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Palavra do Presidente

Apbs a publicacdo das Resolucdes/CFF n° 585 e 586, em agosto de 2013, diversas
estratégias foram planejadas pelo Conselho Federal de Farmacia (CFF), para colocar
em pratica 0 sonho consignado nessas legislacbes, entre as quais, a criacdo do
Programa de Suporte ao Cuidado Farmacéutico na Atencdo a Saude (Profar/CFF).
Esse programa tem como principais objetivos a disseminacdo de conhecimentos e 0
desenvolvimento de habilidades para a provisdo de servicos farmacéuticos, que
proporcionem cuidado ao paciente, a familia e a comunidade, contribuindo, assim,
para o uso racional de medicamentos, a otimizacéo da farmacoterapia, a prevencao de

doencas e a promoc¢ao e a recuperacao da saude.

O Profar/CFF estd fundamentado no livro intitulado "Servigos farmacéuticos
diretamente destinados ao paciente, a familia e a comunidade - contextualizacéo e
arcabougo conceitual" (disponivel no link
http://www.cff.org.br/userfiles/Profar_Arcabouco_TELA_FINAL.pdf). Aborda os
servicos e procedimentos farmacéuticos que o CFF pretende estimular, como por

exemplo a monitorizacdo terapéutica de medicamentos.

7

Como a monitorizagdo terapéutica de medicamentos ainda é um servico pouco
difundido no Brasil, tornou-se necesséria a elaboracdo deste livro, que disponibiliza
aos farmacéuticos um compilado da literatura internacional na area, propde um

processo de trabalho e discute exemplos de casos clinicos.

Dessa forma, € com grande alegria que entregamos a categoria esta publicagéo,
construida com muita pesquisa e dedicagdo por um grupo de profissionais com
experiéncia na area. A sua primeira versao foi colocada em consulta publica, no
periodo de 22 de maio a 30 de junho. Aproveitamos a oportunidade para agradecer a

todos os que participaram desse processo de construcao.

Esperamos que os farmacéuticos encontrem nesta publicagdo informacgfes valiosas
que permitam aprimorar sua pratica, de modo a contribuir para que os pacientes

obtenham os melhores resultados possiveis com 0s seus tratamentos.

WALTER DA SILVA JORGE JOAO

Presidente do Conselho Federal de Farmécia (CFF)
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1. APRESENTACAO

Este manual foi elaborado com o objetivo de consolidar informacdes
fundamentais que possam instrumentalizar a implantagdo e o desenvolvimento

de servigcos de monitorizagcdo terapéutica de medicamentos na prética clinica.

O manual oferece (i) os conceitos e 0 historico da monitorizacao
terapéutica por farmacéuticos clinicos, (ii) os motivos e as situacfes nas quais
0 monitoramento € necessario e viavel, (iii) o processo clinico e os principais
farmacos a serem monitorados, (iv) os beneficios econémicos do servico, (V) 0s
elementos para a melhoria da qualidade do servico e (vi) os exemplos de casos

clinicos.

Cabe mencionar que a monitorizacao terapéutica de farmacos, como
ciéncia, estd em constante evolugdo. Dessa forma, a atualizacdo do
farmacéutico e da equipe multiprofissional envolvida no processo de cuidado &
essencial para qualificar a tomada de decisdo e a geracdo de novos
conhecimentos. Sugere-se que o0s profissionais interessados neste tema
busquem realizar estagio em instituicbes que oferecam o servico, cursos
ministrados por professores com experiéncia clinica e participar de projetos de
pesquisa para o avanco desta pratica. Além disso, a variedade dos métodos de
andlise, a estrutura fisica, os recursos humanos e financeiros disponiveis em
cada instituicdo ou consultério sdo também determinantes para a escolha dos

processos, especialmente agueles relacionados aos cuidados farmacéuticos.

O presente manual ndo pretende esgotar os aspectos técnicos e clinicos
da analise e interpretacdo de informacdes acerca da concentracdo seérica de
farmacos, mas apresenta uma proposta para o processo de trabalho e
exemplos de casos clinicos que permitirdo ao farmacéutico a avaliacdo da
possibilidade de implantagéo deste servico de acordo com as demandas locais
e 0s recursos disponiveis. Espera-se que este livro contribua para o avango

deste servi¢o farmacéutico no Brasil.
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2. CONCEITOS E HISTORICO

A monitorizacdo terapéutica de medicamentos (MTM) — do inglés
Therapeutic Drug Monitoring (TDM) — é definida pela International Association
of Therapeutic Drug Monitoring and Clinical Toxicology (IATDMCT) como
“especialidade clinica multidisciplinar que visa melhorar a assisténcia prestada
ao paciente, ajustando individualmente a dose de medicamentos“l. Outras
entidades como o American College of Clinical Pharmacy? e o American
Society of Health-System Pharmacists® encorajam a implantagcdo do MTM
como importante pratica clinica dos farmacéuticos. No Brasil, o Conselho
Federal de Farméacia (CFF) tem estimulado sua expansdo, por meio de
regulamentagGes como a Resolucdo/CFF n° 585/20134. Em recente publicacédo
da entidade®, o MTM foi definido como “servigo que compreende a mensuracao
e a interpretacdo dos niveis séricos de farmacos, com o objetivo de determinar
as doses individualizadas necessarias para a obtencdo de concentracdes
plasmaticas efetivas e seguras”. O referido documento® ressaltou que o MTM
ndo se restringe a uma simples mensuracdo da concentracdo sérica de
farmacos, mas a uma abordagem combinada, abrangendo técnicas e andlises
farmacéuticas, farmacocinéticas e farmacodinamicas que poderdo contribuir

para a identificacdo e a resolucao de problemas relacionados a farmacoterapia.

Historicamente, o MTM teve seus primeiros registros na literatura
internacional® na década de 60. Seu uso inicial estava relacionado ao campo
da pesquisa e a centros de toxicologia, e baseava-se na individualizacdo da
terapia dos pacientes por meio de sugestdes de ajustes de doses e intervalos
terapéuticos, visando a reducdo da toxidade de farmacos como digoxina,
fenitoina, litio e teofilina’. Com o passar dos anos, a possibilidade de
caracterizar as propriedades farmacocinéticas de cada medicamento em
populacdes especificas, 0 uso da modelagem matematica como ferramenta de
predicdo de indices farmacocinéticos e farmacodinamicos (PK/PD), as
inovacbes tecnoldgicas na area analitica e o uso da informética de alto
rendimento contribuiram para que o MTM se tornasse um servico mais

acessivel aos pacientes®’.
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Nos Estados Unidos, o servico de MTM € um mercado multibilionéario
com consideravel variedade de instrumentos, sistemas de reagentes e
produtos auxiliares, como dispositivos de preparacdo de amostras, controles,
calibradores e outros. No entanto, na ultima década, na maior parte dos paises
em desenvolvimento, o0 MTM ainda se limitava a laboratdrios de quimica clinica
que apenas medem (apenas realizam o0 ensaio) ao invés de monitorar (ensaio
e interpretacao clinica), de fato, o medicamento, individualizando a posologia &.
A disponibilidade deste servigco é variada entre algumas regiées do mundo,
como em paises da Africa (45,1%), do Ocidente Pacifico (54,6%), do
Sudeste Asiatico (55,6%), do Mediterraneo Oriental (85,7%), da Europa
(93,3%) e das Américas (95,8%) &.

Na América do Sul, destaca-se a experiéncia venezuelana na qual
um projeto universitario culminou na criagdo de uma unidade de toxicologia
e farmacocinética coordenado por um farmacéutico e docente, em
colaboracdo direta com meédicos especialistas, sobretudo neurologistas,

para monitoramento do uso de medicamentos e educacao do paciente.

No Brasil, grupos de pesquisa atuando em conjunto com servicos de
saude realizaram um trabalho pioneiro na producdo de conhecimento do
campo e na discussdo de estratégias de viabilizacdo e ampliacdo do MTM no
cuidado em saude. Acredita-se que a formacdo de uma rede de especialistas
configura, no presente, uma estratégia importante para troca de informacoes,
harmonizacdo dos conceitos e dos procedimentos realizados nos servi¢cos por

farmacéuticos junto ao paciente e demais profissionais.

Visando fortalecer esta rede e contribuir com a troca de informacdes,
este manual apresenta dados para o contatos que se fizerem necessarios com

profissionais que possuem experiéncias no tema e também.

Um dos produtos do MTM é a obtencao de informacdes sobre o nivel
sérico dos farmacos para analise e recomendacéo, se necessario, de ajuste de
doses que permitam o alcance de determinados desfechos clinicos ou
substitutos. E exemplo de desfecho clinico a reducdo do nimero de convulsdes

e do risco de nefrotoxicidade, relacionados ao uso de anticonvulsivantes e

Documento confidencial, com acesso controlado até o momento da sua publicacédo. E responsabilidade daquele autorizado a acesséa-lo se comprometer a: ndo

utilizar as informagdes para gerar beneficio préprio exclusivo e/ou unilateral, presente ou futuro, ou para o uso de terceiros; controlar o acesso de outras

pessoas e nado repassar ou utilizar informagdes deste antes da sua publicacdo. Uma eventual quebra de sigilo das informagdes esta sujeita a sancdes judiciaispagina 14 de88



antimicrobianos.. Por outro lado, o alcance dos indices PK/PD estéa relacionado
aos desfechos substitutos. No caso de meropenem, por exemplo, espera-se
que a concentracdo sérica deste antimicrobiano permaneca, pelo menos, 40%
do tempo de tratamento acima da concentracdo inibitéria minima para a

bactéria®.

Os avancgos na area da farmacogen6mica e os conhecimentos sobre a
acdo de farmacos em micro-organismos ou tumores tém agregado informacdes

para a tomada de decisédo sobre ajustes de doses.

A maneira como a estimativa de dose € realizada para individualizar a
farmacoterapia difere quanto aos métodos de coleta de dados, e pode estar
baseada em informacdes a priori ou a posteriori X. A coleta de dados prévios (a

priori) deve levar em conta:

¢ Informac6es farmacogenéticas (ex.: polimorfismos).
o Dados demograficos (ex.: etnia e sexo).
e Dados sobre o atual estado clinico do paciente: (ex.. comorbidades,

alteracdes hepdticas, renais e uso de outros medicamentos).

Por outro lado, conhecimentos ou argumentos posteriores (a posteriori)
permitem a selecdo de doses a partir do conhecimento das concentracdes
sanguineas (monitorizacdo farmacocinética), medidas de compostos
endogenos de substituicdo ou de parametros clinicos que inferem um efeito

(monitorizacdo farmacodinamica) que ajuda no planejamento de doses futuras
10

Ressalta-se que alguns servicos dispdem do uso de softwares que
integram dados a priori e a posteriori em um modelo probabilistico, em que ¢é
possivel predizer com grande acuracia as doses e suas respectivas
concentracdes séricas, por meio de estimativas denominadas Bayesianas ou
probabilisticas. Contudo, estas estimativas ndo serdo abordadas neste manual,
tendo em vista a sua complexidade e aplicagao restrita a servigos com recursos

humanos especializados. No entanto, aos que se interessarem pelo assunto,
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sugere-se a leitura dos trabalhos de Denaro & Ravenscroft (1989), Staatz &
Tett (2011); Brooks et al. (2016)1-13,

3. MONITORIZACAO TERAPEUTICA DE MEDICAMENTOS (MTM)

3.1. Por querealiza-lo?

O MTM ¢ indicado para todas as condi¢cfes clinicas. No entanto, ndo
deve ser utilizado de forma universal, uma vez que 0s regimes posoldgicos ja
sdo projetados em estudos pré-clinicos, ensaios clinicos em suas diversas
fases para uma grande parte da populacdo’. Objetivando o uso racional desta
tecnologia, o custo associado a este procedimento € um fator que também
deve ser levado em conta e sera discutido adiante.

Contudo, se por um lado os regimes posoldgicos derivam de estudos
com rigorosos critérios de inclusdo dos pacientes, por outro, algumas
populacdes ndo sdo contempladas por esta generalizacdo®®. Além disso, a
utilizacdo de medicamentos no ‘mundo real” pode ser influenciada pelo
comportamento do préprio paciente e pelo uso concomitante de outros
farmacos nao contemplados nos estudos clinicos. Neste cenario, o MTM é uma
ferramenta util para otimizar desfechos clinicos, pois a elevada variabilidade
inter ou intraindividual ndo detectada em estudos pré-clinicos e clinicos,
incluindo a variagdo em processos farmacocinéticos (absorcao, distribuicéo,
metabolismo e excrecdo) e farmacodinamicos (diferencas na resposta, tanto
em nivel de receptor como em nivel sistémico) expde o0s pacientes a um maior
risco de eventos adversos. Nao obstante, a existéncia de condi¢cdes
fisiopatoldgicas conjugadas que possam ocasionar alteracdes dos processos

supracitados justificam o MTM e a proposta de individualizacdo posoldgica®16.

Uma das principais indicacdes de MTM se da quando h& necessidade de
uso de um medicamento que apresenta margem estreita entre a resposta
toxica e o efeito desejado. Quanto menor for a janela terapéutica, maior o risco

de eventos indesejados’. Ainda neste aspecto, é importante considerar que os
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farmacos candidatos a serem monitorados sao aqueles que apresentam uma
correlagdo entre os efeitos terapéuticos e os téxicos®. Para farmacos cuja
correlagcdo entre os niveis sanguineos e a resposta ndo esta bem determinada
ou situacbes em que a dosagem sérica ndo é realizada rotineiramente, a
avaliacdo da resposta terapéutica frequentemente ocorre pela medida de
desfechos intermediarios, tais como lipemia, glicemia, pressao arterial e INR®.
No entanto, nem todas as condicdes clinicas possuem desfechos
suficientemente especificos para auxiliar na monitorizacdo de um tratamento, e
outras avaliagBes clinicas sdo necessarias para estabelecer uma melhor

correlacdo entre a dose e a resposta.

Dessa forma, diversas situacdes justificam a indicacdo de MTM"8, entre

elas:

(i) suspeita de resposta subterapéutica ou auséncia de resposta

terapéutica (promover maior efetividade ao tratamento);

(i) suspeita de eventos adversos (promover maior seguranca ao

tratamento);
(i) deteccé@o e monitoramento de interacfes medicamentosas;
(iv) auxilio a avaliacado da adesao ao tratamento;

(v) desmame de um determinado farmaco.

O uso de MTM nas situagbes acima pode prevenir a ocorréncia de
problemas graves relacionados aos medicamentos, aumentando a seguranga
do uso e impactando nos desfechos clinicos e indicadores econémicos em

salde.
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3.2. Em quais populagdes realizar?

O MTM nédo é indicado para todos os pacientes. E necessario o
conhecimento das caracteristicas clinicas que podem levar a uma variacéo
inesperada ou indesejada da concentracdo sanguinea de farmacos,
ocasionando maior risco de um evento adverso. Didaticamente, subpopulagdes
pouco contempladas em estudos clinicos de fase 1 e 2, como pacientes
pediatricos, geriatricos e criticamente enfermos podem ser consideradas
grupos de interesse para esse servico. Apesar de muitos critérios para a
monitorizacdo terapéutica serem aplicaveis a adultos e criancas, deve-se
considerar as diferengas nos parametros farmacocinéticos e farmacodinamicos
existentes devido a mudancas relacionadas a idade, sobretudo nas diversas
faixas etarias do desenvolvimento (recém-nascidos, criancas em idade escolar,

adolescentes) e envelhecimento®8.

Nas populagcbes pouco contempladas em estudos que determinam as
estratégias posoldgicas, condicBes fisiopatologicas podem resultar em
variacbes farmacocinéticas e farmacodindmicas, tais como: pacientes com
cancer, politraumatizados, cirurgias de grande porte, queimados e pacientes
com lesdo em oOrgdos considerados essenciais para a farmacocinética dos
farmacos, como condicdes cardiolégicas, hepaticas e renais!’. No quadro 1, ha
mencédo de cada uma dessas alteracbes que podem ser ocasionadas por uma
condicéao fisiopatoldgica, em especial os fatores como idade, gravidez, doenca

hepatica ou renal, queimaduras, traumas ou cirurgias?®.
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Quadro 1 — Fatores que predizem a necessidade de MTM ou que implicam em
observancia acerca das interpretacdes da relacdo entre estado clinico, concentracao
sérica e efeito observado.

Fator

Observacbes

1. Idade

A capacidade metabolica de idosos e criancas deve ser
observada. De uma forma geral, o fluxo sanguineo hepético e
a expressdo de enzimas da superfamilia CYP séo diferentes.
Criangas apresentam importantes variagbes no volume de
distribuicdo ao longo do desenvolvimento.

2. Massa corporal

Variacbes no indice de massa corporal observadas em
diferentes sexos, faixa etaria e habitos alimentares podem
influenciar na distribuicdo e na excrecdo de medicamentos.

3. Sexo

Homens e mulheres apresentam diferencas hormonais e
corporais importantes que devem ser consideradas,
dependendo do medicamento.

4. Consumo de
etanol

Efeitos a curto e longo prazos sobre a metabolizacdo e
excrecdo de medicamentos ou ainda na potencializacdo da
acdo de farmacos que atuam no SNC.

