais ativos contra algumas espécies
bacterianas. Porém, o aparecimento de efeitos toxicos com a utilizacdo do farmaco
na terapia de doencas graves, resultou na necessidade de realizar estudos com o
objetivo de entender o motivo das reagdes adversas ocorridas durante o tratamento.
Sendo assim, no final da década de 60, comecaram a surgir estudos comprovando
os efeitos nefrotdxicos e ototoxicos da gentamicina (PINSETTA, 2010; COUTINHO,
2012).

A gentamicina pertence a classe dos aminoglicosideos, e é um antibiético natural de
acao bactericida obtido a partir da fermentagédo da Micromonospora purpurea ou da
Micromonospora echinospora e constitui uma mistura complexa que contém
gentamicina C1, gentamicina Cl-a e gentamicina C2. Algumas apresentacdes
comerciais contém, ainda, pequenas quantidades de gentamicina C2-a e
gentamicina C2-b (BAGGIO, 2007; TAVARES, 2007; SANTOS, 2008).

A gentamicina € o aminoglicosideo mais comumente utilizado no tratamento de
infeccdes graves causadas por bacilos gram-negativos aerdbios e também possui
acdo limitada contra algumas bactérias gram-positivas. E o antibiético de escolha
entre os antibiéticos da mesma classe terapéutica devido a longa experiéncia com
sua utilizac@o na terapia, seu baixo custo e baixo potencial de indugéo a resisténcia

bacteriana. Porém sua utilizagdo € muitas vezes limitada na pratica clinica por



possuir uma estreita margem terapéutica o que lhe confere elevado potencial para
induzir a toxicidade (GOODMAN, 2007; MAGALHAES, 2012).

Dentre os efeitos toxicos relacionados com a terapéutica utilizando a gentamicina, a
nefrotoxicidade € o mais frequente, principalmente quando este farmaco é
administrado em grupos de risco como, por exemplo, idosos, neonatos, pacientes
febris, com alteragbes da volemia, insuficiéncia renal ou terapéutica concomitante
com outros farmacos potencialmente nefrotdxicos. A nefrotoxicidade esta
relacionada com a redugdo da excregcdo da droga pelo organismo, o que pode
resultar em outro grave efeito téxico relacionado com a terapia utilizando a
gentamicina, a ototoxicidade (CARVALHO, et al., 1996; MAGALHAES, 2012).

Apesar de conferir reacfes adversas que muitas vezes podem ser irreversiveis, a
gentamicina continua sendo frequentemente utilizada na prética clinica devido a sua
elevada eficicia na terapia contra varios agentes. A escolha da terapia utilizando
esse antibiotico deve permitir que o tratamento obtenha o méaximo de eficacia, porém
com incidéncia minima de efeitos adversos. Sendo assim, torna-se essencial a
monitorizacdo sérica desse farmaco com o objetivo de assegurar Otimas
concentragdes terapéuticas e minimizar os riscos de efeitos adversos que a droga
pode causar (CARVALHO, et al., 1996; Rodriguez et al., 2010).

A monitorizagéo terapéutica da gentamicina objetiva otimizar o tratamento, evitando
ou detectando precocemente a ocorréncia de toxicidade causada por esse farmaco,
bem como as possiveis interacdes medicamentosas imprevisiveis dando suporte
para a individualizacé@o da terapéutica. Sendo assim, a adog&o de protocolos clinicos
para avaliar a eficacia e a seguranca do tratamento é considerada uma medida
essencial para auxiliar na decisdo terapéutica, visando sempre minimizar oS riscos
de toxicidade e alcancar a eficacia da terapéutica (MARTINS, STARLING, BORGES,
2005; ROCHA et al., 2003; NETO, 2010).

O objetivo geral deste trabalho é elaborar um estudo bibliografico sobre o uso da
gentamicina no tratamento de doencas graves causadas por microrganismo aerobio
gram-negativo e alguns gram-positivos e demonstrar a importancia da monitorizagéo

terapéutica deste antimicrobiano que possui uma estreita faixa terapéutica. Podemos
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analisar e comparar 0s regimes terapéuticos utilizados na administragdo da
gentamicina, sendo eles: o regime de dose Unica didria (a cada 24h) e doses
multiplas (a cada 8h), tanto em termos de monitorizacdo farmacocinética, como de
seguranca (MAGALHAES, 2012).

