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“A beleza está nas pequenas coisas de muitas outras maneiras. 

Aceitemos, por ora, que o pequeno (no conjunto, ou seja, um coletivo 

de pequenas unidades) é mais antifrágil que o grande - na verdade, o 

grande está fadado a se quebrar”.  

Nassim Nicholas Taleb



RESUMO 

Introdução: A área de transplantes é um campo de elevada criticidade que envolve procedimentos 

delicados. O sucesso de qualquer transplante está na capacidade de controlar a resposta 

imunológica, o que possibilita a adaptação do enxerto. A manutenção de fármacos 

imunossupressores em níveis desejados não é uma tarefa fácil, pois existem diferentes fatores 

que afetam suas concentrações séricas. O tacrolimo é um dos imunossupressores mais utilizados 

nos transplantes. Possui estreita janela terapêutica e grande variabilidade intraindividual e 

interindividual, particularmente no período pós-transplante. Justificativa: Devido à importância 

deste imunossupressor nos transplantes e a sua grande variabilidade farmacocinética, este 

trabalho busca desenvolver um modelo farmacocinético populacional do tacrolimo em 

pacientes transplantados de medula óssea, tendo em vista que ainda possuem poucos estudos 

nessa população. Objetivo: Desenvolver um modelo farmacocinético populacional do tacrolimo 

em pacientes transplantados de medula óssea, buscando identificar fatores que contribuem para 

sua variabilidade. Metodologia: Para a revisão sistemática, foram relizadas buscas nas 

principais bases de dados. Para a criação do modelo populacional, foi realizada a coleta 

retrospectiva dos níveis séricos pós-primeira dose do tacrolimo. As informações 

sociodemográficas e laboratoriais foram coletas dos prontuários. Os dados foram analisados 

com base na abordagem farmacocinética populacional nos softwares NONMEM (versão 7.4) e 

PsN versão 4.9.0, com o método de estimativa condicional de primeira ordem com interações 

(FOCE-I). O modelo foi selecionado a partir do valor mínimo da função objetiva (OFV) e 

avaliado por meio da validação interna e externa, bem como calculado o erro de predição. 

Resultados: A criação e a validação do modelo farmacocinético populacional do tacrolimo 

demonstraram uma significante associação entre os parâmetros farmacocinéticos, idade e 

hematócrito sobre o CL. O modelo para individualização da terapia será disponibilizado para a 

equipe assistencial e auxiliará no monitoramento terapêutico realizado pelo farmacêutico 

clínico e permitirá um melhor controle e individualização dos regimes de tratamento, com 

ajustes de doses mais precisos, visando otimizar o tratamento e evitar toxicidades que impactem 

na sobrevida e na qualidade de vida do paciente pós-transplante de medula óssea. 

 

Palavras-chave: Modelagem farmacocinética populacional. Farmacocinética clínica. 

Tacrolimo. Transplante de medula óssea.



ABSTRACT 

Introduction: The transplant area is a highly critical field that involves delicate procedures. The 

success of any transplant lies in the ability to control the immune response, which enables graft 

adaptation. Maintaining immunosuppressive drugs at desired levels is not an easy task, there 

are different factors that affect their serum concentrations. Tacrolimus is one of the most used 

immunosuppressant in transplants. It has a narrow therapeutic window and great intra-

individual and inter-individual variability, particularly in the post-transplant period. 

Justification: Due to the importance of this immunosuppressant in transplants and its great 

pharmacokinetic variability, this work seeks to develop a population pharmacokinetic model of 

tacrolimus in bone marrow transplant patients, since there are still few studies in this population. 

Objective: To develop a population pharmacokinetic model of tacrolimus in patients after bone 

marrow transplantation, seeking to identify factors that contribute to its variability. 

Methodology: For the systematic review, searches were carried out in the main databases. To 

create the population model, a retrospective collection of serum levels after the first dose of 

tacrolimus was carried out. Sociodemographic and laboratory information were collected from 

the medical record. Data were analyzed based on the population pharmacokinetic approach 

using NONMEM (version 7.4) and PsN version 4.9.0 software, with the first-order conditional 

estimation method with interaction (FOCE-I). The model was selected from the minimum value 

of the objective function (OFV) and evaluated through internal and external validation, as well 

as calculating the prediction error. Results: The creation and validation of the tacrolimus 

population pharmacokinetic model demonstrated a significant association between age and 

hematocrit on CL parameters. The model for the individualization of therapy will be made 

available to the clinical team and will assist in the therapeutic monitoring carried out by the 

clinical pharmacist and will allow for better control and individualization of treatment 

regimens, with more precise dose adjustments, aiming to optimize the treatment and avoid 

toxicities that impact on the survival and quality of life of post-transplant patients. 

 

Keywords: Population pharmacokinetic model. Clinical pharmacokinetics. Tacrolimus. Bone 

marrow transplantation. 
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1 INTRODUÇÃO 

A área de transplantes é um campo de elevada criticidade que exige uma equipe 

multiprofissional qualificada, pois envolve procedimentos delicados e pacientes em estado de 

saúde fragilizado, contudo é um campo com regulamentações e protocolos clínicos bem 

estabelecidos que incrementam segurança aos processos, permitindo sua evolução ao longo dos 

anos, com o aumento progressivo no número de transplantes e melhores resultados de sobrevida 

(OCHOA; PARAMESH, 2019). 

O sucesso de qualquer transplante depende de uma série de fatores, dentre eles a 

capacidade de controlar a resposta imunológica por meio da imunossupressão adequada, 

possibilitando a adaptação do enxerto versus hospedeiro. A manutenção de fármacos 

imunossupressores em níveis desejados não é uma tarefa fácil, pois existem diversos fatores que 

afetam suas concentrações séricas (PICARD et al., 2016). A população pediátrica é uma das que 

mais requer atenção, pois mudanças fisiológicas que ocorrem durante a infância podem 

influenciar no metabolismo dos fármacos e impactar na resposta clínica e em toxicidades, 

especialmente em pacientes neonatais ou muito jovens (BATCHELOR; MARRIOTT, 2013). 

O uso do monitoramento terapêutico de fármacos (MTF) objetiva otimizar o emprego 

de medicamentos, evitando ou detectando precocemente a ocorrência de níveis tóxicos ou 

subterapêuticos (KANG; LEE, 2009), que podem estar associados a problemas de 

compatibilidade ou interações medicamentosas (MOHAMMADPOUR et al., 2011). 

O tacrolimo (TAC) é um dos imunossupressores mais utilizados no transplante de 

órgãos sólidos e de medula óssea (TCTH) por ser um dos mais potentes na prevenção da rejeição 

aguda. No entanto, possui vários efeitos adversos e apresenta grande variabilidade intra e 

interindividual. As interações medicamentosas (DUNCAN; CRADDOCK, 2006), fatores 

fisiológicos, como a flutuação da função renal (KOSTER et al., 2013), e fatores genéticos, 

incluindo os polimorfismos do citocromo P450, podem influenciar na concentração sérica do 

TAC (ZEIGHAMI et al., 2014). Além disso, outros fatores que também podem influenciar 

estão relacionados ao comportamento dos pacientes, a exemplo da não adesão à farmacoterapia 

e ao mau uso da medicação (WALLEMACQ; VERBEECK, 2001). 

O MTF é essencial para o ajuste de dose do TAC. A área sobre a curva (ASC) é o melhor 

preditor para sua eficácia, embora não muito aplicada, devido à necessidade de várias coletas, 

o que onera em custos e demanda um grande suporte logístico (ANDREWS et al., 2017). 

Na situação em análise, estratégias mais simples, como o acompanhamento do nível sérico com 

coletas esporádicas no vale, são a realidade na maioria dos centros, contudo não proveem com 
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acuidade a exposição total ao medicamento e não permitem, isoladamente, ajustes posológicos 

precisos ou a previsão de dose inicial. Nesse sentido, uma das alternativas que vêm se 

popularizando são os estudos de modelagem farmacocinética populacional (popPK), que vêm 

demonstrando ser poderosas ferramentas na realização do MTF. 