5. Estado Possivel alteracdo na distribuicdo dos farmacos e ligacao as
nutricional proteinas.

6. Idiossincrasias e | Polimorfismos em enzimas envolvidas na metabolizacdo dos
alteracdes farmacos.

genéticas

7. Duracéo e Possivel efeito sobre a tolerancia, sobrecarga corporal,

intensidade de
exposicdo ao

inducao ou inibicdo do metabolismo.

farmaco

8. Tipo de Liberac&o prolongada, misturas racémicas.

formulacéo

9. Uso Pode influenciar na absorcao do farmaco, ligacdo a proteinas,
concomitante de distribuicdo, metabolizacdo e excregéo.

outros

medicamentos

10. Gravidez Pode alterar a distribuicdo do farmaco.

11. Local da coleta | Especialmente importante se o paciente for submetido a uma
da amostra infusdo proxima ao local da coleta.

12. Tempo de Se for muito curto, a absorcdo/ pode nao ter sido completa. Se

coleta da amostra
em relacdo a dose

for extenso, perde-se o pardmetro para avaliacdo. Devem-se
considerar, portanto, as orientacdes para cada farmaco.

13. Doenca
hepética ou renal

Pode reduzir a capacidade metabdlica e alterar a ligagdo as
proteinas plasmaticas, bem como influenciar na depuragao
renal dos farmacos.

14. Hemélise

Alterac6es hematoldgicas podem influenciar no resultado da
analise de medicamentos que se ligam as hemacias. Neste
caso, recomenda-se sua determinacdo em sangue total

15. Infecgéo

Leva ao aumento da permeabilidade celular, ocasionando
mudancas no mecanismo de excrecao.

16. Queimaduras,
traumas ou
cirurgia

Influencia na hidratacdo e na resposta metabdlica devido as
lesbes.

Adaptado® de Flanagan et al. (2008).
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E possivel definir a populacéo elegivel para receber um servico de
MTM mediante a avaliacio de sua farmacoterapia. Os farmacos

frequentemente monitorados estédo indicados no item a seguir.

3.3. Quais medicamentos podem ser monitorados?

Atualmente, o emprego do MTM é sugerido para alguns farmacos e

classes farmacoldgicas exemplificados no quadro 2.

Quadro 2: Exemplos de medicamentos cujo monitoramento terapéutico pode ser
necessario.

Antimicrobianos amicacina, gentamicina, tobramicina, vancomicina
Antiretrovirais lopinavir, ritonavir
Antiepilépticos carbamazepina, fenitoina, acido valproico, fenobarbital,

lamotrigina, topiramato
Antineoplésicos e | ciclosporina, tacrolimo, sirolimo, é&cido micofendlico,
imunossupressores | metotrexato

Antidepressivos amitriptilina, imipramina

Cardioativos digoxina, teofilina, cafeina, quinidina, procainamida,
disopiramida, mexiletina, flecainida, propafenona,
amiodarona

Fonte!>’: Burton et al., 2006; Flanagan et al., 2008
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4. PROCESSO DE CUIDADO

A mensuracdo da concentracdo de um farmaco em fluidos biolégicos é
apenas um dos aspectos do monitoramento terapéutico e, por definicdo, se
caracteriza como um procedimento laboratorial>*4. Nesse sentido, é importante
gque o dominio de técnicas analiticas e de pesquisa se traduza como parte
essencial de servigcos que possuem uma dimensdo maior que a etapa analitica:
desde a avaliacdo inicial do paciente e indicacdo correta do MTM, até a
liberacdo do resultado e sugestdo de adequacdo de uma posologia (Figura 1 e
2). Diversos processos de trabalho para este servico estdo descritos na
literatura. Para a construcdo do processo apresentado a seguir, partiu-se do
processo geral do cuidado farmacéutico®®.

Figura 1 — Processo geral do cuidado farmacéutico.
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Figura 2 — Processo de cuidado farmacéutico para MTM.

Paciente elegivel para MTM

Identificar necessidade(s) do paciente e

problema(s) em satide Coleta de dados junto ao paciente, prontudrios e outros

registros que assim se fizerem necessdrios, incluindo cdiculos

. N . armacocinéticos.
Identificar situagdes especiais f

Anamnese e

Quais situagbes ou condigdes clinicas merecem uma

Identificar possibilidade intervencdo do farmacéutico e qual a prioridade deias?
de condutas (interpretar exames)

Orientar coleta ou solicitar exames A luz dos dados coletados e interpretados, definir condutas e

metas terapéuticas ao paciente.
Sugerir alteragdes no tratamento

Definir meta terapéutica Realizar intervengdo farmacéutica ou monitorar o tratamento
conforme definido nesta etapa, definindo
Educar paciente ou orientar / metas para resposta clinica, otimizacdo das concentragdes de
encaminhar a outro profissional fdrmaco se necessdrio.

Atingiu as metas terapéuticas
Com base nas condicdes clinicas apresentadas pelo paciente,

intervengdes realizadas (conforme cada caso) e avaliagdo do
controle clinico e concentragdo de farmacos, qual a conduta a
ser realizada?

N3o atingiu as metas terapéuticas ou
piorou clinicamente

: [
Legendas: Acompanharper.\to Encamlnha‘me‘nto a ' Registro em prontuério |
pelo farmacéutico outro profissional ! do paciente '

Avaliagao do Plano

Aléem dos procedimentos operacionais padronizados para a coleta e
dosagem do farmaco, o processo de trabalho do farmacéutico clinico no MTM
requer a elaboragdo e a revisdo de orientacdes especificas para diferentes
farmacos. Estes devem contemplar as faixas de concentracdo esperada e o

racional clinico sobre o ajuste da dose ou mudanca do medicamento.

A identificacdo e a compreensao das necessidades do paciente por meio

da anamnese farmacéutica, coleta de dados em prontuario (no caso de
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pacientes hospitalizados) e determinacdo de parametros clinicos permitirdo a

obtencao de informacdes como:

@ caracteristicas biométricas (idade, peso, altura e sexo), habitos

sociais (tabagismo, alcoolismo), adicdo a medicamentos;

(i) dados bioquimicos em relacdo a funcao hepatica, renal, proteinas

plasmaéticas, eletrdlitos, etc;

(i) historico e situagdo clinica do paciente (resposta ao tratamento,

sintomas e sinais de toxidade);
(iv)  objetivo do MTM; e

(v)  tratamento farmacoterapéutico (atual e nas ultimas 24 a 72 horas,
incluindo dose, intervalo posolégico, horério, via de administracao,

data de inicio e horéario da ultima dose) *°.

4.1. Momento da coleta, volume e conservacao das amostras

A amostra de sangue deve ser coletada considerando-se a situacao
clinica do paciente e a sua compatibilizacdo com os critérios farmacocinéticos.
A condicdo do paciente no estado estacionario! do farmaco a ser monitorado,
os horarios e a via de administracdo do medicamento sdo elementos
importantes para a determinacdo do momento adequado para a coleta. A
probabilidade de otimizacdo do ajuste posolégico é menor e ha o risco de
interpretacdo equivocada das concentragbes plasmaticas quando o0s
parametros acima nao sdo considerados. Se o tratamento farmacologico €
iniciado sem dose de ataque, o estado estacionario geralmente é alcancado

entre a quarta e a sexta meia- vida de eliminacdo*®.

Aspectos préaticos também precisam ser discutidos e definidos, pois
podem afetar a efetividade do MTM, como o numero de coletas, que deve se

ater ao necessario, minimizando o desconforto do paciente e o0 uso adequado
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do tempo da equipe e de recursos financeiros'®. As recomendagbes gerais

indicadas na literatura podem ser observadas na tabela 1.

Todos estes elementos justificam a importancia do registro cuidadoso do
histérico de administracdo do medicamento e a hora de coleta da amostra de
sangue. Contudo, ndo contemplam as situacfes de intoxicagcdo aguda ou
cronica, nas quais a coleta da amostra de sangue deve ser realizada
imediatamente, ou 0s casos que requerem estudo individualizado da posologia,

devido a problemas relacionados a farmacocinética do medicamento 1°.

A coleta deve ser realizada em tubos de vidro com ou sem
anticoagulante (a depender do farmaco e das recomendac¢fes do fornecedor
dos kits para ensaio). Em geral, o volume de sangue necessario para a analise
varia entre 1 e 2 mililitros, a depender da idade do paciente, mas pode ser

maior se a concentragdo de mais de um farmaco for avaliada'®.

Se o0 paciente ja estiver recebendo medicamentos por infusdo
intravenosa continua no momento da coleta, esta serd feita no membro
oposto. Se houver necessidade de obtencdo da amostra na mesma via
intravenosa pela qual o medicamento foi previamente administrado,

recomenda-se a lavagem cuidadosa da via com soro fisiolégico (5 mililitros).

Os intervalos terapéuticos ndo séo absolutos, muito menos os valores
de referéncia®. Podem ocorrer casos em que se observam efeitos terapéuticos
abaixo da faixa estabelecida, bem como toxidade em niveis considerados
seguros. A interpretacdo individualizada das medidas obtidas € soberana na
avaliacdo e obtencdo do real beneficio clinico, com o monitoramento da

concentracdo plasmatica dos medicamentos4.
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Tabela 1 — Valores de referéncia e tempo ideal para coleta de amostra de farmacos selecionados.

Farmaco

Contexto Clinico

| Valor de referéncia

| Timing para coleta

Antimicrobianos

Amicacina®2%:2

Infecgbes por gram positivos e negativos

Pico 15 a 30 mcg/mL
Vale <10 mcg/mL

- Pico 1h apo6s o término da infusdo
- Vale idealmente até 30’ antes da proxima dose

Gentamicina®2%2

InfecgBes por gram negativos e positivos (ex.: sinergismo
com penicilinas em endocardite)

Pico 4 a 10 mcg/mL
Vale <2 mcg/mL

- Pico 1h apo6s o término da infuséo
- Vale idealmente até 30’ antes da proxima dose

Tobramicina®2%2t

InfecgBes por gram negativos

Pico 4 a 10 mcg/mL
Vale <2 mcg/mL

- Pico 1h apo6s o término da infuséo
- Vale idealmente até 30’ antes da préxima dose

Vancomicina??

Infecgbes por gram positivos (ex.: Staphylococcus sp.
resistentes a oxacilina e Enterococcus sp. resistentes a
ampicilina)

Vale 10 a 20 mcg/mL

- Idealmente até 30’ antes da préxima dose

Cardiovascular

Digoxina®® Tratamento adjuvante de insuficiéncia cardiaca 0,5 a2 mcg/L - Idealmente até 30’ antes da préxima dose
Lidocaina®® Arritmias ventriculares 1,5a5mcg/mL - Idealmente até 30’ antes da proxima dose
Citotéxicos

Ciclosporina?2*

Transplantes de células-tronco hematopoiéticas e 6rgéos
sélidos, como rim e figado, principalmente

C2 800 a 2000 ng/mL

Vale 200 a 800 ng/mL (sangue total)
(dependendo do uso de timoglobulina, anticorpos
anti-receptor de IL2 ou se em fase de inducao)

- Pico 2h apés a administracdo da dose
- Idealmente até 30’ antes da préxima dose

Tacrolimus®

Transplantes de 6rgéos sélidos como rim e figado,
principalmente

3 a 15 ng/mL (dependendo do uso de
timoglobulina, anticorpos anti-receptor de IL2 ou
se em fase de indugédo)

- Imediatamente apés a préxima dose

Metotrexate®

Protocolos de tumores solidos (osteossarcomas, por
exemplo) e leucemias linfoblasticas agudas

24h ap6s término da infusdo < 1 pmol/L
48h < 0,1 pmol/L

- 24h e 48h apo6s o término da infuséo

Anticonvulsivantes

Carbamazepina® Desordens convulsivas e adjuvante em transtornos do 4 a12 mg/L - Idealmente até 30’ antes da préxima dose
espectro do humor
Fenitoina® Desordens convulsivas 10 a 20 mg/L - Idealmente até 30’ antes da proxima dose
Fenobarbital® Desordens convulsivas 15 a 40 mg/L - Idealmente até 30’ antes da préxima dose
Valproato® Desordens convulsivas 50 a 100 mg/L - Idealmente até 30’ antes da préxima dose
QOutros
Litio® Transtornos do espectro do humor 0,3a 1,3 mmol/L - Idealmente até 30’ antes da préxima dose
Teofilina® Broncodilatador 10 a 20 mg/L - [dealmente até 30’ antes da proxima dose

Notas: o timing para a coleta de amostra é ap6s 4 meia-vidas. Em casos especificos, para fins de diagndstico diferencial, a coleta de amostras randémicas é imprescindivel para a tomada de
decis@es clinicas. Nos casos dos antimicrobianos, a concentragao inibitéria minima para cada parametro deve ser considerada de forma individual, de forma a guiar concentragfes de farmaco
suficientes a um determinado efeito clinico. Legendas: C2 (22 hora ap6s a administracao via oral).
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A tabela 1 exemplifica alguns valores de referéncia de farmacos
comumente candidatos a um servico de MTM. Vale lembrar a maxima ja
descrita nos capitulos anteriores: a indicagdo do MTM, os objetivos, o contexto
clinico e a exceléncia nos processos que envolvem um servico de MTM de

qualidade séo tao importantes quanto o resultado do exame laboratorial.

A interpretacdo da concentracdo do farmaco no sangue vai depender do
método e da amostra coletada, a exemplo da ciclosporina, cujos niveis séricos
do sangue total por imunofluorescéncia com anticorpos monoclonais?* varia de
100 a 400 mcg/mL; ja a imunofluorescéncia por anticorpos policlonais gera
valores de referéncia diferenciados, bem como se a amostra € de sangue total

Oou soro.

O farmacéutico deverd se atualizar frente as novas evidéncias,
dissensos e consensos da comunidade cientifica, a exemplo de
antimicrobianos como vancomicina e aminoglicosideos. Para a primeira, nos
altimos anos tem se observado a sugestédo de diferentes valores de referéncia
em neonatos (VR=5-7 mg/mL) e pacientes pediatricos (VR=8-12 mg/mL), por
predizerem uma AUC/MIC > 400, considerada parametro ouro para este
antibiético. Nao obstante, alguns especialistas da area indicam a importancia

de utilizarmos apenas AUC/MIC estimada para monitorar o paciente??.

Por fim, em relacdo ao horario da coleta, alguns valores de referéncia
abaixo se limitam ao contexto de monitoracdo terapéutica que , em sua
maioria, deve ser realizada idealmente até 30’ antes da préxima dose, nos
casos de vales em steady state (estado de equilibrio). No entanto, a requisicdo
de niveis séricos aleatdrios em um paciente admitido a terapia intensiva com
rebaixamento de sensério, com quadro séptico e uso continuo de
anticonvulsivantes como o valproato, pode ser determinante para afastar um
possivel quadro de intoxicacdo por este anticonvulsivante. Dessa forma,
ilustramos apenas 0s contextos mais comuns, de forma a auxiliar o dia a dia

dos farmacéuticos clinicos envolvidos com o MTM.
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4.2. Etapas do MTM

Composto por etapas sucessivas, 0 MTM inclui as fases pré-analitica,
analitica e pdés-analitica. Para os profissionais que atuam no laboratério,
esses termos fariam mencao direta ao processamento correto da amostra, a
técnica analitica e a liberac&o do resultado. No entanto, o processo de cuidado
farmacéutico deve considerar outros aspectos, tais como a clinica e os

resultados terapéuticos desejados.

Na primeira etapa, duas perguntas devem ser respondidas com base na
avaliacao do paciente: “Ha indicagdo ou necessidade de MTM?” e, em seguida,
“‘Qual a dose ou posologia mais indicada para este paciente atingir uma
determinada meta?”. Este € um dos momentos de troca de informacdes entre o
farmacéutico clinico e os demais membros da equipe multiprofissional, em que
se espera a discussao das metas e do plano de cuidado, individualizando

intervengdes e racionalizando o uso de farmacos.

Na etapa pré-analitica, é necessario, ainda, que a coleta das amostras
seja realizada em horarios corretos, vide as sugestdes apresentadas na Tabela
1. Tal observacdo, apesar de Obvia, ndo é simploria. Hospitais em todo o
mundo, incluindo nos EUA, vém relatando que até 40% das coletas de sangue
para vancocinemia foram realizadas antecipadamente ao horario estipulado,
acarretando niveis séricos (vales) falsamente elevados?®. No Brasil, esse
cenario ndo é diferente, onde alguns hospitais vém relatando por meio de
estudos prospectivos que até 95% dos niveis séricos de vancomicina puderam
ser considerados inapropriados?® (Azeredo, 2017). Nesse sentido, o correto
estabelecimento de rotinas de exceléncia entre diferentes servicos é primordial
e esta destacado na Figura 1. A melhoria dos processos institucionais nos
servicos de saude brasileiros € um desafio a parte, tratado na secao acerca da

qualidade do MTM, neste Manual.

