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O objetivo deste trabalho é propor um modelo para o ajuste continuo da prescricao de
antibidticos para pacientes nefropatas.

Pacientes nefropatas sao aqueles que possuem alguma patologia renal. Segundo [1],
no Brasil o nimero de pacientes nessa condigdo tem aumentado significativamente nos
ultimos anos. De acordo com a Sociedade Brasileira de Nefrologia [2], cerca de 10 milhoes
de brasileiros tém alguma disfuncao renal sendo que 100 mil estao didlise, com uma taxa
de internacao hospitalar de 4,6% ao més e uma taxa de mortalidade 17% ao ano.

De acordo com o guia Kidney Disease Improving Global Outcome (2017), os estagios
de gravidade da doenca renal sdo definidos a partir da Taxa de Filtracao Glomerular
(TFG). Ainda segundo o guia, o paciente é considerado Insuficiente Renal Crénico (IRC)
se possuir TFG < 60ml/min/1,73m?, a partir desse valor, se faz necessirio o ajuste na
prescricao de certos medicamentos a estes pacientes.

Pacientes nessas condigoes frequentemente fazem uso de antibidticos pois estdao de
forma recorrente em hospitais. Tais medicamentos tem sua eficiéncia diretamente relacio-
nada a concentracao de seu principio ativo no organismo, por isso € importante adequar
a dosagem desses farmacos ao grau de IRC de um paciente nefropata.

A adequacao pode ser feita de trés formas: reducao de dose; prolongamento do intervalo
de administragao da dosagem e combinacao das duas formas anteriores.

Na prética, os ajustes sao feitos com base em informagoes tabeladas e disponibiliza-
das pela ANVISA, Handbook of Commonly Prescribed Geriatric Drugs, Uptodate, Drug
Information e também na bula do medicamento. As literaturas apresentam comuns di-
vergéncias nas instrugoes [1].

Por exemplo, de acordo com sua bula [3], a Norflaxina é ministrada de 12/12h em doses
de 400mg em pacientes saudéveis, j4 em pacientes com TFG inferior a 30mL/min/1, 73m?
recomenda-se uma tnica dosagem diaria de 400mg. Este ajuste é muito abrupto, buscamos
através deste trabalho propor um ajuste continuou, em fun¢ao da TFG de cada paciente.

A meia-vida bioldgica é o tempo necessario para que metade de uma substancia seja
eliminada do organismo. No caso da insuficiéncia renal o tempo de meia-vida aumenta
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uma vez que a eliminagdo do mesmo é mais lenta. Segundo [4], a concentracao C(t) de
um certo medicamente apés ¢ unidades de tempo é modelada pela Equacao (|1)).

C(t) = Do (0.5)77 (1)
onde Dg é a dosagem e MV é a meia-vida do farmaco, dada na mesma unidade de tempo
de t. Ainda segundo [4], a concentragao C), do medicamento apds n administracoes é dada

pela Equacao (2)).
n+1
@—m<1”®?> 2)
1 —(0.5)mv
onde [ é o intervalor de tempo entre duas administracoes.
Quando n — oo, a concentragao de equilibrio Ce é dada pela Equacao
Ce = # (3)
1—(0.5)mv
Em pacientes nefropatas, o parametro MV é alterado, logo, Ce também se modifica.
Se Ce for muito maior do que o esperado, o paciente pode sofrer uma overdose, por outro
lado, se C'e estiver muito abaixo do esperado, os efeitos benéficos do medicamento serdo
atenuados. Utilizando a Equacao , podemos calcular a dosagem Dg e o intervalo de
administragdo do medicamento I que leve Ce a um valor esperado, sendo conhecida a
alteracao na meia-vida (MV) causada pela nefropatologia.
Por exemplo, em um paciente saudavel a Ce da Norflaxina é de 441mg. Supondo que
a IRC de um paciente tenha levado a meia-vida da Norflaxina a 8h, Neste caso, segundo
a Equagao , Ce serd de 618mg numa administracao usual. Isolando I ou Dy em
encontramos uma recomendagao de ajuste para este paciente de I = 27,42h ou Dy =
285myg. Simulagoes considerando outros casos foram feitas para ilustrar a aplicabilidade
do modelo.
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