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FALA DO
PRESIDENTE

Apbsa publicacao das Resolucoes/CFF n® 585 e 586, em agosto de 2013, diversas
estratégias foram planejadas pelo Conselho Federal de Farmacia (CFF) para colocar
em pratica o sonho consignado nessas legislacoes, como a criagdo do Programa de
Suporte ao Cuidado Farmacéutico na Atengao a Satde (Profar/CFF). Esse programa
tem como principais objetivos a disseminagao de conhecimentos e o desenvolvimento
de habilidades paraa provisao de servicos farmacéuticos, que proporcionem cuidado
ao paciente, a familia e a comunidade, contribuindo, assim, para o uso racional
de medicamentos, a otimizacdo da farmacoterapia, a prevencdo de doencas e a
promocao e recuperacao da saide.

O Profar/CFF esta fundamentado no livro intitulado “Servigos farmacéuticos
diretamente destinados ao paciente, a familia e a comunidade - contextualizacdoe
arcabouco conceitual”, que aborda os servicos e os procedimentos farmacéuticos cuja
pratica o CFFestimula, como é o caso da Monitorizacao Terapéutica de Medicamentos
(MTM). Nesse contexto, a publicacdo deste manual disponibiliza aos farmacéuticos
um compilado de informagdes importantes para a pratica da MTM, propde um
processo de trabalho e discute exemplos de casos clinicos.

E com grande alegria que entregamos esta publicacio a categoria, construida com
muita pesquisa e dedicacdo por um grupo de profissionais da area. A primeira versao
foi colocada em consulta puiblica, no periodo de 22 de maio a30 dejunho de 2019.

Esperamos que os farmacéuticos encontrem nesta publicacdo informagoes
valiosas que permitamaprimorarsua pratica, de modoa contribuir para que os pacientes

obtenham os melhores resultados possiveis com os seus tratamentos.

WALTER DA SILVA JORGE JOAO
Presidente do Conselho Federal de Farmacia
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APRESENTACAO

A Monitoriza¢do Terapéutica de Medicamentos (MTM) é uma estratégia
utilizada para melhorar a efetividade e a seguranca dos medicamentos. Ao
prestar o servico de MTM, o farmacéutico avalia a farmacoterapia do paciente e
utiliza os resultados laboratoriais dos niveis séricos de farmacos como subsidio
para a tomada de decisao, com o objetivo de individualizar doses, otimizar a
farmacoterapia e melhorar os resultados em satide (CONSELHO FEDERAL DE
FARMACIA, 2016). Este manual foi elaborado com o objetivo de consolidar
informacoes fundamentais que possam instrumentalizar a implantacio e o

aprimoramento do servico de MTM na pratica clinica.

AMTM esta em constante evolucao. A atualizagdo do farmacéutico e dos demais
integrantes da equipe multiprofissional envolvida no cuidado é essencial para
embasar a tomada de decisdo e a geracao de novos conhecimentos. Sugere-se
que os interessados neste tema busquem realizar estagios e benchmarking em
instituicdes que oferecam o servico, e participem de projetos de pesquisa e de

cursos ministrados por profissionais com experiéncia clinica.

O manual oferece (i) um breve histérico e os principais conceitos da realizacao
da MTM por farmacéuticos clinicos; (ii) os motivos e as situacoes nas quais a
MTM é recomendada; (iii) como realizara MTM; (iv) uma breve discussiao sobre
parametros farmacocinéticos e farmacodindmicos; (v) os elementos para a busca
pela melhoria da qualidade do servico; e (vi) casos clinicos.

Este manual n3o pretende esgotar os aspectos técnicos e clinicos da analise
laboratorial e da interpretacao das informacoes acerca da concentragao dos
farmacos em amostras bioldgicas, mas sim apresentar uma proposta para o processo
de trabalho e exemplos de casos clinicos que auxiliarao o farmacéutico na sua

atuacdo dentrodo servico de MTM, de acordo com a demanda e realidade locais.

Espera-se que este manual contribua para o avango do servico de MTM no Brasil.
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CONCEITOS
E HISTORICO

AMTM —do inglés Therapeutic Drug Monitoring (TDM) — é definida pela
International Association of Therapeutic Drug Monitoring and Clinical Toxicology
como “especialidade clinica multidisciplinar que visa melhorar a assisténcia
prestada ao paciente, por meio do ajuste individual da dose de farmacos”l
(INTERNATIONAL ASSOCIATION OF THERAPEUTIC DRUG MONITORING
AND CLINICAL TOXICOLOGY, 2022). Outras entidades como a American
Society of Health-System Pharmacists e o American College of Clinical Pharmacy
encorajamaimplantaciao da MTM como importante servico clinico provido
por farmacéuticos (AMERICAN SOCIETY OF HEALTH-SYSTEM PHARMACISTS,
1998; HARRIS, 2014).

No Brasil, o Conselho Federal de Farmacia (CFF) tem estimulado sua expansao,
por meio de regulamentacdes, como a Resolu¢ao/CFF no 585/2013 (CONSELHO
FEDERAL DE FARMACIA, 2013). Em outras publicacdes da entidade, a MTM foi
definida como “servico que compreende a mensuragao e ainterpretacao dos niveis
séricos de farmacos, com o objetivo de determinar as doses individualizadas
necessarias paraaobtencdo de concentragoes plasmaticas efetivas e seguras”
(CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2016). E importante destacar que a
prestacdo desse servico deve ser realizada por uma equipe multiprofissional,
na qual o farmacéutico estd incluido, e ndo se restringe apenas a mensuracao
da concentragao de fairmacos, abrangendo uma abordagem combinada de
técnicas e analises farmacéuticas, farmacocinéticas e farmacodinamicas, que
poderao contribuir para aidentificacdo e a resolucao de problemas relacionados
a farmacoterapia (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2016).

15
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Historicamente, a MTM teve seus primeiros registros na década de 1960
(SOLDIN, 2002). Seu uso inicial foi direcionado para a reducao da toxicidade de
farmacos, como digoxina, fenitoina, litio e teofilina (KANG, 2009). Com o passar
dos anos, a possibilidade de caracterizar as propriedades farmacocinéticas de
cada farmaco em populacdes especificas, o uso da modelagem matematica
como ferramenta de predicdao de alvos farmacocinéticos e farmacodinamicos
(PK/PD), as inovagoes tecnoldgicas na area analitica e o uso da computacdo de
alto rendimento contribuiram para que a MTM se tornasse um servico cada
vez mais utilizado para a individualizagao e a otimizacdo da farmacoterapia
(SOLDIN, 2002; KANG, 2009).

Entretanto, a oferta do servico é desigual entre os diversos paises com acesso
aessatecnologia. Nos Estados Unidos, 0 MTM é um mercado bilionario baseado
no acesso a uma consideravel variedade de instrumentos, sistemas de reagentes
e produtos auxiliares, como dispositivos de preparo de amostras, controles,
calibradores e outros (NWOBODO, 2014). Na América do Sul, destaca-se a
experiéncia venezuelana, onde um projeto universitario culminou na criagao
de uma unidade de toxicologia e farmacocinética coordenada por um docente
farmacéutico, em colaboracao direta com médicos especialistas, sobretudo
neurologistas, para MTM e educacio do paciente (UNIDADE DE TOXICOLOGIA
Y FARMACOTERAPEUTICA, 2022).

No Brasil, existem servicos de MTM, geralmente oferecidos em hospitais
ou centros especializados, de forma independente ou associados a grupos de
pesquisa, que formam umarede de especialistasimportantes para a harmonizagao
de conceitos e procedimentos. Visando a fortalecer esta rede e contribuir com a
troca de informacoes, este manual apresenta o contato de alguns farmacéuticos
brasileiros que atuam na drea de MTM (Apéndice A).

Idealmente, os servicos de MTM devem entregar dois produtos: 1) a con-
centragao do farmaco analisado na amostra bioldgica, e 2) a recomendacao,
se necessdaria, para o ajuste posologico. Para recomendar esse ajuste, ou seja,
paraindividualizar a farmacoterapia, além da concentraciao do farmaco, outras
informacoes relativas ao paciente sao necessarias, sendo, geralmente, coletadas
antes do ensaio de dosagem (DASGUPTA, 2012; DASCUPTA, 2020).

AMTM n3o deve se limitar a laboratdrios de andlises clinicas e toxicoldgicas
que apenas mensuram a concentra¢ao de farmacos (realizagao do exame).
O servico de MTM deve proporcionar a interpretacao clinica do resultado



do exame e culminar com a individualizagao posolégica, quando necessaria
(NWOBODO, 2014).

Quanto a individualizacdo da posologia, a MTM, na sua forma integral,
baseia-se nos calculos de parametros farmacocinéticos de um determinado
farmaco, para um paciente especifico, em um determinado momento. Dessa
forma, calcula-se, por exemplo, a meia-vida de eliminacao, o clearance e o
volume de distribuicao do farmaco em analise para o préprio paciente, de
acordo com suas caracteristicas (peso, altura, sexo), estado clinico (estado
gestacional, presenca de disfuncdo renal) e farmacoterapia em uso (BERINGER,
2018; OGA, 2021).

A MTM com célculo de parametros individualizados permite o provimento
de um servico centrado no paciente e em suas peculiaridades, proporcionando
maior efetividade e seguranca do tratamento, sobretudo em contextos complexos
de cuidado (BERINGER, 2018; OGA, 2021).
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MONITORIZACAO
TERAPEUTICA DE
MEDICAMENTOS

3.1POR QUE REALIZAR?

Os regimes posolégicos (dose, frequéncia e tempo de uso) utilizados na
pratica clinica sdo definidos em estudos pré-clinicos e clinicos. Entretanto,
alguns grupos de pacientes ndo participam ou sao mal representados nessas
pesquisas. A resposta terapéutica no “mundo real” é influenciada pelo estado
clinico do paciente, pelo seu comportamento e pelo uso concomitante de
outros medicamentos nao contemplados em estudos clinicos (TOUW, 2005;
FLANAGAN, 2008).

A elevada variabilidade inter e intraindividual ndo detectada em estudos
clinicos, incluindo a variacdo em processos farmacocinéticos (absorcao, dis-
tribuicao, metabolismo e excrecdo) e farmacodinamicos, expoe os pacientes
aum maior risco de inefetividade terapéutica e efeitos adversos. A existéncia
de miltiplas alteracgdes fisiopatoldgicas pode ocasionar variabilidade nos
processos supracitados. Neste contexto, a MTM é uma ferramenta Gtil que
propde aindividualizacao posoldgica e a consequente otimizacao de desfechos
clinicos (GROSS, 2001; MOREAU, 2016; OGA, 2021).

3.2 QUAIS PACIENTES?

A resposta para esta pergunta passa pelo conhecimento das caracteristicas
clinicas e fisiol6gicas do paciente que podem levar a alteracoes farmacocinéticas

edconsequente variacao inesperada ou indesejada da concentragao sanguinea
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de farmacos. Sao exemplos de condi¢bes que podem resultar em tais alteragoes:
gestacao, envelhecimento, uso de bebidas alcoédlicas, desnutricdo, disfuncao
renal, disfuncdo hepatica, queimaduras graves, sepse, entre outras (BURTON,
2005; FLANAGAN, 2008; SOUZA, 2018; BERNARDES, 2021).

Didaticamente, pacientes criticos, pediatricos, geriatricos e pessoas com
lesdo em 6rgdos considerados essenciais para a farmacocinética dos farmacos
(figado e rins) sdo grupos elegiveis para a MTM (BERINGER, 2018).

3.3 QUAIS FARMACOS?

Na pratica clinica, a avaliacao da resposta terapéutica ocorre, frequentemente,
pela medida de parametros fisiolégicos ou laboratoriais, como pressao arterial
e glicemia (FLANAGAN, 2008). No entanto, nem todas as condicdes clinicas
apresentam pardmetros que possam ser empregados para auxiliar na avaliacao
do tratamento farmacolégico, fazendo com que outras estratégias, como a
MTM, sejam necessarias para estabelecer a correlacao entre a dose utilizada

do medicamento e a resposta terapéutica desejada (OCA, 2021).

Umadas principaisindicacdes da MTM se da quando o paciente necessita de
um medicamento que apresenta intervalo terapéutico estreito, ou seja, quando
a concentracdo terapéutica é muito proxima tanto da concentracdo inefetiva
quanto da téxica. Quanto mais estreito for o intervalo terapéutico, maior serd
o risco de efeitos indesejaveis (KANG, 2009).

De forma geral, os firmacos que apresentam as seguintes caracteristicas sao
candidatos a monitorizacio terapéutica (GHICULESCU, 2008; OCA, 2021):

e efeitos terapéuticos e adversos relacionados com a sua concentragio;

e efetividade e seguranca ndosdo avaliadas por meio de parametros clinicos
e/ou laboratoriais empregados usualmente na pratica clinica;

e inefetividade e/outoxicidade do tratamento geram consequéncias graves;

e altavariabilidade intra e/ou interindividual das suas concentracoes, a
partir da administracao do mesmo regime posoldgico;

e intervalo terapéutico estreito;

e concentragdo-alvo bem definida;

e método analitico de quantificacdo custo-efetivo.

Atualmente, oemprego da MTM é sugerido para alguns farmacos, exemplificados

no Quadro 1.



QUADRO 1

Exemplos de farmacos cuja monitorizagao terapéutica pode ser necessaria.

Classe Terapéutica Farmacos

Amicacina, beta-lactamicos, cloranfenicol, etambutol,
Antibacterianos gentamicina, isoniazida, linezolida, rifampicina, teicoplanina,
tobramicina e vancomicina

Acido valproico, carbamazepina, fenitofna, fenobarbital, lamotrigina,

Antiepilépticos ; ; 7 )
levetiracetam, oxcarbazepina, primidona e topiramato

Antiflingicos Voriconazol
Antineoplasicos Bussulfano, metotrexato e tamoxifeno
L Atazanavir, fosamprenavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir,
Antivirais o
saquinavir
Broncodilatador Cafeina (neonatos)

Amiodarona, cafeina, digoxina, disopiramida, flecainida, mexiletina,

Cardioativos e o )
procainamida, quinidina e teofilina

Estabilizante do humor Litio

Imunossupressores Acido micofendlico, ciclosporina, everolimo, sirolimo e tacrolimo

Legenda: o negrito indica os antimicrobianos cuja monitorizacao terapéutica é recomendada em
pacientes criticos. Fonte: GHICULESCU, 2008; ABDUL-AZIZ, 2020; DASGUPTA, 2020.