Embora ndo contempladas neste material, as questdes pré-analiticas
relacionadas ao correto processamento da amostra (transporte,

armazenamento, preparo para a fase analitica) também s&o cruciais. Por
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exemplo, o imunossupressor acido micofendlico exige que as amostras
coletadas devam ser acondicionadas em gelo durante o transporte e
analisadas de imediato, ou congeladas, em funcédo da rdpida degradagédo por
hidrolise sofrida pelo pro-farmaco micofenolato de mofetil, quando exposto a

temperatura ambiente?’.

Procedendo-se a fase analitica, é imprescindivel que os laboratérios
sigam a legislacdo sanitaria especifica atualizada e preconizada pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), que define os requisitos necessarios
ao funcionamento e gerenciamento apropriado dos laboratérios clinicos®. Toda
instituicdo que se propuser a usar a estrutura de faculdades ou universidades
para esses fins pode aliar as andlises a projetos de pesquisa que garantam
confiabilidade dos resultados para uso na rotina dos servicos de saude. No
Brasil, a acreditacdo de laboratérios de analises clinicas é concedida com base
nos requisitos estabelecidos pela norma da Associacao Brasileira de Normas
Técnicas - ABNT NBR NM ISO 15189 e no cumprimento das Boas Préticas

Clinicas de Laboratérios.

A fase analitica envolve a quantificacdo dos farmacos nas amostras
coletadas de fluidos biol6gicos (sangue total, plasma, soro, urina, saliva, etc.),
por meio de uma técnica de dosagem apropriada, e de método analitico

validado, a fim de assegurar a confiabilidade dos resultados.

Essas técnicas distintas se diferenciam notadamente pelas suas
especificidades, sensibilidades, complexidade de utilizagdo, tempo para
obtencdo de resultados e custos. As técnicas analiticas mais utilizadas na
pratica da MTM e suas vantagens e desvantagens estéo indicadas no apéndice

deste manual.

Vale ressaltar que as técnicas baseadas em imunoensaios sdo, na
maioria, ensaios competitivos, em que a substancia presente na amostra

compete com uma substancia marcada pelos sitios de ligacdo de um anticorpo,

t Sugere-se a RDC n° 302 de 2005 e RDC n° 306 de 2004 como resolu¢cBes chave para esse

manual.
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desenvolvido especificamente para determinado composto ou metabdlito. Na
Tabela 2 sédo exemplificados os principais kits de imunoensaio disponiveis no
mercado para MTM.

Tabela 2 — Imunoensaios disponiveis no mercado.

Empresa Farmacos

Abbot Amicacina, carbamazepina, digoxina, gentamicina, litio, fenobarbital,
fenitoina, quinidina, teofilina, tobramicina, valproato e vancomicina
Roche Acetaminofeno, amicacina, digoxina, gabapentina, gentamicina, litio,

metotrexato, fenobarbital, fenitoina, procainamida, quinidina,
salicilato, teofillina, tobramicina, acido micofendlico, valproato e

vancomicina
Siemens Amicacina, cafeina, carbamazepina, ciclosporina, digitoxina, digoxina,
diisopiramida,  etossuxamida, gentamicina, lidocaina, litio,

metotrexato, acido micofendlico, n-acetilprocainamida, fenobarbital,
fenitoina, primidona, procainamida, quinidina, sirolimus, tacrolimus,
teofilina, tobramicina, valproato e vancomicina

Fonte: Abbott* © (2018), Roche® © (2018) e Siemens™ © (2018).

Ainda na questdo analitica, € importante que farmacéutico clinico
conheca os possiveis interferentes que possam alterar o resultado das andlises

realizadas:

e A bilirrubina (>20 mg/dL) pode interferir em imunoensaios (FPIA) para
determinar niveis séricos de vancomicina, falsamente elevando seus
niveis 28,

e Amostras hemolisadas séao um potencial fator de erro nas
determinacdes séricas, devido as propriedades fotométricas,

fluorométricas e quimioluminescentes dos hemolisados?®

* Site do fabricante: https://www.healthcare.siemens.com.br/clinical-specialities/therapeutic-

drug-monitoring/therapeutic-drug-monitoring. Acesso em agosto de 2018.

§ Site do fabricante: https://usdiagnostics.roche.com/en/core_laboratory/reagents/therapeutic-

drug-monitoring.html. Acesso em agosto de 2018.

™ Site do fabricante: https://www.corelaboratory.abbott/us/en/offerings/segments/therapeutic-

drug-monitoring. Acesso em agosto de 2018.
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e Hiperlipidemia e a elevacdo de paraproteinas (ex.: plasmocitomas ou
mieloma multiplo) afetam também, e podem falsamente elevar os niveis
de farmacos determinados por ensaios turbidimétricos?°.

e No doseamento da digoxina por imunoensaios, alguns interferentes
conhecidos como digoxin-like immunoreactive substances, presentes
em condicbes como pré-eclampsia, insuficiéncia cardiaca e até mesmo
em neonatos, também podem fazer reacdo cruzada entre essas
substancias e o farmaco®°.

e A respeito das interacdes farmacoldgicas, particularmente com
inibidores enziméticos, sugere-se que o uso de &cido valproico com
carbamazepina aumenta 0s niveis séricos do metabdlito ativo
carbamazepina-10,11-epéxido (CBZ-E), por inibicAio da epoxido
hidrolase. Esse metabdlito ativo aumenta a toxicidade associada a
carbamazepina, provocando sintomas neurolégicos (ataxia e agitacao),
sendo importante dosear esses compostos secundarios para

diagndstico diferencial3!.

A concentracdo de alguns medicamentos como 0s antiepilépticos
também pode ser mensurada no liquido cefalorraquidiano, na lagrima e na
saliva, nas quais, com excecdo da gabapentina, as concentracdes alcancadas
sao similares a fracao livre do farmaco no plasma. Porém, a coleta de amostras
desses fluidos nem sempre é conveniente, com excecdo da saliva. A saliva
pode ser uma alternativa para a determinacdo da concentragcdo de
carbamazepina, fenitoina, primidona e etosuximida em condi¢bes padronizadas

e controladas32.

Por fim, a fase poOs -analitica € o momento no qual o resultado
laboratorial sera correlacionado com o efeito clinico desejado e estipulado
anteriormente como meta terapéutica. A interpretacdo do teste laboratorial
(valor da concentracdo plasmética encontrada) com as informacdes disponiveis
sobre as relagcdes concentracdo-efeito deste farmaco possibilita a revisédo da
posologia, se necessario, maximizando as chances de sucesso da

farmacoterapia empregada. Assim, a avaliacdo do MTM deve incorporar a
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analise de (i) indicacao clinica da mensuracao da concentracdo plasmatica, (ii)
tempo e coleta da amostra, (iii) desempenho e acuracia do método
empregado, (iv) interpretacdo dos resultados, (v) definicdo e aplicacdo da
conduta clinica apos a interpretacdo dos resultados e (vi) impacto da conduta

no atendimento do paciente3? (figura 3)

Figura 3 — Olhar laboratorial (preto) e clinico (azul) do MTM.

:(\/l @
° !" Sele¢do do método adequado
0 Requisicao do exame

H Coleta da amostra

Pre-
analitico

Pos-
analitico

Laudo do resultado

Obtengdo do resultado analitico Processamento da amostra

Analise da amostra

Nota: o processo de cuidado farmacéutico se da nas fases em azul e exige interacdo

com a equipe do laboratério (em preto).

A secdo de casos clinicos deste manual discute e aborda a fase pos
analitica dentro de um contexto maior que envolve o0 MTM no dia-a-dia, uma
vez que cada farmaco possui as suas particularidades e demanda
conhecimentos especificos sobre o quadro clinico do paciente, metas
terapéuticas e indices PK/PD 6timos, bem como resultados esperados. No
entanto, buscou-se condensar no Quadro 1 alguns fatores que podem
modificar a resposta esperada do tratamento farmacolégico, principalmente no
cuidado a pacientes de maior complexidade. Tais fatores devem ser
considerados na andlise dos resultados laboratoriais para a correta

interpretacéo e apoio na tomada de deciséo no servico de MTM.
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5. MELHORIA DA QUALIDADE DO SERVICO DE MTM

Esta secdo tem o objetivo de instrumentalizar os farmacéuticos clinicos
para a identificacdo de problemas relacionados a estrutura do servico, ao
processo ou aos resultados que possam reduzir a efetividade, a eficiéncia e,

até mesmo, a seguranca dos servicos de MTM.

E recomendavel que os recursos humanos capacitados e aptos a
trabalhar com esses servicos se mantenham atualizados e contribuam com
melhorias, por meio de treinamentos, identificacdo de ndo conformidades (por
exemplo, através de auditorias internas), correcdo de processos e
padronizacdo de rotinas. Nao obstante, como se trata de uma atividade
complexa, o envolvimento de multiplos setores e profissionais é de suma

importancia para melhorar a qualidade do MTM?6:33,

O termo melhoria da qualidade nos remete ao uso de métodos para o
alcance da qualidade exigida para um produto ou servico. O servico de MTM
(também chamado de servico de farmacocinética clinica), como um sistema
organizado de atendimento e de provisdo de cuidado, visa garantir que a
concentracdo sérica do farmaco tenha impacto positivo no atendimento ao

paciente®3,

Para que seja eficaz, a avaliagdo de um servico de MTM deve incluir a
analise do seu impacto, ndo apenas no atendimento ao paciente, mas também
sua eficiéncia econdmica®®. Os aspectos econdmicos deste servico sio
discutidos na proxima secgdo. O efeito no cuidado, no entanto, é o desfecho
critico para o MTM.

A avaliacdo da qualidade do cuidado considera a inter-relagéo entre trés

componentes: estrutura, processo e resultados 3.
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Tabela 3 - Componentes do cuidado

Componente | Variaveis

Estrutura (a) Paciente: idade, sexo e comorbidade

(b) Provedor do cuidado: local de atendimento (hospital, clinica,
consultério médico, domicilio, farmacia comunitaria), caracteristicas
e treinamento dos profissionais que prestam os cuidados
(generalista ou especialista, tecndlogo, técnico) e método de
pagamento.

Processo Forma de avaliacdo da situacdo clinica, disponibilizacdo de
informacfes, métodos de comunicacdo e aconselhamento. Para
laboratério considerar os tipos de testes e desempenho do teste.
Resultado Desfechos clinicos (cura, falha, mudanca nas variaveis fisiologicas
ou estado funcional ou qualidade de vida relacionada a saude,
satisfacdo do paciente) e consequéncias econdmicas resultantes
dos componentes anteriores. Utilizado ainda para fornecer um
feedback para modificacdo da estrutura e do processo, quando
necessario.

Medidas ou propostas de indicadores sobre o desempenho do servico
de MTM estao descritas abaixo e se voltam para processos e resultados, uma
vez que ndo ha como sugerir indicadores de estrutura, pois essas
caracteristicas estdo intimamente ligadas aos recursos disponiveis e

exigéncias de outras instituicbes, como organizacdes de acreditacao.

Ao se pensar em indicadores de processos e resultados, deve-se
considerar o modelo de cuidado proposto na Figura 2, no inicio do manual.
Vale ressaltar que os indicadores ndao sdo validados, portanto ndo possuem
acuracia caracterizada. Neste sentido, para tornar transparente e mais
abrangente o poder de andlise do farmacéutico clinico, a tabela 4 sugere
alguns indicadores®, tais como sua caracteristica, finalidade, facilidade,
abrangéncia e especificidade. Vale lembrar que os trés ultimos foram
quantificados em uma escala de trés pontos (+, ++ e +++), respectivamente do

menor para o maior.
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Tabela 4 — Indicadores de Processo e Resultado.

Ne° Indicador Facilidade | Abrangéncia | Especificidade Finalidade

1 Processo: numero +++ +++ + Avalia o impacto no
de pacientes que orcamento final.
tiveram dosagem
laboratorial

2 Processo: numero +++ +++ + Avalia o impacto no
de dosagens or¢camento final.
realizadas por
paciente

3 Processo: numero +++ +++ ++ Apesar da pouca
de resultados de especificidade, pode ser
analises atil para monitorar
laboratoriais fora tendéncias fora da média.
do valor de Serve como alerta para
referéncia investigar a causa raiz do

problema.

4 Processo: nimero +++ +++ + Avalia oferta e demanda
de liberacdes de de profissionais.
resultados
laboratoriais por
turno

5 Processo: nimero ++ + + Avalia oferta e demanda
ou tempo de de profissionais.
coletas realizadas
por turno ou
coletador (TDM
apenas)

6 Resultado: nimero + ++ ++ Ao nao atingir os valores
de pacientes em de referéncia, os
TDM que nunca pacientes devem ser
atingem valor de analisados quanto a erros
referéncia de processo, impacto na

efetividade e seguranga
da terapia.

7 Processo & + + +++ Leva em conta o indicador
Resultado: numero anterior e a acurécia da
de doses intervengdo. Propicia
inicialmente aperfeicoamento clinico e
(inadequadas ou hipoteses para pesquisa.
alteracbes de
doses
(inJadequadas

8 Resultado: eventos ++ ++ ++ Leva em conta os

adversos por
paciente com
niveis séricos fora
do valor de
referéncia

indicadores acima.
Depende da definicdo de
evento adverso e
facilidade para a coleta de
dados clinicos.

Os dados obtidos nos indicadores 1 e 2 sdo denominadores para a maioria das avaliacoes.
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As iniciativas que visam melhorar 0s processos e 0s resultados
associados a um servico de MTM devem levar em conta a forma de seu
desenvolvimento, determinando o0 sucesso e a implantacdo de mudancas

necessarias para uma assisténcia de qualidade.

Ndo h&d um método Unico ou de maiores taxas de sucesso para
desenvolver um projeto de melhoria da qualidade. Muitos autores da qualidade
sugerem acrénimos que auxiliam a identificar problemas e resolvé-los, como
PDCA (plan, do, check and assess) ou FADE (focus, analyze, develop, execute
and evalute). Como o presente manual € uma proposta pratica, no apéndice ha
um exemplo de um caso real para ilustrar o uso dessas ferramentas em uma
perspectiva de execucdo pelo farmacéutico clinico, lembrando que qualquer
gestor ou profissional da salde poderia exercer esse papel de lideranca,

analise de perspectivas e tomada de decisdes.
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6. BENEFICIOS ECONOMICOS DO MTM

O desenvolvimento e a manutengcédo do MTM em diversas instituicdes de
salude dependem do beneficio econdmico associado a este servico®,
impactando diretamente na decisdo de gestores e pacientes, que s&o

pagadores em potencial desta tecnologia.

O sucesso do monitoramento de um medicamento envolve multiplos
setores e ndo apenas o custo do procedimento laboratorial. Os gastos
associados a dedicacdo de profissionais para que tal servico ocorra de forma
eficiente também é uma variavel importante. Igualmente, procedimentos pré-
analiticos inadequados, requisicdo de exames em momentos nédo indicados e o
valor clinico da dosagem do farmaco afetam os desfechos econdmicos da
proposta de MTM?3®,

Perceber esta visdo macro do processo facilita ao farmacéutico clinico o
controle de diversas etapas, determinado, assim, o potencial (in) sucesso de

um servico de MTM.

Neste contexto, alguns estudos publicados em diferentes cenarios
clinicos foram descritos a seguir na premissa de facilitar os interessados a
fundamentar seus servicos de MTM e, até mesmo, desenvolver projetos e
pesquisas na area. O enfoque proposto aqui é a ilustracdo dos beneficios
econdmicos em publicacbes selecionadas, objetivando facilitar a leitura,
interpretacdo e disseminacéo de informacfes aos farmacéuticos interessados
em iniciar ou aprimorar um servico de MTM (Figura 4). Vale lembrar, no
entanto, que esse manual ndo objetiva aprofundar o tema em avaliacbes
econdmicas, portanto outras referéncias®-3” poderéo auxiliar na apropriacdo de
conceitos e técnicas presentes em estudos sobre custos ou avaliacdes

econdmicas.

De forma geral, as chamadas avaliagbes econ6micas tratam de estudos
com dados sobre um numerador (custos diretos e indiretos) e um denominador,
o desfecho clinico ou humanistico de interesse. Sao os casos das avaliacdes
de custo-efetividade, custo-beneficio ou custo-utilidade637,
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Figura 4 — Literatura sobre o beneficio econémico de MTM.
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gastos de até 555 mil délares/ano. Medicamento: aminoglicosideos
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Referéncias da figura 14.33,34:39-41,68,69,
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O beneficio econémico®® do MTM vem, em grande parte, de desfechos

intermediarios®*3°41, como a reducéo de:

0] tempo de internacao;
(i) duracéo do tratamento e

(i)  consumo de medicamentos.

Além disso, pode-se dizer que a pratica do MTM — ao se basear na
utilizacdo conjunta de valores de concentracBes séricas de um farmaco, de
conhecimentos farmacéuticos, farmacocinéticos e farmacodindmicos —
racionaliza os gastos do uso inadequado de procedimentos analiticos. A
simples dosagem da concentracdo plasmatica da vancomicina (vancocinemia)
como estratégia de individualizacdo posolégica pode ocorrer de forma
equivocada devido a coleta de amostra sem observancia da técnica e dos
horérios adequados, desconhecimento das faixas terapéuticas ideais e erros de
interpretacdo acerca da concentracdo plasmética obtida. Este problema é
exemplificado em um dos casos apresentados a seguir (apéndice) e ja foi
descrito em hospitais brasileiros?® (Azeredo, 2017) e nos EUA?, Reforca-se,
portanto, a necessidade de conhecimento e envolvimento do farmacéutico

clinico nas fases pré-analitica e pds-analitica do MTM.