Os modelos popPK (KIRUBAKARAN et al., 2020) utilizam uma série de informações 

sobre os pacientes e o fármaco, como os dados das administrações e suas concentrações 

plasmáticas, permitindo descrever melhor a farmacocinética do medicamento, além de 

identificar e incluir fatores preditivos como, por exemplo, relacionados ao tipo de órgão 

transplantado, idade e interações medicamentosas, otimizando a eficácia e os regimes de dose, 

minimizando os efeitos tóxicos, como a nefrotoxicidade e a neurotoxicidade, bem como 

reduzindo custos no tratamento (BROOKS et al., 2016). 

O trabalho do farmacêutico no MTF junto à equipe multiprofissional é a melhor maneira 

de garantir a segurança do paciente (LANCIA; JACQZ-AIGRAIN; ZHAO, 2015). Há muitos 

anos, o farmacêutico brasileiro tem ficado restrito à gestão das farmácias hospitalares, 

entretanto, cada vez mais fica clara a necessidade da atuação desse profissional nas unidades 

clínicas, implementando novas metodologias e tecnologias a fim de garantir o uso seguro e 

racional dos medicamentos. 

O Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA) teve seu primeiro transplante realizado 

em 1974, e em 1994 foi realizado o primeiro transplante de medula óssea. Atualmente são em 

média 40 transplantes por ano, sendo o HCPA a instituição que mais realiza o procedimento no 

estado do Rio Grande do Sul (RS). 

A área dos transplantes necessita constantemente da realização de pesquisas e 

avaliações, não somente para reforço de conceitos, mas também para a construção de novas 

técnicas e de inovações, além de contribuir nos processos da assistência, impactando 

positivamente na qualidade de vida dos pacientes. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

2.1 ESTRATÉGIA DE BUSCA 

Esta revisão da literatura foi focada na instrumentalização e no desenvolvimento de 

modelos populacionais de monitorização terapêutica do imunossupressor tacrolimo em 

pacientes transplantados. A estratégia de busca envolveu as bases de dados PubMed e SciELO, 

bem como livros-texto, dissertações, teses e artigos contidos em suas referências. 

Realizaram-se buscas por meio dos descritores: drug monitoring (monitoramento de 

medicamentos), pharmacokinetics (farmacocinética), Bayes Theorem (Teorema de Bayes) 

tacrolimus (tacrolimo), immunosuppressive agents (imunossupressores) e bone marrow 

transplantation (transplante de medula óssea). 

Todos os estudos encontrados tiveram seus resumos lidos, e aqueles relacionados ao tema 

tiveram todo conteúdo analisado e incluído neste trabalho, conforme esquema abaixo:
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Figura 1 - Estratégias para localizar e selecionar as informações 

              PRISMA 2009 Flow Diagram 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Elaborado pela autora (2023) 

2.2 EPIDEMIOLOGIA TRANSPLANTES 
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competência técnica e educação permanente para toda a equipe envolvida no processo, por isso 

a importância de que sejam realizados em centros credenciados (SOUZA JÚNIOR et al., 2019). 

De acordo com o site do Sistema Nacional de Transplantes (SNT), o Brasil é o segundo 

país transplantador no mundo, em números absolutos, ficando atrás apenas dos Estados Unidos; 

possui um dos maiores programas públicos de transplantes de órgãos e tecidos do mundo, com 

555 estabelecimentos de saúde e 1.383 equipes médicas autorizadas a realizar transplantes em 

27 estados e no Distrito Federal (BRASIL, 2023). 

Dentre as legislações que regem os transplantes está a Política Nacional de Transplantes 

de Órgãos e Tecidos, fundamentada nas Leis 10.211/2001 e 9.434/2017. Têm como diretrizes 

a gratuidade da doação, a beneficência em relação aos receptores e a não maleficência em 

relação aos doadores vivos e está em sintonia com as Leis 8.080/1990 e 8.142/1990 que regem 

o funcionamento do Sistema Único de Saúde (SUS). 

2.3 TRANSPLANTE DE CÉLULAS TRONCO HEMATOPOÉTICAS 

O Transplante de Células Tronco Hematopoéticas (TCTH) é uma modalidade de 

tratamento que consiste na infusão de células precursoras hematopoéticas indiferenciadas 

capazes de reconstituir a medula óssea previamente esgotada pela quimioterapia e/ou 

radioterapia e, posteriormente, normalizar a produção dos elementos do sangue (LÉGER; 

NEVILL, 2004). É utilizado, principalmente, para o tratamento de doenças hematológicas, 

embora outros tipos de doenças também sejam tratados com o seu auxílio. 

O número de TCTH no Brasil vem crescendo a cada ano. Segundo dados da Sociedade 

Brasileira de Terapia Celular e Transplante de Medula Óssea (SBTMO), entre os anos de 2012 

e 2021, foram notificados 7.982 transplantes em 31 centros transplantadores no Brasil e, 

destes, 4.523 foram alogênicos, necessitando a utilização da imunossupressão (SIMIONE et al., 

2022). 

Há importantes diferenças entre os transplantes alogênico e autólogo em termos de 

imunodepressão. No primeiro, as células progenitoras, infundidas de um doador, são 

imunologicamente competentes, sendo necessário a utilização de fármacos imunossupressores; 

ao passo que as células do paciente infundidas no transplante autólogo, são do próprio paciente 

e carregam as características imunológicas prévias (NUCCI; MAIOLINO, 2000). 

Embora o TCTH tenha apresentado um progressivo aumento da sua eficácia, cerca de 

20% a 50% dos pacientes pós-transplante alogênico (MORENO; CID, 2019) ainda 
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experimentam a Doença do Enxerto contra o Hospedeiro (DECH), uma complicação 

potencialmente fatal, devido ao desencadeamento da resposta imunológica exacerbada das 

células imunes derivadas do doador contra os tecidos do receptor, o que justifica a importância 

da profilaxia imunossupressora para prevenir morbimortalidade (JACOBSOHN; 

VOGELSANG, 2007). Nesse cenário, um dos imunossupressores comprovadamente eficazes 

na prevenção da DECH é o tacrolimo (TAC), utilizado geralmente em combinação com 

metotrexato (MTX) (CHEUNG et al., 2020). 

2.4 TRANSPLANTE DE CÉLULAS TRONCO HEMATOPOÉTICAS NO RIO GRANDE 

DO SUL 

O Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA) teve seu primeiro transplante realizado 

em 1974, e,em 1994 foi realizado o primeiro transplante de medula óssea. É um dos três centros 

credenciados para a realização do transplante alogênico e é a instituição que mais realiza o 

procedimento no Estado. Atualmente são em média 40 transplantes por ano.  

2.5 IMUNOLOGIA DOS TRANSPLANTES 

A imunologia de transplantes constitui-se no estudo da compatibilidade imunogenética 

entre doadores-receptores ao transplante de órgãos ou de tecidos. O sucesso de qualquer 

transplante está na capacidade de controlar a resposta imunológica, o que possibilita a adaptação 

do enxerto, evitando, assim, que ocorra a sua rejeição (MARTINEZ; ROSEN, 2005). 