3.4 COMO REALIZAR?

Muito mais do que a determinagdo da concentra¢do de um farmaco em fluidos
biolégicos,a MTM é um servico clinico, uma vez que a dosagem é apenas uma das
etapase, naverdade, se caracteriza como um procedimento laboratorial (TOUW,
2005; CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2016).

Dessa forma, deve-se enfatizar que o processo de MTM é composto por trés
etapas sucessivas: pré-analitica, analitica e pds-analitica (Figura1). Esses termos

fazem mencao a/ao:

e avaliacao do paciente e da necessidade de monitorizacao;

e coletaeao processamento da amostra biolégica;
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e execugdodas técnicasanaliticas validadas para a quantificacdo do farmaco
e aliberacdo do resultado;

e individualizagao posoldgica com calculos dos parametros farmacocinéticos
para a escolha da posologia especifica para cada paciente;

e discussaodocasojuntoaequipe multiprofissional e realizagdo de intervencao
farmacéutica; e

e acompanhamentodo paciente e dos resultados de satide durante o tratamento.

Essas etapas sucessivas devem ser devidamente documentadas e podem
repetir-se ciclicamente, quantas vezes forem necessarias, de acordo com o perfil
do paciente, do tratamento e da realidade do servico (OGA, 2021). Do ponto
de vista do cuidado farmacéutico, o processo tem o paciente como foco, com o
objetivo de garantir que as suas necessidades clinicas estejam sendo atendidas
(CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA, 2016).

Vale destacar também que a MTM é multidisciplinar. Nesse servico, o
farmacéutico e outros profissionais da equipe multiprofissional e do laboratério
de analises clinicas e toxicolégicas devem atuar em interagao préxima para
garantiruma farmacoterapia efetiva e segura (TOUW, 2005; CONSELHO FEDERAL
DE FARMACIA, 2016). Por exemplo, os técnicos responsaveis pela coleta da
amostra biolégica devem ser orientados e supervisionados em relagao ao
registro do horario exato no qual a coleta ocorreu. Essa informacao é essencial
para que o farmacéutico possa interpretar o significado da concentracio do
farmaco analisado para o paciente. Além disso, os técnicos de enfermagem,
os profissionais do laboratério, os farmacéuticos e os médicos que assistem o
paciente devem conhecer os processos, comunicar com eficiéncia as informacoes
sobre o cuidado do paciente e, se possivel, estabelecerem, juntos, protocolos
que guiem a prestacao do servico.



FIGURA1

Etapas do servico de monitorizacdo terapéutica de medicamentos

Avaliagdo das

Resultados s (A2 necessidades do paciente
deSatde *

P Selecao do
A método
adequado

Requisicao
doexame

Coletada
amostra

Individualizagao
posoldgica

Calculodos e
parametros g
farmacocinéticos e
farmacodinamicos,

a partir do resultado
analitico

Obtencaodo [=
resultado analitico g

POS-ANALITICO PRE-ANALITICO

ANALITICO

Processamento
2 daamostra

Andlise da amostra

Legenda: icones em Preto atividades desenvolvidas no laboratério; icones em Azul atividades
desenvolvidas pela equipe multiprofissional, incluindo o farmacéutico.

Fonte: Autoria prépria.

3.4.1 Etapa pré-analitica: avaliagao das necessidades do paciente

O processo da MTM se inicia na etapa pré-analitica, a partir da avaliacao
do paciente: “Ha necessidade/indicagdo da monitorizagdo terapéutica de algum
medicamento utilizado?”. Esse questionamento parte, geralmente, do médico
ou do farmacéutico, ou em um processo de tomada de decisdo compartilhada
entre profissionais. Além da avaliacdo clinica do paciente, os critérios para a
solicitacao de dosagem da concentracdo de farmacos sao, usualmente, definidos
em protocolos institucionais. Tais critérios devem ser individualizados de acordo
com a estrutura local e podem incluir: caracteristicas do paciente, setor da
instituicdo onde o paciente estd sendo assistido, tempo de uso do medicamento,

entre outros.
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Pacientes candidatos ao servico de MTM, ou incluidos no servigo por meio

de critérios objetivos definidos em protocolos, devem passar poravaliacdo do

farmacéutico para a identificacao e compreensao das suas necessidades, o que

deveincluira coleta das seguintes informa¢des (MURPHY, 2008; OCA, 2021):

idade, sexo, peso, altura e indice de massa corporal (IMC);

presenca de problemas de sadde, incluindo disfuncio cardiaca, hepatica
e renal;

presenca de situagdes de risco, incluindo prematuridade, gestacao, amputacao,
terapia renal substitutiva;

nivel sérico de creatinina e albumina;

presenca de infeccdo, incluindo o foco infeccioso, os patégenos suspeitos
ou confirmados e a concentracdo inibitéria minima (CIM), quando
disponivel;

tratamento farmacoldgico em curso, incluindo o uso de plantas medicinais
e fitoterapia;

medicamentos monitorizados com posologia (dose, frequéncia e previsao
de uso), viade administracao, data doinicio do tratamento, data e horario
exatos da tltima dose administrada, incluindo horario exato do inicio e
término de infusao, se aplicavel;

sinais e sintomas de efetividade e toxicidade dos tratamentos
farmacolégicos.

Tais informacoes, além de subsidiara definicao dos procedimentos de coleta

da amostra e selecdo do método de dosagem do farmaco monitorizado, entre

outros aspectos da etapa pré-analitica, também serdo importantes para a

interpretacao dos resultados gerados na etapa analitica.

3.4.2 Etapa pré-analitica: coleta da amostra
A coleta da amostra biolégica deve levar em consideracdo fatores como: a

situacdo clinica do paciente; a possibilidade de aguardar o alcance do estado de

equilibrio do farmaco monitorizado; a forma e o horario de coleta do material

bioldgico; os horarios, a via e a forma de administracao do medicamento; e a

estrutura local para a realizagao da coleta. Ha risco de interpretacao equivo-

cada das concentragoes do farmaco quando tais fatores ndo sao devidamente

considerados (OCA, 2021).



Adefinicdo daamostra bioldgica a ser coletada é um passo da etapa pré-analitica.
Na maioria das vezes os fairmacos sdo doseados em plasma, soro ou sangue
total, demandando coleta de sangue. Entretanto, para alguns, também pode-se
utilizar amostras de liquido cefalorraquidiano, lagrima ou saliva. No caso de
antiepilépticos, por exemplo, nesses liquidos bioldgicos, as concentragoes
alcancadas sdo similares a fragao livre dos farmacos no plasma, exceto para
a gabapentina. Porém, a coleta desses fluidos nem sempre é conveniente,
com excecdo da saliva que, especificamente, pode ser uma alternativa para
a determinagao da concentracdo de carbamazepina, fenitoina, primidona e

etossuximida, em condicoes padronizadas (ALDAZ, 2011).

No caso de doseamento do farmaco no sangue total, soro ou plasma, a via
e a forma de administracdo do medicamento também devem ser levadas em
consideracdo para a escolha do local de coleta da amostra. Se o paciente estiver
recebendo algum medicamento por infusio intravenosa no momento do pro-
cedimento, deve-se realizar a coleta no membro oposto. Se houver necessidade
de obtencao da amostra no mesmo membro, os procedimentos para a coleta e
a analise, bem como a interpretacao de dados, devem ser individualizados de

acordo com o estado clinico do paciente (ANDRIOLO, 2010).

Quanto a forma de coleta, no caso de amostra sanguinea, por exemplo, é possivel
que ela seja realizada utilizando tubos de vidro (com ou sem anticoagulante),
ou papel filtro (amostra de sangue seco, do inglés, dried blood spot), a depender
do farmaco e das recomendacdes do laboratério ou do prestador do servico de
MTM. Em geral, o volume de sangue necessario para a analise varia entre 1 e 2
mL, a depender da idade do paciente e da quantidade de farmacos avaliados
(BAUER, 2008). Em relacdo a coleta de soro ou plasma, é recomendado que o
procedimento seja realizado em tubo sem gel separador, ja que esta barreira
pode absorver certos farmacos (DASGUPTA, 2020).

Também é importante dimensionar a estrutura do servico laboratorial e os
horarios de administracao de medicamentos para determinar o tempoideal (e
a variacao aceitavel) para a coleta, o processamento da amostra e a liberagao
do resultado. Em adicdo, o momento de coleta também pode variar conforme
o objetivo da monitorizacao.

O recomendado é coletar a amostra biol6gica apds o alcance do estado
de equilibrio (do inglés steady state — SS) do farmaco monitorizado, o qual é
alcancado em torno da quinta meia-vida de eliminacio (BERINGER, 2018).
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Entretanto, em algumas situacoes, conforme o perfil clinico do paciente, é
possivel utilizar a primeira dose, antes do alcance do estado de equilibrio,
para avaliacao da efetividade e seguranca da farmacoterapia (MARTINEZ,
2012; LIM, 2020).

Ceralmente, deve-se coletar amostra inica no momento em que a concen-
tracao do farmaco estiver menor, ou seja, na concentracdo minima do estado
de equilibrio (C*yin), também denominada “vale”. A coleta, no momento que
aconcentracdo atinge o vale, paraa maioria dos fairmacos, deve ser realizada
imediatamente ou até 30 minutos antes da dose subsequente (BERINGER,
2018). A concentracao no vale é utilizada para avaliacao de efetividade e/ou

seguranca de multiplos farmacos.

Paraalguns medicamentos, além da coleta novale, também pode ser necessario
coletarumaamostranomomento do “pico’, ouseja, quandoaconcentracdodo farma-
coatinge oseunivel maximo (concentragdo maximado estado de equilibrio—C%1ay).
A mensuragao do “pico” permite avaliara seguranga oua efetividade do tratamento
em situacoes especificas, como, por exemplo, quando se pretende monitorizar
antimicrobianos que possuem farmacodindmica concentracdo-dependente
(BERINGER, 2018).

Por outro lado, no caso de pacientes que chegam a unidades de pronto
atendimento com suspeita de intoxicacdo medicamentosa, intencionais ou nao
intencionais, a requisicao da MTM pode ser feita a qualquer tempo (ANDRADE,
2013).

Vale ressaltar que as recomendacdes sobre o tempo de coleta muitas vezes
nao sdo seguidas, sendo estimado que, em hospitais do Brasil e do mundo,
até 40% das coletas para monitorizacdo de vancomicina, por exemplo,
sejam realizadas antes do horario estipulado (MORRISON, 2012). Por isso,
é importante que haja o registro correto da hora do inicio da infusdo do
antimicrobiano e o horario exato da coleta da amostra. Assim o farmacéutico
clinico terd condicbes de calcular os pardmetros farmacocinéticos e determinar
a posologia ideal para o paciente, mesmo que a equipe nio tenha colhido

a amostra no horario preestabelecido.

Executar a coleta em tempo adequado e de forma coordenada com a ad-
ministracdo de medicamentos ndo é uma tarefa simples, e deve ser alvo de
iniciativas de melhoria continua, com o objetivo de aprimorar a interface do



servico de salide e o servico de MTM, incluindo o laboratério que executa as
analises. Aspectos sobre a melhoria dos processos institucionais serdo tratados
nasecao acerca daavaliacao da qualidade dos servicos de MTM deste manual.

3.4.3 Etapa analitica: quantificacdo do firmaco na amostra bioldgica

A fase analitica envolve a quantificacdo do farmaco na amostra coletada.
A quantificacdo deve ser executada por meio de técnicas de dosagem apro-
priadas e baseadas em métodos analiticos validados, a fim de assegurar
a confiabilidade dos resultados, os quais sdo apresentados, geralmente,
no formato de um laudo laboratorial (BRASIL, 2012). As técnicas analiticas
mais utilizadas na MTM, assim como suas vantagens e desvantagens, estao
indicadas nos Apéndices B e C.

Para que os resultados sejam confiaveis, é importante que o profissional
responsavel pela realizacdo da anélise conheca possiveis interferéncias, como
exemplificado a seguir (CANTU, 1990; WOOD, 2000; DASGUPTA, 2006; HUGHES,
2009; DASCGUPTA, 2020):

e hemolise podeinterferir nas determinagdes plasmaticas e séricas, devido
as propriedades fotométricas, fluorométricas e quimioluminescentes do
hemolisado;

e hemodlise pode interferir na quantificagdo por cromatografia liquida de
altaeficiénciaacoplada a espectrometria de massas (CLAE-MS/MS) devido
ao efeito matriz da amostra bioldgica;

e bilirrubina pode reagir quimicamente com reagentes de testes analiticos,
principalmente por sua absorbancia entre 454 ou 461 nm;

e hiperlipidemia e elevagido de paraproteinas (observada no caso de
plasmocitomas ou mieloma mdltiplo, por exemplo) podem, falsamente,
elevarasconcentracbes de farmacos determinados porensaios turbidimétricos;

e heparina, naformadesal delitio, nao deve ser usada na obtencao de plasma
em pacientes em uso de litio, ja que seus niveis plasmaticos podem se elevar
falsamente. Nesse caso, usar os sais de heparina com sédio ou amonio;

e interferentes conhecidos como digoxin-like immunoreactive substances,
presentes em condi¢des como pré-eclampsia, insuficiéncia cardiaca e
até mesmo em neonatos, podem sofrer reagao cruzada com os reagentes
na dosagem da digoxina por imunoensaios e alterar, falsamente, a sua

concentracao.
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Além da dosagem direta do farmaco, deve-se atentar para a necessidade
de avaliar metabélitos ativos. Como exemplo, o carbamazepina-10,11-epéxido
(CBZ-E) pode ter sua concentracao plasmatica elevada, em decorréncia de
interagdes cominibidores enzimaticos, como o acido valproico. Esse metabélito
ativo pode aumentar a toxicidade da carbamazepina, provocando sinais e
sintomas neuroldgicos (ex.: ataxia e agitacao), sendo importante dosar esse
composto secundario para o diagnostico diferencial (BERNUS, 2003).

Por fim, na 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 apropriados. No Brasil, a acreditacao de
laboratérios de analises clinicas e toxicologicas 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 Praticas
Clinicas de Laboratérios (ABNT 15189).

3.4.4 Etapa pos-analitica: avaliagio do resultado analitico e
acompanhamento do paciente

Apbs a realizacao do método analitico e a quantificacao do farmaco, o
farmacéutico deve responder o seguinte questionamento: “Qual ¢ a posologia
mais adequada para este paciente atingir uma determinada meta terapéutica?”. Para
responder tal pergunta, claramente, ha necessidade de troca de informacoes
entre o farmacéutico clinico e os demais membros da equipe multiprofissional,
sendo esperada a discussao do plano de cuidado, a individualizacdo das
intervencoes e a promogao do uso racional de medicamentos (BERINGER, 2018).

