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RESUMO

A monitorizacdo terapéutica de farmacos (TDM,da sigla em inglés) pode ser definida como
uma especialidade clinica multidisciplinar, que visa melhorar a farmacoterapia do paciente,
ajustando individualmente a dose de medicamentos para 0s quais a experiéncia clinica ou ensaios
clinicos tém demonstrado melhores desfechos, tanto na populagdo em geral quanto em populagoes
especificas (obesos, nefropatas), correlacionando valores de concentragdo sérica de determinado
farmaco com seu efeito clinico. Os farmacos de escolha sdo aqueles cuja faixa terapéutica é
estreita; onde a toxicidade ou a ineficacia do tratamento sdo balisadas pelo conhecimento da
concentracdo sérica. Este trabalho teve como objetivo criar um software que permita prever dose,
intervalo de dose e dose de ataque para o fA&rmaco vancomicina, além de permitir salvar as todas
as analises de doses em bancos de dados. O software foi desenvolvido para plataforma web,
utilizando linguagem de programacdo PHP, e banco de dados MySQL, ambos gratuitos e
largamente utilizados atualmente, sendo compativel tanto com computadores quanto celulares. A
l6gica de célculo utilizada foi a apresentada por Larry A. Bauer, no livro Applied Clinical
Pharmacokinetics, terceira edicdo. Como préxima etapa deste projeto, teremos a validacdo deste

sistema em ambiente hospitalar.


http://www.amazon.com/Applied-Clinical-Pharmacokinetics-Larry-Bauer/dp/0838503888
http://www.amazon.com/Applied-Clinical-Pharmacokinetics-Larry-Bauer/dp/0838503888

ABSTRACT
Therapeutic drug monitoring (TDM) can be defined as a multidisciplinary clinical specialty, which
aims to improve the pharmacotherapy of the patient, individually adjusting the dose of drugs for
which clinical experience and clinical trials have shown better outcomes both in the general
population as in specific populations (obese, nephropathy), correlating values of serum given drug
with clinical effect. The drugs of choice are those whose therapeutic range is narrow; where
toxicity or ineffectiveness of the treatment are limited by the knowledge of serum. This study
aimed to create a software that can predict dose, dose range and loading dose for the drug
vancomycin, and allows saving all reviews doses in databases. The software was developed for
web platform using PHP programming language and MySQL database, both free and widely used
today, and is compatible with both computers and mobile phones. The used calculation logic was
presented by Larry A. Bauer, in his book Applied Clinical Pharmacokinetics, Third Edition. As a

next step of this project, we will have the validation of this system in the hospital.



INTRODUCAO

A monitorizacdo terapéutica de farmacos (do inglés, Terapeutic Drug Monitoring, TDM)
teve inicio na década de 1950 (Houston & Perry, 1950), contudo, foi a partir da década de 1970
que sua pratica foi aceita em ambito hospitalar. Sua introdugdo na pratica médica ocorreu com a
avaliacdo de anticonvulsivantes classicos, como fenitoina e fenobarbital, de forma a auxiliar o
clinico a personalizar a dose do medicamento as necessidades de cada paciente (Dasgupta, 2012).
A TDM pode ser definida como uma especialidade clinica multidisciplinar, que visa melhorar a
farmacoterapia do paciente, ajustando individualmente a dose de medicamentos para 0s quais a
experiéncia clinica ou ensaios clinicos tém demonstrado melhores desfechos, tanto na populacao
em geral quanto em populagdes especificas (Toxicology). Tradicionalmente, o ajuste de dose é
realizado a partir da resposta farmacoldgica avaliada clinicamente ou por biomarcadores (como
afericdo da presséo arterial para anti-hipertensivos; e avaliacdo glicémica para hipoglicemiantes).
Contudo, ha farmacos cujo manejo ndo é simples. Para aqueles cuja faixa terapéutica é estreita e
cujos efeitos toxicos ndo podem ser detectados antes de se tornarem irreversiveis, a TDM é
essencial (T. F. & Dheraj, 1999). Para tal, faz-se necessario realizar a quantificacdo do farmaco,
principalmente a partir da matriz sanguinea, correlacionado sua concentracdo com o desfecho na
clinica. A analise deve ser realizada por metodologia analitica compativel com a sensibilidade e
especificidade necessarias para garantir confiabilidade ao resultado (Wong & Sunshine, 1996; T.
F. e Dheraj, 1999; Gross, 2001).