No presente trabalho serdo abordados tépicos importantes como: uso clinico da
gentamicina, protocolo clinico e diretrizes terapéuticas, férmula estrutural da
gentamicina, farmacocinética e farmacodinAmica do farmaco, interacdes
medicamentosas, mecanismo de acdo, mecanismo de resisténcia, reagdes

adversas, acOes especificas e monitorizacao terapéutica da gentamicina.

Foi realizada uma revisédo de literatura sobre o tema proposto, onde foram obtidos
dados de artigos cientificos e livros relacionados com o tema gentamicina —
aminoglicosideos, no periodo de agosto a outubro de 2013. O método utilizado no
estudo inclui analise de informag@es preferencialmente dos Ultimos 10 anos obtidas
a partir de bases de dados como SCIELO E DeCS pesquisados no Portal de
Pesquisa da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), utilizando o descritor: gentamicina.
Também foi realizada busca de informagfes sobre o tema nos sites do Ministério da
Saude, da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e na bula do

medicamento. O material bibliografico constitui-se de 27 referéncias.
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2- REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Caracteristicas gerais e formula estrutural da Gentamicina

A férmula estrutural dos aminoglicosideos em geral € constituida por dois ou mais

aminoacucares unidos por ligacao glicosidica ao nucleo de hexose ou aminociclitol.

A gentamicina possui 2 aminoacucares, sendo que 3—aminoacgUcar corresponde a
garosamina e a hexose corresponde a 2-desoxiestreptamina , como demonstrado na
figura 1 (GOODMAN, 2007; MAGALHAES, 2012).

h.'H:,

FIGURA 1 - Estrutura quimica da gentamicina (C,;H43Ns07)
Fonte: COSENZA, 2010

A gentamicina é comercializada na forma de sulfato e apresenta-se comercialmente
sob a forma de uma mistura de sais de sulfato de gentamicina C1, Cl-a e C2. A
droga encontra-se em diferentes formulagdes farmacéuticas, sendo as forma
injetavel intramuscular e intravenosa, colirios e pomadas oftalmicas e formulacdes
topicas na forma de pomadas e cremes. Pode ser encontrada em formulacdes
vinculada com outras substancias ativas, como por exemplo, a indometacina e a
dexametasona. Seu medicamento de referéncia comercializado é a Garamicina®
(GOODMAN, 2007; TAVARES, 2007; SANTOS, 2008).
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Na tabela 1, podemos verificar as formas farmacéuticas encontradas da gentamicina

no Brasil:

TABELA 1

Formas farmacéuticas da gentamicina

Forma farmacéutica

Concentracédo da droga

Solucéo injetavel

10; 20; 30; 40; 60; 62,5; 80; 84; 140; 160
e 280 mg/dl

Solucéo oftalmica

1mg/ml, 5 mg/ml

Pomada oftalmica

1 mg/g, 3 mg/g, 5 mg/g

Cremes e pomadas

1 mg/g, 10 mg/g

Fonte: ANVISA, 2003

2.2 Uso clinico da Gentamicina

A gentamicina tem sido usada para o tratamento de varias doengas, sendo seu

maior emprego em tratamento de infec¢des de intensa a moderada gravidade, como

na septicemia, meningites purulentas, pielonefrites e em alguns limitados processos
causados por bacilos gram-positivos (CRAIG, STITZEL, 2005).

Na tabela 2 estdo relacionadas algumas das principais doencas que utilizam a

gentamicina no seu tratamento:



TABELA 2
Principais doencgas que utilizam a gentamicina

Doenca que utiliza a gentamicina

Observacgbes

InfecgBes do trato urinario

Elevada concentracdo da droga
nesse setor organico, resultando em

alto percentual de cura.

Pneumonia

Geralmente a gentamicina €
administrada em combinagdo com
um antibibtico B-lactamico quando o
principal agente etiologico for micro-
organismo aerébio gram-negativo

resistente a varios farmacos.

Meningites

Geralmente utilizada nas infecgOes
causadas por microrganismo gram-
negativo resistente aos antibioticos

B-lactamico.

Peritonite

Associada a didlise peritoneal.

Endocardite bacteriana

Geralmente a gentamicina €

associada a vancomicina ou

penicilina.

Sepse

Muitas vezes a gentamicina €
recomendada para pacientes febris
com

granulocitopenia e  nas

infecgbes causadas por
Pseudomonas aeruginosa.

No caso de sepse, deve-se utilizar o
antibiotico por tempo limitado para

evitar a sua toxicidade.

Infeccéo de artroplastia de joelhos e

quadril

Utilizado como profilaxia, a

gentamicina € impregnada em
cimento ortopédico e em pérolas de

metacrilato.