Nessa etapa pos-analitica, o farmacéutico usa os resultados advindos
da fase analitica para fazer os calculos dos pardmetros farmacocinéticos
(clearance, volume de distribuicao, meia-vida, constante de eliminacao,
concentragado maxima, concentracdo minima e area sob a curva - ASC) e/
ou correlagdes farmacocinéticas/farmacodinamicas (ex.: ASCo.24/CIM; C*nax/
CIM), individualizados para o paciente, por meio de calculo manual, oucom a
ajuda de planilhas, aplicativos ou sites com calculos automaticos, ou softwares
especificos (BERINGER, 2018).

O uso de softwares para auxiliar no calculo de parametros farmacocinéticos
vem sendo cada vez mais adotado mundialmente (STAATZ, 2011; BROOKS,



2016; ALVES, 2020; RYBACK, 2020; SILVA, 2020). Varios softwares utilizam
estratégias baseadas em modelos probabilisticos e estimativas bayesianas,
pelos quais é possivel predizer, por meio de modelos populacionais validados,
as doses necessarias para o alcance do alvo terapéutico. Seu uso é fortemente
recomendado, ja que minimiza o risco de erros no calculo das doses ajustadas
e reduz o tempo despendido pelos profissionais envolvidos nessa tarefa
(ROBERTS, 2014).

Contudo, o alto custo de acesso, a escassez de programas adaptados para a
l[ingua portuguesa, a falta de modelos populacionais validados na populacao
brasileira, a inseguranca da equipe assistencial em trabalhar com doses
individualizadas e a dificuldade de implantar novas rotinas de preparo, arma-
zenamento e administracdo de alguns medicamentos em doses fracionadas
e em intervalos diferentes dos habituais, sdo desafios a serem vencidos ao
se optar pelo uso de programas computacionais na pratica clinica (ALVES,
2020; SILVA, 2020).

Independentemente da ferramenta utilizada, os parametros farmacociné-
ticos calculados para o paciente sio comparados com valores ou faixas de
referéncia estabelecidos em estudos populacionais. Essa comparagao permite
a individualizacido da posologia (dose e frequéncia de uso) de acordo com a
condicao clinica do paciente e maximiza as chances de sucesso da farmacoterapia
(BERINGCER, 2018).

No Quadro 2, sdo apresentados intervalos terapéuticos e valores de referéncia
para a concentracdo plasmatica de alguns farmacos. No entanto, eles ndo sao
absolutos. Pode-se observar efeitos terapéuticos com concentragdes abaixo
da faixa terapéutica estabelecida, bem como efeitos toxicos em concentracoes
abaixo do limite téxico recomendado.
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QUADRO 2

Valores de referéncia da concentragdo plasmatica e tempo ideal para a
coleta de amostra de alguns farmacos

Férmaco Valores de referéncia da concentragao Meia-vidade | Momento
do farmaco* eliminagdo | paracoleta™
Acido valproico 502100 mg/L 10a20 horas
Ciclosporina 100 a 200 pg/L** 6a12 horas
0,520,9 ug/L
(insuficiéncia cardiaca)
Digoxina 48 horas
o ; o5azpg/l ) . 30 minutos, ou
(fibrilacio atrial ou controle do ritmo ventricular) — .
~ da proxima
- Concentragao P
Fenitoina 10a20 mg/L dose
dependente
Fenobarbital 15240 mg/L sdias
Litio 0,6-1,2 mEq/L 18224 horas
Tacrolimo 8a10 pg/l*** 2a36 horas
Entre 24 e 48
24 horas ap6s o término da infusao <1 umol/L horas apés o
Metotrexato 3a10 horas rmino d
48 horas apds o término da infusdo < 0,1 umol/L termino da
infusao

*Para converter nanograma por mililitro (ng/mL) para micrograma por litro (ug/L), ou micrograma
por litro (ug/L) para nanograma por mililitro (ng/mL), basta multiplicar por 1, ou seja, as unidades sao
equivalentes.

**Durante o estado de equilibrio, ou seja, apds 3 a 5 meias-vidas de elimina¢ao do firmaco, idealmente
5 meias-vidas.

***\/aria de acordo com o érgao transplantado, o tempo apds o transplante, a amostra utilizada, o
método de analise utilizado e a forma farmacéutica da ciclosporina.

****\/aria de acordo com o 6rgdo transplantado, o tempo apds o transplante e o uso de timoglobulina na
inducdo da imunossupressao.

Fonte: Adaptado de BERINGER, 2018.

Ainterpretacdo individualizada é essencial e deve levar em consideracao
aspectos clinicos de cada paciente, incluindo idade, histérico de doengas (com
destaque para a insuficiéncia cardiaca, disfungao hepatica ou renal) e uso de
outros medicamentos além daquele monitorizado. A obtencdo do beneficio



clinico maximo com a monitorizagao da concentragio dos fairmacos sé é possivel
nesse cenario, sendo importante que o farmacéutico explore todo o histérico
clinico do paciente, nao se limitando a avaliacao dos parametros laboratoriais
(TOUW, 2005).

Em um contexto de evolucao cientifica cada vez mais acelerada, tam-
bém é necessario manter-se atualizado em relacdo as novas evidéncias
sobre a MTM. Os antimicrobianos (ATM) vancomicina e gentamicina, por
exemplo, em decorréncia da publicacao de estudos na area de farmaco-
cinética clinica cada vez mais avancados, apresentaram mudanca conside-

raveis nos critérios para sua avaliacao no ambito de MTM (RYBAK, 2020).

Para avancomicina, anteriormente, era recomendado que as concentracoes
de vale fossem superiores a 10 mg/L, preferencialmente entre 15 e 20 mg/L,
por predizerem uma ASC,.,,/CIM > 400, considerada o pardmetro-ouro para
monitorizacao deste ATM (RYBAK, 2009). Entretanto, no consenso publicado
em 2020, estabeleceu-se que a MTM niao deve ser realizada apenas com base
nos valores de vale, sendo necessaria a coleta de concentragdes no pico e no
vale para o calculo da ASC (RYBAK, 2020).

Dessa forma, o servico de MTM estd em consonancia com o processo geral
de cuidado farmacéutico, que demanda atualiza¢do constante por parte do
farmacéutico e incorpora: a andlise da indicacgao clinica da monitorizacio; a
interpretacdo do resultado considerando as caracteristicas de cada paciente; a
participacdo na definicdao sobre a necessidade ou nao do ajuste posoldgico; e
oimpacto da conduta escolhida no estado clinico do paciente (SHCUMACHER,
2002) (Figura 2).
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FIGURA 2

Processo geral do cuidado farmacéutico no servico de monitorizacdo
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PARAMETROS
FARMACOCINETICOS E

FARMACODINAMICOS

Conforme apresentado anteriormente, a MTM ndo se resume a obtencdo
da concentracao do farmaco e a verificacdo se ela estd ou nao dentro de uma
faixa de referéncia. O servico de MTM vai além disso e envolve a determina-
cao do perfil farmacodindmico (PD) do farmaco e o calculo dos pardmetros
farmacocinéticos (PK) para cada paciente, de forma que a dose e a frequéncia
de uso do medicamento, com maior potencial de beneficio, sejam sugeridas

aos prescritores (DIPIRO, 2006).

Dessa forma, para individualizar o regime posoldgico, é necessario com-
preender o significado e o impacto de cada pardmetro farmacocinético na
concentracgdo plasmatica do farmaco e, consequentemente, no seu sitio de
acao (DIPIRO, 2006).

Além da C*,.x € C*in, abordadas na secao 3.4.2, outros pardmetros sao
utilizados para aindividualizagao da posologia de medicamentos: ASC, volume
de distribuicdo (V4), clearance (Cl) e meia-vida (ty). A ASC corresponde a

quantidade total do farmaco presente no organismo (BERINGER, 2018).

Porsuavez, 0 V4 é o volume hipotético total de fluido que o farmaco ocuparia
se todo o farmaco presente no corpo estivesse na mesma concentragao daquele
presente no plasma. A partirdo V4, podemos avaliar a extensio da distribuicao
de um farmaco no organismo, correlacionando sua quantidade presente no
sangue com aquela presente nos tecidos extravasculares. Dessa forma, se a
concentracdo do farmaco no sangue diminui, por exemplo, quando ha reducao
da ligacdao do farmaco as proteinas plasmaticas, o V4 aumenta. O inverso
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também ocorre: qualquer condi¢io que acarrete o aumento da concentragao
plasmatica do farmaco reduz o V4. Condi¢des, como edema, desidratacao,
obesidade, desnutricdo e grandes queimaduras, entre outras, podem alterar o
Vqde alguns farmacos e, consequentemente, influenciar no calculo da posologia
ideal para o paciente (BERINGER, 2018).

O Cl, expresso em volume por unidade de tempo, representa o volume de
sangue do qual o farmaco é removido em um determinado periodo de tempo. A
quantidade do farmaco eliminado é diretamente proporcional ao seu Cl e a sua
concentragao plasmatica. Fatores, como débito cardiaco, fungao hepatica, funcao
renal e uso de diuréticos, influenciam o Cl e também devem ser considerados

no calculo da posologia ideal para o paciente (BERINGER, 2018).

OVgeoClinfluenciam outro pardmetro essencial paraa MTM: a meia-vida
de eliminacao (ty) . Aty corresponde ao tempo requerido para a concentragao
plasmatica do farmaco ser reduzida pela metade na fase de eliminacao. Nos
servicos de MTM, ela deve ser calculada para a definicao do tempo necessario para
alcancar o estado de equilibrio (C*), 0o que ocorre ap0s trés a cinco meias-vidas
do inicio do uso do medicamento ou do ajuste posoldgico. A partir de entao,
as concentracdes maxima e minima flutuam dentro de uma faixa constante e
aamostra biol6gica pode ser coletada. Antes de trés meias-vidas, a coleta nao
é recomendada, ja que o resultado ndo correspondera a realidade dos niveis
do farmaco no organismo (BERINGER, 2018).

Nos casos da monitorizagdo relacionada aos ATM, além dos parametros
farmacocinéticos mencionados anteriormente (C*nax, C¥min, Vg, Cl € t,), 0 far-
macéutico deve conhecer os indices farmacodindmicos de ATM necessarios
para realizar a MTM, ja que a efetividade desses farmacos pode depender da
sua concentra¢ao, do tempo no qual a concentra¢iao se mantém acima da CIM
ou de ambos os fatores. Dessa forma, ha trés perfis a serem considerados na
MTM desses farmacos (BERINGER, 2018):

e ATM concentragdo-dependentes: sua efetividade esta relacionada a razao
entre a concentracdo maximaatingida pelo ATM e a CIM determinada para
0 patégeno (Cmay/CIM);

e ATM tempo-dependentes: sua efetividade esta relacionada ao tempo em
que a concentra¢ao do ATM permanece acima da CIM determinada para o
patégeno (%T>CIM), ou seja, a porcentagem de tempo, entre duas doses,
na qual as concentracdes do ATM sdo superiores a CIM;



e ATMconcentragio e tempo-dependentes: sua efetividade esta relacionada

a razdo entre a ASC atingida pelo ATM em 24 horas e a CIM determinada

para o patégeno (ASC,.,,/CIM).

Quadro 3

indices farmacodinamicos para predicio de eficicia/efetividade de

antimicrobianos

Perfil Concentragao- Concentracaoe
N Tempo-dependentes
farmacodinamico dependentes tempo-dependentes
lnclez Crnax/CIM %T>CIM ASCo-24/CIM
farmacodinamico max ° oz
Termpo em aue Razaoentre a area
Razdoentrea P au sobacurvade
e - aconcentragao .
Descricao do indice concentragdo maxima ) concentracao integrada
A - permanece acima da .
farmacodindmico e aconcentragao no periodo 0-24 horas

inibitéria minima

concentragao inibitoria

eaconcentragao

minima inibitéria minima
Aminoglicosideos
Aminoglicosideos B-lactamicos Azitromicina
Daptomicina Carbapenémicos Fluoroguinolonas
Exemplos Fluoroguinolonas Claritromicina Linezolida
ou classes de ATM Metronidazol Eritromicina Teicoplanina
Telitromicina Lincosamidas Tetraciclina
Linezolida Tigeciclina
Vancomicina

Legenda: Crax= concentracao maxima; CIM = concentracao inibitéria minima; ASCo.,, = area sob a
curva de concentragao integrada no periodo 0-24 horas.

Fonte: ROBERTS, 2012; ONUFRAK et al., 2016.
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MELHORIA DA |
QUALIDADE

EM MTM

O termo “melhoria da qualidade” remete ao uso de métodos para o alcance
da qualidade exigida em um servico. Qualidade, por sua vez, seria “o grau com
que os servicos de salde, voltados a individuos ou a populacoes, aumentam a
chance de produzir os desfechos em saiide desejaveis e sdo consistentes com o
conhecimento profissional atual” (CHASSIN, 1998). Especificamente, para servicos
de cuidado em saiide, devem ser contemplados seis atributos da qualidade: a
centralidade no paciente, a oportunidade do cuidado, a equidade, a seguranca
do paciente, a efetividade e a eficiéncia (CORRIGAN, 2001) (Quadro 4).

Quadro 4

Definicdes dos atributos da qualidade

Atributos Definicao

Cuidado centrado| Provisdo de cuidado respeitoso e responsivo a preferéncias, necessidades e valores

no paciente individuais dos pacientes, assegurando que estes guiem todas as decisoes clinicas
. Reducao do tempo de espera e de atrasos danosos, tanto para quem recebe como
Oportunidade ¢ P P ; paraq
para quem presta o cuidado
Equidade Provisao do cuidado sem que sua qualidade varie de acordo com as caracteristicas

pessoais, como género, etnia, localizagdo geografica e condicao socioecondmica

Seguranca Evitar danos aos pacientes decorrentes do cuidado, que tem como objetivo ajuda-los

Provisao de servigos baseados no conhecimento cientifico para todos os que deles
Efetividade | possam se beneficiar, evitando a provisao de servicos agueles que provavelmente nao
se beneficiarao deles (evitar subutilizacao e sobreutilizacio, respectivamente)

Evitar desperdicio, incluindo aquele associado ao uso de equipamentos, suprimentos,

Eficiéncia o )
ideias e energia

Fonte: CORRICAN, 2001.
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O servico de MTM, enquanto sistema organizado de atendimento e de
provisdo de cuidado, deve atingir niveis desejaveis em cada um dos atributos
da qualidade (SHCUMACHER, 2002). Para monitorar tais atributos e garantir
a qualidade dos servicos de MTM, é de extrema importancia a adoc¢ao de

indicadores especificos para esse tipo de servico.

