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RESUMO 

 

O objetivo deste trabalho foi desenvolver modelos populacionais farmacocinéticos 

(POPPK) para bussulfano (BU) e metotrexato (MTX) em pacientes pediátricos 

brasileiros e aplicá-los no ajuste de dose no monitoramento terapêutico. Este 

trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética da UFRGS #2.713.246 e do Comitê de 

Ética do Hospital de Clínicas de Porto #4.260.110. Dados retrospectivos do MTF de 

pacientes pediátricos que receberam BU ou MTX foram fornecidos pelo Hospital de 

Clínicas de Porto Alegre (HCPA) e analisados com base na abordagem populacional 

usando o software NONMEM (versão 7.4, ICON Development Solutions, Ellicott City, 

MD, EUA). A variabilidade intraocasional (IOV) e a variabilidade intra-individual (IIV) 

foram analisadas exponencialmente. Para explicar a variabilidade, várias covariáveis 

demográficas e bioquímicas foram analisadas. A primeira dose de BU foi calculada 

de acordo com o modelo e a probabilidade de atingir o alvo (PTA) foi estimada. Para 

o MTX, os níveis séricos previstos em 24, 48 e 72 horas após a infusão foram 

usados para guiar a terapia de resgate com leucovorina. Os dados de BU se 

ajustaram a um modelo de um compartimento. Foram incluídos 17 pacientes (0,5-16 

anos) no estudo. A idade foi adicionada no clearance (CL) e o peso corporal no 

volume de distribuição (Vd) para explicar parte da IIV. O valor estimado de CL foi de 

3,17 L/h e Vd foi de 8,61 L/h. A dose calculada pelo modelo para BU aumentou a 

PTA em 17,6%. Os dados de MTX se ajustaram a um modelo de dois 

compartimentos usando 216 ciclos de MTX de 32 pacientes (5-18 anos). A creatinina 

sérica foi adicionada no clearance para explicar IIV associadas a esse parâmetro. A 

estimativa de CL foi de 15,6 L/h e de clearance intercompartmental foi de 0,208 L/h. 

O volume do compartimento central foi de 87,1 L e o volume periférico foi de 5,89 L. 

O modelo POPPK de MTX pode ser usado para prever os níveis séricos e guiar as 

doses de leucovorina antecipadamente. Na prática clínica, os modelos podem ser 

usados para recomendar doses de BU e de resgate de MTX com base em 

características específicas dos pacientes de maneira prática e rápida, trazendo 

resultados positivos em pacientes tratados pelo SUS. 

Palavras-chave: fármacos citotóxicos; farmacocinética populacional; medicina de 

precisão; terapia individualizada. 



 

 

 

  



 

 

 

ABSTRACT 

 

The objective of this work was to develop population pharmacokinetic (POPPK) 

models for busulfan (BU) and methotrexate (MTX) in Brazilian pediatric patients and 

apply them to dose adjustment in therapeutic monitoring. This work was approved by 

the Ethics Committee of UFRGS #2,713,246 and the Ethics Committee of the 

Hospital de Clínicas de Porto #4,260,110. Retrospective data on pediatric patients 

who received BU or MTX were provided by the Hospital de Clínicas de Porto Alegre 

(HCPA) and analyzed using a population-based approach with NONMEM software 

(version 7.4, ICON Development Solutions, Ellicott City, MD, USA). Intra-occasion 

variability (IOV) and intra-individual variability (IIV) were analyzed exponentially. To 

explain variability, various demographic and biochemical covariates were examined. 

The initial BU dose was calculated according to the model, and the probability of 

target attainment (PTA) was estimated. For MTX, predicted serum levels at 24, 48, 

and 72 hours after infusion were used to guide leucovorin rescue therapy. BU data 

were fitted to a one-compartment model. Seventeen patients (0.5-16 years) were 

included in the study. Age was added to clearance (CL), and body weight was added 

to the volume of distribution (Vd) to explain part of the IIV. The estimated CL value 

was 3.17 L/h, and Vd was 8.61 L/h. The model-calculated BU dose increased PTA by 

17.6%. MTX data were fitted to a two-compartment model using 216 cycles of MTX 

from 32 patients (5-18 years). Serum creatinine was added to clearance to explain 

IIV associated with this parameter. The CL estimate was 15.6 L/h, and 

intercompartmental clearance was 0.208 L/h. The central compartment volume was 

87.1 L, and the peripheral volume was 5.89 L. The MTX POPPK model can be used 

to predict serum levels and guide leucovorin doses in advance. In clinical practice, 

these models can be used to recommend BU and MTX rescue doses based on 

specific patient characteristics in a practical and rapid manner, yielding positive 

results for patients treated under the SUS (Brazil's public healthcare system). 