O transplante pode instigar os vários mecanismos da imunidade celular e humoral 

específicos e não específicos, sendo os linfócitos T, células centrais no mecanismo de rejeição 

(FARIA et al., 2008). O Complexo maior de Histocompatibilidade (MHC) e o Sistema HLA 

(Human Leukocyte Antigen) estão envolvidos nos mecanismos de reconhecimento celular, 

visando proteger o organismo de agressões externas e à regulação da resposta imunológica 

(KANEKO et al., 2003). Os genes MHC podem ser divididos em MHC de classe I (HLA-A, 

HLA-B e HLA-C) e MHC de classe II (HLA-DR, HLA-DP e HLA-DQ). Os MHC de classe I 

encontram-se em quase todas as células nucleadas e atuam no reconhecimento de antígenos, 

incluindo tecidos transplantados e são reconhecidos por linfócitos T citotóxicos ou CD8+. Já 

os MHC de classe II encontram-se na superfície das células apresentadoras de antígenos (APC 

– Antigen-presenting Cells) como os linfócitos B, macrófagos e células dendríticas (Figura 2). 
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Ademais, quando entram em contato com um antígeno “não- próprio”, os HLA de classe II 

ativam os linfócitos Th helper (CD4+) que, posteriormente, sofrem uma expansão clonal através 

da produção de citocinas reguladoras (ABBAS et al., 2008). 

 

Figura 2 - Mecanismo de ativação de aloantígenos no processo de rejeição  

 

Fonte: ABBAS et al. ( 2008) 

 

No TCTH, além da questão da rejeição, outro processo imunológico complexo também 

precisa ser destacado e monitorado: a DECH (Figura 3). A DECH aguda ocorre quando os 

linfócitos T do doador reagem sobre as células do receptor, causando uma série de injúrias 

teciduais. A sensibilização do sistema imune do receptor tem uma série de gatilhos e se inicia 

no condicionamento, com o uso da radioterapia e de quimioterápicos em altas doses, que 

causam um extenso dano celular, principalmente no epitélio intestinal, liberando citocinas pró-

inflamatórias (TNF-, IL-1, IL-6, IL-12). Estas atraem células de defesa como neutrófilos, 

monócitos e eosinófilos que geram a maior secreção de espécies de oxigênio reativo, 

ocasionando uma maior suscetibilidade à invasão da flora intestinal. Nesse processo, moléculas 

de HLA e células dendríticas pró-inflamatórias do receptor atuam como células apresentadoras 
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de antígenos, que são reconhecidos como “corpos estranhos” pelos linfócitos T auxiliares 

(CD4+) do doador. Esse é um momento crítico, no qual a ativação e proliferação dos linfócitos 

T ocasionam a generalização da DECH (MORENO; CID, 2019). A severidade da DECH está 

diretamente relacionada ao grau de incompatibilidade HLA e, apesar da compatibilidade HLA, 

podem existir diferenças ou mismatchs do MHC que levam ao desenvolvimento de DECH 

aguda. 

Além disso, uma segunda etapa importante é a co-estimulação do linfócito T (CD4+), 

por meio da ativação de vias estimulatórias (CD28, CD40, CD134 e CD137 e a inibição das 

vias inibitórias (CTLA-4 e PD-1), que amplificam a produção de citocinas, inibem a apoptose 

e ativam outras células, como os linfócitos T citotóxicas (CD8+) e células NK, que são as células 

efetoras do dano tecidual na DECH aguda na pele, intestino e fígado. 

Por fim, a terceira etapa é uma complexa cascata de mediadores celulares (linfócitos T 

citotóxicos e células natural killer) e agentes inflamatórios (interleucinas, fator de necrose tumoral 

e óxido nítricos) que contribuem sinergicamente para amplificar a injúria tecidual local e em 

outros tecidos (FERRARA et al., 2009). Já na DECH crônica, o dano tecidual é muito mais 

amplo e heterogêneo, e a fibrose predomina em vez da inflamação, se assemelhando a 

mecanismos de doenças autoimunes (MORENO; CID, 2019). 

 

Figura 3 - Fisiopatologia DECH. Fase 1: dano celular; fase 2: amplificação, sinalização celular e expansão de 

células de defesa; fase 3: cascata de mediadores celulares e agentes inflamatórios expandindo a injúria tecidual; 

TGI (tratograstrointestinal); LPS (lipopolissacarídeos)  

Fonte: Braga (2014) 
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2.6 TERAPIA IMUNOSSUPRESSORA 

A terapia imunossupressora tem como principal objetivo impedir a rejeição aguda ou 

crônica do órgão, aumentando o tempo de vida útil do enxerto (QUEIROZ et al., 2009). Os 

fármacos imunossupressores são usados para diminuir a resposta imune nos transplantes e no 

tratamento de doenças autoimunes. A introdução de fármacos capazes de modular o sistema 

imunológico tem permitido avanços significativos nos desfechos do transplante de órgãos 

sólidos e de medula óssea, especialmente aqueles com HLA não idênticos. Os 

imunossupressores podem atuar em diferentes níveis da resposta imune, tanto no nível da célula 

T quanto da célula B. Além disso, é importante conhecer esses mecanismos ao usar e combinar 

os medicamentos na prática clínica, com o objetivo de se evitar interações indesejadas, bem 

como de se conhecer os efeitos adversos mais relevantes, levando-os em consideração na 

escolha do esquema de tratamento (MENEGHINI; BESTARD; GRINYO, 2021). Vale 

dizer que, dentre as classes utilizadas estão os agentes alquilantes, antimetabólitos, inibidores da 

calcineurina, anti-CD20, inibidores do complemento, corticosteroides e imunoglobulinas 

(KANT; KRONBICHLER; GEETHA, 2022). Nesse sentido, os inibidores da calcineurina, 

como a ciclosporina A (CsA) e o tacrolimo (TAC), são agentes de grande importância e ampla 

utilização na imunossupressão em transplantes e no tratamento de doenças autoimunes 

mediadas por células T (MENEGHINI; BESTARD; GRINYO, 2021). 

Os regimes de imunossupressão nos transplantes são administrados em diferentes 

períodos e servem a vários propósitos. A terapia de indução é a imunossupressão administrada 

imediatamente antes, durante e/ou imediatamente após o transplante para prevenir a rejeição do 

órgão ou a DECH. A imunossupressão geralmente compreende três medicamentos em doses 

para prevenir a rejeição ou a DECH, mas permitindo que o sistema imunológico mantenha 

função suficiente para combater possíveis infecções. Nesse aspecto, com o tempo, o número de 

imunossupressores podem ser reduzidos ou substituídos por outros devido a efeitos colaterais 

desagradáveis, complicações clínicas ou suspeita de rejeição. A terapia de resgate envolve a 

administração de imunossupressores adicionais para tratar um episódio de rejeição ou 

agravamento da DECH (ALLISON, 2016). 

De fato, estudos demonstram que, para obter o efeito desejado dos imunossupressores, 

é necessário manter os níveis séricos dentro de uma estreita janela terapêutica. Ter níveis séricos 

abaixo do intervalo desejado podem causar ineficácia terapêutica, por outro lado, níveis acima 
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podem levar à intoxicação, que colocam os pacientes em risco. Assim, entre os efeitos colaterais 

mais frequentes da imunossupressão, estão os distúrbios gástricos, anemia, leucopenia, 

distúrbios do metabolismo, rash e erupções cutâneas, além de complicações infecciosas 

(GUERRA; DA NÓBREGA; RANDAU, 2022). 

Ademais, existem diferentes fatores que afetam suas concentrações séricas, como 

fatores genéticos (polimorfismos genéticos) (ZEIGHAMI et al., 2014), interações 

medicamentosas (DUNCAN; CRADDOCK, 2006) e fatores fisiológicos como a flutuação da 

função renal (KOSTER et al., 2013). Outros fatores que influenciam estão relacionados ao 

comportamento do paciente, especialmente após alta, no contexto domiciliar, como a não 

adesão à farmacoterapia e o mau uso da medicação (WALLEMACQ; VERBEECK, 2001). 