Nesse contexto, esta secdo tem o objetivo de estimular os farmacéuticos
clinicos para o desenvolvimento, a implementacdo e o acompanhamento de
indicadores para identificar as falhas ou as areas que devem ser foco de agdes
corretivas (quando os indicadores estao fora da meta estabelecida), preventivas
(quando osindicadores estao dentro da meta, mas com tendéncia desfavoravel)
ou de melhoria (quando os indicadores estao dentro da meta e com tendéncia

estavel ou favoravel) (ABNT 9001).

A padronizacao dos indicadores de servicos de MTM deve considerar o
modelo de cuidado apresentado na Figura 2 e também pode se basear na
triade proposta por Avedis Donabedian para avaliacao da qualidade: estrutura,
processo e resultados (DONABEDIAN, 2005). Sugestoes de indicadores para
avaliacdo do desempenho de servicos de MTM referentes aos componentes
“processos” e “resultados” estdo descritos no Quadro 5. Optou-se por nao
apresentar indicadores de “estrutura”, pois as caracteristicas referentes a
esse componente estdo intimamente ligadas a recursos locais disponiveis e
exigéncias externas, como aquelas da vigilancia sanitaria e de organizacoes
de acreditacao.

Eimportante ressaltar que os indicadores apresentados no Quadro 5 constituem
uma sugestao e nao foram validados. Dessa forma, eles podem e devem ser
adaptados de acordo com a realidade de cada instituicao e, principalmente,
conforme o farmaco monitorizado. Adicionalmente, encoraja-se a criacao de
novos indicadores, além dos sugeridos neste manual.



Quadro 5

Indicadores sugeridos para avaliagdo de servicos de monitorizagdo
terapéutica de medicamentos

Indicador1 | Taxade pacientes que nao atingiram o intervalo terapéutico na primeira dosagem

Objetivo Medir a adequacao da posologia inicial do medicamento padronizada na instituicao

N° de pacientes com concentragao do farmaco fora do intervalo terapéutico na1? dosagem x 100

Formula
Ne de pacientes incluidos no servico de MTM com dosagem laboratorial do farmaco

Interpretacao | Porcentagem de pacientes que nao atingiram o intervalo terapéutico na primeira dosagem

Taxa de pacientes que atingiram o intervalo terapéutico apds o primeiro ajuste

Indicador2 ot
posoldgico

Objetivo Medir a efetividade do primeiro ajuste posolégico dos medicamentos monitorizados

Ne de pacientes com concentragio do farmaco no intervalo terap@utico ap6s 0 1° ajuste posolégico x 100

Formula
Ne de pacientes com avaliagdo da concentragao do farmaco apds 01° ajuste posolégico

Porcentagem de pacientes que atingiram o intervalo terapéutico aps o primeiro ajuste

Interpretacao -
pretag posolégico

Taxa de pacientes com evento adverso relacionado ao medicamento monitorizado e
que nao atingiram o intervalo terapéutico

Indicador3

Objetivo Medir a seguranca do primeiro ajuste posolégico dos medicamentos monitorizados

Ne de pacientes com EAM e concentragao do farmaco dentro do intervalo terapéutico apés 0 1° ajuste posolégico x 100

Formula
Ne de pacientes dentro do intervalo terapéutico ap6s 0 1° ajuste posolégico

Porcentagem de pacientes que apresentaram evento adverso relacionado ao
Interpretacdo . medicamento monitorizado, mesmo atingindo o intervalo terapéutico apés o primeiro
ajuste posolégico

Legenda: MTM = Monitorizacao Terapéutica de Medicamentos; EAM = Evento Adverso Relacionado a
Medicamentos.

Fonte: Autoria prépria.
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CASOS
CLINICOS

A partir do resultado dos indicadores, o farmacéutico pode usar ferra-
mentas de gestao da qualidade para aprimorar o servico prestado. Nao ha
um método Gnico ou com maiores taxas de sucesso para desenvolver um
projeto de melhoria. Muitos autores sugerem ferramentas que auxiliam
na identificacdo e resolucido dos problemas identificados, como a analise
de causa raiz e o PDCA (planejar, fazer, checar e avaliar, do inglés plan, do,
check and assess) (ABNT 9001).

Para garantir a eficiéncia do servico, a avaliacdo deve incluir a analise
do impacto da MTM na perspectiva econdmica (SHCUMACHER, 2002). Tal
avaliagdo é importante, uma vez que a implantacdo e a manutencao do
servico dependem diretamente dos resultados financeiros gerados (VAN
LENT-EVERS, 1999) .

Naavaliagao econdémica, além dos custos diretos relacionados ao procedimento
laboratorial, a0 medicamento e aos outros produtos para a satde utilizados,
ainclusdo de custos referentes a dedicagao de profissionais para a execucao
de todas as etapas da MTM é necessaria. Igualmente, deve-se dimensionar os
desperdicios relacionados a realizagao de exames em momentos inadequados
ou sem indicacdo clinica, que afetam os indicadores econ6micos do servico
(NORRIS, 2010). O nimero de coletas deve se restringir ao minimo necessario
para reduzir o desconforto do paciente e maximizar a disponibilidade da

equipe e dos recursos financeiros (MURPHY, 2008).

Apesar dos custos e desafios do servico de MTM, seu beneficio econémico
ja foi documentado e advém, em grande parte, de desfechos indiretos, como a
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reducdo do tempo de internacao, da duracdo do tratamento e do consumo de
medicamentos (VAN LENT-EVERS, 1999; ENSOM, 1998; BOOTMAN, 1979; DARKO,
2003; PETRYSZYN, 2016). Os resultados dos estudos de avaliagao econémica
estao sujeitos a importante variabilidade e vieses. Portanto, seus resultados
devem ser interpretados com cautela e a luz da condicdo clinica em questao,
do medicamento monitorizado e do método do estudo.

Expandira percep¢ao quanto aos custos e beneficios econdmicos envolvidos
noservico de MTM é importante paraampliaras oportunidades de investimentos
na sua implantacao, expansao e qualificacdo. Sabe-se que é um desafio para
o farmacéutico clinico desempenhar seu papel assistencial em um servico de
MTM e ainda monitorar seus aspectos econd0micos. Nao obstante, encoraja-se a
busca de referéncias que demonstrem o impacto positivo, clinico e econémico,
condizente com o servigo que se almeja implantar ou ampliar. Os estudos
selecionados devem avaliar, por exemplo, servicos que incluam os mesmos
medicamentos monitorizados na realidade local, subsidiando discussdes com
diferentes partes envolvidas, como gestores e equipes médicas.

Concluindo, a melhoria da qualidade é um processo dinamico, continuo e
essencial para todos os servicos de satde, incluindo os de MTM, que permite a
reestruturacao do servico e dos seus procedimentos, conforme as necessidades
identificadas ao longo do tempo.

Estasecaoilustra cendrios praticos nos quais o farmacéutico, em conjunto
com os demais membros da equipe multiprofissional, agrega valor ao cuidado
prestado ao paciente por meio do provimento do servico de MTM. Para a
prestacao do servico, é fundamental que o farmacéutico se mantenha sempre
atualizado nos temas relacionados as areas de fisiopatologia, farmacocinética
clinica e farmacoterapia, de modo a conhecer e individualizar os beneficios,
os riscos e as variaveis que interferem no processo de monitorizagao de
cada farmaco.

Aseguir, serdo apresentados alguns casos clinicos que trazem informacoes
paraaavaliacdo das necessidades farmacoterapéuticas dos pacientes e o plano
de cuidado sugerido para a resolucdo dos problemas identificados. Em adicao,
com o objetivo de trazer mais informacdes aos farmacéuticos que trabalham
com MTM, ao longo das préximas paginas, as red boxes (caixas vermelhas)
apresentam tépicos importantes para discussio, aprofundamento ou até
mesmo controvérsias sobre determinados aspectos praticos.



O contetido apresentado nos casos clinicos ndo esgota o conhecimento
disponivel sobre farmacocinética clinica e nem todas as possibilidades de
andlise. O calculo dos pardmetros farmacocinéticos e farmacodinamicos
observados no paciente pode variarem fungéo das fontes de dados utilizadas
e dos métodos analiticos empregados, bem como da disponibilidade de
softwares no servico de MTM. Caracteristicas relacionadas ao paciente,
como idade, estado clinico, problemas de saiide e medicamentos em uso,
também podem impactar nas recomendagoes posoldgicas geradas na
prestagdo do servigo de MTM.

6.1 AMICACINA

Fernanda Silveira Santos (nome ficticio), mulher cis, 81 anos, 76
<= kg, eutrdfica, sem relato de alergias, oriunda de instituicao de
longa permanéncia e internagoes recentes. Apresenta histérico de
hipertensao arterial sistémica (HAS), fibrilacao atrial (FA) paroxis-
tica e carcinoma espinocelular (CEC) de seio maxilar a direita (cT4N3bMo),
diagnosticado ha 4 meses. Encontra-se em tratamento com radioterapia e
imunoterapia, mas com controle inadequado, o que acabou ocasionando sua
hospitalizacdo. Na admissao, a paciente relatou uso crénico de hidroclorotiazida,
enalapril, metoprolol e varfarina.

A paciente foi admitida na unidade de terapia intensiva (UTI) por disfun¢do
respiratoria, sendo entubada no primeiro dia (D1) da internacao e inserido
um cateter venoso central (CVC). Na ocasiao, coletou-se amostra de secregao
traqueal e sanguinea, sendo iniciado tratamento empirico com piperacilina/
tazobactam associados a azitromicina, conforme protocolo institucional.
A paciente estava recebendo heparina nao fracionada 5.000 Ul, de 12 em
12 horas, por via subcutanea; hidroclorotiazida 25 mg, enalapril 10 mge
metoprolol 50 mg, 1x dia, via sonda nasoentérica (SNE).

No terceiro dia da internacdo (D3), a paciente estava mais secretiva e
com piora respiratéria, quando sairam os resultados das culturas, indicando
crescimento de Pseudomonas aeruginosa, resistente a piperacilina/tazobac-
tam e sensivel a amicacina (CIM =4 mg/L). Piperacilina/tazobactam foram
suspensos e iniciou-se tratamento com amicacina na dose de 20 mg/kg,
uma vez ao dia (KALIL, 2016).
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Necessidade da paciente: manter concentragoes

terapéuticas de amicacina e prevenir toxicidade.

AVALIACAO E PLANO DE CUIDADO

D3: dose inicial de amicacina 1.500 mg (20 mg/kg). Paciente sem disfuncio
renal [creatinina sérica de 0,78 mg/dL e clearance de creatinina (Clc,) de 67 mL/min,
de acordo com a férmula de Cockcroft & Gault]. Como a amicacina foi infundida
durante 30 minutos (entre 9h e 9h30), a farmacéutica solicitou que a coleta do pico
fosse realizada as 10h (30 minutos ap6s o término da infusdo) e, no dia seguinte,
a coleta do vale entre 8h30 e 9h (no maximo 30 minutos antes da préxima dose
programada para as oh) (BERINGER, 2018; ABDUL-AZIZ, 2020). A concentracdo
plasmatica de amicacina no pico foi igual a 52,2 mg/L.

D4: apesar de constar na solicitagdo que o sangue deveria ser coletado
entre 8h30o e 9h, o técnico do laboratério coletou as 7h, para que o laboratério
pudesse liberar o resultado antes do horario previsto para a préxima dose
(9h). A concentracao plasmatica de amicacina foiigual a5,7 mg/L, maselando
pbde ser considerada como uma concentracao do vale, pois a amostra nao foi
coletada no horério correto.



Pode-se, entretanto, prever qual seria a concentracao novale, a partirdo calculo
da constante de eliminacao (k) do farmaco para essa paciente:

C1=concentragdo na primeira coleta: 52,2 mg/L
C, = concentragdo na segunda coleta: 5,7 mg/L
t =tempo do infcio da infusdo até a primeira coleta: 1 hora

t,=tempo do inicio da infusdo até a segunda coleta: 22 horas

k=(InC-InC)/(t,-t)
k=(ns52,2-In5,7)/(22-1)

k=0,11h"

A partir da constante de eliminacao, calcula-se a concentracao prevista para o
vale as 9h, considerando:

C, = concentragao as 7h: 5,7 mg/L
C,=concentragao as oh (vale) ?
t,=tempo do infcio da infuso até as 7h: 22 horas

t,=tempo do inicio da infusio até as 9h: 24 horas
C=C Xe»kx(tz»n)
2 1
= -0,11x (24 - 22)
CZ_5’7erT1 24 -22)
C,=46mg/L

Comoovale estava de acordo coma meta preconizada (C*

.<5mg/L) eapaciente
evoluia com funcao renal estavel (creatinina sérica 0,82 mg/dL e CICr 64 mL/min -
Cockcroft & Gault), a farmacéutica orientou que fossem administrados 1.200 mg
de amicacina as 9h, com coleta do pico as10h, a partir do seguinte calculo:

D, = dose administrada em D3:1.500 mg

D,=dose a seradministrada em D4 ?

C =picoem D3:52,2 mg/L

C, = pico desejado em D4: 40 mg/dL (C*nax/CIM =10)

Regradetrés: D xC =D xC

1.500x40=D,x52,2

D, =1.150 mg, aproximadamente, 1.200 mg

45



46

D5: obteve-se uma concentragio plasmatica no picoigual a 41,2 mg/L, creatinina
séricade 0,80 mg/dL e Cl_ de 66 mL/min (Cockcroft & Gault)

D6:asegunda coleta foi realizada as 7h (concentragao plasmatica 4,5 mg/L)
e afarmacéutica orientou uma nova administracdo de 1.200 mg de amicacina
as 9h, com coleta do pico as 10h. Identificou-se, entdo, uma concentracio
plasmatica no pico de 43,1 mg/L, creatinina sérica de 0,85 mg/dL e Cl_ de 62
mL/min (Cockcroft & Gault).

C =C xekxe-m
2 1
— -0,11 X (24 - 22)
C,=45xe

C,=3.61mg/L

D7:asegunda coleta foi realizada as 7h (concentracdo plasmatica 4,1 mg/L) e
a farmacéutica orientou uma nova administracao de1.000 mg de amicacina as
oh, com coletado pico as1oh. Identificou-se entdo uma concentragao plasmatica
no pico de 40,8 mg/L, creatinina sérica de 0,83 mg/dL e CICr de 63 mL/min
(Cockcroft & Gault).