 

Keywords: cytotoxic drugs, population pharmacokinetics, precision medicine, 

individualized therapy. 
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1. INTRODUÇÃO 
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A farmacoterapia pediátrica é um grande desafio para a equipe clínica. Isso porque 

as diferenças entre adultos e crianças vão além do peso corporal. Os processos 

fisiológicos se relacionam de maneiras distintas entre as diferentes etapas da vida. 

Por isso, o tratamento de pacientes pediátricos com ajustes alométricos baseados 

em peso corporal ou área de superfície corporal (BSA) vem sendo cada vez mais 

refutado por especialistas (KEARNS et al., 2003). 

Isso se destaca ainda mais no uso de fármacos que possuem um índice terapêutico 

(IT) estreito, no qual o intervalo de concentração entre a mínima concentração 

efetiva (MCE) e a máxima concentração tolerada (MCT) são muito próximos. Esses 

fármacos são então, passíveis de monitoramento terapêutico (MT) (HABET, 2021).  

Durante o MT são acompanhadas as concentrações plasmáticas do fármaco no 

paciente em vistas de garantir o ajuste na posologia das doses subsequentes, e 

evitar efeitos adversos (EA) graves. Ainda que essa prática seja efetiva em alguns 

casos, muitos pacientes apresentam respostas farmacocinéticas muito diferentes do 

esperado, devido à alta variabilidade intra e inter-individual (IIV) em pacientes 

pediátricos ( ATES et al., 2020). 

Uma das classes monitoradas neste grupo são os medicamentos que compõem os 

agentes citotóxicos, classificados como antineoplásicos (PACI et al., 2014). Os 

principais utilizados nessa população são o bussulfano (BU) e o metotrexato (MTX), 

que compõem, respectivamente, os protocolos de condicionamento terapêutico pré-

transplante de células-tronco (TCTH) e tratamento de neoplasias malignas, como 

osteossarcoma (OS).  

 O BU é um agente alquilante de DNA, que possui um alvo terapêutico definido 

pela exposição após 4 dias de tratamento. Uma exposição acima da MCT leva à EA 

graves como convulsões, mielossupressão extrema e até óbito. Já, uma baixa 

exposição pode levar a recidiva da doença base e ineficácia do tratamento 

(MCCUNE et al., 2002; PATEL, 2020). 

 O MTX é um antifolato que inibe a replicação das células tumorais, que, ao 

contrário do BU, não possui níveis terapêuticos bem definidos. Entretanto, se 

conhece os níveis séricos que levam a toxicidade severa. Para evitar isso, é 
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realizado resgate terapêutico com leucovorina (LCV), que compete com o MTX e 

favorece a sua eliminação. Este fármaco pode causar anemias graves, mucosite, 

nefro e hepatotoxicidade e pode levar a óbito (LE; SU; SHAHRIYARI, 2021; LUI et 

al., 2018). 

 Garantir que estes agentes não atinjam níveis tóxicos em crianças é um dos 

desafios da prática clínica. Por isso, ajustes de doses têm sido propostos baseados 

em modelos farmacocinéticos populacionais (POPPK) (HO HUI et al., 2019; NAVA et 

al., 2018).  

 Os modelos POPPK quantificam por meio de uma regressão não-linear de 

efeitos mistos as variabilidades farmacocinéticas de um medicamento em uma 

população. Com isso é possível definir covariáveis que expliquem essas 

variabilidades (MOULD; UPTON, 2012). Vários modelos POPPK para BU 

(BARTELINK et al., 2016; KAWAZOE; FUNAKI; KIM, 2018; MCCUNE et al., 2002) e 

MTX (HENZ et al., 2023; HO HUI et al., 2019; WATANABE et al., 2014) foram 

desenvolvidos para população pediátrica a fim de garantir um melhor ajuste de dose 

através das equações geradas. Ainda, esses modelos podem ser incorporados em 

softwares e/ou aplicativos para facilitar o uso na rotina hospitalar (FUCHS et al., 

2013). 