Como é possivel perceber, as variaveis supracitadas séo sujeitas a uma
importante variabilidade e fatores de confusdo. A interpretacdo dos estudos de
avaliacdo econdmica deve ser feita com cautela e a luz da condicédo clinica em
questdo, da terapéutica ofertada, do desenho do estudo e dos testes
estatisticos empregados. Seguem dois exemplos apontando oportunidades e
fragilidades nas evidéncias previamente indicadas na Figura 4, e que podem

ser Uteis no planejamento de um servigo de MTM.

Os primeiros estudos sobre beneficios econdmicos de MTM nas
instituicbes de saude surgiram no fim da década de 70, mesma época em que
0 emprego do conhecimento da estatistica Bayesiana comegou a se tornar uma
evidéncia mais robusta na pratica da farmacocinética clinica®”8. De forma

pioneira, Bootman3® e colaboradores (1979) realizaram um estudo de “custo-
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beneficio” para analisar a eficiéncia do monitoramento e otimizagdo do uso de
aminoglicosideos em pacientes queimados. O maior achado do estudo foi o
aumento na taxa de sobrevida: 33,3% (controle historico) versus 66,6% (pos-
inicio do servi¢co). O tempo de tratamento também foi reduzido em cerca de
quatro dias, sugerindo maior “beneficio clinico” (vide a mortalidade reduzida) e

“possivel redugao de custos” (menor tempo de internacéo).

As pesquisas exemplificadas, no entanto, n&do consideraram as
exigéncias metodolégicas atuais para as avaliagbes econdmicas formais?e.
Evidéncias de custo-efetividade do MTM sdo escassas, especialmente no

ambito ambulatorial.

E um desafio ao farmacéutico clinico desempenhar seu papel
assistencial com um servico de MTM e ainda se preocupar com 0s aspectos
mencionados acima. Por outro lado, demonstrar resultados econémicos

associados ao servico € uma clara oportunidade de promover essa atividade.
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7. CASOS CLINICOS

Esta secdo do manual ilustra possiveis cenarios praticos em que o0
farmacéutico pode agregar valor a equipe multiprofissional responsavel pelo
tratamento de um determinado paciente. Importante ressaltar a necessidade de
aprofundamento em farmacocinética clinica e a especialidade clinica em questao, de
forma a conhecer objetivos terapéuticos, riscos e varidveis que interferem no processo
de monitorizagdo. Do mesmo modo, a estrutura e os processos do servico de MTM
sdo determinantes para uma melhor insercdo na equipe multiprofissional e efetividade

da proposta de cuidado.

S&0 12 casos clinicos reais (nomes e parametros clinicos modificados para
confidencialidade dos pacientes atendidos), ilustrando uma breve descricdo da
identificacdo das necessidades, as informacdes necessarias para a avaliagdo clinica

do paciente e o plano de cuidados farmacéuticos.

N&o se trata de uma aula ou revisdo exaustiva sobre a farmacocinética clinica
de uma classe terapéutica. No entanto, esta indicado em red boxes, apresentados ao
longo das préximas paginas, alguns tépicos importantes para discussao ou até mesmo
controvérsias sobre determinados aspectos. Sdo exemplificados alguns detalhes que
ilustram situacdes que, poderiam parecer definitivas, mas escondem a possibilidade

de aprofundamento do caso.

7.1. Aminoglicosideos

Identificacdo das necessidades do paciente

Helena é uma recém-nascida prematura tardia de 34 semanas de gestacado (3,3 kg e
53 cm). Atualmente se encontra no seu 4° dia de vida, internada na UTI neonatal. Ha
dois dias, iniciou tratamento empirico para sepse com ampicilina e gentamicina
(ambos na dose de 5 mg/kg/dia administrados 1 vez ao dia). A mée de Helena néo
possuia nenhuma doenga sexualmente transmissivel ou colonizagdo por

Streptococcus do grupo B. Alguns exames laboratoriais de interesse estavam
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disponiveis no sistema, como: creatinina de 0,12 mg/dL, hemoculturas negativas e
liquor (glicose 70 mg/dL, proteinas 100 mg/dL, 100 leucdcitos/mcL), todas sem
alteragfes significativas. O médico gostaria de otimizar as doses de gentamicina
(atualmente em 16,5 mg a cada 24 horas), bem como o0s niveis séricos de
gentamicina, a fim de prevenir ototoxicidade ou outro evento adverso associado ao

uso de aminoglicosideos.

Necessidade do paciente: otimizar a dose de gentamicina para prevenir ototoxicidade

e outros eventos adversos relacionados a aminoglicosideos.

‘Red Box”: Em um primeiro momento, os dados clinicos sobre este caso
indicam a impossibilidade de desescalonar o esquema antibiético até o
isolamento de bactérias. Posto isso, a discussdo sobre doses ideais de
gentamicina para o paciente para reduzir riscos associados a nefrotoxicidade e
ototoxicidade é foco da atuacdo do farmacéutico clinico. A saber, a
administracdo de doses Unicas de aminoglicosideos € uma proposta para
otimizar o indice PK/PD do aminoglicosideo (concentracdo dependente,
relagdo pico/MIC > 5 mcg/mL)%. In vitro e do ponto de vista farmacocinético
clinico, alterar a dose de trés vezes ao dia para apenas uma reduz o vale
farmacocinético residual diario e, ao passo em que aumenta o potencial

7

bactericida do aminoglicosideo, ainda ndo é muito claro se as toxicidades

dessa classe também sdo concentracdo-dependente*?4® Algumas evidéncias

apontam para o risco de acumulo de aminoglicosideos em tecido renal e
associagdo com necrose intersticial, mas outras evidéncias sobre ototoxicidade
ainda estdo para ser melhor investigadas. Do mesmo modo, a escolha do
método para se calcular a dose é basicamente realizada com softwares de
modelagem?!!, que vém se mostrando superiores a qualquer outro modelo
linear ou simplificado. Pelos motivos j& expostos anteriormente sobre o uso do
teorema de Bayes para estimar doses, sugere-se o calculo abaixo com
eliminacéo de 12 ordem, baseando-se em parametros de distribuicdo validados

em estudos de farmacocinética clinica.

Plano de cuidados

Baseado em Dipiro?! e Larry Bauer®, busca-se um pico no estado estacionario (steady
state) de 6 mcg/mL e no vale de 1 mcg/mL. Trés etapas séo essenciais para calcular a
dose de manutencéo ideal para o paciente, considerando um MIC local de 1, temos
gue: (a) calcular os parédmetros iniciais sobre CrCl, Vd, Cl de gentamicina e Ke; (b)
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determinar o melhor intervalo de dose; (c) determinar a dose de manutencdo que fara

picos e vales determinados acima.

a) Célculo de parametros iniciais

Clearance de Creatinina pela formula de Schwartz. K (constante) x Altura x 1,73
m2/Creatinina,;

Vd (L)=0.636 x peso (em kg) x 0.852; e
Cl (L/h)=0.032 x peso (em kg)x1.482+0.0024 x ldade (em dias pés parto).

Ke = Cl/vd

Substituindo-se as variaveis do paciente nas férmulas, obtém-se:
CICr=145,75 mL/min por 1,73m?

Vd=1,78 L

Cl gentamicina = 0,166 L/h ou 2,77 mL/min

Ke =0,0932 L

b) Determinar o melhor intervalo de dose

Sabendo que Tau (intervalo de dose em horas) = (1/-Ke) x In(vale/pico) + t (tempo de

infusdo em horas, usualmente 1h);

Tem-se que Tau = 20,22 h, o que na prética poderia ser arredondado para 24h.

c) Determinar a dose com 0s parametros acima

Pico no estado estacionario (steady state) = Inf (em mg/h) x (1-*) / Vd x Ke (1-2*Ta¥),
onde Inf (infusdo de gentamicina em mg/L), t (tempo de infusdo em horas, usualmente

1h) e Tau (intervalo de dose em horas).
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Ao substituir os parametros ja definidos anteriormente, para se descobrir 0 Inf (em
mg/h), tem-se que Inf = 10 mg/h para se obter um pico de 6 mcg/mL e vale de 1
mcg/mL a cada dose diaria. Em outras palavras, como a infusdo é normalmente feita

em 1h, a paciente devera receber doses de 10 mg.

Para avaliar se 10 mg esta adequado, em um modelo de eliminacdo de 12 ordem,
sabe-se que o pico = dose em mg / Vd (L). Ao substituir as variaveis, tem-se que pico
=10 mg/1,78 = 5,61 mg/L, 0 que esta razoavelmente dentro do esperado. A proposta
de dose é comunicada ao médico, que concorda com a sugestao de alteracao de
dose. O farmacéutico clinico comunica a equipe sobre o horario de pico e vale a serem

coletados daqui a dois dias, apds a nova posologia.

Evolucédo do caso em prontuario
~Servico de Farmécia Clinica~
Helena, 4 dias de vida (34 semanas de gestacao).
#Subjetivo / Objetivo

Paciente com quadro infeccioso, em tratamento ha dois dias com ampicilina +
gentamicina (5mg/kg 1x ao dia), sem micro-organismo isolado. Foi requisitada

sugestdo de dose para otimizar 0 uso de gentamicina.
Peso=3,3 kg Altura=50 cm Creatinina = 0,12
#Avaliacdo

Em avaliagéo farmacéutica, a dose de 16,5 mg pode ser otimizada para 10 mg 1x dia,
com infusdo de 1h, para um pico de 6 mg/L e um vale de 1 mg/mL, considerando o

presente estado clinico, sobretudo a funcao renal estavel.

#Plano

Aguardo o resultado de culturas para possivel descalonamento do tratamento.
Monitoro a fungéo renal.

Valores de pico e vale acordados com o corpo clinico. Em caso de alteracdo da fungéo

renal, ap6s dois dias nesta nova posologia, sugerimos coleta de pico (meia hora apos
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o término da infusdo de gentamicina) e vale (aproximadamente meia hora antes do

inicio da infusdo de gentamicina).

Augusto Stelfeld, Farmacéutico

CRF 111111

7.2. Vancomicina

Identificacdo das necessidades do paciente

Maria, 15 anos, 40 kg, 155 cm, possui fibrose cistica e interna por quadro de
exacerbacdo pulmonar. Ao exame, a paciente apresentava febre de 38°C, escarro
purulento e crepitantes bilaterais em base. Exames de imagem evidenciavam
consolidagcdo pulmonar e bronquiectasias. Vinha recentemente em tratamento com
tobramicina inalatéria para descolonizacdo de escarros com Pseudomonas spp.
multisensivel (a todos os antibidticos), mas na cultura do Ultimo material purulento,
houve crescimento de Staphylococcus aureus resistente a oxacilina. Outros exames
de relevancia incluiam Creatinina=0,3 mg/dL (basal), FEV1 de 50% do valor predito e
proteina C reativa de 30 mg/dL. O clinico iniciou ceftazidima e vancomicina (400 mg
6/6h) para cobertura de ambos 0s micro-organismos. Registros prévios sugerem que a
paciente aderia a outros medicamentos como pancrelipase, dornase alfa, inalagéo

com solucdo salina, entre outros tratamentos cronicos.

Necessidade do paciente: determinar a dose de manutenc&o de vancomicina.

‘Red box”: Em um primeiro momento, do ponto de vista farmacéutico, é
relevante notarmos que estamos lidando com uma paciente com uma doenca

autossbmica recessiva que evolui com colonizacdo por mdltiplos micro-

organismos e broncopneumonias que, a cada episédio de exacerbacao, podem

levar a reducéo da funcdo pulmonar. Os antibiéticos prescritos cobrem os dois
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possiveis agentes etioldgicos descritos e, até um primeiro momento, a dose de

vancomicina esta adequada, ou seja, dentro dos parametros usuais para uma

funcdo renal considerada dentro dos limites da normalidade (Clearance de

Creatinina pelo método de Schwartz** = K.Altura/Cr.1,73 = 0,55.155/0,3.1,73 =
164 mL/min).

Plano de cuidados

Antes da quarta dose (1h antes) de vancomicina, foi realizada coleta de material para
a avaliacdo do nivel sérico desse farmaco, juntamente com novos exames de
creatinina, proteina C-reativa e outros ndo relevantes para este caso. Na ocasido, a
paciente se encontrava afebril, realizando fisioterapia respiratéria. Uma hora apés a
coleta, o exame foi liberado e o nivel sérico de vancomicina era de 8 mcg/mL (funcéo
renal inalterada), valor que os clinicos gostariam de aumentar para 15 mcg/dL. Antes
do clinico prescrever um aumento de 40 para 45 mg/kg/dia (12,5% ou de 400 para 450

mg 6/6h), o farmacéutico clinico sugeriu aumento para 50 mg/kg/dia (500 mg 6/6h).

‘Red box”: Esse é um tipico caso onde o farmacéutico clinico pode intervir
antes do momento da escolha da nova dose, situacdo que nem sempre € viavel
caso a farmacoterapia seja avaliada apés a prescricdo do mesmo ou em
servigos clinicos que dispem apenas de revisdo da prescricdo. Importante
mencionar que pacientes com fibrose cistica frequentemente requerem doses
acima das usuais, em comparacdo com a populacdo sem esta doenca.*® Uma
das maiores limitacbes da vancocinemia (a coleta fora de horario) nao foi
também um problema neste caso, muito embora estudos conduzidos em
hospitais americanos sugerem que de 40 a 60% dos niveis séricos foram

coletados antecipadamente, levando a niveis de vancomicina acima de 20

mcg/mL.2®

Em relacdo a sugestdo de dose proposta pelo farmacéutico neste caso, algumas
definicbes tiveram que ser assumidas para o calculo da nova dose de vancomicina,
como: modelo de 1 compartimento em uma férmula que presume que o clearance de

vancomicina € dependente do clearance de creatinina. Dessa forma, temos que:

1) Calcular o Clearance de Creatinina
= 164 ml/min
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2) Estimar o Ke do paciente com base em um artigo de PK populacional em
fibrose cistica*® Ke=Clearance de vancomicina/ Vd = Ke= 5,57/44,1 2>
Ke=0,1263

3) Calcular o Pico estimado
Vale = Pico x e* onde o Ke foi calculado acima e o “t” significa intervalo de

dose
Logo, Pico=8/0,468 2 17,1 + 8 = 23 mcg/mL

4) Calcular o Vd do paciente®®
Pico = Dose/Vd, logo, Vd =400/ 23 = 17,39

5) Aumentar o pico empiricamente e proporcionalmente ao vale desejado
Se o0 vale do paciente foi 8 e a meta era 15, entdo proporcionalmente,

aumentamos o pico de 23 para 30

6) Calcular a dose
Pico = Dose / Vd 2 logo, Dose = 30 x 17,4 = 520 mg (arredondar para 500 mg)

Red box: Vale lembrar que existem outras formas para sugerir doses de
vancomicina, cada uma com um potencial de erro. Alguns hospitais utilizam
métodos baseados em nomogramas?*’, regras de trés (nesse caso a sugestio
seria de 750 mg ou 75 mg/kg/dia), e outros, com melhor estrutura, podem

contar com estimativas Bayesianas de ajuste de dose.

A proposta delineada acima tem a vantagem de individualizar o Ke do paciente
conforme a literatura da area*, diferente dos nomogramas que se limitam a um
calculo com Ke fixo ou em uma populacdo diferente da sua. A regra de trés,
apesar de simplista e ndo levar em conta variaveis importantes do paciente no
célculo, ndo é absolutamente um equivoco aplica-la, uma vez que assumimos

uma excreg¢ao linear de vancomicina.

Por ultimo, as estimativas Bayesianas requerem recursos humanos treinados e
softwares que permitam a individualizacdo dos parametros do paciente. Alguns
softwares disponiveis livremente na internet podem utilizar parametros de
vancomicina muito especificos, como modelos matematicos para pacientes
hematoldgicos, e que podem ndo se aplicar a realidade, como neste caso de
fibrose cistica. Além disso, modelagem farmacocinética e aplicacdo de
equacdes ndo lineares séo infrequentes nos softwares livres. O ideal é utilizar
softwares que realizam modelagem néo linear, onde seja possivel incorporar

variaveis relevantes de interesse a um paciente em questdo e que faga a

estimativa de dose segundo Teorema de Bayes!?134°,
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Apbs o ajuste para 50 mg/kg/dia de vancomicina, a paciente seguiu estavel, sem febre
ou sinais de infec¢do, com queda da proteina C reativa. Mesmo assim, um segundo
nivel sérico foi requisitado para monitorar se a proposta de dose resultaria em nivel
sérico de 15 mcg/mL. Ao receber o laudo do exame, o resultado vem como 19
mcg/mL. Em um primeiro momento, o médico pensa em reduzir a dose. Em um
segundo momento, ele checa o aprazamento da vancomicina e percebe que, no laudo
do exame, o paciente teve a sua coleta as 15h e recebeu vancomicina as 18h (a dose
anterior foi administrada as 12h, em infusdo de 1h), fato que foi confirmado com as
evolucbes da enfermagem. O clinico pergunta qual a conduta: reduz a dose, ou

mantém?