Sdo vérias as razbes que justificam o uso da TDM, entre as quais estdo: suspeita de
toxicidade do farmaco, suspeita de dose sub-terapeutica, avaliacdo da terapia apés alteracdo do
regime posoldgico, alteracdo do estado clinico do paciente e avaliagdo de interagdes
medicamentosas(Wong e Sunshine, 1996; Gross, 2001; Ghiculescu, 2008). Assim sendo, as
classes farmacoldgicas cujo uso ja estd consolidado sdo: anticonvulsivantes, antibidticos,
antidepressivos, imunossupressores, antineoplasicos, cardiotonicos, antiarritmicos e antiasmaticos

(Duarte, 2014).



As vantagens clinicas de se utilizar a TDM na avaliacdo terapéutica de pacientes estdo
amplamente documentadas na literatura, principalmente para as classes supracitadas (Takada et
al., 2005; Roberts et al., 2012; Pirie et al., 2014; Tesfaye et al., 2014; Mercolini et al., 2015). Além
disso, devem ser mencionados os beneficios farmacoeconémicos do uso da TDM, aplicando
recursos financeiros de forma racional e reduzindo custos do tratamento. Também séo reduzidos
0s problemas relacionados aos medicamentos, favorecendo assim o desfecho clinico (Hitt et al.,
1997; Rane et al., 2001; Schumacher e Barr, 2001).

H& poucos trabalhos brasileiros que tratam da monitorizacdo de medicamentos quando
comparado as publicagfes internacionais em pesquisa na base PubMed. Diante da importancia
clinica e farmacoecondmica desta estratégia de manejo terapéutico, este trabalho se prop6e uma
alternativa computacional para facilitar sua pratica na rotina de hospitais brasileiros, para o

farmaco vancomicina.

METODOLOGIA

SOFTWARE PARA MONITORIZAQAO DE VANCOMICINA

A vancomicina foi descoberta no inicio da década de 1950, sendo produzida por
Streptomyces orientalis. Seu uso mostrou-se efetivo contra bactérias Gram-positivas, inibindo a
formacdo da parede bacteriana. O farmaco também atua sobre Staphylococcus aureus resistente a
metaciclina (MRSA, da sigla em inglés), sendo este um dos grandes interesses em seu uso no
ambito hospitalar, principalmente na América Latina(Luna et al., 2010; Grace, 2012). A
vancomicina é um antibidtico “tempo-dependente”, ou seja: mostra-se eficaz quando a
concentracdo sérica do farmaco permanece acima da concentracao inibitéria minima (CIM) por
todo o tempo de tratamento.(Rybak, 2006) Caso a concentracdo sérica esteja abaixo da CIM, o
farmaco estara atuando em subdose, e mostrar-se-a ineficaz; por outro lado, se estiver mais alta,

pode causar, principalmente, nefrotoxicidade e ototocicidade, além de outros sinais de intoxicacao
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como: sindrome do pescogo vermelho (flushing), taquicardia, hipertensdo, entre outros. (Bauer;
Hidayat et al., 2006; Elyasi et al., 2012) Desta forma, a monitorizagéo terapéutica apresenta grande
valia e importancia para garantir ao clinico o sucesso no tratamento e ao paciente a seguranca
necessaria (Kacirova e Grundmann, 2014).

A administracdo de vancomicina ocorre geralmente por infuséo intravenosa, apresentando
usualmente 1 hora de duracdo, com intervalo de dose de 12 horas (Bauer). Utiliza-se infusdo
intravenosa por sua biodisponibilidade oral ser baixa (<10%) e a via intramuscular estar
relacionada a causa de necrose local. A ligacdo as proteinas plasmaéticas varia de 10% a
60%(Bauer; Rybak, 2006), e o tempo de meia vida é de cerca de 8 horas. O volume de distribuicéo
€ 0 mesmo tanto para individuos obesos quanto para 0s hdo-obesos - devido a hidrofilia do farmaco
- sendo de 0,7 L/kg (podendo variar de 0,5 a 1,0 L/kg). Contudo, individuos obesos apresentam
maior depuracdo de vancomicina, cuja atribuicdo esté relacionada a hipertrofia do rim. Para estes
individuos, o calculo do peso deve ser realizado por peso corporal ideal (IBW, da sigla em inglés),
com o intuito de estimar a massa magra do paciente. J& a elimina¢do do farmaco ocorre por
filtracdo glomerular, assim sendo, pacientes que ja sdo nefropatas necessitam de maior cuidado
durante o tratamento(Bauer).