Na situação em análise, estudos demonstram que a manutenção de uma dose ótima do 

imunossupressor durante a fase inicial do pós-transplante é um fator prognóstico para uma boa 

enxertia, redução de episódios agudos de rejeição e influencia significativamente nos desfechos 

do enxerto a longo prazo (LANCIA; JACQZ-AIGRAIN; ZHAO, 2015). O tratamento com 

baixas doses de TAC parecem ter os melhores desfechos em termos da função renal, sobrevida e 

rejeição ajuda, comparado com outros protocolos (EKBERG et al., 2007). Em trabalhos mais 

recentes, foi demonstrada menor incidência de rejeição com TAC em comparação à CsA 

(KOBASHIGAWA et al., 2006) (GRIMM et al., 2006). 

A imunossupressão no TCTH também está relacionada a evitar a DECH. O tratamento 

ideal das formas agudas e crônicas ainda não é totalmente definido, mas geralmente envolve o 

uso de corticosteroides sistêmicos e imunossupressores adicionais, como os inibidores de 

calcineurina, como o TAC, iniciado geralmente pré-transplante e utilizado em associação com 

outros imunossupressores como o MTX em baixas doses, ou o micofenolato. Assim, os cuidados 

de suporte e o monitoramento são componentes vitais do manejo da DECH (MCCUNE; 

BEMER, 2016). 

2.6.1 Tacrolimo 

O TAC foi descoberto por uma equipe japonesa em 1984 (TANAKA et al., 1987). Foi 

aprovado pela FDA para uso humano em 1994 e desde então já foi produzido em várias 

apresentações (BIRDWELL et al., 2015). 
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Figura 4 - Estrutura molecular tacrolimo 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Atkinson (2012) 

 

O TAC é uma lactona macrocíclica (Figura 4) produzida pelo Streptomyces 

tsukubaensis, que age de maneira muito semelhante à CsA, sendo também classificado como 

inibidor de calcineurina. Enquanto o TAC tem estrutura química semelhante ao sirolimus, seu 

mecanismo de ação é semelhante ao da CsA. Ainda, estudos sugerem que o fármaco (Figura 5) 

se liga a uma proteína intracelular denominada FKBP-12. O complexo formado tacrolimo-

FKBP-12 (imunofilinas) inibe a atividade da proteína citosólica, a calcineurina, prevenindo 

assim a formação do fator nuclear de ativação dos linfócitos T (NF-AT) (BÖTTIGER et al., 

1999). 

 

Figura 5 - Mecanismo de ação tacrolimo 

 

Fonte: Adaptado de KHAN (2008) 
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No Brasil, possuem registro na Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) as 

apresentações: cápsula gelatinosa dura (1 e 5 mg), pomada (0,3mg/g e 1mg/g) e solução injetável 

(5 mg/mL), presentes nas formas de medicamento referência, similares e genéricos. O TAC é 

usado como parte de um regime de fármacos imunossupressores para prevenir a rejeição de 

aloenxerto e a DECH. Por vezes, tem sido utilizada preferencialmente a CsA, devido à menor 

nefrotoxicidade e uma reversibilidade dos efeitos neurotóxicos diante da redução da dose 

(GARCIA et al., 2004). A dose utilizada depende do risco imunológico, do tipo e da fase do 

transplante e se outros imunossupressores são coadministrados. Nos pacientes em que a via 

oral está disponível, geralmente pacientes de transplantes sólidos, utilizam-se as cápsulas, com 

a frequência de administração mais recomendada de 12 horas. Já a formulação injetável é muito 

utilizada em pacientes submetidos ao TCTH que possuem maior dificuldade de deglutição no 

pós-imediato do transplante, devido à mucosite e às alterações na absorção causadas pela 

toxicidade dos quimioterápicos utilizados no condicionamento pré-transplante. 

O TAC injetável deve ser diluído em soro fisiológico 0,9% ou soro glicosado 5%, em 

uma concentração de 0,004 a 0,02 mg/mL. A solução deve ser armazenada em recipientes de 

vidro ou polietileno e usada em tubos sem cloreto de polivinila para minimizar o potencial de 

extração de ftalatos e adsorção do medicamento no tubo; usualmente é utilizado como infusão 

contínua, embora a infusão intermitente de 4 horas a cada 12 horas também possa ser realizada; 

o método de administração geralmente é ditado por diretrizes institucionais (BERINGER, 

2018). 

O TAC apresenta baixo índice terapêutico (5 a 20 ng/mL) e grande variação 

interindividual. Concentrações subterapêuticas estão associadas a um risco aumentado de 

rejeição do enxerto ou DECH, e concentrações acima da faixa terapêutica estão associadas ao 

risco aumentado de infecções e efeitos tóxicos. Além disso, as concentrações sanguíneas-alvo 

de TAC variam e devem ser ajustadas conforme perfil de rejeição do órgão transplantado, fase 

do transplante e o protocolo de imunossupressão específico do centro transplantador. 

Ademais, os níveis séricos devem ser monitorados e estudos tem investigado a relação entre 

coletas pontuais (C0) versus a realização da de área sobre a curva (ASC) e os índices de rejeição 

e toxicidade. 

Na literatura é reportada que fatores intrínsecos do paciente e interações com outros 

medicamentos, como por exemplo, a eritromicina, claritromicina, fluconazol, cetoconazol, 

itraconazol, nifedipina e dialetizem podem influenciar o nível sérico (SUMI et al., 2009), sendo 

muito importante para terapêutica estar atento a esses fatores visando a manutenção do nível 

sérico adequado. 
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Os efeitos adversos mais comuns incluem nefrotoxicidade, diabetes, neurotoxicidade 

(cefaleia, tremor, parestesia e convulsão), hipertrigliceridemia e hipertensão. Outros efeitos 

adversos incluem hipercalemia, náusea, diarreia, hipertrofia miocárdica, alopecia, infecções 

oportunistas e malignidades (LEATHER et al., 2006), além disto a formulação injetável contém 

óleo de rícino, que pode causar reações anafiláticas (BERINGER, 2018). 

O TAC é um composto lipofílico cuja absorção é limitada pela taxa de dissolução. Ao 

contrário da CsA, a absorção do TAC não depende da presença de sais biliares, mas pode ser 

prejudicada pela motilidade intestinal (BEKERSKY; DRESSLER; MEKKI, 2001) e aumentada 

pela diarreia (LEMAHIEU et al., 2005). Os alimentos, especialmente aqueles com alto teor de 

gordura, também diminuem a taxa e a extensão da absorção do TAC. Quando o TAC é 

administrado com as refeições ou logo após as refeições, o tmáx aumenta de cinco a sete vezes 

enquanto a Cmáx e a ASC diminuem de 39% a 77% e de 27% a 37%, respectivamente. Logo, 

para minimizar a variabilidade da absorção, o TAC deve ser administrado com o estômago vazio 

ou, pelo menos, uma hora antes das refeições ou de duas a três horas após as refeições, para 

conseguir uma máxima absorção do medicamento (BERINGER, 2018). Nesse contexto, em 

pacientes adultos, geralmente, o TAC apresenta rápida absorção após administração oral, 

alcançando Cmáx em cerca de uma a duas horas, embora em alguns pacientes seja mais lenta 

ou incompleta (ANDREU et al., 2015). Ainda, é importante mencionar que o tempo de meia 

vida é de aproximadamente 12 horas, mas pode variar de 3,5 a 40,5 horas (WALLEMACQ; 

VERBEECK, 2001). Devido ao seu metabolismo pré-sistêmico na parede intestinal, estudos 

demonstram que as enzimas do citocromo P450, como a CYP3A4, e o efeito da glicoproteína 

P (P-gp) influenciam na sua biodisponibilidade, sendo consideada baixa, por volta de 22%, 

variando de 14 a 38 %. A metabolização pela família de enzimas do citocromo P450 (CYP3A) 

gera pelo menos 10 metabólitos, sendo que alguns destes possuem atividade. No estudo de 

Díaz-Molina e colaboradores (2012), foi apontado que o genótipo CYP3A5 está relacionado à 

variação de níveis séricos, e no trabalho de Birdwell e colaboradores (2015), os pacientes foram 

classificados conforme seus perfis genéticos em bons ou maus metabolizadores. 