13
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Doenca que utiliza a gentamicina Observacgbes

A gentamicina consegue alcangar
concentragdes elevadas no saco
conjutival, sendo eficaz contra
. o véarios patdgenos bacterianos tipicos
Infecc¢des oftalmologicas o
causadores da conjuntivite. A
gentamicina € utilizada na forma
farmacéutica de colirios e pomadas

oftdlmicas.

Foliculite, furunculose, paroniquia;
_ . Gentamicina utilizada na forma
infecgbes epidérmicas brandas .
o farmacéutica de pomada e/ou
(profilaxia e tratamento) causadas
) o creme.
por estreptococos; ulcera dérmica

Fonte: (CRAIG, STITZEL, 2005; GOODMAN, 2007; MAGALHAES, 2012; MANTECORP, 2005;
TAVARES, 2007)

2.3 Protocolo Clinico e diretrizes terapéuticas

O estabelecimento de protocolos de tratamento permite padronizar as diretrizes
clinicas na abordagem das doencgas, estabelecendo critérios de diagnoéstico, a forma
de tratamento com suas doses adequadas e mecanismos para 0 monitoramento
clinico, com o objetivo de atingir a eficacia do tratamento e evitar os possiveis efeitos
adversos. Entretanto, o sucesso de um protocolo depende do cumprimento dos
métodos desenvolvidos para a terapia, a divulgacdo para a equipe e a adesdo dos
profissionais envolvidos no tratamento. Para obter um resultado satisfatério é
importante que a amostra de sangue para a andlise da concentragdo sérica do
farmaco seja feita no tempo correto, que o laboratério fornega os resultados corretos
e em tempo habil, que o medicamento seja administrado no periodo e nos horarios
pré-estabelecidos e que os profissionais sejam capazes de acompanhar, identificar e
solucionar os possiveis danos que a terapia pode causar, visando sempre a eficicia
do tratamento (CARVALHO, et al., 1996; BRASIL, 2010;).
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O sulfato de gentamicina esta incluido na Relagdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME) classificado como Componente Béasico de Assisténcia
Farmacéutica, sob a forma farmacéutica de solucéo injetavel 10 mg/mL e 40 mg/mL,
colirio 5 mg/mL e pomada oftdmica 5 mg/g. O medicamento esta indicado para o
tratamento de infecgbes hospitalares graves causadas por bacilos Gram negativos
aerobios e Enterococcus sp, para o tratamento adjuvante de tracoma e nas

infeccdes oftalmicas causadas por bacilos Gram-negativos aerobios (BRASIL, 2010).

A posologia recomendada para a administragéo em pacientes adultos com infecgoes
graves é de 4 a 7 mg/kg/dia, 1 vez ao dia, por 7 a 10 dias, com dose méxima de 15
mg/kg/dia. Para pacientes em hemodialise recomenda-se a administracdo de 1,0 a
1,7 mg/kg apés cada sessao de dialise (BRASIL, 2010).

Em criancas prematuras e neonatos com até uma semana de vida, a dose
recomendada é de 2,5 mg/kg a cada 12 horas. Em pacientes neonatos ap0s uma
semana até 5 anos, seria de 2,5 mg/kg a cada 8 horas. E em pacientes nesta
mesma faixa etaria que realiza hemodialise seria de 2,0 mg/kg apds cada sessdo
(BRASIL, 2010).

Para pacientes com insuficiéncia renal cronica recomenda-se o ajuste de dose,
devendo ser mantida a dose usual e aumentar o intervalo entre as administragoes

de acordo com a depuragdo de creatinina enddgena, conforme demonstrado na

tabela 3:
TABELA 3
Depuracéao de creatinina endégena X intervalo de doses
Depuracédo de creatinina endégena Intervalo de dose
Superior a 50 mL/minutos De 8 a 12 horas
Entre 10 e 50 mL/minutos De 12 horas
Inferior a 10 mL/minutos De 24 horas

Fonte: BRASIL, 2010.

Para uso oftalmico em adultos e criangas, recomenda-se aplicar o sulfato de
gentamicina na forma de pomada 5 mg/g em pequenas quantidades nas &reas

afetadas dos olhos de 2 a 3 vezes ao dia, enquanto necessario. Na forma
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farmacéutica de colirio 5 mg/mL, recomenda-se pingar 1 a 2 gotas nos olhos

afetados a cada hora, enquanto necessério (BRASIL, 2010).

z 7

Como a gentamicina é um farmaco com estreita faixa terapéutica, € importante
realizar a monitorizagcdo do farmaco, avaliando as concentragbes minimas e
maximas alcancadas pela droga na corrente sanguinea a fim de evitar doses
subterapéuticas e doses toxicas. A administracdo de farmacos que possam interferir
na terapia com a gentamicina deve ser bem avaliada, com o0 objetivo de evitar as
possiveis interacfes medicamentosas que podem em muitos casos causar efeitos
toxicos ao paciente (GOODMAN, 2007).