Segundo dados de hospitais norte-americanos, aproximadamente 50% dos niveis
séricos de vancomicina sdo coletados antecipadamente (>2h do verdadeiro vale), fato
gue pode levar a ajustes de dose desnecessarios. Para resolver o caso acima, basta
calcular a meia vida do farmaco, onde: t1>,=0,693/Ke. Sendo assim, a meia vida do
paciente é de 5,5h. Apds esse calculo, basta aplicar a formula de decaimento da

concentracao sérica, onde:

Vale verdadeiro = Concentracdo medida x e*, sendo t a diferenca entre o horario
correto da coleta e o horério real.

Vale verdadeiro = 19 x e(0126325) 5 vale verdadeiro = 13,8 mcg/mL

Red box: Dessa forma, temos que se o nivel sérico fosse coletado no horario correto,
ele seria considerado terapéutico. Cabe aqui aproveitar duas importantes discussdes (i)
sobre processo de coleta de nivel sérico e (ii) se 8 ou 15 mcg/mL seriam realmente

impactantes neste contexto.

(i) A respeito do processo de monitorizacdo terapéutica, cabe salientar que essa coleta
de nivel sérico poderia potencialmente levar a uma conduta inadequada (reducéo da
dose). Isso ndo é um problema restrito a paises em desenvolvimento ou com menor
incidéncia em hospitais com ampla experiéncia no assunto, como exemplifica um artigo
publicado por pesquisadores do Brigham and Women’s Hospital, que apontou que 40%
das vancocinemias foram coletadas em horario equivocado®. No Brasil néo é diferente,
como apontam estudos recentemente publicados?6. O grande desafio desse problema
de processo e comunicacao € articular as rotinas do laboratério, dos responsaveis pela
coleta e pela requisicao de exames, de forma a alinhar as varias etapas do processo e

garantir o uso racional dos kits de analise de vancocinemia.

(il) Sobre as metas terapéuticas, é importante observar que o vale ideal € amplamente

discutido na literatura e varios autores sugerem valores de referéncia que podem variar
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de 8 a 12 mcg/mL, 10 a 15 mcg/mL e até 5 a 9 mcg/mL, dependendo da populagcdo em
estudo??51, O vale de vancomicina € um marcador intermediario (surrogate marker) do
padréo ouro (a AUC/MIC > 400) e varios fatores podem influenciar na area sob a curva
e néo se correlacionar com os vales pretendidos. A discusséo sobre se deve ajustar um
nivel sérico de 8 ou 18 mcg/mL em um paciente em uso de vancomicina ndo pode ser
limitada a concentraces séricas, mas principalmente a AUC estimada e se a infeccéo

esta controlada ou nao.

Importante ressaltar que para fins de célculo de AUC/MIC, no paciente em questéo
com fungdo renal estavel, podemos estima-la por meio de férmulas baseadas no
principio da linearidade entre clearance de creatinina e clearance de vancomicina, onde
a MIC pode ser um valor comumente encontrado com base em monitoramento
epidemiolégico local (0,5 a 1,0). Pode-se calcular a AUC como dose diaria em mg /
Clearance do farmaco em mL/min. Podemos usar o Clearance de vancomicina =
[0.695(CrCl) + 0.05]/peso, ou até mesmo o Clearance reportado em um estudo de
farmacocinética com populacdo semelhante a paciente descrita no caso, Clearance (ClI)

5,52 L/hr/70 kg. Respectivamente, os valores seriam 2,71 mL/min/kg e 1,31 mL/min/kg.

No caso da paciente acima, a AUC/MIC (MIC de 1,0) para a dose de 400 mg (1600
mg/dia) € de 590 e para 2000 mg/dia seria 750. Para o segundo clearance de
creatinina para as doses supracitadas seriam respectivamente: 590 e 1526. Para
ambas as doses, a AUC/MIC poderiam ser considerados adequados, pois sao acima
de 400, talvez ndo sendo necessario otimizar o nivel sérico de 8 mcg/mL, considerando

gue a paciente estava sem febre e em resolucdo do quadro de infeccéo.

Por fim, quanto a toxicidade renal da vancomicina, importante lembrar que se trata de
um assunto controverso na literatura®52-54 em que 0 mecanismo de toxicidade ndo
esta bem elucidado®®. Ha referéncias conflitantes sobre a nefrotoxicidade induzida por
vancomicina e uma recente meta-analise indicou que, apesar de valores acima de 15
mcg/mL estarem mais associados a essa reacdo adversa, a heterogeneidade dessa

andlise foi muito alta, remetendo ao seguinte questionamento: a toxicidade se deve a

sepse ou a vancomicina? E como os estudos poderdo separar esse viés de confusdo?

Essas sdo perguntas que sempre devem embasar quaisquer avaliagbes clinicas

realizadas por farmacéuticos clinicos sobre toxicidade envolvendo vancomicina.
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Evolucéo do caso em prontuario
~Servigco de Farmécia Clinica~
Maria, 15 anos, possui fibrose cistica interna com quadro de exacerbacdo pulmonar.
#Subjetivo / Objetivo

Febre de 38°C, escarro purulento e crepitantes bilaterais em base. Exames de imagem
evidenciavam consolidacdo pulmonar e bronquiectasias.

Creatinina=0,3 mg/dL (basal) FEV1 de 50% do valor predito PCR 30
mg/dL.

Nivel Sérico vae = 8mcg/mL (coleta as 7h da manha antes da dose das 8h)
P= 40 kg, A=155 cm

Medicamentos: ceftazidima e vancomicina (400 mg 6/6h), uso cronico de pancrelipase,
dornase alfa e inalagdo com solucéo salina 3%.

#Avaliacdo

Em avaliag&o farmacéutica, paciente com nivel sérico de vancomicina abaixo de
valores de referéncia. Uma dose de 500 mg de vancomicina podera atingir niveis de

13 mcg/mL.
#Plano
Aguardo o resultado de culturas*. Monitoro a funcédo renal.

Sugiro doses de 500 mg q6h para alcancar niveis terapéuticos nas préoximas 24h, apés
inicio da nova dose. A coleta deve ser mantida no mesmo horario (7h da manha do dia

seguinte).

Em caso de alteracéo da fungéo renal, apds dois dias nesta nova posologia,
sugerimos coleta de pico (meia hora apés o término da infuséo de vancomicina) e vale

(aproximadamente meia hora antes do inicio da infusdo de vancomicina).
Augusto Stelfeld, Farmacéutico

CRF 111111

# O resultado de culturas pode levar ao descalonamento da terapia antimicrobiana, sendo por
isso relevante monitorar materiais biolégicos coletados para buscar por agentes infecciosos

especificos ao invés de manter a terapia apenas empiricamente.
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7.3. Digoxina

Identificacdo das necessidades do paciente

José, 87 anos, pesa 80 kg, vem se queixando nos ultimos dois dias de tonturas,
confusdo mental e falta de ar. Seus familiares o encaminham ao mesmo pronto
atendimento que lhe foi receitado hd menos de dois dias ciprofloxacino para o
tratamento de uma cistite urinaria por Escherichia coli (sensivel a quinolonas)
detectada em urocultura. O paciente possui histérico de hipertensdo néo controlada,
insuficiéncia cardiaca grau lll, diabetes melito tipo 2, hiperplasia benigna da préstata e
hipotireoidismo. Na admiss&do ao pronto-atendimento, o eletrocardiograma de repouso
sugere bradicardia ventricular. Apos a revisdo dos medicamentos, verificou-se o uso
de carvedilol, lisinopril, &cido acetil salicilico, metformina, digoxina e furosemida.. Em
exames laboratoriais, 0 paciente apresentou creatinina de 2,3 mg/dL, hipercalemia (6
mg/dL) e digoxina sérica de 2,8 mcg/L. O diagndstico clinico do paciente no momento

foi: intoxicagéo por digitalico.

Necessidade do paciente: ajustar a dose do digitalico de forma a colaborar com o
manejo da intoxicagdo por digoxina.

Red box: A digoxina é um farmaco com um dos maiores volumes de distribuicdo da
farmacologia cardiovascular e ainda tem os niveis séricos modificados por alteracao
da funcédo renal. Este paciente possui, até onde é possivel avaliar, insuficiéncia renal
(pré-renal) — aumento de creatinina e de potassio — por um possivel quadro de sepse

de foco no sistema urinario. O manejo do paciente em arritmia ventricular ndo é restrito

ao ajuste de dose de digoxina, enfatizado neste caso clinico.2?

Plano de cuidados

Do ponto de vista farmacéutico, é necessario avaliar a depuracao renal do paciente e
sugerir duas intervencfes possiveis: (i) avaliar se ha indicacdo para administrar
anticorpo Fab (antidoto anti-digoxina); e/ou (ii) calcular o tempo de meia vida do
farmaco, de forma a promover uma discussao com o clinico sobre o melhor momento
de coletar novos niveis séricos, e sugerir nova dose quando 0s niveis estiverem

terapéuticos.

(i) Fab deve ser administrado sempre que houver intoxicacdo grave por digitalicos. Os
critérios para avaliar a indicacédo de Fab sdo arritmia com instabilidade hemodinamica,

(TV, FV, assistolia, bloqueio AV, bradicardia sintomatica), que conferem risco de vida;
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hipercalemia e evidéncia de disfuncdo orgénica por hipoperfusdo relacionada a
intoxicacdo. Poderia se pensar em Fab para este paciente; porém, considerando o
custo elevado deste antidoto e a dificuldade de aquisicdo por muitos servicos de
saude, esta conduta deve ser bem avaliada. A disfuncdo renal apresentada pelo
paciente pode ser explicada pelo quadro séptico em vigéncia, que deve melhorar nas
proximas 24 horas, visto que o tratamento foi guia por urocultura e antibiograma. O
nivel sérico de potassio pode ser corrigido e a bradicardia deve ser monitorada e
manejada, caso necessario, com medicamentos. Com estas consideragdes
aprofundadas do caso, optou-se pelo manejo do quadro clinico do paciente sem a
administracéo de Fab.

(i)
1) Calcular o clearance de creatinina do paciente = CrCl = 25,6 mL/min
2) Clearance de digoxina = 1,303 (CrCl) + Clngr, onde Clnr € 0 clearance nédo
renal de digoxina, que é estimado em 20 para pacientes com ICC classe I
e IV da classificagdo da NYHA (New York Heart Association).
Cl = (1,303 x 25,6) +20 = Cl = 53,35 mL/min

3) Calcular o volume de distribuigdo de digoxina, pela formula V =
((226+(298xCICr)/(29,1+CICr))x(peso/70) =V = 417,6 L/70kg

4) Calcular o tempo de meia vida da digoxina = 0,693 x V (L/70kg) / CI
(ml/min) (x80kg/70kg x 1000ml) = 6196 minutos, ou 4,3 dias.

5) Sugerir a nova dose para atingir uma concentracdo sérica de 1,2 mcg/L.
Dose = concentracédo sérica desejada x Cl de digoxina / F, onde F é o fator

de biodisponibilidade, que € 1 para administracdo endovenosa e 0,7 para
via oral.
Dose = (1,2mcg/L x 53,35 ml/min / 0,7) x (1440min/dia/1000ml/min) =

131mcg/dia, ou aproximadamente 125mcg/dia.

Evolucdo do caso em prontudrio
~Servico de Farméacia Clinica~
José, 87 anos.
#Subjetivo / Objetivo
Queixa principal: tonturas, confusdo mental e falta de ar nos ultimos dois dias.

Paciente com quadro infeccioso urinario, em tratamento com ciprofloxacino ha menos

de dois dias. Admitido com quadro de bradicardia ventricular.

Documento confidencial, com acesso controlado até o momento da sua publicacédo. E responsabilidade daquele autorizado a acesséa-lo se comprometer a: ndo
utilizar as informagdes para gerar beneficio préprio exclusivo e/ou unilateral, presente ou futuro, ou para o uso de terceiros; controlar o acesso de outras

pessoas e nado repassar ou utilizar informagdes deste antes da sua publicacdo. Uma eventual quebra de sigilo das informagdes esta sujeita a sancdes judiciaispagina 51 de88



HAS nao controlada, DM2, HPB e hipotireoidismo.
Peso=80 kg Creatinina =2,3 K=6 mg/dL  Digoxina sérica 2,8 mcg/L

Medicamentos em uso: carvedilol, lisinopril, 4cido acetil salicilico, metformina, digoxina
250 mcg/dia.

#Avaliacao

Paciente com bradicardia ventricular possivelmente associada a intoxicagéo por

digitalico. Com CICr de 53,35 mL/min, a meia vida da digoxina é de 4 dias.
#Plano

Suspender a digoxina por 4 dias. Para atingir o nivel sérico de 1,2 mcg/L, reintroduzir o
digitalico na dose de 125 mcg/dia, e solicitar um novo nivel sérico apds dois dias do
inicio da nova dose. Conduta discutida com Dr Mateus (cardiologista) e Dra. Tais

(emergencista).

Corrigir os niveis de potassio, monitorar a frequéncia cardiaca e funcédo renal.

Augusto Stelfeld, Farmacéutico

CRF 111111

7.4. Ciclosporina

Identificacdo das necessidades do paciente

Claudio, 32 anos, 70kg, € um paciente transplantado de células hematopoiéticas por
leucemia mieldide aguda que retorna ao ambulatério para consultas de rotina pos-alta
hospitalar. Atualmente, o paciente estd no 45° dia apds o transplante e segue com
voriconazol 200 mg a cada 12 horas, ciclosporina 50 mg a cada 12 horas, reposi¢cao
oral de eletrdlitos e vitaminas. Na presente consulta, antes da administracdo da dose,
é coletada uma amostra de sangue total antes da administragédo da ciclosporina para
avaliar sua concentracdo, além de exames de rotina, como hemograma, creatinina,

bilirrubinas, transaminases, entre outros de menor relevancia para o presente caso. O
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nivel de ciclosporina em sangue total retorna em 1h com o seguinte resultado: 90

ng/mL (valor de referéncia: 100 a 400 ng/mL, método utilizado: imunoensaio).

Red box: trata-se de um tipico caso de pés transplante na especialidade da
hematologia. Véarios aspectos podem ser levados em conta, mas, sem dudvida, o mais
importante é reconhecer as limitagdes do imunoensaio, amplamente utilizado em
diversos hospitais do Brasil e possui pouca acuracidade nos resultados, uma vez que o
anticorpo utilizado faz reacdo cruzada com metabdlitos deste farmaco no sangue. A
guantificacdo de ciclosporina no sangue total €, seguramente, melhor com métodos
analiticos com maior precisao e limites de deteccao, sendo o impacto clinico do uso de
imunoensaio ainda desconhecido. Outro detalhe tedérico-pratico que chama a atencao
€ o fato de utilizar o vale para coleta de amostra, onde na realidade, a 22 hora apos a

administracdo de ciclosporina € o momento com melhor associacdo com desfechos

clinicos, incluindo melhor predicdo de area sob a curva terapéutica®®. O uso de

métodos Bayesianos para calcular a dose do paciente também estd associado a maior
probabilidade de acerto e controle das variaveis de incerteza do paciente. Esses
detalhes sé@o colocados em pauta para que o farmacéutico clinico conheca as
limitacdes e oportunidades dos métodos utilizados, possibilitando o reconhecimento de
variaveis que estao, em um dado momento, impactando os niveis de ciclosporina no

sangue do paciente.

Plano de cuidados

Para resolver o caso, em primeiro lugar, o farmacéutico devera revisar a
farmacoterapia do paciente. Ao se voltar a ciclosporina, esta consulta possibilita
avaliar se a falta de ingestdo de ciclosporina ou a ingestdo incorreta da ciclosporina
estaria acarretando modificacBes dos niveis sanguineos deste imunossupressor. A
saber, a ciclosporina possui biodisponibilidade modificada com a ingestdo de
alimentos, especialmente aqueles com mais gordura, 0 que explica uma ampla faixa
de biodisponibilidade na literatura, e a necessidade de ingerir em um horario regular,
preferencialmente, longe das refei¢cbes, de forma a uniformizar sua absor¢do . A meta
terapéutica, neste caso, é ajustar a dose para niveis entre 150 ng/mL a 200 ng/mL, o
gue poderia ser considerado uma faixa intermediaria do valor de referéncia dos kits de
imunoensaio. A importancia de se manter esses valores é a reduc¢éo do risco de perda
do enxerto hematopoiético por rejeicdo (meta terapéutica). O objetivo de ndo exceder
0s niveis acima de 400 ng/mL € diminuir o risco de nefrotoxicidade e
imunossupresséo, 0 que poderia proporcionar um maior risco a infeccdes oportunistas

(metas terapéuticas voltadas a seguranga do tratamento).
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O ajuste de dose de ciclosporina pode ser realizado da seguinte maneira®:
computando dados de farmacocinética, primeiro calculamos o Clearance (CL) da
ciclosporina no paciente, calculado com base em dois niveis séricos (2h apés a
ingestéo e no vale) ou por meio de estudos de farmacocinética populacional robustos.
Pela férmula a seguir, também € possivel estimar o clearance com base em um nivel
sérico, onde CL em L/h= F(Dose/Tau)/Css, onde F é a biodisponibilidade, D é a dose,
Tau é o intervalo em horas e Css € o nivel sérico dosado. Dessa forma, utilizando um

CL tedrico, temos que:

a) CL tedrico por meio de estudos de farmacocinética populacional semelhante®® ao
que temos no case é de 21,9 L.h e a biodisponibilidade de 0,7.

b) Dose = Css x CL x Tau/F, onde Dose =200 x 21,9 x 12 /0,7 =75 mg 12/12h

c¢) Conclusao: para um nivel sérico de 200 mcg/L, € necesséario aumentar a dose de 50
para 75 mg. Tal conduta deverd ser discutida com os clinicos e monitorada com o
objetivo de correlacionar com eficacia (manutencdo do enxerto) e seguranca (auséncia
de leséo renal por ciclosporina e auséncia de leucopenia). Sugere-se um novo nivel
sérico apos 48h pela meia vida tedrica (~8h x 5 = 40h +/- 2° dia), ou pelo calculo de

meia vida com parametros farmacocinéticos, onde meia vida=0,693/ke.