C =C xekxe-m
2 1
— -0,11X (24 - 22)
C,=41xe

C,=3.29mg/L

D8:a paciente apresentou-se estavel hemodinamicamente, sem sinais e sintomas
de infeccdo, nebulizagdo por traqueostomia, sem dessaturacdes, dieta enteral e
nivel de consciéncia basal, recebendo alta da UTI.

D9: o tratamento com a amicacina foi finalizado e a paciente melhorou do quadro
respiratorio, sem apresentar sinais de intoxicacao pelo aminoglicosideo (creatinina
sérica=0,79 mg/dL; CICr= 67 mL/min - Cockcroft & Gault).



SUGESTAO DE EVOLUCAO FARMACEUTICA NO PRONTUARIO DA
PACIENTE:

FARMACIA CLINICA

D4 da internacdo

#Dados subjetivos e objetivos

Fernanda Silveira Santos, 81 anos, mulher cis, 76 kg, eutréfica. Histérico de HAS,
FA paroxistica e CEC de seio maxilara direita (cT4N3bMo), diagnosticada hd 4 meses,
em tratamento com radioterapia e imunoterapia (controle inadequado). Admitida na
UTI por disfuncdo respiratdria. Tratada com amicacina1.500 mg (20 mg/kg), uma vez
aodia, para cobertura de P aeruginosa, conforme antibiograma liberado no D3 (CIM =
4 mg/L). Ontem, a amicacina foi administrada entre 9h e 9h3omin.

Paciente em uso de: heparina SC5.000 Ul, 2x/dia; hidroclorotiazida via SNE, 25 mg
1x/dia; enalapril via SNE, 10 mg1x/dia e metoprolol via SNE 50, mg1x/dia. Creatinina
sérica 0,78 mg/dL, CICr 67 mL/min (Cockcroft & Gault), amicacina 52,2 mg/L (D3 10h)
e5,7mg/L (D4 7h).

#Avaliacao

Amicacina

-C¥max/CIM =52,2 [ 4 =13,1 (meta >10)

-k=0,11h"

-C*_ =4,6mg/L,24hapésa lltima dose (meta <5 mg/L)

- Dose calculada=1.200 mg

#Plano de cuidado
- Sugiro a reducdo de dose da amicacina para1.200 mg, as oh
- Sugiro coleta do pico 30 minutos apds o término da infusao e coleta do vale 30
minutos antes da préxima dose (@amanha as 9h)
- Monitoro funcio renal, leucograma, temperatura, niveis de PCR e amicacinemia.

Farmacéutico(a) XXXXX

CRF XXXXX

e
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6.2 CICLOSPORINA

Claudio Duarte Fernandes (nome ficticio), homem cis, 32 anos, 70 kg,

@ retorna ao ambulatério para consulta de rotina apés transplante alo-
\T/ génico mieloablativos aparentados de células-tronco hematopoiéticas
(TCTH-alo), consequente a leucemia mieloide aguda (LMA). Atualmente,
esta no 45° dia pds-transplante (D+45) e segue com ciclosporina, 125 mg, a cada 12

horas, bem como reposicao oral de magnésio e vitaminas.

No exame médico clinico, nao foram observados sinais e sintomas de infeccao ou
doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH) aguda. O paciente relatou fadiga e
hiporexia, adesao a todos os medicamentos prescritos e uso esporadico de dipirona,
porautomedicacao, para tratamento de cefaleia episddica, sem repercussao clinica.
Negou uso de fitoterapia.

Nosdias anteriores a consulta, foram coletadas duas amostras de sangue, em dias
diferentes, e sempre 1 hora antes da proxima dose de ciclosporina, para dosagem
da sua concentragao plasmatica, além de alguns exames de rotina: hemograma,
creatinina, bilirrubinas, transaminases, perfil lipidico, potassemia e magnesemia.
As concentracoes de ciclosporina (sangue total - imunoensaio enzimatico) no
vale foram iguais a 83 e 75 pg/L (meta 100 a 200 pg/L) (BERINGER, 2018). Os testes
relacionados as fun¢des hepatica e renal estavam normais, assim como todos os
outros parametros solicitados.

Necessidade do paciente: manter concentracoes terapéuticas

de ciclosporina e prevenir toxicidade.

Varios aspectos devem ser observados na monitorizagio da ciclosporina
mas, sem diivida, um dos mais importantes é reconhecer a limitagao de
alguns imunoensaios, uma vez que o anticorpo utilizado na dosagem de
ciclosporina faz reagdo cruzada com metabélitos inativos do farmaco, ou
seja, alguns imunoensaios quantificam a ciclosporing e também os seus
metabdlitos. Atengdo também a forma farmacéutica (microemulséo ou
convencional) do farmaco, pois os valores de referéncia variam para a
ciclosporina em microemulsdo ou sob a forma convencional. Outro ponto
importanteéque aciclosporina possui biodisponibilidade altamente varidvel
em fungdo do metabolismo via citocromo P450 (CYP3A4), da interagdo
com glicoproteina-P e da interagdo com alimentos, especialmente os
gordurosos (BERINGER, 2018).



AVALIACAO E PLANO DE CUIDADO

Calcular os parametros farmacocinéticos do paciente e sugerir nova dose de
manutencdo da ciclosporina (BERINGER, 2018)

Clearance da ciclosporina (Cl)

Para o calculo do Cl, assumiu-se uma C.,;, média de 79 pg/L, um intervalo de
dose (t) de12 horas, uma biodisponibilidade (F) de 0,3 e um volume de distribuicao
populacional (V) igual a 4,5 L/kg.

k=In{[C*minmédia+ (dosexF/V)]/C*média}/t
k=In{[79+ (125.000%x0,3/4,5x70)]1/79}/12=In2,51 /12=0,08 h”

Cl=k (h™) xV (L/kg)
Cl=0,08x4,5x70=25,2L/h

Para o calculo da nova dose, assumiu-se uma C*,;, desejada igual a 150 pg/L e
um volume de distribuicao populacional (V) igual a 4,5 L/kg.

Dose (mg) = [ C*min (ug/L) x V (L/kg) x (1-e**)]/ Fx (e**7)
Dose =150 X 4,5 X 70 X (1 - €°°8%12) [ 0,3 x (e°08*12)

Dose =256.973 ug =250 mg, de12/12 h

Uma nova dosagem da ciclosporina pode ser realizada ap6s 5 meias-vidas, ou
seja, aproximadamente, 2 dias apds o ajuste posoldgico.

t,=0,693/k
t,=0,693/0,08

ty, = 8,7 horas
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SUGESTAO DE EVOLUCAO FARMACEUTICA NO PRONTUARIO DO
PACIENTE:

FARMACIA CLINICA

#Dados subjetivos e objetivos

Claudio Duarte Fernandes, homem cis, 32 anos, 70 kg, histérico de LMA, TCHT-alo
(D+45). Emuso regular de ciclosporina microemulsdo, 125 mg, de 12 em12 horas; reposicao
oral de magnésio e vitaminas. Ha 2 dias: ciclosporina (sangue total, imunoensaio) vales

83 e 75 microgramas/L (média 79 microgramas/L), meta 100 a 200 microgramas/L.

#Avaliacao
- Concentracdo subterapéutica de ciclosporina
- Risco aumentado de rejeicao do enxerto hematopoiético

- Parametros farmacocinéticos

k=0,08 h"
t1/2 =87 h
Cl=252L/h

Meta C* . =150 microgramas/L

V populacional = 4,5 L/kg

#Plano de cuidado
- Sugiro aumentar a dose da ciclosporina para 250 mg, de 12 em 12 horas
- Sugiro nova dosagem da ciclosporina, 2 dias ap6s o inicio da nova dose (apés 5 t, ,)

- Monitoro funcao renal, hepatica, hemograma e niveis de magnésio e potassio.

Farmacéutico(a) XXXXX
CRF XXXXX



6.3 DIGOXINA

José Bonifacio Cruz (nome ficticio), homem cis, 87 anos, 80 kg,

v IMC 23,4 kg/m?, com histérico de hipertensao arterial sistémica
.  (HAS), infarto agudo do miocardio (IAM), insuficiéncia cardiaca
(IC) New York Heart Association (NYHA) grau lll, e hiperplasia benigna da
prostata (HBP). Nega diagndstico prévio de disfuncao tireoidiana. Relata
uso crénico de carvedilol, lisinopril, espironolactona, digoxina, furosemida,
acido acetilsalicilico e atorvastatina, exatamente conforme recomendado

na prescricio médica.

Ha dois dias, vem se queixando de nausea, vomitos e dispneia, o que o levou
a agendar uma consulta no ambulatério de cardiologia onde é acompanhado.
Na ocasido, o eletrocardiograma de repouso sugeriu bradicardia ventricular e foi
identificada lesao renalaguda com os seguintes resultados de exames laboratoriais:
creatinina séricade 2,3 mg/dL, potassio sérico de 6 mg/dL, magnésio séricode 2,2
mEq/L e digoxina plasmatica de 2,8 pg/L. O diagnéstico clinico foi de bradicardia
ventricular, possivelmente associada a intoxicacdo por digitalico.

Necessidade do paciente: manter concentracoes terapéuticas
de digoxina e prevenir toxicidade.

AVALIACAO E PLANO DE CUIDADO

Avaliar se existe indicacdo para a administracdo do anticorpo
Fab (antidoto anti-digoxina)

O Fab deve ser administrado sempre que houver intoxicacao grave por digi-
talicos. Os critérios de indicagdo sao arritmia com instabilidade hemodinamica
(taquicardia ventricular, fibrilacdo ventricular, assistolia, bloqueio atrioventricular,
bradicardia sintomatica), hipercalemia e evidéncia de disfuncao orgénica por
hipoperfusao relacionada a intoxicacdo. O uso de Fab poderia ser indicado para
este paciente. Porém, considerando que o medicamento nao tem registro no Brasil,
ha necessidade de importacao, o que eleva o custo deste antidoto e dificulta a
sua aquisicdo pelos servigos de salide, esta conduta é de dificil execucio. Para o
paciente em questao, optou-se por realizar manejo clinico da lesdo renal aguda
e da bradicardia sem utilizacao de Fab.
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Calcular os parametros farmacocinéticos do paciente e sugerir nova
dose de manutencao da digoxina (BERINGER, 2018)

Clearance de creatinina (Cl )

Em homens, pelo método de Cockcroft & Gault, o Cl_ pode ser calculado da
seguinte forma:

Cl., (mL/min) = [ (140 - idade) x peso (kg) 1/ [72 x creatinina (mg/dL) ]
CIQ= [(140-87)x 801/ (72%2,3) =25,6 mL/min

A fungdo renal, para fins de ajuste posoldgico de medicamentos, deve
basear-se no calculo do Clc,, a partir da formula de Cockroft-Cault,
e néo no ritmo de filtragdo glomerular, por exemplo, estimado pelo
método CKD-EPI. Isso é ainda mais relevante para pacientes geriatricos
DOWLING, 2013; CARTET-FARNIER, 2017.

Clearance total de digoxina (Cl) = Clys0 renal + Clrenal
Em pacientes com IC, o clearance da digoxina pode ser calculado da seguinte forma:

Cl=[0,33 (mL/kg/min) x peso (kg) ] +[ 0,9 x ClCr (mL/min)]
Cl=(0,33x80) + (0,9 x 25,6) = 49,44 mL/min ou 71,19 L/dia

Para sugerir a dose de manutencao, a meta serd atingir uma concentragao no
estado de equilibrio (C*) entre 0,52 0,9 pg/L, considerando que o paciente tem IC.
Sendo assim, estabeleceu-se uma meta para a C* de 0,8 pg/L, um intervalo entre
as doses (t) de 1 dia, uma fracdo de dose (S) de 1 e uma biodisponibilidade (F) de
0,7 para comprimidos e 0,8 para elixir.

Dose de manutencao =[Cl (L/dia) x C* (ug/L) x t (dia) 1/ (Sx F)

Dose de manutencao para comprimido de digoxina = (71,19 x 0,8 x1) / (1 X 0,7)
= 81,4 Hg ou 0,081 mg

Com o objetivo de facilitar a administracao do medicamento e aumentar a
seguranca do paciente, foi calculada a dose do elixir de digoxina, disponivel no
Brasil, inclusive no SUS.



Dose de manutencao para elixir de digoxina = (71,19x 0,8 x1) / (1x0,8) =71,2 ug
=0,071 mg ou1,4 mL (concentracdao = 0,05 mg/mL)

Otempo paraaconcentracao plasmatica da digoxina reduzirde 2,8 ug/Lparao,7
ug/L é de 2 meias-vidas, ou seja, aproximadamente 7 dias, conforme apresentado
a seguir:

Volume de distribuicao

Va=13,8 (L/kg) x peso (kg) 1 +[3,1x Cl_ (mL/min)]
V4=3,8x80+3,1X25,6=383,36L

Meia-vida

ti2=0,693x [Vq (L) /Cl (L/dia) ]
ti,=0,693 X (383,36 / 71,19) = 3,7 dias
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SUGESTAO DE EVOLUGAO FARMACEUTICA NO PRONTUARIO DO
PACIENTE:

FARMACIA CLINICA

#Dados subjetivos e objetivos

José Bonifacio Cruz, homem cis, 87 anos, 80 kg, queixas de ndusea, vomitos e
dispneia nos dltimos dois dias. Diagnosticado com lesdo renal aguda e bradicardia
ventricular, possivelmente associada a intoxicagio por digitalico. Problemas de
saide: HAS, IAM, IC NYHA Il e HPB. Nega disfuncao tireoidiana. Medicamentos:
carvedilol, lisinopril, espironolactona, digoxina, furosemida, acido acetilsalicilico
e atorvastatina. Exames: creatinina sérica 2,3 mg/dL, K* 6 mg/dL, Mg 2,2 mEq/L,
digoxina 2,8 microgramas/L.

#Avaliacao

- Nivel supraterapéutico de digoxina (meta 0,52 0,9 microgramas/L, em paciente com IC)
- Sintomas compativeis com intoxicagao

- Parametros farmacocinéticos

Cl. =256 mL/min
Cl=49,44 mL/min=71,19 L/dia
V,=38336L

Dose = 0,081 mg para comprimido ou 1,4 mL para elixir (0,05 mg/mL)

=3 dias

#Plano de cuidado

- Sugiro suspender digoxina por 7 dias, para atingir nivel sérico de 0,7 microgramas/L
- No 8° dia, sugiro reintroduzir a digoxina, na dose de 1,4 mL/dia (elixir)

- Sugiro nova digoxinemia no 15° dia, apds a reintroducdo da digoxina (ap6s 4 t
- Monitoro a fungio renal

)

1/2°

Farmacéutico(a) XXXXX

CRF XXXXX
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6.4 FENITOINA

Pedro Oliveira Andrade (nome ficticio), homem cis, 20 anos, 65 kg, chegou

' % aoservicodesaldevindodacidadevizinha, comrelato de queimadura
«;» desegundograuem 25% dasuperficie corporal, consequente a queda
em uma fogueira apds crise epiléptica tonico-clonica prolongada (> 5 minutos).