A margem terapéutica referente a gentamicina ira se diferenciar de acordo com seu
regime posolégico utilizado. Com o regime de doses mdltiplas, considera-se o valor
de concentragdo maxima entre 4 a 10 pg/mL, enquanto a concentragdo minima deve
estar entre 1 e 2 yg/mL. O regime de dose Unica didria pode alcangar concentracao
maxima de 3 a 4 vezes mais altas do que o pico atingido com o esquema de doses
multiplas, podendo estar compreendida entre 12 a 20 ug/mL (GOODMAN, 2007;
MACHADO, 2008).

2.4 Farmacocinética

2.4.1 Absorgéo

Os aminoglicosideos possuem carater policatidnico, sendo substancias solluveis em
agua e estiveis em pH 6 a 8, o que impede sua absor¢do no trato gastrointestinal
apés administragdo oral. Para conseguir efeito antibacteriano sistémico, é
necessario que a droga seja administrada por via parenteral (OLIVEIRA, CIPULLO,
BURDMANN, 2006; MACHADO, 2008).

A gentamicina administrada pela via intramuscular € rapidamente absorvida,
alcangando concentracdes plasmaticas maximas em 30 a 90 minutos apos a sua
administragdo. Por via intravenosa a droga atinge sua concentracdo maxima apoés

30 minutos, porém devido aos elevados e rapidos niveis séricos que a droga atinge,
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esta via de administragdo é mais indicada em casos de pacientes com infec¢des de
alta gravidade (MACHADO, 2008; TAVARES, 2007).

A gentamicina para aplicacdo topica esta disponivel na forma de pomada e creme,
sendo a absor¢do da forma farmacéutica em creme mais rpida em comparagéo
com a pomada (GOODMAN, 2007).

2.4.2 Distribuicéo

Devido a sua natureza polar e baixa ligagdo as proteinas plasméaticas
(aproximadamente 30%) e teciduais, a distribuicdo da gentamicina é considerada
baixa e corresponde somente ao liquido extracelular (STIEZEL, 2005; TAVARES,
2007).

Por se tratar de polications, a gentamicina atravessa muito mal as membranas
celulares, ndo alcangando concentra¢gdes significativas no liquido intra-oculare no
liquido cefalorraquidiano apdés injecdo intravenosa. Por outro lado sdo encontradas
elevadas concentracdes desse farmaco no coértex renal, na endolinfa e na perilinfa
da orelha interna, o que pode contribuir para a nefrotoxicidade e a ototoxicidade
(STIEZEL, 2005; GOODMAN, 2007).

A gentamicina ultrapassa a barreira placentéria, podendo haver acumulo no plasma
fetal e liquido amniético, o que pode resultar em nefrotoxicidade e ototoxicidade,
além de outras més formagdes congénitas (MELO, DUARTE, SOARES, 2012).

2.4.3 Metabolismo e eliminagéo

Como nédo penetra na maioria das células, a gentamicina ndo sofre metabolismo
significativo. A meia vida sanguinea da droga é de duas a trés horas em pacientes
com fungéo renal normal (STIEZEL, 2005).
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A eliminagéo do farmaco é feita por via renal, por meio de filtracdo glomerular. Em
pacientes com fungdo renal comprometida, esta eliminagcdo pode ser
significativamente reduzida, como em pacientes com insuficiéncia renal, idosos e
recém-nascidos, principalmente os prematuros onde a droga geralmente ndo é
excretada e sofre acumulo. Devido a reducdo de depuracdo renal, nestes casos
deve haver a selecdo de doses adequadas para cada paciente com o objetivo de
diminuir o risco de toxicidade (GOODMAN, 2007; STIEZEL, 2005).

2.5 Interacdes medicamentosas

Por possuir um estreito indice terapéutico, o uso concomitante da gentamicina com
outras drogas deve ser feita com extrema cautela, evitando o risco de outras
reacdes indesejadas, como o aumento da nefrotoxicidade, a inativagédo do farmaco,
entre outros. Na tabela 4, podemos verificar alguns medicamentos que possuem

interagdo quando utilizado concomitantemente com a gentamicina.