 São poucos os modelos POPPK desenvolvidos para brasileiros (DE CASTRO 

et al., 2015; HENZ et al., 2023), especialmente crianças. Portanto este trabalho visa 

o desenvolvimento de dois modelos POPPK, um para BU e um para MTX, em 

pacientes pediátricos admitidos no Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA), a 

fim de garantir um ajuste de dose mais seguro e eficaz. Ainda, abre caminho para a 

discussão da aplicação destes modelos no Sistema Único de Saúde (SUS). 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. OBJETIVOS 



 

 

 

 



 

31 

 

 

Desenvolver modelos farmacocinéticos populacionais para o monitoramento 

terapêutico de Bussulfano e Metotrexato em pacientes pediátricos atendidos no 

Serviço de Quimioterapia do Hospital de Clínicas de Porto Alegre, permitindo uma 

adequada individualização da terapia destes fármacos durante as fases de 

tratamento. 

 

2.1 Objetivos Específicos 

 • Coletar informações de laudos e prontuários dos pacientes pediátricos  

selecionados, como idade, sexo, peso, altura, BSA, tempo em que foi realizada a 

coleta, concentrações plasmáticas de BU e MTX, número de ciclos realizados, doses 

e outras informações clínicas relevantes para inclusão nos modelos POPPK 

propostos; 

• Construir dois modelos farmacocinéticos populacionais através do software 

NONMEN de regressão não-linear de efeitos mistos, para o Bussulfano e o 

Metotrexato, capazes de descrever os perfis de exposição versus tempo observados 

para esses fármacos em pacientes pediátricos; 

• Simular regimes posológicos através de populações virtuais com o software 

NONMEN; 
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3.1 Farmacologia clínica pediátrica 

A farmacologia pediátrica é a ciência que endossa o manejo de 

medicamentos em crianças e adolescentes. Nesse âmbito, sabe-se que há muitos 

desafios relacionados ao desenvolvimento e ao crescimento desta população que 

podem impactar no uso de medicamentos. Esses processos físicos e fisiológicos 

podem alterar tanto a farmacocinética (PK) quanto a farmacodinâmica (PD) 

(GAZARIAN, 2003).  

Desde 1977, a Organização Mundial da Saúde (OMS) disponibiliza a Lista de 

Medicamentos Essenciais (EML), e que é atualizada a cada dois anos. Essa lista 

contém os medicamentos que atendem às necessidades prioritárias de saúde de 

uma população. Em 2007, foi publicada a primeira Lista de Medicamentos 

Essenciais para Crianças (EMLc), assim, por cerca de 30 anos as crianças foram 

negligenciadas e estiveram de fora das EMLs. E até pouco tempo essa prática se 

manteve entre as indústrias farmacêuticas e órgãos reguladores (SRI 

RANGANATHAN, 2017).  

Devido à escassez na regulamentação de medicamentos pediátricos há um 

crescente uso de farmacoterapia off-label para suprir as necessidades de uso dessa 

população. Diel e colaboradores (2020) classificam o uso de medicamentos off-label 

em crianças quando a idade do paciente é incompatível com a faixa etária proposta 

em bula, além do uso de indicações para os quais o medicamento não foi aprovado. 

Assim, o estudo destaca que há potenciais riscos associados à utilização de 

medicamentos off label em infantes e crianças, como eventos adversos relacionados 

a toxicidade, e reforça a ideia da necessidade de regulamentar as questões 

associadas à farmacoterapia pediátrica (DIEL et al., 2020).  