Evolucéo do caso em prontuario
~Servigo de Farmécia Clinica~
Claudio, 32 anos.
#Subjetivo / Objetivo

Paciente com histérico de LMA, pés-transplantado (D45), em uso de ciclosporina 50
mg 12/12h.

Outros medicamentos: voriconazol 200 mg 12/12h, reposicéo oral de eletrélitos e

vitaminas.

Peso=70kg  NSuae ciclosporina=90ng/mL (valor de referéncia para imunoensaio 100-
400 ng/mL)

#Avaliacdo
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O paciente possui niveis subterapéuticos de ciclosporina. O nivel desejado é de 150 a
200 ng/mL.

#Plano

Em discussdo com os clinicos, apresentamos calculos baseados em farmacocinética,

e sugerimos uma dose 75 mg 12/12h para um vale de 200 ng/mL.
Monitoro a funcéo renal para o novo ajuste.

Novos niveis séricos deverdo ser avaliados a partir de 48h com a nova dose.

Augusto Stelfeld, Farmacéutico

CRF 111111

7.5. Tacrolimus

Identificacdo das necessidades do paciente

Valéria, 63 anos de idade, é uma paciente acompanhada pela equipe de transplante
renal. Este ano, apds meses em espera por um doador, Valéria realizou o transplante
do rim direito (doador cadavérico), devido a uma doenca renal grau 4 associada a
Diabetes mellitus tipo 2, hipertenséo arterial e dislipidemia ndo controlados h& mais de
10 anos. Atualmente, ndo bebe ou fuma e diz aderir aos medicamentos prescritos para
as condi¢bes descritas acima. Ao exame, com exce¢ao de um edema bilateral em
membros inferiores (++/4), ndo havia outros achados clinicamente importantes, o rim

nao é palpavel, a cicatriz operat6ria esta sem sinais flogisticos.

A lista de medicamentos utilizados pela paciente inclui: tacrolimus 7 mg a cada 12
horas, prednisona 15 mg uma vez ao dia, micofenolato mofetil 1000 mg a cada 12
horas, sulfametoxazol / trimetoprim, aciclovir, acido acetil salicilico, sulfato ferroso,
insulina NPH e regular, anlodipino e atorvastatina (todos com doses consideradas

adequadas).

No exame laboratorial, coletado pouco antes das 8h da manha (tacrolimus aprazado
para 8h e 20h), nenhum exame se mostrou alterado, com excecdo do potassio (5,6

mg/dL) e da creatinina, que havia flutuado de 1,2 mg/dL (consulta anterior) para 2,5
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mg/dL. Outros exames nao possuiam alteracfes marcantes para este caso. Os niveis
de tacrolimus no sangue total estavam em 10 ng/mL. Foi agendada biopsia renal para
avaliacdo de rejeicdo do enxerto, mas antes o médico gostaria de aumentar os niveis

de tacrolimus para 15 ng/mL.

Plano de cuidados

Para resolver esse caso, é necessario tomar nota de alguns detalhes. A primeira € a
elevacdo da creatinina da paciente, o que em um determinado momento, exige
investigacdo por parte dos clinicos para descartar a hipétese de um processo de
rejeicdo do enxerto. Em segundo, do ponto de vista do farmacéutico clinico, é
importante avaliar se o tacrolimus pode estar contribuindo para a lesédo renal, mesmo
em niveis terapéuticos. Ao que se percebe, é improvavel que seja uma lesdo renal
proporcionada por tacrolimus, uma vez que este medicamento ja poderia ocasionar
lesdo desde o inicio da terapia. O aumento da dose de tacrolimus é uma medida
protetiva, no caso de o paciente estar em processo de rejeicdo do enxerto em niveis
séricos de 10 ng/mL (lembrando que o valor de referéncia, 5 a 20 ng/mL é da

literatura, e ndo do paciente).

Neste sentido, corroborando com um aumento de dose, o racional® realizado para
ciclosporina se aplica neste caso também. Podemos ajustar a dose para um novo nivel
baseado na férmula Dose = Css x CL x Tau/F. Para tanto, primeiro se identifica o CL
do paciente, substituindo na férmula, em que a biodisponibilidade de tacrolimus é

considerada alta (~100%):

a) CL=Dose xF/Cssx Tau, logo,CL=7x1/10x 12 =0,058

b) Em segundo, substitui-se na férmula novamente, estipulando a meta de Css =
15 ng/mL. Se Dose = Css x CL x Tau / F, logo, o0 paciente necessitara de
Dose=10,44 mg para um nivel sérico de 15 ng/mL. Ou seja, arredondando a
dose para 10mg 12/12h, se alcancgaria o nivel sérico preterido.

Com o aumento da dose e do nivel sérico, € prudente monitorar a funcdo renal do
paciente e o risco de imunossupressao, baseando-se na quantidade de leucdcitos e
neutréfilos no sangue. E esperado que a funcéo renal (alterada no momento) retorne
aos niveis basais. A nova dosagem de tacrolimus pode ser calculada pelo Ke, a partir
de um Vd tedrico (Ke=CL/Vd e meia vida = 0,693/Ke), ou a partir de uma meia vida

tedrica (24h para formulacdes de liberacdo imediata).
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Evolucdo do caso em prontuério
~Servi¢co de Farmécia Clinica~
Valéria, 63 anos de idade
#Subjetivo / Objetivo
Paciente submetida a transplante renal (rim direito, doador cadavérico).
Comorbidades: DM2, dislipidemia a mais de 10 anos.
Ao exame: edema bilateral ++/4, sem outras queixas.

Medicamentos em uso: tacrolimus 7 mg BID (8h/20h), prednisona 15 mg 1x ao dia,
micofenolato mofetil 1000 mg BID, sulfametoxazol / trimetoprim, aciclovir, &cido acetil
salicilico, sulfato ferroso, insulina NPH + regular, anlodipino e atorvastatina.

Potassio (5,6 mg/dL)
Cr 1,2 mg/dL (consulta anterior) = 2,5 mg/dL (atual).

Vale de tacrolimus 10 ng/mL (coletado as 7h). Foi agendada bidpsia renal para
avaliacdo de rejeicdo do enxerto, mas antes o médico gostaria de aumentar o0s niveis

de tacrolimus para 15 ng/mL.

#Avaliacdo

Paciente em investigacao de possivel rejeicdo do enxerto. Como conduta inicial, para

alcancar o nivel sérico de 15ng/mL, sugere-se uma dose de 10 mg 12/12h.
#Plano

Aguardo resultado de biépsia e novo nivel sérico em 5 dias, considerando meia vida
tedrica de 24h.

Monitoro a fungéo renal e o hemograma.

Augusto Stelfeld, Farmacéutico

CRF 111111

7.6. Metotrexato

Identificacdo das necessidades do paciente
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Silas, um paciente do sexo masculino, de 12 anos de idade, interna-se para um ciclo
de altas doses de metotrexato (12g/m?, em infusdo de 4 horas) para o tratamento de
osteossarcoma no fémur esquerdo distal, doenca ndo metastatica. Antes do inicio da
infusdo, o paciente possui hemograma e funcao hepética sem alteragées significativas
e funcéo renal acima dos limites da normalidade (Cr=0,8 mg/dL). O protocolo de altas
doses de metotrexato (MTX) foi iniciado conforme rotina: hidratacéo, alcalinizagéo até

urina pH>8 e ondansetrona como profilaxia antiemética.

Nas primeiras 4 horas ap6s o término de infusdo de MTX, os niveis do antineoplasico
eram de 1200 micromol/L. O paciente se encontrava em bom estado geral e a Cr=0,7
mg/dL. Vinte e quatro horas ap6s o término da infusdo, o nivel sérico de MTX estava
em 830 micromol/L e Silas apresentava enj6éo e falta de apetite. A Cr havia aumentado
discretamente e estava em 1 mg/dL. Nesse momento, foi associado acido folinico 150
mg a cada 3 horas (conduta conhecida como “resgate”). Em 48h, o paciente tinha um
nivel de 409 micromol/L e Cr=1,8 mg/dL, nauseas, vomitos e mal estar geral (cefaleia
e febre). Os niveis séricos s6 foram normalizar apés o inicio da dialise intermitente, em

que, com 3 sessdes, atingiu niveis séricos de 0,12 micromol/L.

Plano de cuidados

O caso relatado acima, a priori, parece um tipico caso em que o farmacéutico clinico
pode colaborar para reduzir o risco da lesdo renal aguda e os efeitos deletérios do
MTX em pacientes que recebem altas doses desse antineoplasico. Nesse caso
complexo, o farmacéutico deve focar em cinco pontos principais, em que € possivel
realizar intervengdes e discussdes com 0s oncopediatras: (a) garantir a alcalinizagéo e
hidratacdo continua; (b) analisar o uso concomitante de medicamentos nefrotoxicos;
(c) analisar o uso da farmacocinética clinica para predizer um risco de excrecédo lenta
do MTX e introduzir precocemente acido folinico; (d) orientar sobre a distribuicdo de
MTX em pacientes com leséo renal aguda em dialise intermitente; (e) garantir o uso de
antieméticos conforme diretrizes recomendadas na area®. Em outras palavras, as
dificuldades detectadas foram: suspeita de problemas na administracdo ou

alcalinizacéo da urina e uso tardio de acido folinico.
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a) o farmacéutico clinico deve checar e garantir que a alcalinizagdo da urina
obedega aos seguintes critérios®®: NaHCOz; (45 mEg/m? em SG 5%
aproximadamente em 200 a 500 mL/m? até pH da urina >8,0. Até pelo menos
72h, o paciente deve ser mantido em alcalinizagdo continua e deve ser
checado o pH da urina. A atividade de monitorizacdo é compartilhada com a
enfermagem e € parte indispensavel para maior excrecdo de MTX.

b) os medicamentos mais comumente utilizados por essa populacdo é
sulfametoxazol/trimetoprima, aciclovir, ganciclovir, vancomicina, entre outros.
Sugere-se que 0 paciente ndo esteja em uso desses tratamentos, e é possivel
gue casos de profilaxia (especialmente com sulfa e aciclovir) sejam suspensos
1 dia antes de iniciar a infusdo de MTX. Ja& em casos de tratamento, o risco
beneficio de manté-los deve ser avaliado, ponderando o risco de toxicidade por
acumulo de MTX, o risco de atrasar o ciclo do antineoplasico e o risco de
interromper um tratamento antibiético (por ex.: vancomicina). Nao obstante, a
suspensdo ou manutencdo de tratamentos devem se sustentar em evidéncia

da area, interpretada por profissionais com experiéncia no tema.*®

¢) como referimos anteriormente nesse guia, ha varias maneiras de se realizar
monitoramento terapéutico de farmacos, em que ressaltamos o uso de
parametros deterministicos para o ajuste de dose, ao invés de métodos
probabilisticos (técnicas Bayesianas), embora o segundo seja mais acurado e
melhor aceito na comunidade de especialistas em PK. Para o ajuste de dose
deterministico, com parametros de PK, é possivel projetar a eliminacao de MTX
considerando o Vd tedrico de 17L e a coleta de dois niveis séricos de MTX em
dois pontos da curva (as 4h, C1=1200 micromol/L e as 24h, C2=839
micromol/L por exemplo). Dessa forma, temos que Ke= In(Cl) — In(C2)/
ATempo. Substituindo, In(1200) — In(839)/20, temos que ke=0,0178. Este ultimo
valor é substituido na féormula de meia vida, onde t;,=0,693/ke, ou seja,
t1,=38h. Com uma meia vida de 38h, pode-se estimar que nas proximas 72h os
valores de MTX n&o estariam inferiores a 0,2 micromol/L, sugerindo a
necessidade de introdugdo precoce de acido folinico em altas doses (ex.: 150
mg/dose a cada 3 horas). Outra questdo muito importante na determinacéo dos

niveis séricos deste caso € o ajuste das doses de acido folinico baseado nas

88 Grupo Brasileiro de Tratamento do Osteossarcoma:

http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/inca/protocolo_gcbto_sima_ferman.pdf
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concentracbes do MTX para a prevencdo de danos relacionados ao seu

acumulo no organismo.

d) embora néo tenha sido foco do caso, o farmacéutico deve acompanhar a
remocao do antineoplasico do organismo do paciente submetido a didlise
intermitente por niveis téxicos de MTX, uma vez que ele se acumula em
terceiro compartimento e ocasiona picos séricos do farmaco apds o término
das dialises (redistribuicdo). Dessa forma, € importante discutir com a equipe a
possivel necessidade de mais didlises para a remocgdo completa do
antineoplasico, explicada no gréafico abaixo e nos parametros PK: ligacdo as
proteinas plasmaticas de 50% e volume de distribuicdo médio *°de 17L (ou
0,67L/kg com peso médio do estudo em 25,3kg).

1400 !
1200 : .

1000

600

MTX micromol/L

400

Redistribuicdo de MTX
(32 compartimento para vasos)

Remocao por didlise

intermitente
200

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Horas

Figura 5 — Redistribuicdo de metotrexato apos dialise intermitente.
Notas: em menor tamanho, a excre¢do esperada em niveis de MTX

considerados terapéuticos.

e) por ultimo, o uso de profilaxia de nausea e vomitos induzidos por
guimioterapia deve ser avaliado pelo farmacéutico por meio do seguinte

racional: classificar o potencial de emetogénese da quimioterapia, avaliar a
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existéncia de profilaxias conforme o potencial de emetogénese, monitorar
sintomas e sugerir a adicdo de medicamentos em caso de refratariedade®’.
Altas doses de metotrexato sdo consideradas altamente emetogénicas®,
podendo ser indicada, por exemplo, a administracdo de corticoide
(dexametasona) associado a um inibidor de receptor de serotonina (ex.:
ondansetron, palonosetron, ou outro) e inibidor de receptor de neurocinina (ex.:
aprepitanto). Os medicamentos com potencial beneficio na fase tardia sédo o
corticoide e o aprepitanto; ja na fase aguda, ondansetron. °’.

Evolugéo do caso em prontuario na 42 hora ap6s término de MTX
~Servi¢o de Farmacia Clinica~
Silas, 12 anos de idade.
#Subjetivo / Objetivo

Paciente com osteossarcoma ndo mestastatico, em uso de protocolo GBTO para o tratamento
da neoplasia, segundo ciclo de altas doses de metotrexato. Atualmente na 42 hora pés-

administracdo de MTX.
Creatinina=0,8 MTX=1200 micromol/L
#Avaliacéo

Em avaliagdo farmacéutica, paciente sem nauseas e vomitos, recebeu apenas ondansetron

como profilaxia antiemética. Paciente em risco de émese tardia.
#Plano

Monitoro niveis de MTX sérico. Na 242h, caso o paciente esteja com niveis nédo terapéuticos,
comunicar o farmacéutico para calculo de meia vida e estimativa de eliminacdo de MTX do

paciente.

Monitoro risco de émese tardia, eletrdlitos e creatinina.

Augusto Stelfeld, Farmacéutico

CRF 111111
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7.7. Fenitoina e Fenobarbital

Identificacdo das necessidades do paciente

Paciente do sexo masculino com 33 anos de idade e 63 kg, com diagndstico de
epilepsia (crises generalizadas atualmente descontroladas). Uma hiperplasia em
gengiva foi observada no paciente. Recebe fenobarbital 100 mg duas vezes ao dia e
fenitoina 100 mg trés vezes ao dia por mais de 10 anos. Ao se dosarem 0s niveis
séricos do paciente, obteve-se o0s seguintes resultados: fenobarbital 59,90 mg/L e
fenitoina 36,9 mg/L.

Do ponto de vista farmacéutico, € necesséario avaliar se os medicamentos estédo
indicados para a condi¢éo clinica, se as doses estdo adequadas do ponto de vista da
literatura, se ha um desvio do que era esperado em termos de niveis séricos e, em
caso afirmativo, discutir com o neurologista responsavel pelo paciente uma possivel

alteracdo da terapéutica, seja nas doses ou na escolha dos farmacos.