Portanto, um dos objetivos deste trabalho consiste em apresentar um software confiavel
para a monitorizagdo de vancomicina. Para tal, foi utilizada a metodologia apresentada por
Larry A. Bauer, no livro Applied Clinical Pharmacokinetics, terceira edigdo. Embora a
vancomicina apresente caracteristicas de 2 a 3 compartimentos quando por infusdo intravenosa,
Bauer recomenda que sua monitorizacdo pode ser efetuada com equagdes de 1 compartimento.
Isto se deve ao fato de a matematica envolvida nos calculos de 2 a 3 compartimentos ser
demasiadamente complexa e as equagdes do modelo de 1 compartimento oferecem resultados
precisos quando as concentracdes de vale e pico sdo obtidas nos tempos adequados e apds a

distribuicdo completa do farmaco.


http://www.amazon.com/Applied-Clinical-Pharmacokinetics-Larry-Bauer/dp/0838503888

O software foi desenvolvido para plataforma web, utilizando linguagem de programacéo
PHP, e banco de dados MySQL. Tanto o PHP quanto o MySQL séo gratuitos, além de serem
tecnologias amplamente utilizadas atualmente, e o desempenho de ambos serem condizentes com
as necessidades do projeto. A ideia de desenvolver em plataforma web visa o facil acesso do
usuario, podendo ser acessado por computador, tablete e/ou celular com acesso a internet, sem a
necessidade de baixar um instalador. O banco de dados permite que as informacdes prestadas pelo
software, assim como as informacGes do paciente sejam armazenadas para futura consulta dos
dados, reanélise de doses e para a criacdo de dados populacionais que, um dia, servirdo de base
para evolucdo deste projeto em programacdo Bayesiana. Para acessa-lo, acesse o link:

http://www.tiagonoronha.com.br/maas .

Seguindo a ldgica de Bauer, com informagcdes como peso, altura, idade, sexo e
concentracdo de creatinina sérica (exame de facil obtencdo quando em ambiente hospitalar), pode-
se informar a dose de farmaco necesséria para atingir as concentracdes de pico e vale determinadas
pelo farmacéutico clinico e/ou médico. As concentracdes de pico e vale ideais sdo obtidas ou a
partir do resultado do antibiograma — em situacéo ideal — ou de acordo com a experiéncia clinica,
0 gue é mais comum. Para tal, nosso software inicialmente realiza um cadastro com as seguintes
informacdes: nome do paciente, CPF (cadastro de pessoa fisica) do paciente, peso, altura, idade,
sexo e concentragdo de creatinina sérica. A partir de entdo, o clinico alimenta o sistema com as
concentracdes de pico e vale desejadas para 0 paciente, de forma a garantir tanto a seguranca
quanto a eficicia do tratamento. Por Gltimo, em instantes, o sistema fornece as informacdes de
dose, dose de ataque, intervalo entre doses e horario da proxima coleta sanguinea para avaliar a
concentracéo sérica do farmaco. Caso a concentracdo esteja fora do especificado, devido a fatores
que ndo sdo contemplados nas equacgdes disponiveis, o sistema possibilita um local para ajuste de
dose de forma répida e eficaz.

Ap0s a adicédo das informacdes béasicas, o software estima a depuracdo de creatinina; estima

0 a depuracdo da vancomicina; estima o volume de distribuicdo do paciente; calcula coeficiente
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de eliminacéo (ke) e tempo de meia-vida (t12); solicita ao clinico que informe as concentracoes
em steady-state minima e méaxima; calcula o intervalo de dose; calcula a dose, dose de ataque e

recalculo de dose. A ordem, equag0es e especificacbes de cada etapa estdo descritas a seguir:

INFORMAGCOES BASICAS:

Nome:

Sobremone:

CPF:

Sexo:

Nascimento:

ESTIMATIVA DA DEPURACAO DE CREATININA (Dcrs)

Com base na creatinina sérica, utilizando a férmula de Crocoft-Gault, estimamos a Dcrs,
conforme equagdo 1:

D B (140 — idade) x peso (x0,85 lher)
crs = Sor 72 x 0,85, se mulher

Equacédol
Sendo a idade em anos, peso em kg e valor de creatinina sérica (Scr) em mg/dL.
O software calcula automaticamente se o paciente é obeso ou ndo, seguindo a instrucédo de
Bauer. A formula para célculo de IBW, com sua varia¢do para homem e mulher, esta descrita nas

equac0es 2 e 3, respectivamente.