Entre as décadas de 50 e 90, as crianças eram excluídas de ensaios clínicos 

e não tinham medicamentos aprovados para uso, mesmo para medicamentos com 

potencial indicação pediátrica. Já na época, tal situação, indignava médicos 

americanos como Dr. Harry Shirkey, que em 1968 se referiu às crianças como 

“órfãos terapêuticos”, e Dr. Abraham Jacobi, que em 1988 argumentou que 

pacientes pediátricos não são homens e mulheres em miniaturas, e que não se 

poderia tratar a mesma doença apenas com doses reduzidas (GAZARIAN, 2003).  
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As diferenças entre crianças e adultos são, em sua maioria, influenciadas por 

processos fisiológicos como mudanças na composição corporal, ligação às proteínas 

plasmáticas e teciduais, ontogenia de enzimas e transportadores, motilidade 

gastrointestinal, pH estomacal e maturação dos órgãos que podem interferir 

significativamente nos processos de absorção, distribuição, metabolismo e excreção 

(ADME) de medicamentos ao longo do desenvolvimento (KEARNS et al., 2003). 

Os ajustes de dose em crianças geralmente são feitos através de 

extrapolação das doses dos adultos com normalização através de peso (BW) ou 

área de superfície corporal (BSA) como mostram as equações 1 e 2 (BARRETT, 

2014). 

𝐷𝑝𝑒𝑑 =  𝐷𝑎𝑑𝑢𝑙𝑡𝑜  𝑋 
𝐵𝑊𝑝𝑒𝑑

𝐵𝑊𝑎𝑑𝑢𝑙𝑡𝑜
                                     Equação 1. 

𝐷𝑝𝑒𝑑 =  𝐷𝑎𝑑𝑢𝑙𝑡𝑜  𝑋 
𝐵𝑆𝐴𝑝𝑒𝑑

𝐵𝑆𝐴𝑎𝑑𝑢𝑙𝑡𝑜
                                    Equação 2. 

 Assim, se considera que uma escala linear é o suficiente para descrever 

doses pediátricas. Ainda, essas funções podem ser combinadas com modelos de 

potência que são usados para normalizar efeitos que possam ser afetados pelo 

crescimento. O valor dos expoentes varia com o tipo de variável biológica e não há 

consenso acerca destas constantes, que assumem valores de 0,25 para variáveis 

tempo-dependentes, 0,75 para variáveis metabólicas e 1,0 para variáveis 

anatômicas. 

Se aplicarmos esses valores no ajuste de doses para crianças, reconhecendo 

a relação entre clearance (CL), volume de distribuição (Vd) e dose (D), chegamos a 

uma equação (eq. 3) que superestima as doses em pacientes pediátricos 

(BARRETT, 2014). 

𝐷𝑝𝑒𝑑 =  𝐷𝑎𝑑𝑢𝑙𝑡𝑜  𝑋 (
𝐵𝑊𝑝𝑒𝑑

𝐵𝑊𝑎𝑑𝑢𝑙𝑡𝑜
)

0,75

        Equação 3. 

Entretanto, sabemos que a maturação dos processos fisiológicos não é linear, 

da mesma forma que se estima as doses. As mudanças relacionadas ao 

desenvolvimento do corpo humano podem ser dinâmicas na primeira década de 

vida, logo, essas equações de ajuste de dose não refletem um cenário real. Na 

tabela 1 é possível visualizar as principais diferenças fisiológicas em crianças, em 
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comparação com adultos, que afetam os processos ADME e interferem na 

farmacocinética de medicamentos administrados nessa população. 

Logo, sabendo que as alterações fisiológicas impactam nesses processos de 

diferentes maneiras nas subpopulações pediátricas, torna-se fundamental a correta 

interpretação da farmacocinética dos medicamentos nessa população. Uma das 

maneiras de realizar essa análise é através do monitoramento terapêutico de 

fármacos (MTF) e de POPPK que serão discutidas neste trabalho. Desta maneira as 

intervenções farmacêuticas e recomendações de posologia serão mais efetivas e 

seguras para crianças. 

 

3.2 Monitoramento terapêutico de fármacos 

Segundo a Associação Internacional de Monitoramento Terapêutico e 

Toxicologia Clínica, o MTF é uma especialidade clínica multidisciplinar que visa 

melhorar o cuidado ao paciente individualizando doses de fármacos para um melhor 

desfecho clínico. No Brasil, o MTF foi definido como parte do escopo de atividades 

do farmacêutico clínico pelo Conselho Federal de Farmácia (CFF) através da RDC 

Nº 585/2013. Ainda, em 2020, o CFF liberou um manual de consulta pública a fim de 

guiar os profissionais na prática de MTF nos serviços de saúde.  