Além disso, os receptores de um transplante parcial de fígado diminuíram as 

necessidades de dosagem de TAC em comparação com os receptores de um transplante de 

fígado total. A razão exata é desconhecida, assim como falta clareza a respeito, no entanto, 

acredita-se que seja devido à capacidade metabólica reduzida devido ao tamanho menor do 

enxerto. 

O TAC é um fármaco de extração média a baixa com uma alta distribuição nos 

eritrócitos (92 a 98%) e ligação às proteínas plasmáticas, principalmente à albumina e à α-



28 

28 

 

glicoproteína ácida, resultando numa baixa concentração plasmática livre que limita sua 

depuração no sangue. A depuração diminui progressivamente à medida que a função hepática 

diminui. Seus valores de volume de distribuição (VD=1,0 a 2,0L/kg) e clearance (CL=0,03 a 

0,09 L/kg/h) são mais baixos no sangue quando comparados aos valores no plasma; VD de 

cerca de 30 L/kg e CL de 0,6 a 5,4L/Kg/h, explicando porque os métodos de MTF baseiam-se 

em coleta de sangue total (WOILLARD et al., 2018). Já a P-gp é uma proteína da família de 

transportadores ABC, codificada pelo transportador ABCB1, que atua no efluxo de 

medicamentos e que confere resistência a fármacos, interferindo na distribuição do TAC por 

todo o corpo e propiciando sua excreção na bile e urina (OP DEN BUIJSCH et al., 2007). 

Informações ainda são limitadas em paciente pediátricos, embora a taxa de absorção não 

pareça divergir muito, contudo a depuração do TAC é maior em crianças em comparação com 

os adultos. O VD em crianças costuma ser de cerca de 2,6 L/kg, aproximadamente duas vezes 

a mais que o valor em adultos. O clearance fica em torno de 0,14 L/Kg/h, e o tempo de meia 

vida não parece alterar, embora doses orais em crianças geralmente precisem ser duas vezes a 

mais que a de adultos para alcançar concentrações sanguíneas similares, demonstrando serem 

necessários mais estudos nesta população (WALLEMACQ; VERBEECK, 2001). Como o TAC 

é altamente solúvel em lipídios, quase completamente metabolizado, tem um grande volume de 

distribuição, é extensivamente ligado a proteínas e se divide no sangue, ele não é removido por 

hemodiálise ou hemofiltração contínua (BERINGER, 2018). 

A SBTMO estabelece as diretrizes para a profilaxia da DECH no TCTH e indica a 

utilização de um inibidor de calcineurina (Csa ou o TAC) em associação com outros 

imunossupressores. O TAC é a primeira escolha no TCTH haploidêntico e em alguns casos de 

transplantes de doadores não aparentados, geralmente na dose inicial de cerca de 0.03/mg/Kg. 

A maioria dos pacientes inicia utilizando a formulação endovenosa e depois é convertido para 

esquema oral, quando há condições clínicas, sendo necessário monitoramento para adequar o 

nível terapêutico. O primeiro nível sérico deve ser solicitado cerca de 2 dias após a primeira dose 

ou a cada ajuste de dose em uma frequência maior nas primeiras semanas pós-transplante e após 

deve-se realizar, pelo menos, uma coleta semanalmente, e a dosagem ajustada para manter os 

níveis entre 5-10 ng/mL. O TAC será descontinuado em torno do D+180, ou pode ser mantido 

se DECH ainda estiver presente (CHEUNG et al., 2020). 
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2.7 FARMACOCINÉTICA CLÍNICA 

A farmacocinética é uma importante ferramenta utilizada na condução de pesquisas 

básicas e aplicadas, e é um componente essencial do desenvolvimento de fármacos. Além disso, 

a farmacocinética pode auxiliar na prescrição e avaliação da terapia medicamentosa. O volume 

de distribuição do fármaco e a depuração de eliminação são os parâmetros farmacocinéticos 

básicos que governam a disposição de uma dose de fármaco absorvida. Esses dois parâmetros 

também determinam a meia-vida de eliminação de um fármaco (ATKINSON, 2012). 

O uso do MTF envolve uma abordagem combinada, abrangendo técnicas e análises 

farmacêuticas, farmacocinéticas e farmacodinâmicas. A justificativa para medir as 

concentrações de fármacos é que as relações concentração-resposta são, muitas vezes, menos 

variáveis do que as relações dose-resposta. Isso ocorre porque as doses dos medicamentos estão 

sujeitas a variações individuais na absorção, distribuição e eliminação dos medicamentos. 

Patologias como insuficiência renal ou hepática e outras condições como obesidade, idade e 

fatores genéticos podem alterar esses parâmetros e devem ser considerados para a 

individualização de regimes de dosagem (DIPIRO et al, 2005). 

Alguns medicamentos não se prestam ao monitoramento farmacocinético clínico porque 

suas concentrações não se correlacionam bem com a resposta farmacológica ou possuem 

parâmetros clínicos muito mais fáceis de medir e com boa correlação clínica, como por exemplo 

os agentes anti-hipertensivos que podem ter sua efetividade clínica monitorada por meio da 

verificação da pressão sanguínea (DIPIRO et al., 2005). 

O objetivo do MTF é otimizar o emprego de fármacos, especialmente aqueles de estreita 

faixa terapêutica, evitando ou detectando precocemente a ocorrência de níveis tóxicos ou 

subterapêuticos O uso apropriado do MTF é mais do que uma simples medida da concentração 

de fármaco no sangue e sua comparação com alvo; ele desempenha um papel importante nos 

desfechos do tratamento farmacológico, permitindo uma utilização dos medicamentos de 

uma maneira mais segura e eficaz com a individualização de doses (LANCIA; JACQZ-

AIGRAIN; ZHAO, 2015). 

A maioria dos centros de transplante utiliza, na sua rotina de MTF do TAC, valores de 

coleta de C0, nos quais as concentrações sanguíneas são avaliadas a partir de amostras de sangue 

total, coletadas imediatamente antes da próxima dose, em concentrações de vale. Contudo, é 

consenso que ASC é considerada a metodologia mais adequada para relacionar os parâmetros 

de exposição PK com os efeitos clínicos do TAC, mas devido às múltiplas coletas necessárias, 

impactando em gastos, disponibilidade de funcionários, organização logística de vários setores 
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e o desconforto do paciente, acabam por inviabilizar sua utilização na prática clínica (BRUNET 

et al., 2019). 

Para maximizar a confiabilidade dos resultados de nível sérico a partir de C0, recomenda-

se uma série de cuidados durante as coletas. Devido à meia-vida de eliminação variável, deve-

se esperar cerca de dois dias após iniciar ou alterar a terapia para verificar as concentrações 

sanguíneas a fim de garantir condições de estado estacionário. Outro ponto importante antes de 

considerar valores séricos alterados é se assegurar de que a coleta foi realizada no momento 

apropriado em relação à última dose tomada. Concentrações coletadas muito cedo ou muito tarde 

podem não representar as concentrações mínimas. Outro aspecto é verificar, nos casos de 

administração endovenosa, se a amostra não foi coletada do acesso que estava infundindo o 

TAC, para não ocorrer contaminação na amostra. Já durante o MTF no período pós-alta, com a 

utilização da imunossupressão no contexto domiciliar, é preciso avaliar a adesão do paciente ao 

tratamento, bem como considerar se o paciente está tomando algum medicamento ou alimento 

que possa interagir com o TAC (BERINGER, 2018), bem como monitorar a resposta do 

paciente e os objetivos clínicos desejados (BONATE, 2013). 