Durante a internagao, sob cuidados intensivos, o paciente passou por des-
bridamentos e enxertos nas areas afetadas, com episédio de infeccdo de pele e
partes moles, pneumonia associada a ventilacdo mecanica e sepse. Utilizou varios
antimicrobianos (cefepima, piperacilina/tazobactam, vancomicina, tigeciclina,
colistimetato, polimixina B, amicacina, meropeném, entre outros), empiricamente
ou guiados por cultura. Durante esse periodo, evoluiu com disfuncdo renal. As
doses dos antimicrobianos foram ajustadas conforme o protocolo institucional.

De acordo com familiares, o paciente apresenta epilepsia desde a adolescéncia,
mas nao tem boa adesao ao tratamento com acido valproico. No primeiro dia (D1)
dainternacao, passou poravaliacao neuroldgica e recebeu prescricao de fenitoina,

por via endovenosa:

D1aD3:100 mg, de 12 em12 horas
D4 a D17:100 mg, de 8 em 8 horas
D18 a D22:100 mg, de 6 em 6 horas
D23 a D30:100 mg, de 12 em 12 horas
D3o: fenitoina suspensa

No D19, o paciente comecou a alternar momentos de sonoléncia e agitacao e
reduziudrasticamente o apetite. Com o nivel de consciéncia cada vez mais rebaixado
e émese em grande quantidade, investigaram as possiveis causas e foram solicitados
novos exames. Como houve piora clinica e padroes ventilatérios insuficientes,
mantiveram o paciente emventilacdo mecénica até a realizacao de traqueostomia. No

D30, aequipe de farmacia clinica foi acionada para auxiliar no cuidado do paciente.

Resultados de exames laboratoriais, de acordo com o tempo de internagao:
Laudo Fenitoina plasmatica | Fenitoina plasmatica | Clc, Cockcroft-Gault |  Albumina
(mg/L) ajustada (mg/L) (mL/min) sérica (g/dL)
Dn D17 2,7

D23 D30 15,6

D30 D30 16,8 59,6 29,5 09
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AVALIAGAO E PLANO DE CUIDADO

Corrigir a concentracdo plasmatica da fenitoina em fungdo da hipoalbuminemia
(TOZER,1992)

Correcdo da concentracdo de fenitoina em pacientes com hipoalbuminemia e
clearance de creatinina =10 mL/min:

Fenitoina estimada (mg/L) = fenitoina observada (mg/L) / {0,2 x [albumina (g/dL)] + 0,1}
Fenitoina estimada =16,8 /[ (0,2 X 0,91) + 0,1 =59,6 mg/L

As doses utilizadas estao de acordo com a recomendacao da literatura (200
a 400 mg/dia). Porém, o nivel sérico da concentracio plasmatica corrigida pela
hipoalbuminemia estd acima dos valores de referéncia em D30.

Assim que o nivel sérico téxico foi observado, a fenitoina foi suspensa e
manteve-se assim até o D44. Posteriormente, com orienta¢ao do neurologista,
houve a reinsercdo da fenitoina por via oral e transigao para o acido valproico.
O paciente recebeu alta no D70, com retorno agendado paraacompanhamento
ambulatorial.




Sugestao de evolugao farmacéutica no prontuério do paciente:

FARMACIA CLINICA
D30 da internagao

#Dados subjetivos e objetivos

Pedro Oliveira Andrade (nome ficticio), homem cis, 30 anos, 78 kg, histéria de
epilepsia sem controle e ma adesdo terapéutica com acido valproico. Admitido com
relato de queda em uma fogueira apds crise epiléptica tonico-clonica prolongada (>
5 minutos) e queimadura de 2° grau em 25% da superficie corporal. Estd em uso de
fenitoina desde o inicio da internagdo, sem novas crises convulsivas. D19: rebaixamento
da consciéncia, alternando com momentos de agitagao, reducdo drastica do apetite e
émese intensa. Fenitoina observada 2,7 mg/L (D11); 15,6 mg/L (D23); 16,8 mg/L (D30).
Cler 210 mL/min (Cockcroft-Gault) e albumina sérica 0,91 g/dL, em D30.

#Avaliacao
- Fenitoina ajustada pela hipoalbuminemia 59,6 mg/L
- Concentracao supraterapéutica de fenitoina ajustada (meta 10 a 20 mg/L)
- Risco aumentado de toxicidade

#Plano de cuidado

- Sugiro suspender a fenitoina

- Sugiro manter monitoriza¢do da fenitoina a cada 3 dias e reintroduzir aps retorno
da concentragdo plasmatica ao nivel terapéutico (10 a 20 mg/L)

- Monitoro funcdo renal, niveis de albumina e fenitoina.

Farmacéutico(a) XXXXX

CRF XXXXX
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6.5 PARACETAMOL

CASO1
Ricardo Antbnio Dias (nome ficticio), homem cis, 20 anos, deu entrada

em uma unidade de pronto atendimento (UPA), as 23h30, queixando-se
<> de mal-estare vdmitos relacionados a tentativa de autoexterminio (TAE)
pelaingestdo de duas cartelas de paracetamol 750 mg (dose total aproximada de

15 g), por volta das 16h.

Arede desaide local na qual o paciente foi atendido possuia um fluxo preesta-
belecido para o cuidado de casos de intoxicagoes agudas e ele foi transferido para
um hospital com melhores condicdes assistenciais rapidamente. As 4h10, chegou
ao hospital de referéncia e apresentou exame fisico sem alteragdes. No momento,
sem queixas de ndusea e epigastralgia, apresentando apenas um episédio de vémito
ap6saadmissio. As 5h34, o resultado da dosagem do paracetamol (47 mg/L), pelo
método espectrofotométrico, foi liberado pelo laboratério, aproximadamente 13
horas apés a ingest3o. Esse resultado foi analisado com base no nomograma de
Rumack-Matthew para analise da probabilidade de dano hepatico (RUMACK,1975).

Exames laboratoriais 13 horas apds o evento: aspartato aminotransferase
(AST) 331 U/L (VR 14 a 36 U/L), alanina aminotransferase (ALT) 446 U/L (VR <35
U/L), bilirrubina total 0,79 mg/dL (VR 0,20 a 1,30 mg/dL), bilirrubina indireta



0,79 mg/dL e direta 0,0 mg/dL (VR 0,0 a 0,40 mg/dL), plaquetas 454.000/mm?
(VR150.000a 450.000/mm?3) e atividade de protrombina 47% (VR 70% a100%),
com RNI1,75 (VR 1,00).

Como oriscode dano hepatico mostrou-se alto, optou-se por iniciar o tratamento
com acetilcisteina. O uso do antidoto o mais rapido possivel em dose correta
podera melhorar o progndstico deste paciente. O esquema de acetilcisteina por
via endovenosa consiste em (NELSON, 2019; UpToDate, 2022):

e dosedeataque (1?etapa): 150 mg/kg (dose maxima1s g) + 200 mL de glicose
5%, em1 hora;

e dose de manutencao (22 etapa): 50 mg/kg (dose maxima 5 g) + 500 mL de
glicose 5%, em 4 horas;

e dose de manutencio (3* etapa): 100 mg/kg (dose maxima 10 g) +1.000 mL
de glicose 5%, em 16 horas.

O paciente terminou o esquema de acetilcisteina as 7h (39 horas apds o evento).
Foi mantido seu acompanhamento clinico e avaliacdo laboratorial das funcoes
hepatica e renal.

Exames laboratoriais ap6s 24 horas do inicio da acetilcisteina: AST 564 U/L, ALT
786 U/L, bilirrubina total 1,42 mg/dL, bilirrubina indireta 1,2 mg/dL e direta 0,22
mg/dL, plaquetas 364.000/mm? e atividade de protrombina 49%, com RNI1,68.
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O paciente nao apresentou RAM relacionadas a administraciao da acetilcisteina,
e, cinco dias apds a admissdo hospitalar, estava estavel clinicamente e com
normalizacdo das enzimas hepaticas. Ele recebeu alta com suporte familiar e
encaminhamento para acompanhamento psicoldgico e psiquiatrico.

CASO2

Jalia Campos Lopes (nome ficticio), mulher cis, 32 anos, TAE (primeiro episddio)
comingestdo de 30 gde paracetamol (40 comprimidos de 750 mg). No dia seguinte
(D2) apds o evento, comegou a sentir ndusea intensa seguida de hematémeses, e
em D4 foi levada por familiares até uma UPA, sendo transferida, no mesmo dia,
para um hospital de alta complexidade devido a gravidade do caso. Ao chegar ao
pronto atendimento do hospital, cerca de 98 horas apds o evento, foi examinada,
apresentando bom estado geral; estava corada, hidratada (apesar do relato de
vomitos) e acianética, porém ictérica.

Exames laboratoriais na admissdo hospitalar: AST 1.635 U/L, ALT 4.755 U/L,
bilirrubina total 9,56 mg/dL, bilirrubina direta 6,54 mg/dL e indireta 3,02 mg/dL,
fosfatase alcalina 79 U/L, gama GT 63 U/L, plaquetas 123.000/mm? e atividade de
protrombina 36%, com RNI 2,18.

Nesse contexto, a dosagem sérica do paracetamol ndo era mais indicada, mesmo
apésaingestao de dose tdxica (200 mg/kg para criancas ou10 g para adultos, o que
for menor) (MICROMEDEX, 2022).




Quando o paciente chega ao local de atendimento apds o periodo absortivo,
uma alternativa para confirmar a intoxicagdo seria a determinagdo da
concentragdo plasmatica de algum dos seus metabélitos, mas ndo havia
testes disponiveis com esse objetivo no local de assisténcia ao paciente.

Dessa forma, optou-se por iniciar o tratamento com acetilcisteina, consideran-
do o relato de ingestdo de dose toxica e a observacao de caracteristicas clinicas
e alteracoes laboratoriais compativeis com superdosagem de paracetamol. Foi
administrado esquema de acetilcisteina conforme descrito no Caso 1. A paciente
nao apresentou RAM relacionadasa administracao da acetilcisteina e, 15 horas apds
a admissao hospitalar, apresentou melhora em alguns exames, mas seu estado

clinico ainda exigia cuidado.

A3?etapado tratamento foi reavaliada. Por se tratar de umaingestao de cercade
trés vezes a dose toxica, considerada grave, além da procura tardia no atendimento
hospitalar e da piora nos exames relacionados a fun¢do hepatica, optou-se por
estender a terapia com acetilcisteina 100 mg/kg por mais 16 horas.

Exames laboratoriais apds 15 horas do inicio da terapia estendida: AST 459 U/L,
ALT 2.789 U/L, bilirrubina total 9,51 mg/dL, bilirrubina direta 7,09 mg/dL e indireta
2,42 mg/dL, fosfatase alcalina 85 U/L, gama GT 66 U/L, plaquetas 137.000/mm? e
atividade de protrombina 39%, com RNI 2,05.

Ao fim da terapia estendida, a paciente continuou sem RAM, obteve melhora
clinica e reducdo significativa das enzimas hepaticas. O tratamento com o antidoto,
mesmo que tardio, tem sido indicado por diversos autores (MICROMEDEX, 2022).
A paciente recebeu alta, sem sequelas, com suporte familiar e encaminhamento

para acompanhamento psicoldgico e psiquiatrico.
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6.6 TACROLIMO

Valéria Montenegro (nome ficticio), mulher cis, 63 anos, 70 kg, é

G40, acompanhada pela equipe de transplante renal. Ha 41 dias, apds
\5-’[ meses de espera por um doador, Valéria realizou o transplante do
rim direito (doador falecido), devido a uma doenca renal grau 4, associada
a diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e hipertensao arterial sistémica (HAS) nao
controladas, ha mais de 20 anos. Atualmente, n2o bebe e ndo fuma. Relata uso

diario de medicamentos prescritos para as condicdes descritas anteriormente.

Alista de medicamentos utilizados pela paciente, porvia oral, incluia: tacrolimo
(liberagao imediata) 7 mg, as 9h e 21h; micofenolato mofetil 1.000 mg, a cada
12 h; prednisona 15 mg, umavez ao dia; sulfametoxazol 400 mg + trimetoprima
80 mg, uma vez ao dia; acido acetilsalicilico 100 mg, uma vez ao dia; insulina
regular 4 Ul + 4 Ul +3 Ul; insulina NPH 14 Ul + 0 +12 Ul; anlodipino 5 mg, uma
vez ao dia; e atorvastatina 10 mg, uma vez ao dia. No prontuario da paciente

foi verificada a inducao da imunossupressao com basiliximabe.

Nodiada consulta, a paciente realizou alguns exames laboratoriais, com coleta
de sangue 15 minutos antes das 9h da manha. Nenhum resultado se mostrou
alterado, com excecdo do potassio sérico (5,6 mg/dL) e da creatinina, que havia
aumentado de1,2 mg/dL para1,7 mg/dL, nas Gltimas 48 horas. O nivel de tacrolimo
novale (sangue total coletado as 8h50), em exame realizado ha 2 dias, foi de 8

ug/L (método imunoensaio de microparticulas por quimioluminescéncia- CMIA).

No exame clinico, com exce¢ao de um edema bilateral em membros inferiores
(++/4), ndo havia outros achados clinicamente importantes, rim nao palpavel

e cicatriz operatéria sem sinais flogisticos.

Foram agendadas ultrassonografia com doppler e bidpsia renal, além de
solicitagao de cultura de urina para avaliacao de rejeicao do enxerto, mas, neste
momento, o médico gostaria de aumentar a concentragao média do tacrolimo

para 10 ug/L.

Necessidade da paciente: manter concentracoes
terapéuticas do tacrolimo e prevenir toxicidade.



AVALIACAO E PLANO DE CUIDADO

Aelevagaoda creatinina da paciente exige investigacao médica para descartara
hipdtese de rejeicdo do enxerto ou de lesao renal consequente ao uso do tacrolimo.
A les3o renal é dose dependente e pode ocorrer desde horas até anos apds o
infcio da terapia com tacrolimo. Neste caso, o aumento da dose de tacrolimo
nao é indicado como medida protetiva; entretanto, se o diagndstico de rejeicao
do enxerto for estabelecido, ha indicacdo para aumento da sua concentracao
sanguinea, com o objetivo de alcancgar o limite superior da faixa terapéutica (8 a

10 pg/l), para esse paciente.