Historicamente, o MTF entrou em discussão na medicina na década de 50, 

quando se constatou que para alguns medicamentos a concentração de fármaco na 

corrente sanguínea estava relacionada com o efeito farmacológico. Desta maneira, 

identificando a concentração sanguínea ou plasmática é possível verificar se ela 

está dentro do índice terapêutico (IT) previamente estabelecido para o medicamento 

em questão e, se necessário, realizar ajustes nos regimes posológicos. ( ATES et al., 

2020; KANG; LEE, 2009). 
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Tabela 01.: Alterações fisiológicas da população pediátrica em relação aos adultos que impactam os processos AD

Processo 
Subpopulação 

Pediátrica  
Alteração Fisiológica Alteração Farmacocinética Referências 

   

Absorção 

Neonatos 

pH Gástrico > 4 a 
↑ Fabs   de fármacos lábeis em ácido                                                        

↓ Fabs de ácidos fracos b 

- Murphy 2012a, 
Morselli, 1977b, Heubi 
et al, 1982c, Kearns et 

al, 2003d 

Esvaziamento gástrico e motilidade 
intestinal acelerada e irregular a 

↓ A velocidade e extensão da absorçãoc 

Função biliar imatura a ↓ Absorção de vitaminas lipossolúveisd 

Infantes 

pH Gástrico 2 - 4 d 
↑ Fabs   de fármacos lábeis em ácido                                                            

↓ Fabs de ácidos fracos b 

Esvaziamento gástrico e motilidade 
intestinal acelerada d 

↓ A velocidade e extensão da absorçãoc 

Crianças 
Esvaziamento gástrico e motilidade 

intestinal acelerada até os 4 anos de 
idaded 

↓ A velocidade e extensão da absorção 
até os 4 anos de idadec 

 

Distribuição 
Neonatos e 

Infantes 

↑ Volume de água corporale 
↑ Vd de fármacos hidrofílicosf O’Connor et al, 1965e,  

Semchok et al,  
1995 f, Shevchuk and 

Taylor, 1990g, 
MacKichan, 1992e 

↑  Volume de fluido extracelularg 

↓ Gordura corporal totalg ↓ Vd de fármacos lipofílicosg 

↓ Concentração de proteínas 
plasmáticase 

↑ Fração livre de fármacos altamente 
ligadose 
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Tabela 01.: Alterações fisiológicas da população pediátrica em relação aos adultos que impactam os processos ADME (continuação) 

 

Metabolismo 
de Fase I 

Neonatos 
↓Na expressão das CYPs 3A4, 2D6, 

2C9,  
e 2C19 g,h 

↓ No metabolismo de fármacos 
substratos das CYPs e ↑ no t ½g, h,i Litterst et al, 1975g 

Neims et al, 1976h 

Mortimer et al, 1990i , 
Murry et al, 1995j 

Infantes ↓Na expressão da CYP 2D6i 
↓ No metabolismo de fármacos substrato 

da CYP 2D6 e ↑ no t ½i 

Crianças  ↑ Metabolismo hepático j ↑ CL hepáticoj 

Metabolismo 
de Fase II 

Neonatos  

Má formação da barreira 
hematoencefálica k 

↑ Chance de entrada de moléculas que 
possam causar dano cerebral (ex.: 

bilirrubina não-conjugada) k 

Miller et al, 1976 k, 
Murphy, 2012 l, 

Maples et al, 2006m 

↓ Na expressão de glucuronosil-
transferase (UGT) e sulfotransferase 

(SULT)k,l 

↓ No metabolismo de fármacos substrato 
das enzimas UGT e SULT e ↑ no t ½k, l 

Infantes 
↓ Na expressão de glucuronosil-

transferase (UGT)k  
↓ No metabolismo de fármacos substrato 

da enzima UGT e ↑ no t ½k 

Crianças  
↑ Na expressão de 
metiltransferasesm 

↑ No metabolismo de fármacos substrato 
das metiltransferses e ↓ no t ½m 

 