TABELA 4

Possiveis interagcdes medicamentosas no tratamento utilizando a gentamicina

Farmaco Interagéo

Anfotericina B

Cefepime/ cefalotina/ ceftazidima/

ceftriaxona

] o Aumento da nefrotoxicidade.
Clindamicina

Imipinem/cilastatina

AINES:

diclofenaco/ibuprofeno/naproxeno

_ Diminui¢do da nefrotoxicidade devido a
Verapamil i . _
possivel protegéo renal pelo verapamil.

_ Eventual aumento dos niveis séricos da
Indometacina o
gentamicina.

_ Eventual diminui¢éo dos niveis séricos
Dopamina o
da gentamicina.
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Farmaco Interagéo
Penicilinas Inativagéo dos dois antibi6ticos.
Furosemida

Possivel aumento da nefrotoxicidade e

. ototoxicidade.
Vancomicina

o Aumento do risco de paralisia
Polimixina B L _ .
respiratoria e disfungéo renal.

Fonte: OLIVEIRA, 2009; MAGALHAES, 2012

2.6 Mecanismo de agao

A gentamicina é um aminoglicosideo de acg&o bactericida agindo na inibicdo da
sintese protéica. A destruicdo da bactéria € considerada dose-depente, ou seja,
qguanto maior a concentracdo da droga, maior a taxa de destruicdo da bactéria. O
efeito pds-antibidtico também é uma caracteristica comum dos aminoglicosideos,
isto é, apresenta uma atividade bactericida residual mesmo apdés a queda da
concentragdo sérica abaixo da concentra¢do inibitéria minima (CIM), sendo a
duracdo desse efeito também dependente da concentracdo do farmaco. Por ser
diretamente dependente da concentragdo atingida do antimicrobiano, a
administracdo em regime de dose Unica didria demonstra potenciar maior efeito pds-
antibiotico por alcancar doses iniciais mais elevadas em intervalos prolongados
(GOODMAN, 2007; MACHADO, 2008).

Conforme Machado (2008); Santos (2008):

“Por serem compostos catidnicos, os aminoglicosideos ligam-se a residuos
carregados negativamente que se encontram na membrana externa do
microrganismo, em um processo passivo e que ndo depende de energia. Em
seguida, o antibidtico difunde-se através das porinas existentes na membrana
externa, entrando no espaco periplasmatico. Para que a droga seja
transportada através da membrana citoplasmatica interna, € dependente de
energia proveniente da cadeia respiratoria, um processo dependente de
oxigénio.Por esse motivo, pode explicar a diminuicdo da atividade dessas
drogas em meio de anaerobiose. Uma vez no interior da célula, a droga se
liga irreversivelmente a subunidade 30S do ribossomo da bactéria, levando a
formacédo de proteinas erradas, alterando o funcionamento da membrana
celular, resultando na morte do microrganismo.”
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O mecanismo de acao referente aos trés principais componentes da gentamicina C
(C1, C1A e C2) séo relativamente iguais, ligando-se a subunidade 30S do ribossoma
no mesmo local, porém com diferentes afinidades. A gentamicina Cl-a liga-se a
subunidade 30S com afinidade superior & da gentamicina C2, enquanto a C1 é o

componente que apresenta menor afinidade para o ribossoma (SANTOS, 2008).

2.7 Mecanismos de resisténcia

Devido & sua ampla utilizagdo na terapéutica, pode ocorrer um aumento no namero
de cepas bacterianas resistentes a gentamicina. O mecanismo de resisténcia das
bactérias aos aminoglicosideos pode ocorrer de duas formas: natural ou adquirida. A

resisténcia bacteriana adquirida pode ocorrer por trés mecanismos distintos:

1. Alteragdo da permeabilidade da membrana citoplasmatica, dificultando a

penetragdo do antimicrobiano;

2. Produgéo de enzimas bacterianas que modificam e inativam o farmaco. Essas

enzimas estdo localizadas junto & membrana bacteriana, muito préximo as

estruturas que auxiliam na penetragdo do farmaco na célula;

3. Falta de afinidade para o local de agdo do antibidtico, devido a alteracdo na
subunidade 30S do ribossomo, porém no caso da gentamicina esse
mecanismo ndo é relevante ja que o farmaco pode-se ligar as duas
subunidades do ribossomo 30S e 50S (MACHADO, 2008, SANTOS, 2008).