IBWhomem = 50 + 2,3 x ((alturax0,393701) — 60)
Equacéo 2
IBWmulher = 45,5 + 2,3 x ((altura x 0,393701) — 60)

Equacédo 3



A formula original leva em conta altura em polegadas, contudo, no Brasil, esta unidade ndo
é comum. Portanto, o fator 0,393701 que multiplica a altura tem por objetivo converter centimetros
em polegadas.

Em seguida, calcula-se 30% do IBW, conforme equagé&o 4:

IBW 30% = IBW x 0,3
Equacéo 4

Entdo, o valor de IBW30y% € somado ao IBW. Caso o peso real do paciente seja maior do
que IBW + 30%, ele sera considerado obeso, e o IBW sera utilizado no calculo de depuracédo de
creatinina, de forma a permitir maior precisao na avaliacdo deste parametro.

ESTIMATIVA DA DEPURACAO DE VANCOMICINA (Dvanc)

A estimativa da (Dvanc) Segue a logica de Bauer, apresentando resultado em mL/min/kg,
segundo a equacao 5:

0,695 x (Dcrs) + 0,005
Dvanc = ( ) + 0,05
peso

Equacéo 5
ESTIMATIVA DO VOLUME DE DISTRIBUICAO (Vd)
Para estimar o Vd, atribuiu-se o valor populacional de 0,7 L/kg, fornecendo o resultado em
litros, conforme equacéo 6. Para obesos, 0 peso sera o calculado pelo IBW.
Vd = 0,7 x peso (IBW,em caso de obeso)
Equacéo 6
ESTIMATIVA DE COEFICIENTE DE ELIMINACAO (Ke) E TEMPO DE MEIA-
VIDA (T12)
O Ke é calculado levando em conta parametros calculados anteriormente, a saber, Dvanc
e Vd. Contudo, para o resultdo ser expresso em h%, deve-se multiplicar o Dvanc por 60 (converséo

de minutos em horas) e o VVd por 1000 (conversdo de mL em litros), conforme equacgéo 7:



Ke = (Dvanc x 60)x (Vd x 1000)
Equacéo 7
Ja a estimativa do ti» é realizada dividindo-se 0,693 pelo valor de Ke, apresentando o

resultado em horas, conforme equacéo 8:

0,693

Equacédo 8

CALCULO DO INTERVALO DE DOSE (T)

Para o célculo de T, o sistema levara em conta os valores informados pelo clinico de
concentracfes em steady-state minima e maxima (Cssmin e Cssmax, respectivamente). O célculo
é realizado conforme equacdo 9, e o resultado expresso em horas. Vale lembras que o T calculado
é tedrico e nem sempre se aplica a dinamica dos servigos hospitalares, podendo e/ou devendo
ser arredondado para as horas convencionais (6h/6h; 8h/8h; 12h/12h; 24h/24h; 36h/36h...).

B (In Cssmax) — (In Cssmin)
B Ke

Equacéo 9
CALCULO DE DOSE (D)
O D, conforme ja dito, seguira o modelo de 1 compartimento, sendo processado conforme
consta na equacéo 10.
D = Cssmax xVd x (1 — e KexT)
Equacéo 10
CALCULO DOSE DE ATAQUE (LD)
A LD é geralmente calculada para pacientes nefropatas, ou quando se tem por objetivo
chegar na concentracéo terapéutica mais rapido. E calculado conforme equagio 11.
LD = Cssmax xVd

Equagédo 11



RECALCULO DE DOSE (Dnova)

Caso o célculo inicial ndo atenda a faixa terapéutica necessaria, deve-se realizar o recalculo
da dose. Para o software, utilizaremos duas formas, visando atender as necessidades e as
possibilidades do hospital. A primeira calcula a nova dose requerida (Dnova) de forma direta,
conforme consta na equagdo 12, onde Dnova leva em conta a Cssmin de vancomicina dosada
sericamente (Cssmedida), Cssmin calculada previamente pelo software (Csscalculada) e a dose
previamente calculada (Dcalculada). Para este método, utiliza-se somente a dosagem de vale, logo
antes da proxima administracdo, quando em steady-state (apos 4 tempos de meia-vida), conforme
sugere Bauer.