Excreção 
Infantes e 
Crianças 

↓ Na velocidade de filtração 
glomerular, secreção tubular e 

reabsorção tubularn 

↓ CL renal de fármacos excretados 
majoritariamente por essa vian 

Schwartz et al, 1987n 
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O IT é definido para um fármaco como a faixa de concentração entre a 

mínima concentração efetiva e a máxima concentração tolerada. Assim, essa janela 

garante que haja efeito do medicamento sem efeitos adversos (EA) graves. O 

problema se dá quando um medicamento possui um IT estreito, ou seja, a 

concentração mínima de efeito e máxima tolerada são muito próximas. Neste caso, 

as chances de ter concentrações fora da faixa esperada são muito maiores. Embora 

atualmente há muitas discussões sobre a validade dos ITs, considerando que os 

dados que os embasam muitas vezes são dados pré-clínicos e em pessoas 

saudáveis, eles ainda são a base clínica utilizada em hospitais e laboratórios para 

definir o alvo terapêutico de medicamentos (HABET, 2021; MCCUDDEN, 2018). 

Neste contexto, existem diversas razões que fundamentam a utilização do 

MTF para garantir concentrações dentro do IT, incluindo: suspeita de toxicidade do 

medicamento, suspeita de dose abaixo do nível terapêutico adequado, avaliação da 

eficácia da terapia após ajuste na posologia, mudança no estado clínico do paciente 

e análise de possíveis interações entre medicamentos (ATES et al., 2020; KANG; 

LEE, 2009).  Além disso, é importante destacar os aspectos farmacoeconômicos 

positivos associados à utilização do MTF, que permite a alocação racional dos 

recursos financeiros e a diminuição dos gastos com o tratamento. Assim, essa 

abordagem contribui para a mitigação dos problemas relacionados aos 

medicamentos, promovendo, consequentemente, melhores desfechos clínicos 

(CARDOSO; SANTOS; ROCHA-GONÇALVES, 2020; SCHUMACHER; BARR, 

2001). 

As categorias farmacológicas nas quais o uso do MTF já está bem 

estabelecido são: anticonvulsivantes, antibióticos, antidepressivos, 

imunossupressores, cardiotônicos, antiarrítmicos, broncodilatadores e agentes 

citotóxicos. ( ATES et al., 2020; WU, 2022) 

 

3.2.1 Monitoramento terapêutico de fármacos citotóxicos na pediatria 

Fármacos citotóxicos são a classe mais antiga de medicamentos 

antineoplásicos. Apesar de serem altamente eficazes, eles possuem um estreito IT. 
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Para garantir sua eficácia, são administrados em altas doses, aumentando a chance 

de toxicidade (PACI et al., 2014; SMITA et al., 2022).  

Um dos maiores desafios na quimioterapia citotóxica é justamente balanço 

entre eficácia e segurança. Especialmente em paciente pediátricos, que apresentam 

uma extensa variabilidade interindividual já supracitada. Ainda, o estado clínico do 

paciente pode afetar a eficácia destes fármacos, uma vez que os processos ADME 

podem estar alterados em determinadas condições patológicas (SRI 

RANGANATHAN, 2017).  

O parâmetro PK mais relevante no MTF citotóxicos é a área abaixo da curva 

de concentração plasmática versus tempo (ASC), que determina a exposição do 

sistema ao fármaco, pois ela se correlaciona melhor com o desfecho do que 

concentrações específicas em tempos determinados. Alguns dos EAs de fármacos 

citotóxicos como, neutropenia e baixa contagem de plaquetas, são observados 

apenas de 1 a 2 semanas após a administração do fármaco. Já foi relatado que há 

uma relação entre a ASC e a redução da percentagem de neutrófilos e plaquetas, 

fazendo com que a determinação deste parâmetro seja fundamental na prática 

clínica para prever esses EAs. Entretanto, o protocolo de cálculo da ASC exige 

coletas de amostras seriadas, aumentando o custo associado a esta prática (JONGE 

et al., 2005; PACI et al., 2014).  

