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RESUMO

A farmacocinética atua de forma a distribuir e eliminar agentes quimicos do corpo humano
em taxas varidveis. Cada paciente possui parametros farmacocinéticos individuais que
influenciam na taxa com que o corpo absorve e elimina cada medicamento. Em fungéo da
necessidade de predizer dosagens adequadas de farmacos para cada paciente, € possivel
utilizar softwares para auxiliar tal decisdo. Muitos dos softwares encontrados utilizam ajuste
Bayesiano para esta finalidade. O objetivo desta pesquisa € propor um software capaz de
simular concentracbes de farmacos com base em pardmetros farmacocinéticos
individualizados, e sugerir regimes de dosagens de modo a manter as concentracdes nos
niveis desejados.
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MOTIVACAO

Rang (2001) define a farmacocinética como a descri¢cdo da atuacdo do organismo
sobre a concentragdo e o tempo de eliminacdo de um farmaco em funcdo da dose
administrada. Farmacos podem ser entendidos como agentes quimicos que produzem
resultados farmacoldgicos através de ligacdo com moléculas nas células do organismo.
Concentracdo plasmatica, segundo Proost e Meijer (1991), corresponde a concentracdo da

substancia no sangue.

Conforme Proost e Meijer (1991), para que a aplicacdo clinica de um farmaco
apresente o efeito desejado, € necessario que sua concentracdo seja mantida dentro de uma
janela terapéutica. Mehvar (1998) afirma que esta janela terapéutica fica definida entre o nivel
minimo necessario para que a droga cause efeito e o nivel maximo possivel antes de
apresentar toxicidade. Tais niveis sdo chamados de concentragdo minima (Cmin) €

concentracdo maxima (Cmax).

Para que a concentracdo do farmaco em questdo seja mantida dentro dos niveis
aceitaveis, é importante que se estabeleca um regime de dosagem, baseado no conhecimento
prévio a respeito da droga e de seu funcionamento farmacocinético (PROOST e MEIJER,
1991). De acordo com Mehvar (1998), o regime de dosagem € projetado utilizando dois tipos
de dados: a definicdo previamente informada da janela terapéutica do farmaco e seus

parametros farmacocinéticos.

Segundo lliadis, Brown e Huggins (1992), a variabilidade entre individuos na
aplicacdo de farmacos pode ser tal que uma droga apresente efeito benéfico em um paciente e
toxico em outro, ainda que aplicada na mesma dosagem. Assim sendo, a definicdo de um
regime de dosagem deve levar em consideracdo também pardmetros farmacocinéticos
individualizados. Conforme Jelliffe (1994), tal processo requer o uso de um modelo
farmacocinético ou farmacodindmico, que ira descrever ou prever o comportamento do

farmaco no organismo do paciente.

Os modelos iniciais para esta finalidade eram chamados de compartimentais, e eram
limitados em sua capacidade de simular o comportamento de um organismo real. Com o
tempo, foram desenvolvidos os modelos farmacocinéticos de base fisioldgica, mais proximos

do funcionamento real. Apesar disso, sua limitacdo era em incluir a variagdo entre individuos



que os parametros farmacocinéticos podem apresentar. O método Bayesiano é um dos mais

utilizados a suprir esta limitacdo (REAL, 2016).

Scheiner e Beal (1982) ja afirmavam que a individualizacdo do regime de dosagem é
obtida através de uma estimativa média populacional dos parametros farmacocinéticos,
juntamente com informacdes sobre a concentracdo da droga no paciente em questdo. A partir
de uma estimativa inicial, dados do paciente seriam utilizados para tornar o modelo mais
adequado para cada individuo. O método Bayesiano consegue aprimorar 0 modelo inicial para

uma aproximacdo mais precisa de cada caso, e pode ser implementado através de software.

Segundo Fuchs et al (2012), o processo de calcular regimes individualizados de
dosagens requer um conjunto de habilidades e estudos que demanda tempo para o profissional
da area. Por esse motivo, torna-se Util o uso de softwares para o auxilio a decisdo no que diz
respeito as dosagens de farmacos. Fuchs et al (2012) avaliam doze solugdes disponiveis para
uso clinico (todas em idioma estrangeiro), das quais, entre outras, o software MwPharm foi
apontado como um dos mais adequados para diversos casos. Contudo, para 0 uso de sua
interface € necessario treinamento. Boa parte das solucGes estudadas ja implementa o método

Bayesiano para individualizacdo das dosagens.