Como este manual é voltado as questdes de farmacocinética clinica, destacamos a
necessidade de se avaliarem: (a) os niveis séricos obtidos, se estdo abaixo ou acima
do nivel de referéncia; (b) a relacdo N/D (nivel/dose), para verificar, a priori, 0 que
seria esperado como nivel sérico dos dois anticonvulsivantes; (c) se ha correlacéo
entre as convulsdes ndo controladas e os niveis séricos obtidos. Os planos de

cuidados séo baseados nas avaliagbes desses trés passos.

Plano de cuidados

a) O nivel sérico e as doses estdo dentro do que é considerado usual?
As doses utilizadas estao dentro daquilo que a literatura recomenda, porém os

niveis séricos estdo acima dos valores de referéncia.

Dose™ Dose referéncia | Nivel Nivel sérico
Sérico referéncia
Fenobarbital | 100 mg 100mg 2 a 59,90 10 to 40 mg/L

** DRUGDEX® System. Thomson MICROMEDEX, Greenwood Village, Colorado, USA.

Disponivel em: http://www.thomsonhc.com/home/dispatch. Acesso em: 28 jun. 2018.
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12/12h 3x/dia mg/L

Fenitoina 100 mg 8/8h 100 mg 8/8h 36,9 mg/L | 10 a 20 mg/mL

Méax. 600 mg/dia

b) O indice N/D para alguns antiepiléticos.®*
Ao se calcular o N/D de fenobarbital e fenitoina utiliza-se o nivel sérico, a dose

diaria e o peso, onde para fenobarbital seria 59,9 mg/L divido por 200 mg/63kg,
e para fenitoina seria 36,9 mg/L dividido por 300 mg/63kg. Sendo assim, a
relacdo N/D de fenobarbital seria de 18 e fenitoina 7,7. Ou seja, esta acima de
uma variagdo aceita de 20%, sugerindo que o nivel sérico do paciente nao
pode ser explicado pela dose. Em outras palavras, ha algum fator intrinseco ou

extrinseco ao paciente que explica esses valores séricos aumentados.

Antiepilético Idade 1 a9 10a l4 anos | >15anos
anos (N/D) (N/D) (N/D)
Fenobarbital 5 7 10
Fenitoina 1-2 1-2 2-3
Carbamazepina 0,2-0,5 0,2-0,5 0,5-1
Acido valproico 2-3 3-4 4

Os fatores intrinsecos ao paciente poderiam estar relacionados a capacidade
de metabolizacdo do paciente, por exemplo. O uso equivocado do tratamento
até a coleta de amostra em momento ndo adequado € exemplo de possiveis
fatores extrinsecos. Na ocasido, esses fatores extrinsecos puderam ser
excluidos por anamnese mais aprofundada com o cuidador do paciente.
Chegando-se a conclusdo de que os fatores intrinsecos relacionados ao
metabolismo dos antiepiléticos (ambos sdo conhecidos inibidores enziméticos)
poderiam estar provocando menor metabolizacdo e elevando 0s niveis séricos
para cima de valores considerados terapéuticos. A préxima questdo seria
repensar se esses nhiveis séricos se correlacionam com o controle das
epilepsias.

c) Ha correlacdo entre (falta de) controle e os niveis séricos obtidos?
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N&o. Quanto maior a dose, possivelmente maior o nivel sérico de fenobarbital
e, para fenitoina, € indefinido (cinética de ordem zero, sem correlagéo linear
entre dose e niveis séricos). Em outras palavras, as doses habituais estdo
levando a niveis séricos acima do recomendado e sem controle de convulsdes.
Portanto, a discussdao com o neurologista sobre a troca do farmaco é
recomendada, podendo ser sugerido valproato como terapia adicional a
fenobarbital, por exemplo, para o controle de crises generalizadas. Aqui se
prefere a retirada de fenitoina pela suspeita de intoxicacdo paradéxica®? por
este farmaco (mal convulsivo em niveis toxicos desse farmaco) e suspeita de

hiperplasia gengival.®®

Evolucéo do caso em prontuério

~Servico de Farmécia Clinica~

José, 33 anos.

#Subjetivo / Objetivo

Peso = 63 kg

Paciente com epilepsias generalizadas, nédo controladas.

Em uso de: fenobarbital 100 mg 2X/dia e fenitoina 100 mg 3X/dia por mais de 10 anos.
Nivel sérico de fenobarbital = 36,9 mg/L

Nivel sérico de fenitoina = 59,9 mg/L

Apresenta hiperplasia gengival.

#Avaliacdo

Em avaliagdo farmacéutica, N/D fenobarbital = 18 e fenitoina = 7

Possivel intoxicag@o paraddxica com fenitdina? Hiperplasia gengival dose-dependente
com fenitoina?

#Plano
Discutir com médicos a possibilidade de:

- suspender a dose e aguardar a fenitoina retornar a valores considerados
terapéuticos (10 a 20), para, assim, retornar a doses menores.

- trocar o antiepilético.
Augusto Stelfeld, Farmacéutico
CRF 111111
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7.8. Valproato

Identificacdo das necessidades do paciente

Davi, de 3 anos de idade, realiza acompanhamento médico devido a um distarbio
genético e convulsdes progressivas descontroladas®. Desde os 11 meses de idade,
guando foi diagnosticado com paralisia cerebral hipotbnica, ocorreram diversos
episodios de hospitalizagcdes por bronquiolite e broncopneumonia. No primeiro dia de
uma nova internagcdo, meropenem e vancomicina foram iniciadas devido a pneumonia
associada a ventilagdo mecénica e o valproato foi progressivamente escalonado de 40
para 70 mg/kg/dia, devido & piora nas convulsGes e aos baixos niveis séricos (<2,8
mcg/mL) no terceiro dia de tratamento. Medicamentos concomitantes e de uso prévio

a internacdo incluiam fenobarbital, topiramato e clobazam.

Para este caso, assim como no caso anterior, pode-se: (a) interpretar 0s niveis séricos
obtidos, se estdo abaixo ou acima do nivel de referéncia; (b) interpretar a relacéo
N/D8! (nivel/dose), para verificar a priori 0 que seria esperado como nivel sérico dos
anticonvulsivantes; (c) se h& correlacdo entre as convulsdes ndo controladas e os
niveis séricos obtidos. Os planos de cuidado séo baseados nas avaliacfes desses trés

passos.

Plano de cuidados

a) O nivel sérico e as doses estdo dentro do que é considerado usual?
As doses utilizadas estdo levemente acima daquilo que a literatura recomenda,

porém, os niveis séricos estao abaixo dos valores de referéncia.

Dose'tt Dose referéncia | Nivel Nivel referéncia
Sérico
Valproato | 70 mg/kg/dia | 40-60 mg/kg/dia | <2,8 50 a 100
mcg/mL mcg/mL

T DRUGDEX® System. Thomson MICROMEDEX, Greenwood Village, Colorado, USA.

Disponivel em: http://www.thomsonhc.com/home/dispatch. Acesso em: 28 jun. 2018.
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b) O indice N/D para valproato®:
Ao se calcular o N/D de valproato 2,8/70 = 0,04 pode-se concluir que o nivel do

anticonvulsivante esta muito abaixo da relacédo considerada aceitavel (£20% de
N/D). Ou seja, 0 baixo nivel sérico ndo pode ser explicado pelas doses de
valproato, consideradas inclusive acima da recomendada. Em outras palavras,
h& algum fator intrinseco ou extrinseco ao paciente que explica esses valores

séricos diminuidos.

Antiepilético Idade 1 a9 10 a 14 anos > 15 anos
anos (N/D) (N/D) (N/D)
Acido 2-3 3-4 4
valpréico

Os fatores intrinsecos ao paciente poderiam ser: a capacidade de
metabolizacdo do paciente ou uma progressao ou lesdo associada ao quadro
de paralisia cerebral hipotbnica. Na primeira possibilidade, é improvavel que
seja alguma interacdo medicamentosa com um farmaco utilizado em
comunidade (os outros antiepiléticos), uma vez que os niveis e o controle das
convulsBes se agravaram na internacdo hospitalar. A segunda hipGtese é
factivel e merece investigagéo por parte dos neurologistas. Quanto aos fatores
extrinsecos ao paciente, a mal adesdo ao tratamento ou coleta de niveis
séricos em horario equivocado poderiam justificar o quadro clinico e a
concentracdo de valproato no paciente. Na ocasiao, esses fatores extrinsecos
puderam ser excluidos por anamnese mais aprofundada e com o cuidador do
paciente.

Chega-se a conclusdao de que os fatores intrinsecos relacionados ao
metabolismo dos antiepiléticos e ndo atribuiveis aos outros medicamentos de
uso prévio estejam ocasionando niveis séricos subterapéuticos.

A préxima questdo é repensar se esses niveis séricos se correlacionam com o
controle das epilepsias.

c) Ha correlacdo entre (falta de) controle e os niveis séricos obtidos?
Sim, o paciente esta com niveis subterapéuticos de valproato e isso contribui

para as crises convulsivas. A provavel razdo do paciente apresentar niveis
reduzidos de valproato é uma interagcdo farmaco-farmaco com meropenem, em
gue o antimicrobiano inibe uma redutase, permitindo que o farmaco recircule

no organismo.®® Portanto, ao inibir a enzima, o farmaco deixa de recircular e é
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excretado pela urina. Essa interacdo € bem reportada na literatura para

adultos®® e criancas®’.

Evolucdo do caso em prontuario
~Servico de Farmacia Clinica~
Davi, 3 anos.
#Subjetivo / Objetivo
Paciente com quadro convulsivo em progresséo, interna para investigacao genética.
Dose atual de valproato = 70 mg/kg/dia (nivel sérico < 3 mcg/mL)
Uso de outros anticonvulsivantes: fenobarbital e clobazam.
Em uso meropenem e vancomicina.
#Avaliacdo

Em avaliagéo farmacéutica, o quadro convulsivo pode ser parcialmente explicado pelo
baixo nivel sérico de valproato, provavelmente ocasionado por interacdo com

meropenem (boa documentacao).
#Plano

Em discussdo com a equipe da neurologia/intensivistas sugere-se a troca de
meropenem pela piperacilina/tazobactam (para tratamento empirico) e/ou troca de

anticonvulsivante (sugestdo de topiramato).

Caso valproato seja mantido, retornara a niveis séricos terapéuticos de forma lenta (7-

14 dias) e gradual, uma vez que a inibicdo enzimatica é irreversivel.
Augusto Stelfeld, Farmacéutico

CRF 111111
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8. CASO DE GESTAO DA VANCOCINEMIA

Um farmacéutico clinico da area de terapia intensiva de um hospital
universitario de grande porte e alta complexidade localizado na regido sul do
pais verificou que a concentragdo plasmatica da vancomicina dificiimente
atingia as metas séricas (concentracdo de vale entre 15 e 20 mcg/mL) em
pacientes com choque séptico, mesmo ap0s o0s ajustes de dose orientados

pelo resultado da andlise laboratorial da concentracdo deste medicamento.

Apesar da existéncia de variaveis que modificam o clearance desse
antimicrobiano (tais como a excre¢ao nao renal, acumulo no terceiro espaco,
percentual de ligacdo a proteinas plasmaticas, dentre outras), o farmacéutico
percebeu que os niveis séricos variavam em grandes proporcdes (muitas vezes
acima de 60% da concentracao prevista), 0 que nao se justificava pela variacéo
interindividual na distribuicdo ou excrecao de vancomicina ou até uma variacédo
relacionada ao método de andlise. Mas sim, uma suspeita de variacdo
atribuivel a um fator externo, como problemas relacionados a horarios de coleta

ou administracao das doses de vancomicina.

Em uma semana aleatéria, o farmacéutico desenvolveu um piloto de
auditoria interna, para quantificar a magnitude do problema, porém sem
aprofundar os possiveis problemas de processos e variaveis clinicas que
poderiam alterar os resultados de niveis séricos. Utilizando o terceiro indicador
da Tabela 4, verificou-se que em dez pacientes consecutivos sem dialise, 0os 25
niveis séricos variaram dentro da margem considerada terapéutica entre 15 a

20 mg/dL, para pacientes gravemente enfermos.
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Figura 6 - Nivel Sérico de vancomicina por faixas de valores de referéncia.

20%

52%
28%

Abaixo de 15mcg/mL = Entre 15 e 20mcg/mL = Acima de 20mcg/mL

Nota: 37 dosagens séricas de 17 pacientes consecutivos.

Esse resultado piloto serviu para uma discussao interna no servico de
farmécia e foi a justificativa para uma investigacdo mais rigorosa para avaliar o
processo como um todo. Na etapa seguinte de auditoria interna, mais dados

foram coletados, vide exemplos abaixo.

o Uso de vancomicina: horario de administracdo de vancomicina, auséncia
de registro de modificacdes da prescricdo no sistema informatizado (apenas
registro manual e ordem verbal).

o Determinacéo laboratorial dos NS de vancomicina: coletas realizadas no
mesmo horario para todos os pacientes (horario padronizado para as coletas),
coletas realizadas antes do momento do vale da concentragéo sérica.

o Variaveis clinicas que alteram o NS de vancomicina: uso de
vasopressores, realizagdo de sessbes de dialises com métodos, duracéo e
horarios variados a cada dia.

Percebeu-se que, com os indicadores mencionados na secdo 5, foi
possivel monitorar facilmente um processo de cuidado e desencadear uma
investigacdo mais precisa, sobre a causa da variagdo da vancocinemia.
Contudo, nao houve aprofundamento e o uso de métodos de investigacao de

causa-raiz do problema, uma vez que ainda se tratava do reconhecimento ou
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nao de um problema. Os fatores que influenciaram o resultado de nivel sérico

foram elencados e agrupados, conforme descrito a seguir.

Figura 7 - Variaveis que podem alterar os NS de vancomicina.

60
50
40
30
20
10

Drogas vasoativas Didlise Coleta antecipada

<15mcg/mL entre 15 e 20mcg/mL >20mcg/mL

Nota: 37 dosagens séricas de 17 pacientes consecutivos.

Os dados foram apresentados ao gestor da UTI, juntamente com uma
proposta de melhoria da qualidade a ser desenvolvida na unidade. A primeira
etapa foi a coleta de dados de todo o processo que envolvia o uso de
vancomicina. As observacdes resultantes dessa fase mostraram que a
administracdo de vancomicina e a coleta de amostra para a quantificacdo da
droga seguiam um horario padronizado para todos os pacientes da unidade.
Com isso, quase a totalidade dos niveis séricos foram coletados antes do vale,
cerca de 3 a 4 horas antes do horario previsto para a proxima dose. O horério
padronizado para a coleta de exames na UTI € importante para os exames de
rotina, e facilitam a organizagdo das equipes de enfermagem e médica, por
exemplo, quanto a avaliagcdo dos pacientes e a realizacédo de procedimentos. O
nivel sérico de medicamentos néo fazia parte da lista de exames solicitados de
rotina. Ele era requisitado separadamente, quando clinicamente necessario e
adequado. Portanto, para o caso da vancomicina em questdo, uma possivel

solucéo seria alterar a forma como este exame € solicitado.

A mudanca que o farmacéutico sugeriu como solucdo requer a
participacdo de todos os atores, citados no inicio deste capitulo, envolvidos

com MTM. Em uma reunido conjunta com as equipes médica, de enfermagem,
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de farmécia, do laboratério e Comisséao de Controle de Infeccdo Hospitalar, foi
definido um plano de acdo para executar essa mudanca nas solicitagcdes de
vancocinemia. Para isso, foram apontadas as limitacbes dos servicos e
pactuadas as acdes de cada profissional em detalhes minuciosos como, por
exemplo, quem providenciaria os tubos de coleta e as etiquetas de
identificagdo, quem seria responsavel por comunicar ao enfermeiro sobre os
niveis séricos que deveriam ser coletados imediatamente antes da
administracdo de vancomicina e o meio mais rapido de encaminhamento das
amostras ao laboratorio. Em seguida, um grande esforco foi realizado para a
comunicacdo das mudancas aos profissionais de todas as areas e todos os
turnos. Somente apds todo este processo, as melhorias foram, de fato,
implantadas. Durante duas semanas foram registrados indicadores do novo

processo de MTM na UTI para a avaliacao dos resultados.

Para concluir, esse € um exemplo simplificado de um caso real, em que
um dos indicadores sugeridos na tabela 4 desse manual pode servir para
melhorar e monitorar processos internos. Os indicadores sugeridos possuem
limitacbes, mas se utilizados no momento e da forma correta, podem trazer
muitos beneficios a instituicdo. Na ocasido da pesquisa, poderia se dizer que
todas as coletas inadequadas realizadas representaram recursos financeiros
utilizados de forma incorreta. Ao corrigir o processo, a vancocinemia se tornou
uma estratégia de cuidado mais adequada do ponto de vista técnico e

clinicamente melhor para tomadas de decisédo a beira do leito.
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APENDICES

APENDICE A - Métodos para determinacéo de farmacos em amostras bioldgicas e
vantagens e desvantagens

Tabela A1 — Métodos para determinacao de farmacos em amostras bioldgicas.