Em 2017, o Comite Científico de Fármacos Imunossupressores pertencentes à 

Associação Internacional de Monitoramento Terapêutico de Fármacos e Toxicidades Clínicas 

(IATDMCT) realizaram a atualização do consenso do MTF do TAC, considerando os avanços 

mais relevantes de farmacocinética, farmacogenética, farmacodinâmica e marcadores 

imunológicos no intuito de fornecer recomendações sobre exposição do fármaco, auxiliando os 

profissionais no uso do MTF do TAC na prática clínica (BRUNET et al., 2019). No consenso 

entre os estudiosos, é reafirmado a ASC como a melhor opção de MTF e sinalizam que seria 

importante sua realização, pelo menos, logo após o transplante e no momento da redução da 

imunossupressão em algumas populações especiais e em situações clínicas bem específicas. 

Relatam também que mais estudos são necessários para avaliar a influência de polimorfismos 

genéticos no ajuste de dose do TAC e na incidência de rejeição. Ademais, afirmam que a 

utilização de estimadores bayesianos baseados em modelos popPK mostram melhor alcance de 

metas terapêuticas com níveis séricos adequados em comparação ao MTF padrão (BRUNET et 

al., 2019). 
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2.7.1 Modelo farmacocinético populacional 

A modelagem farmacocinética populacional (popPK) constitui uma importante área da 

farmacocinética. Um modelo popPK é desenvolvido para ajudar a resolver um problema. A 

identificação e elucidação deste problema fazem parte de etapas preliminares essenciais para o 

processo de modelagem. O estabelecimento da adequação do modelo requer que o problema e 

o uso pretendido do modelo sejam claramente definidos (MOULD; UPTON, 2012). 

A modelagem popPK consiste na elaboração de modelos matemáticos para descrever e 

quantificar o comportamento de fármacos nos indivíduos. O desenvolvimento de um modelo 

farmacocinético de sucesso permite sumarizar uma quantidade grande de dados em poucos 

valores que descrevem todo o conjunto de dados (MILLER, 2012). O principal propósito é 

identificar tendências centrais, incertezas e variabilidades dos parâmetros farmacocinéticos e a 

influência de covariáveis de modo que, se tais alterações estiverem associadas a mudanças 

clinicamente significativas do nível sérico, a dosagem possa ser adequadamente modificada 

(BONATE, 2013). 

Na análise popPK, dados esparsos (uma ou algumas concentrações em um intervalo de 

dosagem) ou intensivos (múltiplas concentrações ao longo de um intervalo de dosagem) são 

coletados de um grupo de indivíduos para estimar os parâmetros farmacocinéticos. Nesse sentido, 

são consideradas a variabilidade entre indivíduos (BSV), a variabilidade entre ocasiões (BOV) 

e a variabilidade inexplicável (RUV) dentro da população (MOULD; UPTON, 2013). Parte- se 

do princípio de que os perfis de concentração-tempo de cada sujeito podem ser descritos através 

de um modelo matemático. 

A construção de um modelo popPK envolve várias etapas, como definir um modelo 

base, definir o número de compartimentos e incluir as especificações de variações 

interindividuais, ou de efeitos residuais, e as covariáveis estruturais. Já o número de 

compartimentos é definido conforme a necessidade para descrever o comportamento do fármaco 

no corpo. Existem modelos de um, dois e múltiplos compartimentos. Os compartimentos podem 

representar um grupo de tecidos ou fluidos semelhantes (DIPIRO et al., 2005). 

Nesse aspecto, estabelecer relacionamentos de covariáveis relevantes para um fármaco 

é um dos principais objetivos dentro da modelagem populacional. As covariáveis procuram 

explicar a variabilidade de parâmetros, facilitando a tomada de decisão no ajuste de dose. Logo, 

quando se consegue no início do estudo identificar as covariáveis, é recomendável que esses 

parâmetros já sejam incluídos no modelo (WÄHLBY et al., 2004). Já as covariáveis podem ser 

classificadas de duas maneiras. Em uma das classificações, são subdivididas quanto a fatores 
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intrínsecos ou extrínsecos, já em outra, subdividem-se em covariáveis continuas (ex: peso, 

idade, função renal) e categóricas (sexo, raça, faixa de IMC). A seleção das covariáveis a serem 

avaliadas nos modelos está relacionada a terem plausibilidade biológica e relevância clínica, 

serem extrapoladas de forma sensata e possuírem plausibilidade estatística (VEROTTA, 2012). 

O modelo deve ser testado para avaliar sua robustez e parcimônia (ANDREWS et al., 

2015). A avaliação do modelo deve ser feita de maneira consistente com a aplicação pretendida. 

A qualidade do ajuste do modelo pode ser verificada por um exame cuidadoso dos diagnósticos 

dos gráficos em relação às variáveis dependentes previstas (PDV) versus as observadas (ODV); 

resíduos versus PDV; resíduos ponderados versus PDV; resíduos ponderados versus tempo e 

resíduos ponderados versus covariáveis. 

Quanto à confiabilidade do modelo, é desejado que a incerteza dos parâmetros seja 

pequena e mostre que outras abordagens para estimar os parâmetros do modelo produzem 

estimativas semelhantes. A reestimação do modelo pode ser feita usando técnicas não 

paramétricas, como jackknife e bootstrapping, ou o método de verossimilhança de perfil. A 

estabilidade do modelo para determinar se as covariáveis no modelo são aquelas que devem ser 

mantidas no modelo pode ser feita por bootstrapping (ETTE; WILLIAMS; LANE, 2004). 

Quando os modelos popPK são desenvolvidos para fins preditivos, suposições muito 

mais fortes são feitas sobre a relação com a população da qual os dados foram coletados. 

Estamos estimando a correspondência de comportamentos fora do intervalo sobre o qual temos 

evidências empíricas reais. A validação do modelo resulta na confiança de que o modelo não 

possui deficiências que resultarão em não ser aplicável para o uso pretendido. Segundo o FDA, 

a validação pode ser definida como a avaliação da previsibilidade e do desempenho dos 

parâmetros estimados no modelo desenvolvido, usando um conjunto de dados não utilizado 

para construção de modelo. 

A validação externa aborda a questão mais ampla da generalização do modelo e a 

validação interna inclui data-splitting e técnicas de reamostragem (validação cruzada e 

bootstrapping). No data-splitting, é como se os dados fossem divididos em conjuntos de 

treinamento e de teste. Inicialmente se ajusta o modelo à primeira parte dos dados (treinamento) 

e avalia-se seu desempenho preditivo no segundo conjunto de dados (teste). A validação cruzada 

é uma repetição do data- splitting e possui alguns benefícios quando o tamanho do banco de 

dados de desenvolvimento do modelo é grande, reduzindo a variabilidade por não depender de 

uma única divisão de amostra (ETTE et al., 2003). No bootstrapping, a reamostragem tem a 

vantagem de, assim como a validação cruzada, usar todo o conjunto de dados para o 

desenvolvimento do modelo. Como o tamanho da amostra é limitado em alguns ambientes, 
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como na população pediátrica, na qual preocupações éticas e médicas impedem o recrutamento 

para estudos, o bootstrapping pode ser especialmente útil para avaliar o desempenho de um 

modelo populacional se não houver um conjunto de dados de teste. 

O modelo final popPK pode estar integrado a um programa de previsão bayesiana para 

fornecer previsões de dose individualizadas. A previsão bayesiana facilita os processos de MTF 

e elimina necessidade de amostras de sangue em tempos específicos, sem que condições de 

estado estacionário sejam necessárias, além de propiciar a redução do número de coletas e 

ajustes de dose para atingir a exposição alvo (KIRUBAKARAN et al., 2020). Segundo 

BONATE (2011), para um modelo populacional ser utilizado na prática clínica, ele deve 

preencher uma série de requisitos como ser capaz de caracterizar os dados observados e incluir 

as características mais importantes dos dados; realizar previsões precisas; aumentar a 

compreensão do sistema; ser realmente utilizado; ser logicamente consistente e plausível; ser 

validado por observações empíricas; possuir nível adequado de precisão e detalhes; ser tão 

simples quanto possível; ser avaliado no que se pretende utilizar; ser eficaz como uma 

ferramenta a ser reproduzida; ermitir a extrapolação fora do intervalo de dados, entre outros. 