Cssmedida
Dnova = x Dcalculada
Csscalculada

Equacéo 12
A outra forma de recélculo utiliza equacBes consolidadas para farmacos de 1
compartimento, forma com a qual a vancomicina foi tratada até aqui, de acordo com as equacdes
a sequir.
CALCULO DO VOLUME DE DISTRIBUICAO DO PACIENTE
Para calcular o Vd especifico do paciente, leva-se em conta a dose administrada, e as

Cssmin e Cssméax obtidas por doseamento sérico, conforme equacao 13.

dose administrada

Cssmax — Cssmin
Equacéo 13
CALCULO DO COEFICIENTE DE ELIMINACAO DO PACIENTE
Para calcular o Ke do paciente, utilizaremos os valores de Clvanc e o Vd obtido pela
equacdo 13. Nesta situacdo, utiliza-se 0 mesmo artificio da equagdo 7, visando converter as
unidades para que o resultado seja em h™. A equagdo correspondente a este calculo é a equagio

14.
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_ (Clvanc x 60)
T ovd
(peso

Ke

x1000)
Equacéo 14
CALCULO DE TEMPO DE MEIA-VIDA DO PACIENTE

Para este célculo, deveremos utilizar o Ke obtido na equacédo 14, e realiza-lo conforme

equacdo 15

Equacéo 15
RECALCULO DO INTERVALO DE DOSE
Para recalcular o intervalo de dose, iremos utilizar os valores de Cssmin e Cssmax obtidos
por doseamento sérico, conforme consta na equacao 16, e 0 Ke é o obtido na equacéo 14.
T = (In Cssmax - In Cssmin) / ke
Equacéo 16
RECALCULAR DOSE
Para o recalculo da dose, os parametros de entrada serdo: a Cssmax, obtida a partir do
doseamento sérico; o VVd obtido pela equacdo 13; o Ke obtido pela equacédo 14 e o intervalo de
dose obtido pela equacdo 16. A equacdo de recélculo de dose esta ilustrada na equacdo 17.
D = Cssmax xVd x (1 — e KexT)

DISCUSSAO

Embora a metodologia utilizada pelo software ndo seja nova, e outras metodologias de
calculo foram propostas por Bauer e por outros autores (Pai et al., 2014), ela serve de ponto de
partida para que o sistema seja aprimorado e aperfeicoado. Apds realizada pesquisa na base de
dados PubMed, pode-se notar grande quantidade de pesquisas envolvendo a clinica e a

monitorizacdo terapéutica de farmacos nos Estados Unidos além, enquanto que, no Brasil, as
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pesquisas focam em metodologias analiticas que servirdo como ferramenta para a pratica da TDM.
Esta diferenca de enfoque estd condizente com a realidade nacional, onde a prética da farmacia
clinica ainda caminha a passos curtos, necessitando adentrar cada vez mais no trato direto com o
paciente. Uma porta se abre ao farmacéutico que tem interesse na area, com o surgimento das
residéncias multiprofissionais. Embora recente no pais, este modelo de residéncia mostra-se eficaz
para apresentar o trabalho do farmacéutico as outras areas da satde, bem como capacita-lo para o
manejo direto de pacientes, visto que grande parte das faculdades de farmécia sdo deficitarias na
integracdo farmacéutico-paciente. Nos hospitais nacionais, as doses de farmacos seguem
protocolos que nem sempre estdo adequados as necessidades de determinado paciente especifico,
mesmo algoritmos e softwares para monitorizacdo de farmacos nao serem recentes e 0 uso destas

ferramentas estarem largamente descrito na literatura.

CONCLUSAO

Por conseguinte, este software visa auxiliar o trabalho do farmacéutico clinico a prestar seu
servico tanto a equipe, auxiliando na tomada de decisGes, quanto ao paciente, garantindo uma dose
eficaz e ndo toxica. Além disso, o uso deste software visa sanar o empirismo da dose e fornecer
um acompanhamento das condicdes clinicas do paciente, bem como formar um banco de dados

com informac@es populacionais brasileiras, que servira de base para a programacéo Baysiana.
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