Técnicas com bases em imunoensaios

Radioimunoensaio (Radioimmunoassay - RIA); Imunoensaio multiplicado
por enzima (Enzime-Multiplied Immunoassay Technique - EMIT); Imunoensaio
de fluorescéncia polarizada (Fluorescence Polarization Immunoassay - FPIA);
Ensaio imunoadsorvente ligado a enzima (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay - ELISA); Imunoensaio de inibicdo turbidimétrica melhorada por
particulas (Particle Enhanced Turbidimetric Inhibition Immunoassay -
PETINIA); Imunoensaio por quimioluminescéncia (Chemiluminescence
Immunoassay - CLIA); Imunoensaio Enziméatico de Microparticulas
(Microparticle Enzyme ImmunoAssay - MEIA); Affinity Chrome Mediated
Immunoassay (ACMIA); e Chrome Enzyme Donor Immunoassay (CEDIA).

Técnicas cromatograficas

Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia — CLAE (High Performance Liquid
Cromatography — HPLC), Cromatografia Gasosa — CG (Gas Chromatography -
GC) Cromatografia Liquida de Ultra Eficiéncia — CLUE (Ultra Performance
Liquid Chromatography — UPLC), entre outras menos utilizadas.

Técnicas cromatograficas acopladas a deteccdo por espectrometria de
massas (mass spectrometry - MS) que também pode ser utilizadas no
MTM

CLAE-MS, CLUE-MS, CG-MS, CLAE-MS/MS, CLUE-MS/MS, CG-MS/MS, e
tandem MS
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Tabela A2 — Vantagens e desvantagens de cada método utilizado.

Técnica* Vantagens Desvantagens

Imunoensaios Muito utilizada (ampla | Falta de acuracia, em especial
experiéncia no mercado); em baixas concentracbes
Facil preparo das amostras (ndo | (especificidade limitada
necessitam de uma fase | quando comparadas as
preliminar extrativa); técnicas cromatogréficas).

Possibilidade de andlise de um | Resultados falsamente
namero elevado de amostras | elevados: em certos casos,
em curto espaco de tempo. metabdlitos ou outras
substancias  similares  ao
S80 mais baratos e mais | farmaco podem fazer reacdo
robustos, de facil instalacdo, e | cruzada com o anticorpo
mais seguros, uma vez que nao | utilizado.

empregam o uso de reagentes
guimicos toxicos. Limites de deteccdo e
guantificacdo limitados, em
Imunoensaios requerem menor | comparagdo  com  outras
qualificacdo pessoal para a | técnicas.

correta utilizacéo dos
equipamentos, uma vez que
esses instrumentos analiticos | Nao guantificagéo de
sdo geralmente automatizados | metabdlitos, que, em certos
e de facil utilizagao. casos, podem ser ativos e

causar discordancia entre o
Permitem rapidos resultados | nivel sanguineo analisado e o
gualitativos, e em alguns casos, | efeito clinico.
semi-quantitativos para varias
substéncias ou grupo de
substéancias.

Cromatografia e | Permite separar, identificar e | Tempo da andlise: apesar da
outros métodos | quantificar espécies quimicas | leitura dos equipamentos ser

de alta | de uma amostra, com alta | rdpida, algumas amostras
resolucao resolucao, eficiéncia e | necessitam passar por fase de
sensibilidade (especialmente se | extragédo com solventes
acoplada a EM). volateis (tobxicos em sua

grande maioria).
Uso em farmacos sem Kkits de
imunoensaio, como everolimus, | Alto custo de instalacdo, do
um farmaco que faz | procedimento, da manutencao,
demasiadas reacdes cruzadas | da operacao, e da capacitacéo
entre anticorpo e metabdlitos. de profissionais.

Elevada variacao entre
laboratorios.

Legendas: ¥ adaptado®®* de Aldaz 2011 e Dasgupta 2016.
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APENDICE B - Experiéncias pioneiras em monitorizacdo terapéutica de
medicamentos

Nesta secdo, apresentamos alguns servicos de saude nos quais 0s
farmacéuticos realizam monitoramento plasméatico de medicamentos, com o0s
respectivos contatos dos responsaveis. A ideia é valorizar estas iniciativas pioneiras e
contribuir para a construgdo de uma rede de trocas de experiéncias profissionais.
Relacionamos os medicamentos monitorados, equipamentos utilizados, ambito ou foco
do servico e clinicas atendidas, breve historico e descricdo do papel do farmacéutico e
contato do responséavel. Ao final desta secao, o Prof. Alexys Morales, da Universidad
de Los Alpes (Venezuela), um dos co-autores deste manual, compartilha sua
experiéncia em um breve relato sobre a interlocugdo entre farmacéuticos
toxicologistas, médicos e pesquisadores no monitoramento terapéutico de

medicamentos para pacientes ambulatoriais e hospitalizados.

Experiéncias nacionais

Hospital de Clinicas de Porto Alegre (UFRGS) (Porto Alegre — RS)

Medicamentos monitorados: varfarina, ciclosporina, tacrolimus, bussulfano (em
implantacéo)

Equipamentos utilizados: Varfarina: tempo de coagulacéo é realizado pelo método
coagulométrico equipamento Destimex; ciclosporina, taacrolimus pelo método
quimiluminescéncia equipamento Architect Abbott. Bussulfano sera realizado por
HPLC.

Foco/ Clinicas Atendidas: Servico oferecido para pacientes adultos e pediatricos,
em atendimento ambulatorial e internados em Unidades Pediatricas, Clinicas,
Cirdrgicas e de Tratamento Intensivo. Pacientes transplantado em uso de
medicamentos imunossupressores. Interlocucdo com atividades de ensino e pesquisa
na instituicao.

Descricado e histdrico: O Servico de Farmacia, através da farmécia clinica, trabalha
de forma sistematica com as equipes médicas no monitoramento e ajuste das doses
dos medicamentos. A farmacocinética clinica vem sendo implantada para ajuste de
dose dos imunossupressores, através de célculos farmacocinéticos para atingir o alvo
terapéutico. Também sdo consideradas interacdes medicamentosas potenciais na
analise pelo farmacéutico clinico.

Nome e contato: Farmacéutica Simone Mahmud
Telefone: (51) 3359-8714 (spozza@hcpa.edu.br)
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Hospital Universitario da Universidade Estadual de Londrina (UEL): Centro de
Toxicologia (Londrina — PR)

Medicamentos monitorados: Acido valpréico, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina,
litio, zinco, cobre e paracetamol.

Equipamentos utilizados: Espectrometria de Absorcdo Atbmica (EAA-
Chama/Grafite), Quimioluminescéncia, Imunoturbidimetria e Espectrofotometria
(UVIVIS).

Foco/ Clinicas Atendidas: Atendimento ambulatorial ou de urgéncia e emergéncia de
pacientes adultos e pediatricos de Unidades de Terapia Intensiva (incluindo neonatos),
Psiquiatria, Gastroenterologia, Clinica Médica, Dermatologia e Pronto Socorro.
Interlocug&o com atividades de ensino e pesquisa na instituigao.

Descricdo e histérico: O Setor de Toxicologia desenvolve atividades de
monitorizacao terapéutica desde 2005, possuindo capacidade técnica e analitica para
oferecer condicbes de monitoramento terapéutico e aos clinicos a colaboracdo nos
atendimentos de rotina, urgéncia e emergéncia aos pacientes do Hospital Universitario
Estadual de Londrina. A dosagem de concentracdo plasmatica dos medicamentos
listados é solicitada pelo prescritor e o farmacéutico contribui na analise e orienta a
equipe (em especial, residentes) na coleta e interpretacdo dos resultados. H&, no

servigo de farmécia hospitalar, diretrizes e recomendacdes para o ajuste de doses.

Nome e contato: Prof. Dr. Tiago Severo Peixe, Professor de Toxicologia.
Telefone: (43) 3371-2294 (tiago@uel.br)

Equipe: Prof°. Dr. Tiago Severo Peixe, Profd. Dra.Sayonara Rangel, Profé. MsC. Leda
Mezzaroba, Técnico Adolfo Luiz, Técnica Claudia Leiser, Residentes de Analises
Clinicas e Toxicolégicas

Hospital Pequeno Principe (Curitiba — PR)

Medicamentos monitorados: vancomicina, acido valproico, fenobarbital, metotrexato
e tacrolimus

Equipamentos utilizados:.Vitros 5.1

Foco/ Clinicas Atendidas: Servico oferecido no atendimento de todos os pacientes
pediatricos com prescricdo de vancomicina

Descricao e historico: O servico comecou de forma sistematica com o
monitoramento de vancomicina em 2016. A concentracdo plasmatica de vancomicina
€ solicitada pelo médico. Os resultados sdo avaliados pelo farmacéutico clinico para
ajuste individualizado da dose, segundo protocolo institucional. A instituicdo pretende
definir diretrizes especificas para o ajuste dos demais medicamentos.
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Nome e contato: Farmacéutica Marinei Ricieri
Telefone: (41) 3310-1356 (marinei.ricieri@hpp.org.br)

Hospital Sirio Libanés (Sao Paulo — SP)

Medicamentos monitorados: aminoglicosideos (amicacina e gentamicina),
vancomicina, fenitoina, carbamazepina, acido valproico, fenobarbital, ciclosporina,
tacrolimus e sirolimus

Equipamentos utilizados:.diversos, de acordo com o tipo de medicamento e sdo de
responsabilidade de um laboratério terceirizado.

Foco/ Clinicas Atendidas: Atendimento de pacientes pediatricos e adultos de acordo
com critérios e documentos internos.

Descrigao e historico: O servico comecou de forma sistematica com o
monitoramento de vancomicina em 2013, impulsionado pela realizagdo de uma
dissertacdo de mestrado de um farmacéutico. Em 2015, os demais medicamentos
foram incluidos. Atualmente, a solicitacdo do exame é feita pelo médico assistente e o
farmacéutico avalia junto a equipe multiprofissional. Ha diretriz institucional para ajuste
de dose apenas para a vancomicina. A consulta e coleta de informagdes pela equipe
pode ser feita pelo sistema informatizado. Os casos séo discutidos mensalmente com
a Comisséo de Controle de Infeccéo Hospitalar (CCIH).

Nome e contato: Farmacéutica Livia Gongalves Barbosa
Telefone: (11) 3394 -4953 (11) 99604-6936 (livia.mgbarbosa@hsl.org.br)

Hospital Santa Virginia (Sao Paulo — SP)

Medicamentos monitorados: Vancomicina

Equipamentos utilizados: Cromatografo - High pressure liquid chromatography
(HPLC)

Foco/ Clinicas Atendidas: Servigco oferecido no atendimento de todos os pacientes
geriatricos com prescri¢cdo de vancomicina

Descricdo e historico: Servigo implantado de forma sistemética no inicio de 2017
apoés treinamento das equipes envolvidas. Ha apoio do laborat6rio de andlise clinica
institucional com a realizacdes das coletas e laudo de andlise. A concentracdo
plasmatica de vancomicina é solicitada pelo farmacéutico clinico junto a dosagem de
creatina. A avaliacdo farmacéutica considera necessidade de (i) dose de ataque e (i)
correcdo da dose o peso, altura e fungéo renal. Inicialmente, os ajustes eram feitos por
um algoritmo entre dose recomendada versus vancocinemia ideal, baseada no
“Antibicotic guideline” do Johns Hopkins Hospital. Apés a observagcédo das oscilacdes
das concentragfes seéricas de vancomicina com 0s ajustes realizados, o método de
ajuste foi alterado, incluindo os seguintes parametros: area sobre curva, volume de
distribuicdo calculado e consideracdo sobre o MIC do antibiético para infeccdes
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empiricas. Apds a andlise, o farmacéutico clinico, se necessério, calcula e sugere a
nova doses ao médico da equipe.

Nome e contato: Farmacéutica Maria Fernanda Saloméao
Telefone: (11) 3429 3645 (mfazevedo@prof.unisa.br)

Instituto de Puericultura e Pediatria Martagéo Gesteira (IPPMG) da Universidade
Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) (Rio de Janeiro — RJ)

Medicamentos monitorados: Vancomicina, metotrexato, asparaginase, acido
valpraoico,

Equipamentos utilizados: Vitros 5.1

Foco/ Clinicas Atendidas: Pacientes pediatricos em cuidados oncolégicos ou criticos
(terapia intensiva). Interlocu¢do com atividades de ensino e pesquisa na instituicao.

Descricdo e historico: Com a aquisicdo do equipamento, o laboratério de andlises
clinicas da instituicdo comecgou a oferecer dosagem de diversos medicamentos. Em
2015, a organizagdo e desenvolvimento de outros servi¢cos farmacéuticos clinicos e a
realizacdo de trabalhos de académicos (graduacgéo, residéncia e mestrado) no campo
contribuiram para a criagdo e implantagcdo de diretrizes especificas com a equipe
clinica para o monitoramento e ajuste de doses de vancomicina e asparaginase em
pediatria. O ajuste dos demais medicamentos segue diretrizes clinicas em oncologia

(metotrexato) e evidéncias disponiveis na literatura.

Nome e contato: Profa. Dra. Elisangela Lima
Telefone: (21) 3938 6403 (elisangela@pharma.ufrj.br)

Hospital da Restauragéo da Secretaria Estadual de Saude (Recife — PE)

Medicamentos monitorados: Vancomicina

Equipamentos utilizados: Sistema Quimico Vitros ®4600 — Ortho Clinical Diagnostics
(turbidimetria)

Foco/ Clinicas Atendidas: Unidade de Terapia Intensiva, Unidade de Servico
Avancado de Neurocirurgia. Interface com o servico e as atividades de ensino e
pesquisa na instituicao.

Descricao e histérico: O Servico de Farmacia, em parceria com a Comissao de
Controle de Infeccdo, em junho/2018, elaborou protocolo para monitorizacdo
farmacoterapéutica do antimicrobiano vancomicina, como um dos elementos
essenciais para a implantacido do Antimicrobial Stewardship Program nas Unidades de
Terapia Intensiva (geral e especializada). O farmacéutico é responsavel pela
solicitacdo da dosagem de vancocinemia visando a monitorizacdo do resultado da
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antibioticoterapia, além de auxiliar na coleta e interpretacdo dos resultados para ajuste
posoldgico.

Nome e contato: Farmacéutica Valéria Santos Bezerra.
Telefone: (81) 3181.5400 (valeria_bvmc@hotmail.com)

Incluir novos servigos identificados durante a consulta publica.
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América Latina — Venezuela

Relato do Prof. Alexys Morales — Universidad de Los Andes (ULA) — Merida
(Venezuela)

Na Venezuela, a Monitorizagdo Terapéutica de Medicamentos teve inicio dentro de
Unidades ou Laboratérios de Toxicologia. Alguns hospitais possuiam farmacéuticos
que manejavam as analises sobretudo para pacientes com suspeita de intoxicacao,
mas a solicitacdo de investigacdo era feita pelo médico assistente. Com o tempo, 0
servigo foi iniciado aos pacientes ambulatoriais da Neurologia, Cardiologia e Medicina

Interna.

Em seguida, com a ampliacdo da discusséo da Biofarmacia e Farmacologia Clinica,
especificamente em minha Universidade, no ano de 1996, houve algumas mudancas
com a organizagdo de consultas com um farmacéutico em dias especificos da
semana. Posteriormente, comegou-se a demostrar aos médicos assistentes todas as
informagbes dos pacientes geradas pelos estudos farmacocinéticos que eram
subestimados e indicavam n&do haver correlagédo entre os niveis obtidos e a resposta
do paciente. Isto melhorou consideravelmente nossa participacdo de maneira direta de
tal modo que nas interconsultas de emergéncia, buscava-se 0 toxicologista
(farmacéutico) para a tomada de decisdo em relacdo a coleta da amostra e

interpretacéo do resultado.

No ano de 2012, foi criada a Unidade de Toxicologia Farmacoterapeutica
(UNITOXFAR C:A) como um servigo de Monitorizacdo Terapéutica de Farmacos que

funciona da seguinte maneira:

(i) O médico assistente refere (encaminha) o paciente para a nossa unidade para que
possamos orientd-lo sobre todos os aspectos relacionados ao tratamento (0 que
chamamos de atencién farmacéutica e identificacdo de problemas relacionados ao

medicamento — PRM).

(i) Solicitamos uma amostra de sangue e realizamos a analise acompanhada do laudo
(interpretagéo) que € enviado ao médico assistente, 0s quais sdo aceitos em 90% dos

casos.

Recebemos ainda pacientes sem nenhum encaminhamento e, primeiramente,
perguntamos se algum meédico esta seguindo o caso e no caso de nao haver nenhum,

referenciamos alguns do que trabalham conosco. Assim, logo o paciente retorna para

—
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realizar o estudo. Se ha sugestdo de um esquema terapéutico um pouco mais
complexo, devido as condi¢Bes particulares do medicamento (como é o caso dos
antiepiléticos), estando o paciente controlado e ndo é imperativo a definicdo de um
nivel terapéutico especifico, se faz necessario o monitoramento no inicio do
tratamento e quando ha complicagbes na resposta terapéutica. No entanto,
aminoglicosideos e imunossupressores devem ser monitorados do inicio ao final do
tratamento em nossa experiéncia. Quem realiza 0 monitoramento no Brasil dependera

muito do esquema terapéutico.
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