2.7.2 Modelo populacional do tacrolimo 

É frequente no MTF que ocorram erros de coleta, o que acarreta em desperdício de 

recursos, incômodo aos pacientes, e pode resultar também na interpretação errônea das 

concentrações e, consequentemente, recomendações de doses inadequadas. Nesse sentido, 

estudos relatam que menos de 60% das concentrações de TAC encontram-se no alvo 

(WOILLARD et al., 2018). Dada a dificuldade de implementar com sucesso o ajuste das 

dosagens de TAC, uma abordagem populacional guiada por farmacocinética apresenta uma 

possível solução para aconselhamento de dosagem em pacientes transplantados, além do que, 

por ser um fármaco de alta variabilidade na sua farmacocinética, a individualização na dose é 

muito importante para o sucesso terapêutico. O modelo popPK não somente pode ser utilizado 

para um ajuste individual de dose, mas também para simular diversos cenários permitindo 

antecipar supostas exposições conforme a dose administrada em um tipo de paciente específico 

(WOILLARD et al., 2018). 

Na maioria dos centros transplantadores, o MTF é realizado utilizando valores de C0, 

embora sua correspondência com as medidas de ASC seja questionada e o ajuste de dose, muitas 

vezes, varia conforme a experiência do médico. Contudo, a aplicação de um modelo popPK do 
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TAC permite que, mesmo com um número reduzido de coletas, sejam feitas estimativas de ASC 

mais acuradas (LANCIA; JACQZ-AIGRAIN; ZHAO,2015). 

Ademais, um dos primeiros algoritmos de dose do TAC foi criado por PASSEY e 

colaboradores (2011), utilizando uma combinação de informações genéticas e clínicas em 

pacientes adultos transplantados renais. Quase dez anos após, dados de vários estudos foram 

compilados na revisão sistemática de Kirubakaran e colaboradores (2020). Na revisão foram 

encontrados 69 modelos popPK do TAC, destes 42% foram conduzidos na Europa e 30% em 

países asiáticos. Mais da metade dos estudos (55%) eram em pacientes transplantados renais, 

seguido de 30% em transplantados hepáticos, apenas dois em transplantados cardíacos e de 

pulmão e um único em receptores de transplante de células hematopoiéticas. Ainda, destaca-se 

que o software de modelagem populacional mais utilizado foi o NONNEM® (81%), e quanto 

à farmacocinética, o TAC foi descrito usando o modelo de um compartimento em 54% dos 

estudos e o modelo de dois compartimentos em 43%, todos com eliminação de primeira ordem. 

Já os modelos populacionais de TAC que utilizam absorção de primeira ordem necessitam, 

muitas vezes, de múltiplas covariáveis para melhorar o ajuste dos dados (SAINT-MARCOUX et 

al., 2013). Nesse contexto, as covariáveis mais comuns investigadas e utilizadas foram o peso 

corporal total/magro/ideal (84%), idade (81%), sexo (78%), dias pós-transplante (67%) e 

hematócrito (65%) (KIRUBAKARAN et al., 2020). Alguns modelos também avaliam a 

influência da farmacogenética e o uso de corticoides (BROOKS et al., 2016; WOILLARD et 

al., 2018). 

Importante destacar que o número de publicações neste tópico vem crescendo 

diariamente, proporcionando cada vez mais informações sobre os aspectos da modelagem e sua 

implementação na prática clínica para a otimização do MTF do TAC (Figura 6). 
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Figura 6 - Esquema geral do processo de desenvolvimento de um modelo farmacocinético populacional do 

tacrolimo 

 

Fonte: Tradução livre de Woillard et al. (2011) 

 

Além disso, um aspecto importante a ser considerado nos modelos populacionais é o 

tipo de formulação do medicamento utilizada e o método de quantificação. Na revisão de 

Kirubakaran e colaboradores (2020), 91% dos estudos utilizou a formulação oral de liberação 

imediata, sendo apenas quatro estudos com dados intravenosos, com a maioria de dados de 

concentrações de sangue total, embora um dos melhores sítios de análise seja a quantidade livre 

do plasma, pois, teoricamente, refletiria as concentrações intracelulares, embora seja difícil de 

quantificar (STIENSTRA et al., 2016). No que concerne às análises das amostras de sangue total 

pelo método de Imunoensaio de Micropartículas Quimioluminescente (CMIA), estas se 

difundiram por apresentarem menor viés e imprecisão que os demais métodos e boa 

correspondência com resultados clínicos (BRUNET et al., 2019). 
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3 MARCO CONCEITUAL 

 

O tacrolimo no transplante de células tronco hematopoéticas é fundamental para uma 

imunossupressão adequada. Níveis fora da faixa terapêutica podem ocasionar rejeição, DECH 

(doença do enxerto versus hospedeiro) e aumentar a chance de infeções. A modelagem 

farmacocinética populacional, a sua validação e a utilização na prática clínica aumentam as 

chances de doses adequadas, impactando na segurança, na eficacia e na redução da toxicidade. 
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4 JUSTIFICATIVA 

Por meio desta tese, foi possível a coleta de informações importantes para a introdução 

de uma metodologia de monitoramento inédita no Brasil para os imunossupressores em 

pacientes pós-transplante, em especial no que se refere à aplicação no HCPA. Essa constitui 

uma iniciativa piloto de emprego da farmacocinética clínica populacional como ferramenta para 

melhorar o perfil de segurança de um dos principais imunossupressores, o TAC, iniciativa que 

poderá ser aplicada para outras classes terapêuticas que apresentem necessidade de 

monitoramento terapêutico por razões de segurança ou eficácia. 

Considerando que o HCPA é um dos maiores centros transplantadores de medula óssea 

do Brasil, este trabalho tem suma importância para  amelhoria dos desfechos de eficácia e 

segurança nos transplantes a serem realizados. Considerando que a rejeição, a DECH e as 

infecções são as principais causas de morbimortalidade em transplantes e que estes apresentam 

elevado custo de tratamento em caso de avanço da doença, aumentando o tempo de internação 

ou ocasionando a reinternação por longos períodos, a imunossupressão adequada por meio de 

ajustes de dose individualizados é uma ferramenta muito importante. 

No âmbito da divulgação dos resultados, este trabalho gerou duas publicações 

científicas: uma relativa à revisão da literatura dos modelos populacionais do tacrolimo 

existentes na população de pacientes transplantados de medula óssea e um referente ao 

estabelecimento do primeiro modelo populacional do TAC no transplante de medula óssea na 

população latino-americana. 
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5 OBJETIVOS 

5.2 OBJETIVO GERAL 

Otimizar a utilização do tacrolimo em pacientes submetidos ao transplante de medula 

óssea de um hospital universitário do Rio Grande do Sul, por meio da estratégia de modelagem 

farmacocinética populacional 

5.3 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

Os objetivos específicos elencados são: 

1. realizar a revisão dos modelos farmacocinéticos populacionais do tacrolimo em 

pacientes submetidos ao transplante de medula óssea; 

2. determinar dos parâmetros farmacocinéticos dos pacientes investigados com base 

nos dados de concentração de vale e dose administrada; 

3. verificar o percentual de pacientes que estão dentro dos limites estabelecidos para 

a janela terapêutica definida no centro de transplantes. 
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6 QUESTÕES ÉTICAS 

Este projeto segue a resolução nº 466/12 do Conselho Nacional de Saúde e foi aprovado 

pelo Comitê de Ética em Pesquisa do HCPA sob número CAAE 16958619500005327. 