2.8 ReaclOes adversas

A administragdo da gentamicina pode levar a varias reacdes adversas como:
nauseas, vomito, cefaléia, proteindria transitéria, aumento das transaminases e
fosfatase alcalina, bloqueio neuromuscular, entre outros. Porém, os principais efeitos

adversos relacionados com a utilizagdo dessa droga s&o nefrotoxicidade e
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ototoxicidade. A nefrotoxicidade € caracterizada pela reducdo da excrecdo do
farmaco levando ao seu acumulo nas células nefréticas, inclusive nas células
mesangiais, causando uma desregula¢cdo nos mecanismos fisiologicos de filtracao
glomerular e tubular. Esse acumulo da gentamicina pode levar ao aumento dos
niveis séricos da creatinina, edemas intracelulares, apoptose e necrose das células
do tubulo proximal. Geralmente a nefrotoxicidade é reversivel com a suspenséo da
terapia nos primeiros sinais clinicos de injdria renal (TAVARES, 2007; SANTOS,
2008; MAGALHAES, 2012;).

Conforme Moreira (2012); Tavares (2007):

“A nefrotoxicidade da gentamicina esta relacionada com diversos fatores que
devem ser levados em conta na escolha da terapia com este antibiotico.
Dentre os fatores relacionados com o paciente, os mais importantes séo a
idade, funcdo renal diminuida, gravidez, desidratacdo, reducdo da massa
renal e disfuncdo hepatica. A dosagem utilizada, tratamento prolongado e
divisdo de administracao da droga séo fatores relacionados com o tratamento
qgue influenciam na maior ocorréncia da nefrotoxicidade. A utilizacdo da
gentamicina com outros farmacos nefrotdxicos também deve ser observado
na escolha do tratamento. Estudos relatam que o emprego da gentamicina
em dose Unica auxilia na diminuicdo da nefrotoxicidade devido a rapida
saturacdo dos receptores da droga no coértex renal, diminuindo o acumulo
intracelular da droga.”

A ototoxicidade é definida como dano aos sistemas coclear e/ou vestibular resultante
de exposicdo a substéncias quimicas. A ototoxicidade dos aminoglicosideos esta
relacionada com o acumulo progressivo da droga na perilinfa e na endolinfa da
orelha interna, resultando na progressiva perda auditiva e disfungdo vestibular. A
gentamicina exerce efeito predominantemente vestibular, tendo como sinais clinicos
tonturas, vertigens, nauseas, vomitos e alteracbes no equilibrio (HYPPOLITO,
OLIVEIRA, 2005; TAVARES, 2007).

Pacientes que fizeram multiplos tratamentos utilizando a gentamicina ou outro
aminoglicosideos e paciente com algum comprometimento auditivo preexistente
possuem maior tendéncia a desenvolver uma perda auditiva, podendo essa ser
irreversivel. Pacientes tratados com altas doses de gentamicina ou submetidos a
tratamentos prolongados devem ser cuidadosamente monitorados assim que surgir
0s primeiro sinais clinicos da toxicidade, a fim de prevenir os possiveis danos que o
acumulo da droga pode causar (GOODMAN, 2007).
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O bloqueio neuromuscular é considerado uma reagdo adversa que ocorre com
menor freqiéncia com a utilizagdo da gentamicina. A administragdo de elevadas
doses por via intramuscular ou intravenosa desse farmaco pode levar a bloqueios
neuromusculares principalmente em pacientes que utilizam outras drogas com
mesmo sitio de ac¢do. O paciente pode apresentar quadro de fraqueza da
musculatura respiratoria, paralisia flacida, pupilas dilatadas e os reflexos
neurologicos profundos podem estar normais, aumentados ou diminuidos
(MOREIRA, LOPES, CARVALHO, 2004; SANTOS, 2008).

Devidos aos efeitos adversos que se correlacionam com a utilizagéo da gentamicina,
torna-se essencial a monitorizagdo das concentracdes séricas do farmaco para
avaliar a posologia do farmaco no organismo, a fim de obter melhores efeitos

terapéuticos e evitar a ocorréncia de intoxicagao.

2.9 Acéo especifica

A gentamicina € um aminoglicosideo de amplo espectro, utilizado no tratamento de
infeccdes graves causadas por bacilos gram-negativos aerébios, principalmente as
causadas por Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella, Proteus. A sua
acdo contra microrganismos gram-positivos é limitada, no entanto, devido a
existéncia de sinergismo, a gentamicina é utilizada em associagdo com antibiéticos
B-lactamicos no tratamento das endocardites estreptocécicas e nas infeccdes
causadas por enterococcus (CRAIG, STITZEL, 2005; TAVARES, 2007).