Ainda, levando tudo isso em consideração, é surpreendente que as 

abordagens de MTF não sejam mais amplamente adotadas para o tratamento de 

câncer e outras condições pediátricas. Uma possível razão para isso está 

relacionada à quantidade limitada de dados publicados que estabeleçam as relações 

entre os parâmetros PK e a eficácia clínica no contexto infantil. Preocupações sobre 

o potencial desconforto e o impacto clínico da coleta de múltiplas amostras de 

sangue, especialmente em crianças pequenas, também podem influenciar a 

perspectiva sobre a monitorização de medicamentos nessa população (PACI et al., 

2014; VEAL; HARTFORD; STEWART, 2010; VEAL; BODDY, 2012). Apesar das 

limitações, ainda é extremamente necessário que o MTF em crianças seja discutido 

e aplicado nos serviços de saúde.  
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3.3 Bussulfano e o transplante de células tronco hematopoiéticas 

O bussulfano (BU) é um agente alquilante utilizado em regimes de 

condicionamento terapêutico antes de realização de transplante de células tronco 

hematopoiéticas (TCTH). Possui um estreito IT e uma alta variabilidade 

farmacocinética, especialmente em crianças. Uma exposição elevada a este 

medicamento está associada à uma toxicidade severa, sendo uma das causas de 

mortalidade pós-transplante. Por outro lado, uma baixa exposição está diretamente 

associada à ineficácia do tratamento, aumentando as chances de rejeição ao 

transplante e/ou recidiva da doença base (HASSAN, 1999; MARSIT et al., 2020). 

A exposição do BU é definida pela ASC, com alvo terapêutico diário de 3600 a 

6000 μM.min, mas podendo variar de acordo com o estado clínico do paciente. 

Embora o BU possa ser administrado por via intravenosa e oral, os regimes de 

condicionamento terapêutico pediátricos que o incluem, geralmente utilizam a via 

intravenosa, por infusão de curta duração, em doses variando de 3,2 mg/Kg/dia até 

5,1 mg/Kg/dia. O intervalo entre doses fica a critério da instituição, podendo ser de 6 

ou 24 horas (ZAO et al., 2015). 

Os agentes alquilantes funcionam especificamente substituindo grupos alquil 

por átomos de hidrogênio na molécula de DNA da célula cancerígena. Isso resulta 

em ligações cruzadas dentro da cadeia de DNA, inibindo a transcrição do DNA. A 

inibição da transcrição causa inibição da síntese proteica e resulta em efeitos 

citotóxicos nas células (GOODMAN; GILMAN, 2012).  

 

Figura 1: Estrutura molecular do bussulfano 

 

O BU age fazendo com que ocorra uma reação de hidrólise com os dois 

grupos metanossulfonato facilmente deslocados localizados nas extremidades 

opostas de uma cadeia de butano dentro da estrutura química da molécula (figura 
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1). Essa reação cria íons de carbono carregados positivamente que são altamente 

reativos, o que interrompe e danifica o DNA da célula cancerígena. A reação que 

ocorre é uma reação de substituição nucleofílica com as moléculas de guanina, que 

cria ligações cruzadas intrafita de DNA (MYERS et al., 2017). 

Outro efeito inibitório que o BU exerce sobre o DNA é a ligação às moléculas 

de cisteína das proteínas histonas, o que leva à ligação DNA-proteína. O BU 

também interrompe o equilíbrio redox celular ao interagir com os grupos sulfidrila da 

glutationa, resultando em aumento do estresse oxidativo nas células cancerígenas 

(IWAMOTO et al., 2004). 

A literatura relata que uma ASC acima da janela terapêutica leva os pacientes 

a apresentarem efeitos adversos graves, que incluem convulsões, estomatite, cistite 

hemorrágica, anemia e doença do enxerto contra o hospedeiro (DECH) (GEDDES et 

al., 2008). A doença veno-oclusiva hepática (VOD) também é bastante associada ao 

uso de BU. Essa doença geralmente se manifesta através de sintomas como dor 

abdominal, sensibilidade no fígado e icterícia. Também está associada ao ganho de 

peso devido à retenção de líquidos. As concentrações séricas de enzimas hepáticas 

costumam aumentar, com um aumento mínimo nas concentrações de fosfatase 

alcalina. Em casos graves, pode levar à insuficiência hepática. Com uma taxa de 

letalidade de até 50%, é crucial considerar a quantidade de BU que um paciente 

está recebendo, já que a VOD está diretamente relacionada à dose. Doses 

superiores a 16 mg/kg, por exemplo, aumentam significativamente o risco de 

desenvolver essa condição hepática (PATEL; TADI, 2020). 