Os sujeitos da pesquisa não foram submetidos a constrangimento decorrente das 

atividades desenvolvidas durante esta tese, sendo utilizado o termo para o aproveitameento de 

dados de prontuários e dados institucionais conforme a Lei Geral de Proteção de Dados (Lei nº 

13.709/2018) vigente na época da aprovação e coleta de dados do projeto. 

Os participantes declaram não possuir conflitos de interesses e que não houve custos ou 

financiamento para a realização do projeto. 
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7 RESULTADOS 

7.1 CAPÍTULO 1 

Consitiu na revisão sistemática sobre a temática de modelagem farmaocinética 

populacional do tacrolimo em pacientes submetidos ao transplante de medula óssea e gerou o 

artigo intitulado: “Population-pharmacokinetic model of tacrolimus in bone marrow 

transplantation patients: What did we learn about in two decade?”, formatado conforme regras 

da revista Clinical Pharmacokinetic. 
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7.2 CAPÍTULO 2 

Consitiu na elaboração de um modelo farmacocinético populacional do tacrolimo na 

população pós-transplante imediato de um hospital público universitário de Porto Alegre. O 

artigo gerado foi formatado conforme regras da revista Pharmaceutical Research, intitulado: 

Population- pharmacokinetic model of tacrolimus in Brazilian bone marrow transplantation 

patients: a tool for dosing regimen optimisation 
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8 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A modelagem popPK é uma ferramenta promissora no MTF, embora poucos estudos 

em pacientes pós-TCTH foram realizados. Este estudo proporcionou a criação do primeiro 

modelo popPK do TAC nesse tipo de população na América Latina. O estudo proporcionou 

informações importantes sobre as características farmacocinéticas e fatores que impactam no 

ajuste de dose do TAC e será implementado na rotina de seguimento farmacoterapêutico do 

farmacêutico clínico da unidade de TCTH do HCPA, proporcionando a avaliação dessa nova 

ferramenta na prática clínica.
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9 PERSPECTIVAS FUTURAS 

Devido às limitações da modelagem retrospectiva, como perspectivas futuras estão o 

aprimoramento do modelo popPK do TAC por meio da avaliação de uma coorte prospectiva, 

incluindo dados de administração via oral, bem como criar calculadora on-line do modelo final 

do tacrolimo em página da web e implementação na prática clínica. 

O mesmo delineamento deve ser expandido a pacientes de transplantes sólidos, renal e 

cardíaco. Esses esforços visam à criação de uma Unidade de Farmacocinética Clínica (UFC) 

no HCPA. A UFC pode ser definida como uma unidade funcional estruturada, que tem como 

finalidade otimizar o tratamento farmacológico por meio da aplicação dos princípios e métodos 

de estudos farmacocinéticos (BISSON, 2016). A Sociedade Espanhola de Farmácia Hospitalar 

(SEFH) recomenda que, no hospital, a UFC faça parte do serviço de farmácia e que seja dirigida 

por um farmacêutico com formação e experiência em farmacocinética clínica. 
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APÊNDICE A - PRODUÇÕES RELACIONADAS A FARMACOCINÉTICA 

POPULACIONAL DURANTE O DOUTORADO 

Como resultado da parceria entre laboratório PK/PD da UFRGS e o Serviço de Farmácia 

Clínica do HCPA, eu, como farmacêutica clínica da unidade de oncologia pediátrica, participei 

de dois projetos envolvendo os quimioterápicos bussulfano e metotrexato que geraram as 

seguintes publicações: 

Artigo publicado na revista Pharmaceutical Research, intitulado: Population 

Pharmacokinetic Model of Methotrexate in Brazilian Pediatric Patients with Acute 

Lymphoblastic Leukemia. 

Artigo finalizado a ser submetido à revista Pharmaceutical Research, intitulado: 

Population-pharmacokinetic model of intravenous busulfan in Brazilian pediatric patients: a 

strategy for precise guiding dose. 
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Item 

# 
Checklist item  

Location 

where 

item is 

reported  

TITLE   

Title  1 Identify the report as a systematic review. 45 

ABSTRACT   

Abstract  2 See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. 45 

INTRODUCTION   

Rationale  3 Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. 45-46 

Objectives  4 Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review addresses. 46 

METHODS   

Eligibility 

criteria  

5 Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were grouped for the syntheses. 46 

Information 

sources  

6 Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and other sources searched or consulted to 

identify studies. Specify the date when each source was last searched or consulted. 

46 

Search 

strategy 

7 Present the full search strategies for all databases, registers and websites, including any filters and limits used. 46 

Selection 

process 

8 Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of the review, including how many 

reviewers screened each record and each report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, 

details of automation tools used in the process. 

46 

Data 

collection 

process  

9 Specify the methods used to collect data from reports, including how many reviewers collected data from each report, 

whether they worked independently, any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if 

applicable, details of automation tools used in the process. 

46 

Data items  10a List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all results that were compatible with each 46 
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# 
Checklist item  

Location 

where 

item is 

reported  

outcome domain in each study were sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods used 

to decide which results to collect. 

10b List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant and intervention characteristics, funding 

sources). Describe any assumptions made about any missing or unclear information. 

46 

Study risk of 

bias 

assessment 

11 Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, including details of the tool(s) used, how many 

reviewers assessed each study and whether they worked independently, and if applicable, details of automation tools 

used in the process. 
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Effect 

measures  

12 Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) used in the synthesis or presentation 

of results. 
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Synthesis 

methods 

13a Describe the processes used to decide which studies were eligible for each synthesis (e.g. tabulating the study 
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13c Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual studies and syntheses. - 

13d Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the choice(s). If meta-analysis was 

performed, describe the model(s), method(s) to identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and 

software package(s) used. 

- 

13e Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among study results (e.g. subgroup analysis, 

meta-regression). 
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13f Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the synthesized results. - 

Reporting bias 

assessment 

14 Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a synthesis (arising from reporting biases). 46-47 

Certainty 

assessment 

15 Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of evidence for an outcome. 46-47 
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Item 
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Checklist item  

Location 

where 

item is 

reported  

RESULTS   

Study 

selection  

16a Describe the results of the search and selection process, from the number of records identified in the search to the 

number of studies included in the review, ideally using a flow diagram. 

49 

16b Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were excluded, and explain why they were 

excluded. 

49 

Study 

characteristics  

17 Cite each included study and present its characteristics. 49 

Risk of bias in 

studies  

18 Present assessments of risk of bias for each included study. - 

Results of 

individual 

studies  

19 For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group (where appropriate) and (b) an effect 

estimate and its precision (e.g. confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots. 

- 

Results of 

syntheses 

20a For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among contributing studies. 50-51 

20b Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, present for each the summary estimate 

and its precision (e.g. confidence/credible interval) and measures of statistical heterogeneity. If comparing groups, 

describe the direction of the effect. 
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20c Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among study results. 50-51 

20d Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of the synthesized results. 50-51 

Reporting 

biases 

21 Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from reporting biases) for each synthesis assessed. - 

Certainty of 

evidence  

22 Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for each outcome assessed. - 

DISCUSSION   

Discussion  23a Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. 52-54 
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23b Discuss any limitations of the evidence included in the review. 52-54 

23c Discuss any limitations of the review processes used. 52-54 

23d Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. 52-54 

OTHER INFORMATION  

Registration 

and protocol 

24a Provide registration information for the review, including register name and registration number, or state that the 

review was not registered. 
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24b Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was not prepared. - 

24c Describe and explain any amendments to information provided at registration or in the protocol. - 

Support 25 Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role of the funders or sponsors in the 

review. 
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Competing 

interests 

26 Declare any competing interests of review authors. - 

Availability of 

data, code and 

other materials 

27 Report which of the following are publicly available and where they can be found: template data collection forms; 

data extracted from included studies; data used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review. 

- 

Note:From Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 

2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71 For more information, visit: http://www.prisma-statement.org/ 
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Introduction section  
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all readers 
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 technical readers  
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