Geralmente, uma bactéria é sensivel a um determinado antimicrobiano, quando o
pico da concentragdo plasmatica do farmaco for de 4 a 16 vezes superior a
concentracdo minima inibitéria desta bactéria. A acdo do antimicrobiano é
dependente da distribuicdo e sua penetragdo sitio da infeccdo a partir da
concentracdo plasmatica (RECKZIEGEL, 2000)

Na tabela 5 podemos verificar os valores da concentracdo inibitéria minima (CIM)

para alguns microrganismos dentro do espectro de agéo da gentamicina:
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TABELA 5
Atividade antimicrobiana da gentamicina
Gentamicina
CIM (pg/mL)
BACTERIAS GRAM-POSITIVAS
Sraphvlococcus aureus 0.03-0.12
Enterococcus faecalis 2.0-4.0
BACTERIAS GRAM-NEGATIVAS
Escherichia coli 0.25-1.0
Klebsiella aerogenes 1.0-2.0
Klebsiella spp 0.06-1.0
Proteus mirabilis 0.25-2.0
Proteus vulgaris 1.0-4.0
Froteus morganii 1.0-4.0
Proteus refigeri 1.0-8.0
Salmonella spp 0.25-1.0
Shigella spp 1.0-2.0
Pseudomonas aeruginosa 0.25-2.0
Serratia marcescens 0.25-0.5

Fonte: MACHADO, 2008

Pode-se verificar que a concentragdo inibitéria minima para a maioria dos
microrganismos sensiveis varia de 0,03 a 2 pg/mL. O efeito pds-antibidtico € uma
caracteristica favoravel na administragcdo dos aminoglicosideos, uma vez que o
crescimento bacteriano ndo recomeca imediatamente quando a concentragcdo do
farmaco fica abaixo da concentracao inibitéria minima, permitindo sua utilizacdo uma
vez ao dia ao invés de doses mdltiplas (ANVISA, 2003; MACHADO, 2008).

2.10 Monitorizagdao terapéutica

A monitorizacdo terapéutica dos farmacos consiste na utilizacdo conjunta de
concentracdes séricas e critérios farmacocinéticos e farmacodinamicos, com o
objetivo de otimizar os regimes farmacoterapéuticos na individualizacéo posoldgica e
minimizar ou evitar os possiveis efeitos toxicos da droga. A monitorizagdo traz como
vantagem a possibilidade de ajustes nas doses do medicamento com a

individualizagdo da dose para cada paciente (ROCHA, et. al, 2003).
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A gentamicina é um farmaco que possui estreita faixa terapéutica, ou seja,
apresenta uma pequena variagdo entre a concentracao terapéutica e a toxica, sendo
essencial a sua monitorizagdo sérica para assegurar Otimas concentracdes

terapéuticas e evitar efeitos secundérios como nefrotoxicidade e ototoxicidade.

A variabilidade inter e intra-individual observada na farmacocinética do farmaco e as
condigbes fisiopatolégicas do paciente sdo fatores que exigem um maior
acompanhamento da terapia. O fato de a droga depender fundamentalmente da
funcdo renal para sua eliminacado também é um problema encontrado na escolha da
terapia. Em recém-nascido a monitorizacdo de farmacos, embora seja de extrema
necessidade para preven¢do da toxicidade, é especialmente complicada devido ao
fato de se tratar de uma faixa etaria onde os individuos apresentam uma enorme
instabilidade e complexidade, diminuindo dessa forma, a capacidade preditiva dos
regimes posoldgicos. Sendo assim, torna-se importante a monitorizacdo da dose,
dos efeitos clinicos e das concentragdes sanguineas deste farmaco (OFUCHI et al.,
2006; MAGALHAES, 2012).

Véarios estudos demonstraram que o0 esquema de tratamento utlizando a
gentamicina em dose Unica estaria associado & menor toxicidade, menor custo,
maior facilidade de administracdo e com a mesma eficAcia comparando com 0s
esquemas de multiplas doses. Porém, independente da escolha de dose Unica ou
doses multiplas, € importante a monitorizagdo das concentracdes plasmaticas da
droga, a fim de garantir nivel terapéutico adequado e evitar concentragfes toxicas.
Para esquema de doses multiplas (2 a 3 doses diarias), recomenda-se a
determinagdo da concentracdo plasmética minima e maxima. A amostra para
concentracdo minima deve ser obtida imediatamente antes da administracdo da
proxima dose, enquanto a amostra para a concentracdo maxima deve ser obtida 30
minutos apos a infusdo intravenosa e 60 minutos apds administragdo intramuscular

(GOODMAN, 2007).