Clearance do tacrolimo (Cl)

Para o calculo do Cl, assumiu-se uma C*%,;, do tacrolimo igual a 8 pg/L, uma
dose administrada de 7.000 pg, uma biodisponibilidade (F) de 0,25, umvolume de
distribuicao populacional (V) igual a1L/kg e um intervalo de dose (1) de 12 horas.

k=In{[C¥nin+ (dosexF/V)]/C®min} /T

k=In{[8+(7.000x0,25/1x70)]1/8}/12=0,12 h"

Cl=k (h") x V (L/kg)
Cl=0,12x1x70=8,4L/h

Para o calculo danova dose, assumiu-seuma C*_desejadaigualaiopg/Leum

volume de distribuicdo populacional (V) igual a1 L/kg.

Dose (mg) = [ Cmin (Hg/L) x V (L/kg) x (1 - €] / Fx (e™**7)

Dose =10 X1X 70 X (1-e°"2*"2) [ 0,25 x (€°"2*"?) =8.867 Ugou 9 mg

Uma nova coleta para dosagem de tacrolimo pode ser realizada ap6s 4 meias-vidas,
ou seja, aproximadamente, 1 dia apds o ajuste posolégico.

t,=0,693/k (h")
t,=0,693/0,12

=58 h
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SUGESTAO DE EVOLUGAO FARMACEUTICA NO PRONTUARIO DA
PACIENTE:

FARMACIA CLINICA

#Dados subjetivos e objetivos

Valéria Montenegro, mulher cis, 63 anos, 70 kg, transplante do rim direito (doador
falecido), indugdo da imunossupressao com basiliximabe, edema bilateral MMII
++/4, sem queixas. HAS e DM2 h4 mais de 20 anos. Em uso de tacrolimo 7 mg, as oh
e 21h; prednisona 15 mg, 1x dia; micofenolato mofetil 1.000 mg, de 12 em 12 horas;
sulfametoxazol 400 mg + trimetoprima 80 mg, 1x dia; acido acetilsalicilico100 mg, 1x
dia; insulina regular4 Ul + 4 Ul +3 Ul e NPH 14 Ul + 0 +12 Ul; anlodipino 5 mg1x dia e
atorvastatina1o mg,1xdia. Exames (no dia da consulta, coleta as 8h45): potassio 5,6 mg/
dL; creatinina 1,2 mg/dL. Exames (2 dias antes da consulta, coleta as 8h50): creatinina
1,7 mg/dL; tacrolimo vale 8 micrograma/L. Solicitagdo de ultrassonografia com doppler,
bidpsia renal e cultura de urina para avaliacio de rejei¢ao do enxerto. A equipe médica
optou pela meta dovaleigual a10 micrograma/L, antes dos resultados destes exames.

#Avaliacdao

- Apesar da possibilidade de nefrotoxicidade por tacrolimo, a equipe médica optou
pelo aumento da sua concentracdo, em funcao da alta probabilidade de rejeicdo do
enxerto (meta C¥min =10 micrograma/L)

- Pardmetros farmacocinéticos:

k=0,12 h"
ty=5,8h
Cl=8,4L/h

V populacional =1 L/kg

#Plano de cuidado

- Sugiro aumentar a dose do tacrolimo para 9 mg, de 12 em 12 horas

- Recomendo nova dosagem 1 dia apds o aumento da dose, considerando t;/, de 6h
- Monitoro funcao renal, hepatica, hemograma e eletrélitos

- Aguardo resultado dos exames solicitados pelo médico da paciente

Farmacéutico(a) XXXXX

CRF XXXXX



6.7 VANCOMICINA

MariaJosé da Silva (nome ficticio), 9 anos, 23 kg, 124 cm, com diag-

5.8 ndstico de fibrose cistica desde 2 meses, com miultiplas internagoes

no Gltimo ano, foi hospitalizada com queixa de tosse e dispneia,

ha sdias, e piora nas Gltimas 24 horas. Ao exame, a paciente apresentava-se
com febre, secrecdo respiratéria purulenta e ausculta pulmonar com estertores
crepitantes bilaterais em base. Exames de imagem evidenciaram consolidacao
pulmonar e bronquiectasia. A paciente estava em uso de tobramicina por via
inalatéria, para erradicagao de Pseudomonas aeruginosa, além de pancreatina
(lipase, amilase e protease) antes das refeicoes, alfadornase porvia inalatéria
umavezao dia, polivitaminico e nebulizagdo com solucdo salina hipertdnica. No
cartiao de vacinas, constavam as doses adequadas para a suaidade e também

as imunizacgdes contra infecgao por pneumococo.

No primeiro dia de internacdo (D1), coletou-se amostra de escarro e sangue
para a realizacdo de varios exames, entre eles creatinina sérica (resultado = 0,3
mg/dL), Cl_ > 60 mL/min/1,73m* (SCHWARTZ, 1985), proteina C reativa (PCR)
(resultado =107 mg/dL) e hemograma (com leucocitose). O clinico geral iniciou
tratamento empirico com ceftazidima, tobramicina e vancomicina (350 mg, de
6 em 6 horas, 60 mg/kg/dia) (MICROMEDEX, 2022).

No D3, o resultado da cultura foi liberado. Houve crescimento de Staphylococcus
aureus resistente a oxacilina (ORSA) (CIM=1mg/L), sendo necessaria a continuacao
do tratamento com vancomicina. Como a previsao de tratamento seria de 14 dias,
o médico solicitou a avaliagdo do farmacéutico clinico para a monitorizagdo da

vancocinemia.

Desde 2020, com a publicagdo do novo consenso sobre monitorizagio
da vancocinemia, o pardmetro-ouro para da otimizagdo da efetividade e
seguranga da vancomicina é a manutengo de uma ASCo-,,/CIM entre
400 e 600 (RYBAK, 2020).

Ap0s 5 meias-vidas da vancomicina (BERINGER, 2018), aproximadamente, 30
horas apés a administragao da primeira dose, iniciou-se a monitorizacao com
duas coletas de sangue, dentro do mesmo intervalo de dose. A primeira coleta
foi realizada 2 horas apds o término da infusao de vancomicina e, a segunda, 1
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hora antes da préxima infusao. No mesmo dia, foram realizados outros exames,
entre eles hemograma, PCR e creatinina sérica. Na ocasido, a paciente encon-
trava-se afebril e em fisioterapia respiratéria. De acordo com os resultados dos
exames, a paciente permanecia com fungao renal estavel, leucocitose e desvio a
esquerda. A concentragdo da vancomicina na primeira coleta foiigual a 21 mg/L
e nasegunda, 14 mg/L.

Necessidade da paciente: manter concentracoes terapéuticas

de vancomicina e prevenir toxicidade.

AVALIACAO E PLANO DE CUIDADO

Célculo dos parametros farmacocinéticos (PAl, 2014; SANFORD GUIDE, 2022)

Constante de eliminagao

k=(nCi-InC2)/t2-t1=(In21-In14) / (5-3) =0,202 h”

Concentragao maxima (pico)

Css aX=C1/e—k (t’l—t)=2-| /e—o,zoz(3—1) =31,5 mg/L

it

t=tempo de infusdo (h)

Concentragao minima (vale)

Ss — (ss -k(T-t2) — —0,202 (6—1) —
Cs . =C  xe =31,5xe =11,5mg/L

T=tempo entre as doses (h)



ASC durante infusao

ASC =tx[(Ce  +C* [2]=1x[(31,5+11,5) /2] =21,5mgh/L

min)

t=tempo de infusio (h)

ASC durante eliminacio

)/ k =(31,5-11,5) / 0,202 =99 mg.h/L

min

ASC, =(C®  -C*

elim

Meta ASCu/ClM entre 400 e 600

ASC_,, = (ASC,+ASC,. ) x (24/1) = (21,5 +99) x (24/6) =482 mg.h/L
ASC_ /CIM=482/1=482

0-24
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SUGESTAO DE EVOLUGCAO FARMACEUTICA NO PRONTUARIO DA
PACIENTE:

FARMACIA CLINICA

#Dados subjetivos e objetivos

Maria José da Silva, 9 anos, 23 kg, 124 cm, internada com quadro de exacerbagao
pulmonar por fibrose cistica. Febre, escarro purulento e estertores crepitantes bilaterais
em base. Exames de imagem evidenciaram consolidacao pulmonar e bronquiectasia.
Em uso de ceftazidima, vancomicina (350 mg, de 6 em 6 horas, 60 mg/kg/dia, infusdo
durante 1 hora), tobramicina, pancrelipase, dornase alfa, polivitaminico e inalacdo
com solucao salina 3%. Creatinina 0,3 mg/dL (basal), PCR 107 mg/dL e leucocitose.
D3 antibiograma: ORSA (CIM 1 mg/L) tratado com vancomicina (D3/D14) 350 mg, de
6/6h,vancocinemia 21 mg/L na primeira coleta (3h apds o inicio da infusdo) e 14 mg/L

na segunda coleta de sangue (5h apés o inicio da infusao).

#Avaliacao
- Vancocinemia na faixa terapéutica desejada ASCo-,4/CIM = 482 (meta 400 a 600)
- Sem sinais de insuficiéncia renal aguda: CICr > 60 mL/min/1,73m? (Schwartz)

- Pardmetros farmacocinéticos:

k=0,202 h"
pico=31,5mg/L
vale =11,5 mg/L
CIM=1mg/L

#Plano de cuidado
- Sugiro manutencao da dose de vancomicina (350 mg, de 6 em 6 horas)
- Sugiro nova vancocinemia em 7 dias, se funcdo renal permanecer estavel

- Monitoro funcdo renal e acompanho a préxima vancocinemia.

Farmacéutico(a) XXXXX

CRF XXXXX
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APENDICES

APENDICE A - EXPERIENCIAS PIONEIRAS EM MTM

Nesta secao, serdo apresentados alguns servicos de salide nos quais os far-
macéuticos realizam a MTM, com os respectivos contatos dos responsaveis. A
ideia é valorizar essas iniciativas pioneiras e contribuir para a constru¢ao de uma
rede de trocas de experiéncias profissionais. Foram relacionados medicamentos
monitorizados, métodos analiticos e equipamentos utilizados e um breve histérico
institucional, incluindo a descricao do papel do farmacéutico e seus contatos.

Ao final desta secdo, o Prof. Alexis Morales, da Universidade de Los Alpes
(Venezuela), um dos coautores deste manual, compartilha sua experiéncia sobre
a interlocugao entre farmacéuticos, toxicologistas, médicos e pesquisadores na
MTM para pacientes ambulatoriais e hospitalizados.

HOSPITAL DE CLINICAS DA UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RIO GRANDE DO SUL / PORTO ALEGRE-RS

Medicamentos monitorizados: bussulfano, ciclosporina e tacrolimo.

Métodos analiticos (equipamentos): quimioluminescéncia (Architect Abbott) e HPLC.

Historico: o servico de farmacia, por meio da farmacia clinica, trabalha de forma
sistematica com as equipes médicas na MTM. Utilizam-se calculos farmacocinéticos
para ajuste posolégico dosimunossupressores, com vistas a atingir o alvo terapéutico.
Durante a avaliacio pelo farmacéutico clinico, também s3o consideradas interacoes
medicamentosas potenciais.

Contato: Simone Mahmud - (51) 3359-8714 - spozza@hcpa.edu.br

HOSPITAL UNIVERSITARIO DA UNIVERSIDADE ESTADUAL
DE LONDRINA / LONDRINA-PR

Medicamentos monitorizados: acido valproico, carbamazepina, cobre, fenitoina,
fenobarbital, litio, paracetamol e zinco.

Métodos analiticos (equipamentos): espectrometria de absorcao atomica (EAA-Chama/
Grafite), quimioluminescéncia, imunoturbidimetria e espectrofotometria (UV/VIS).
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Histdrico: o setor de toxicologia desenvolve atividades de monitorizacao desde
2005. Possui capacidade técnica e analitica para oferecer a monitorizacdo bem
comoacolaboragao clinica nos atendimentos de rotina, urgéncia e emergéncia dos
pacientes do Hospital Universitario Estadual de Londrina (HU/UEL). A dosagem
da concentracgao plasmatica dos medicamentos listados é solicitada por médicos,
e o farmacéutico contribui na andlise, orienta a equipe (em especial, residentes)
sobre a coleta daamostra biolégica e auxilia na interpretacio dos resultados. H4, no
servicode farmacia hospitalar, diretrizes e recomendacdes para o ajuste posoldgico.

Contato: Tiago Severo Peixe - (43) 3371-2294 - tiago@uel .br.

Equipe: Tiago Severo Peixe, Sayonara Rangel, Leda Mezzaroba, Adolfo Luiz, Claudia
Leiser e residentes de Analises Clinicas e Toxicoldgicas.

Farmacia Hospitalar: Dora Silva Correa de Moraes, Sirlei Luiza Zanluchi Donega e
Karine Maria Boll.

HOSPITAL UNIVERSITARIO REGIONAL DE MARINGA/MARINGA-PR

Medicamentos monitorizados: acido valproico, carbamazepina, fenobarbital e

vancomicina.
Métodos analiticos (equipamentos): Vitros 5.1.

Histdrico: o servigo iniciou como projeto de pesquisa com os alunos de pés-graduacao
realizando as dosagens de vancomicina dos pacientes das UTls adulto e pediatrica
em 2012, e, em 2014, os Laboratérios Clinico e de Toxicologia assumiram as rotinas
deste servico em parceria com o servico de Farmacia Clinica. Foram incluidas as
dosagens de acido valproico, fenitoina e carbamazepina, e construidos os protocolos de
monitoramento destes medicamentos. O farmacéutico clinico participa diariamente
das reunides clinicas e ao se constatar a decisao pela prescricio dos medicamentos
monitorados, o farmacéutico clinico coordena todo o planejamento do monitoramento,
avalia os resultados e orienta a equipe sobre a conduta de ajustes posoldgicos. Nos
setores onde ndo ha a presenca fixa do farmacéutico clinico, ha um alerta para a
avaliagdo dos farmacéuticos clinicos sobre a necessidade de monitoramento ou nao

dos farmacos descritos.

Contato: Camila Sgarioni Bertao, Elza Kimura Grimshaw, Gisela Myrian de Lima
Leite Dalla Rosa - (44) 3011-9211- milabertao@gmail.com, ekimura@uem.br e
gmlleite@uem.br



HOSPITAL PEQUENO PRINCIPE/CURITIBA-PR

Medicamentos monitorizados: acido valproico, fenobarbital, metotrexato, tacrolimo

e vancomicina.
Métodos analiticos (equipamentos): Vitros 5.1.