Conforme descrito por Proost e Meijer (1992), o ajuste Bayesiano é um método para
aproximar parametros farmacocinéticos estimados para um dado individuo, levando em
consideracdo os dados populacionais e as concentracfes medidas diretamente no paciente.
Esse procedimento é passivel de ser realizado com qualquer quantia de coletas de

concentracdo. As proximas coletas podem ser utilizadas para ajustes ulteriores.

Através de pesquisas realizadas na internet, na bibliografia especializada e em
conjunto com o grupo de pesquisa em “Farmacocinética de Antibioticos Antigos utilizados na
pratica atual para o tratamento de bactérias multirresistentes em pacientes criticos”, da
Universidade Feevale, ndo foi possivel encontrar softwares em portugués com a funcdo de
simular regimes de dosagens de farmacos, apesar de tais programas existirem em outros
idiomas. A presente pesquisa tem como motivacao, portanto, a lacuna existente na gama de
solugBes disponiveis na area da farmacocinética, especificamente para o calculo

individualizado de dosagens de farmacos.

Nesses termos, o foco da pesquisa € o desenvolvimento de um software com a funcéo
de auxiliar agentes de salde na administracdo de farmacos, individualizando regimes de

dosagem dos medicamentos conforme dados dos pacientes.



OBJETIVOS

Obijetivo geral

Desenvolver uma solugdo em software baseada na literatura especializada para auxiliar
0 agente de saude na administracdo de farmacos, a partir de regimes de dosagens
individualizados, conforme dados dos pacientes.

Obijetivos especificos

Coletar e aprimorar requisitos para o ajuste de parametros farmacocinéticos de
farmacos em conjunto com o grupo de pesquisa “Farmacocinética de Antibidticos
Antigos utilizados na pratica atual para o tratamento de bactérias multirresistentes em
pacientes criticos”;

Modelar um software com a funcionalidade de sugerir e administrar um regime de
dosagens individualizadas de farmacos;

Implementar simulac@es de curvas de concentracdo do farmaco no organismo dos
pacientes;

Gerenciar os regimes de dosagens propostos;

Validar a solugdo proposta junto aos pesquisadores e profissionais da area.



METODOLOGIA

O presente trabalho pode ser classificado, conforme Prodanov (2009), como uma
pesquisa aplicada, visto que se dedica a gerar um produto, neste caso um software, que atende
a uma necessidade imediata do grupo de pesquisa “Farmacocinética de Antibioticos Antigos
utilizados na préatica atual para o tratamento de bactérias multirresistentes em pacientes
criticos”. Quanto ao procedimento, trata-se de uma pesquisa experimental, pois reproduz as
condigdes em que o grupo de pesquisa mencionado encontra o problema que a presente

pesquisa se propde a resolver.

Sera efetuado um levantamento bibliografico inicial a fim de melhor compreender a
area da farmacocinética, que constitui o dominio do problema apresentado. Durante o
desenvolvimento da pesquisa, serdo realizadas reunides com o grupo “Farmacocinética de
Antibidticos Antigos utilizados na pratica atual para o tratamento de bactérias
multirresistentes em pacientes criticos” para efetuar a coleta de requisitos para a modelagem

do software que sera proposto.

Em relacdo a tecnologia, o software final sera desenvolvido na linguagem de
programacdo R, tendo em vista o direcionamento da linguagem para o campo da estatistica
aplicada a pesquisa cientifica. A escolha da linguagem se deve a necessidade do ajuste
Bayesiano dos parametros individualizados dos pacientes para cada farmaco. A solucdo sera
no formato de uma aplicagdo web, com um banco de dados MySQL para persisténcia dos

dados de consultas e tratamentos realizados.

Para validacéo da solucdo proposta, serdo efetuadas comparacGes com ferramentas ja
existentes no mercado, bem como avalia¢fes pelo proprio grupo de pesquisa e profissionais

da area.
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