Para esquema de dose Unica diaria também é importante realizar a monitorizacao de
suas concentracdes, a fim de verificar se o farmaco esta sendo depurado ou esta

acumulando. Embora as concentra¢cdes maximas sejam trés a quatro vezes mais
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altas em relacao ao pico obtido com um esquema de doses mdltiplas, estudos ainda
demonstram que este esquema resulta em menor efeito toxico ao paciente e com

mesma efetividade que o esquema de doses multiplas (GOODMAN, 2007).

Na figura abaixo podemos verificar um exemplo onde apresenta a maior eficicia
com a utilizagdo do esquema em dose Unica diaria da gentamicina em relagdo ao

esquema de doses multiplas, a cada 8 horas:
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FIGURA 2 - Comparacéo da concentracdo plasmatica da gentamicina em doses multiplas e

dose unica diaria em pg/mL X horas
Fonte: GOODMAN, 2007.

O grafico demonstra as concentragdes plasmaticas em pg/mL, apés administragédo
intravenosa de 5,1 mg/kg em um paciente hipotético, em dose Unica (a cada 24h) e
em doses multiplas (de 8 em 8h). O limiar de toxicidade foi de 2 pg/mL, referente a
concentracdo maxima recomendada (GOODMAN, 2007).

Pode-se verificar que o esquema de dose Unica, apesar de apresentar
concentracdes iniciais mais elevadas, proporciona um periodo de 12 horas onde as
concentracdes plasmaticas do farmaco caem abaixo do limiar de toxicidade (2

Mg/mL) em comparagdo com o esquema de doses a cada 8 horas, explicando a
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menor toxicidade desse esquema. Por ter atividade bactericida e efeito pos-
antibiotico diretamente relacionado com a concentracdo méxima alcancada, a
concentracgao inicial mais elevada referente ao esquema de dose Unica diéria explica
a maior eficicia desse esquema de dose em comparacdo com o esquema de doses
multiplas (a cada 8 horas), mesmo apresentado um periodo onde as concentracdes
plasméticas do farmaco estdo abaixo da CIM (GOODMAN, 2007).

No ambito hospitalar, a determinagéo quantitativa da gentamicina em soro ou
plasma humano é feita através de técnicas laboratoriais que visam sensibilidade,
especialidade e menor custo. Os kits de ensaios comerciais, como 0s
imunoensaios, a cromatografia liquida de alta resolugdo (HPLC), a cromatografia
gasosa (GC) e os radioimunoensaios sdo exemplos de métodos analiticos utilizados
na monitorizacdo farmacocinética de farmacos. Um exemplo de método utilizado
para determinar a concentracdo plasmética da gentamicina € o imunoensaio de
inibicdo turbidimétrica melhorada por particulas (DADE BEHRING, 2001

MAGALHAES, 2012).
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3 CONCLUSAO

A gentamicina € um antibi6tico utilizado no tratamento de doencas graves no ambito
hospitalar, devido seu baixo custo e eficacia contra bactérias gram-negativas
aerbbias. Suas caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas demonstram
que este farmaco necessita de maior cautela na sua terapia devido a reacdes

adversas graves, muitas vezes irreversiveis, que o farmaco pode causar.

Por ter uma estreita faixa terapéutica, a monitorizagéo terapéutica da gentamicina
torna-se uma medida importante para assegurar 6timas concentracdes plasmaticas
do farmaco e minimizar os riscos de efeitos adversos, principalmente a
nefrotoxicidade e a ototoxicidade. A variabilidade inter e intra-individual observada
na farmacocinética do farmaco e as condi¢cBes fisiopatoldgicas do paciente sdo
fatores que exigem um maior acompanhamento da terapia. O emprego desse
farmaco no tratamento de pacientes considerados grupo de risco, como por
exemplo, os idosos, recém-nascidos, pacientes com insuficiéncia renal e em uso
concomitante de outro farmaco potencialmente toxico, deve ser muito bem acordado
devido a fatores que ja os predispdem a desenvolver maiores complicacdes

associado as possiveis reacdes adversas causadas pela gentamicina.

De acordo com estudos realizados, verificou-se que o esquema de dose Unica diaria
possui menor custo, maior facilidade de administracdo e confere a mesma eficacia
comparado ao esquema de multiplas doses. Porém, independente da escolha do
uso terapéutico, seja dose Unica ou doses mdltiplas, é importante a monitorizacao
das concentragbes plasmaticas da droga, a fim de garantir nivel terapéutico

adequado e evitar a toxicidade.
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