Historico: o servico comecou de forma sistematica com a monitorizacao de vanco-
micina, em 2016. Ap6s a incorporacao da vancocinemia, observou-se redugao de
custos com antimicrobianos de amplo espectro, como a linezolida. A dosagem da
concentracao plasmatica de vancomicina é solicitada pelo médico, e os resultados
sao avaliados pelo farmacéutico clinico para ajuste posolégico individualizado,
conforme protocolo institucional, o qual é gerenciado pela farmacia clinica. A
instituicdo pretende definir diretrizes especificas para a monitorizagdo de outros
medicamentos.

Contato: Marinei Ricieri - (41) 3310-1356 - marinei.ricieri@hpp.org.br

HOSPITAL SIRIO-LIBANES/SAQ PAULO-SP

Medicamentos monitorizados: acido valproico,amicacina, carbamazepina, ciclosporina,

fenitoina, fenobarbital, gentamicina, sirolimo, tacrolimo e vancomicina.

Métodos analiticos (equipamentos): diversos, de acordo com o medicamento, e
sao de responsabilidade de um laboratério terceirizado.

Historico: o servico comecou de forma sistematica com a monitorizagiao da vanco-
micina, em 2013, impulsionado pela realizacao da dissertagao de mestrado de um
farmacéutico. Em 2015, os demais medicamentos foram incluidos. Atualmente,
a dosagem da concentragao plasmatica dos farmacos € solicitada pelo médico
assistente, e o farmacéutico avalia os resultados com a equipe multiprofissional.
Em 2021 foi implantada uma diretriz institucional para ajuste posolégico de
vancomicina por pk/pd, gerenciada pela equipe de farmacéuticos clinicos. A
consulta e a coleta de informacdes pela equipe podem ser realizadas por meio
do sistema informatizado. Casos também s3o discutidos mensalmente com o

servico de controle de infeccao hospitalar.

Contato: Vanessa D’AmaroJuodinis e Ronaldo Morales Junior - (11) 3394-4955 - vanessa.

ajuodinis@hsl.org.br e ronaldo.mjunior@hsl.org.br
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HOSPITAL SANTA VIRGINIA/SAQ PAULO-SP

Medicamentos monitorizados: vancomicina.
Métodos analiticos (equipamentos): HPLC.

Historico: servico implantado de forma sistematica no inicio de 2017, apds
treinamento das equipes envolvidas. Ha apoio do laboratério de anélises clinicas
institucional com a realizacdo das coletas, analise e elaboracao de laudo de
analise. A dosagem da concentracio plasmatica de vancomicina é solicitada
pelo farmacéutico clinico, juntamente com a dosagem de creatinina sérica.
A avaliacao farmacéutica considera necessidade de (i) dose de ataque e (ii)
correcdo da dose conforme peso, altura e funcdo renal do paciente. Inicialmente,
os ajustes eram feitos por um algoritmo que relacionava a dose recomendada
com a vancocinemia ideal, baseada no “Antibiotic guideline”, do Johns Hopkins
Hospital. Apds a observacao de oscilagoes nas concentracoes plasmaticas de
vancomicina com os ajustes realizados, o método de ajuste foi alterado e passou
a incluir a avaliacdo dos seguintes parametros: ASC, V, calculado e CIM de
antimicrobianos parainfeccbes empiricas. Apés a andlise, o farmacéutico clinico
calcula e sugere nova posologia ao médico da equipe, se julgar necessario.

Contato: Maria Fernanda Salomao - (1) 3429-3645 - mfazevedo@prof.unisa.br

INSTITUTO DE PUERICULTURA E PEDIATRIA MARTAGAO
GESTEIRA (IPPMG) DA UFRJ/RIO DE JANEIRO-RJ

Medicamentos monitorizados: acidovalproico, asparaginase, metotrexatoevancomicina.
Métodos analiticos (equipamentos): Vitros 5.1.

Historico: com a aquisicao do equipamento Vitros 5.1, o laboratério de analises
clinicas da instituicdo comecou a disponibilizar dosagem de diversos farmacos.
Em 2015, a organizagao e o desenvolvimento de outros servigos clinicos providos
por farmacéuticos e a realizacao de trabalhos académicos no campo (graduacio,
residéncia e mestrado) contribuiram para a criacdo e implantacao de diretrizes
especificas para a monitorizacao de vancomicina e asparaginase em pediatria. O
ajuste dos demais medicamentos segue diretrizes clinicas em oncologia (metotrexato)
e evidéncias disponiveis na literatura.

Contato: Elisdngela Lima e Camile Urago - (21) 3938-6403 - elisangela@pharma.
uftj.br e farmacia@ippmg.ufrj.br



HOSPITAL DA RESTAURACAO DA SECRETARIA
ESTADUAL DE SAUDE/RECIFE-PE

Medicamentos monitorizados: vancomicina.
Métodos analiticos (equipamentos): turbidimetria (Vitros 4600).

Histdrico: o servico de farmacia, em parceria com o servico de controle de infec¢ao
hospitalar, em junho de 2018, elaborou um protocolo para monitorizacao da
vancomicina, que foi definida como um dos elementos essenciais paraaimplan-
tacao do Antimicrobial Stewardship Program nas unidades de terapia intensiva. O
farmacéutico é responsavel pela solicitacdo da dosagem de vancomicina e pela
interpretacao dos resultados para ajuste posolégico.

Contato: Valéria Santos Bezerra - (81) 3181-5400 - valeria_bvmc@hotmail.com

A.C. CAMARGO CANCER CENTER/SAO PAULO-SP

Medicamentos monitorizados: acido valproico, amicacina, carbamazepina, ciclos-
porina, fenitoina, fenobarbital, gentamicina, metotrexato, sirolimo, tacrolimo,

vancomicina e voriconazol.

Métodos analiticos (equipamentos): diversos, de acordo com o medicamento. Exemplo:
amicacina-imunoturbidimetria; ciclosporina -imunoensaio; tacrolimo - cromatografia
liquida/espectrometria de massa (LC-MS/MS); vancomicina - imunoensaio.

Historico: o servigo de monitorizagdo se iniciou com a fenitoina em 2009, e depois
foi sendo expandido para outros medicamentos. A dosagem plasmatica é solicitada
pelo médico, com excecao da dosagem de amicacina e gentamicina, que é feita
pelo farmacéutico. O farmacéutico analisa os resultados, utilizando férmulas de
PK/PD e, em conjunto com o servico de controle de infeccao hospitalar, realiza o
ajuste posoldgico.

Contato: lvone Santiago Lopes - (11) 2189-5000, ramal 2122 - ivone.lopes@accamargo.org br
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HOSPITAL UNIVERSITARIO DA UNIVERSIDADE FEDERAL
DO VALE DO SAO FRANCISCO/PETROLINA-PE

Medicamento monitorizado: vancomicina.

Métodos analiticos (equipamentos): Cobas Integra 400 Plus — Marca Roche. Apds
a liberacao dos resultados das concentragdes de vancomicina, os valores sao pro-
cessados no software bayesiano Individually Designed Optimum Dosing Strategies™
(ID-ODS - disponivel em http://www.optimum-dosing-strategies.org/id-ods/). O
ajuste posoldgico é determinado pelas recomendagdes do software.

Historico: o servico comegou de forma sistematica coma monitorizacao da vancomicina,
em 2019, impulsionado pela realizacdo do trabalho de conclusao de residéncia
multiprofissional em intensivismo da Universidade Federal do Vale do Sao Francisco
- Univasf, que culminou coma criagao do protocolo de monitorizagao terapéutica da
vancomicina. O setor de farmdcia hospitalar executa o servico e almejaa criagdo do
protocolo de monitorizagdo terapéutica da amicacina, também como fruto de um
trabalho de conclusdo de residéncia. A dosagem da vancomicina é solicitada pelo
farmacéutico, considerando o protocolo e suas indica¢oes. O farmacéutico também
é responsavel por realizar o processamento das informacoes no software ID-ODS
e proceder aos ajustes posoldgicos necessarios, sempre de maneira pactuada com

outros membros da equipe multiprofissional de satde.

Contato: Felipe Santana de Medeiros e Izabella Maria Pereira Virginio Gomes - (87)
2101-6510 - felipe.smedeiros@ebserh.gov.br e izabella.virginio@ebserh.gov.br

VENEZUELA

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

NaVenezuela,aMTM teve inicio dentro de unidades ou laboratérios de toxicologia.
Alguns hospitais possuiam farmacéuticos que realizavam as analises, principalmente
de pacientes com suspeita de intoxicacdo, mas a solicitacdo de investigacdo era
feita pelo médico assistente. Com o tempo, o servico passou a incluir pacientes

ambulatoriais da neurologia, cardiologia e clinica médica.

Em seguida, com a ampliacdo da discussao da Biofarmacia e Farmacologia
Clinica, especificamente em minha universidade, no ano de 1996, houve algumas
mudancas com a organizacao de consultas com um farmacéutico em dias especificos
da semana. Posteriormente, comecou-se a demonstrar aos médicos assistentes



todas as informagoes dos pacientes, geradas pelos estudos farmacocinéticos, que

eram subestimadas e indicavam a inexisténcia de correlagdo entre a concentracao

plasmatica obtida e a resposta do paciente. Isto melhorou consideravelmente nossa

participacao de maneiradireta, de tal modo que, nas interconsultas de emergéncia,

buscava-se o farmacéutico toxicologista para a tomada de decisdao em relacdo a

coleta da amostra e a interpretacdo do resultado.

Noanode 2012, foi criadaa Unidade de Toxicologia Farmacoterapéutica (UNITOXFAR)

como um servico de MTM que funciona da seguinte maneira:

0]

(ii)

(iv)

O médico assistente encaminha o paciente para a nossa unidade, a fim
de que possamos orienta-lo sobre todos os aspectos relacionados ao
tratamento (o que chamamos de atencion farmacéutica e identificacao de
problemas relacionados ao medicamento).

Solicitamos uma amostra de sangue, realizamos o exame analitico paraa
determinacdo da concentracio plasmatica do farmaco e a interpretacao
desse resultado, com sugestao de ajuste posolégico enviado ao médico
assistente. As sugestoes sao aceitas em 90% dos casos.

Na maioria dos pacientes, é necessaria a monitoriza¢ao no inicio do
tratamento e quando ha complicagbes na resposta terapéutica. No entanto,
em nossa experiéncia, aminoglicosideos e imunossupressores devem ser
monitorados do inicio ao final do tratamento.

Recebemos, ainda, pacientessemnenhumencaminhamentoe, primeiramente,
perguntamos se algum médico esta fazendo o acompanhamento. No caso
de nao haver médico responsavel, referenciamos alguns que sao parceiros

doservicode MTM. Assim, logo o paciente retorna para realizar o estudo.
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APENDICE B - METODOS PARA A DETERMINACAO DE
FARMACOS EM AMOSTRAS BIOLOGICAS

Baseados em imunoensaio

Imunoensaio multiplicado por enzima, do inglés enzyme multiplied immunoassay technique (EMIT)

Imunoensaio de fluorescéncia polarizada, do inglés fluorescence polarization immunoassay (FPIA)

Ensaio imunoadsorvente ligado a enzima, do inglés enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)

Imunoensaio de inibicao turbidimétrica melhorada por particulas, do inglés particle enhanced turbidimetric
inhibition immunoassay (PETINIA)

Imunoensaio por quimioluminescéncia, do inglés chemiluminescence immunoassay (CLIA)

Imunoensaio enzimatico de microparticulas, do inglés microparticle enzyme immunoassay (MEIA)

Affinity chrome mediated immunoassay (ACMIA)

Chrome enzyme donor immunoassay (CEDIA).
Baseados em cromatografia

Cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), do inglés high performance liquid chromatography (HPLC)

Cromatografia gasosa (CG), do inglés gas chromatography (GC)

Cromatografia liquida de ultra eficiéncia (CLUE), do inglés ultra performance liquid chromatography (UPLC)

Técnicas cromatograficas acopladas a deteccao por espectrometria de massas (mass spectrometry - MS):
CLAE-MS
CG-MS
CLUE-MS
CLAE-MS/MS
CG-MS/MS
CLUE-MS/MS




APENDICE C - VANTAGENS E DESVANTAGENS DOS METODOS
UTILIZADOS PARA A DETERMINACAO DE FARMACOS EM
AMOSTRAS BIOLOGICAS

Técnica* Vantagens Desvantagens

Imunoensaios

As amostras nao necessitam de uma fase
preliminar extrativa

Possibilidade de analise de um nimero
elevado de amostras em curto espaco
de tempo

Sao mais baratos, de facil instalacao
€ Malis seguros, uma vez que nao
empregam reagentes toxicos

Requerem menor qualificacdo do
pessoal para a correta utilizagao dos
equipamentos, uma vez que esses
instrumentos analiticos s3o geralmente
automatizados e de facil utilizagao

Permitem resultados qualitativos rapidos
e, em alguns casos, semiguantitativos
para varias substancias ou grupo de
substancias

Menor precisao, em especial para
baixas concentragoes. Especificidade
limitada quando comparada as técnicas
cromatograficas

Resultados falsamente elevados:
substancias similares ao farmaco
podem sofrer reacao cruzada com o
anticorpo utilizado no imunoensaio.

Limites de detec¢do e quantificacio
limitados, quando comparados com
outras técnicas

Nao quantificacdo de metabdlitos
que, em certos casos, podem ser ativos
e causar discordancia entre o nivel
sanguineo analisado e o efeito clinico

Cromatografia
eoutros
métodos de alta
resolucao

Permite separar, identificar e quantificar
espécies quimicas de uma amostra,
com alta resolucao, eficiéncia e
sensibilidade (especialmente se acoplada
a espectrofotometria de massa).

Maior especificidade (auséncia de
reacoes cruzadas).

Uso de farmacos sem kits de
imunoensaio, como everolimus, um
farmaco que faz demasiadas reacoes
cruzadas entre anticorpos e metabdlitos.

Disponibilidade de kits para MTM
de varios farmacos por CLAE-MS
ou CLAE-MS/MS.

Tempo da andlise: apesar do tempo de
andlise dos equipamentos poder ser
rapido, algumas amostras necessitam
passar por fase de extragao com
solventes volateis (tdxicos em sua
grande maioria). Entretanto, existem
métodos que nao empregam essas
substancias téxicas

Alto custo de instalagao, procedimento,
manutencio e operagao

Necessaria maior qualificacao dos
profissionais

Elevada variacao entre laboratérios
que nao participam de programas de
proficiéncia

Legendas: ¥ adaptado de Aldaz 2011 e Dasgupta 2016.
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