Compreender a farmacocinética do fármaco é um ponto crucial no MTF. O BU 

normalmente segue um modelo de um compartimento com eliminação linear após 

administração intravenosa, embora alguns estudos tenham relatado uma distribuição 

incluindo dois compartimentos (KAWAZOE; FUNAKI; KIM, 2018; LAWSON et al., 

2020; MCCUNE et al., 2014).  O CL pode variar de 0,15 a 0,27 L/h/kg, enquanto o 

Vd de 0,6 a 0,9 L/kg em crianças, o que confirma a alta variabilidade interindividual 

do BU. Por isso, o desenvolvimento de modelos farmacocinéticos populacionais 

(POPPK) é importante pois através deles podemos quantificar essa variabilidade e 

atribuir covariáveis que consigam explica-las (MOULD; UPTON, 2013).  
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Diversos modelos POPPK têm sido desenvolvido para o BU. O peso corporal 

e variáveis relacionadas a ele, como BSA, peso corporal ideal (IBW) foram 

associadas ao Vd e ao CL do BU em diversos estudos (BARTELINK et al., 2012; 

DIESTELHORST et al., 2014; ISHIWATA et al., 2018; LONG-BOYLE et al., 2015; 

NAVA, 2017; NEELY et al., 2016; PACI et al., 2012; SAVIC et al., 2013). A idade foi 

associada apenas ao CL (ANSARI et al., 2014; NEELY et al., 2016; SAVIC et al., 

2013). Diversos estudos têm avaliado os polimorfismos da GSTA-1, principal enzima 

metabolizadora do BU, e associações importantes foram encontradas em pacientes 

pediátricos ao que se refere ao mecanismo de depuração do BU. A genotipagem da 

enzima permite classificá-la em três grupos: G1 (metabolizadores rápidos), G2 

(metabolizadores normais) e G3 (metabolizadores lentos). Desta forma a variável é 

inserida no modelo como um covariável categórica, permitindo uma melhor previsão 

das alterações na depuração do BU e um adequado ajuste de dose (ANSARI et al., 

2014; NAVA et al., 2018).  

 

3.4 Metotrexato e osteossarcoma 

O metotrexato (MTX) é um agente citotóxico empregado no tratamento de 

primeira linha de osteossarcoma (OS) (HATTINGER et al., 2019). O OS é uma 

doença maligna, caracterizada por um tumor sólido no tecido ósseo e que acomete 

principalmente crianças e adolescentes (ANNINGA et al., 2011).  

O tratamento padrão para osteossarcoma consiste em quimioterapia 

neoadjuvante antes da cirurgia, ressecção cirúrgica e quimioterapia adjuvante no 

pós-operatório. Dentre as terapias utilizadas, a MAP (MTX, doxorrubicina (DOX) e 

cisplatina (CIS)), sendo administrado um cardioprotetor antes da DOX, é que 

apresenta maior eficácia (ANNINGA et al., 2011). No Brasil, o protocolo de 

quimioterapia é baseado no GBTO/2006 (Figura 2), que consiste na administração 

de quimioterapia MAP por 1 a 10 semanas, seguida de cirurgia na semana 11 ou 12. 

Dependendo da resposta do paciente, geralmente são administrados dois ciclos de 5 

semanas de DOX e CIS nas semanas 1 e 6 e MTX nas semanas 4, 5, 9 e 10 

(PETRILLI et al., 2006; SENERCHIA et al., 2017).  
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Figura 2: Protocolo de tratamento de osteossarcoma GBTO/2006. S(n): Semana do 
tratamento 

 

O MTX é administrado através de uma infusão intravenosa de 4 horas. De 

acordo com o protocolo brasileiro, espera-se que os níveis séricos estejam abaixo 

de 4,5 mg/L em 24 horas após o fim da infusão, de 0,9 mg/L em 48 horas após o fim 

da infusão e abaixo de 0,1 mg/L em 72 horas após o fim da infusão. Como a 

administração do MTX é feita em altas doses (12 g/m²) e pela alta variabilidade, o 

MTF é usado para assegurar concentrações abaixo do limite máximo tolerado. 

O MTX é um antifolato que atua por meio da inibição competitiva e irreversível 

da DHFR, resultando na diminuição da produção de tetraidrofolato e 

metiltetrahidrofolato, compostos essenciais como doadores de metila para a síntese 

de timidilato e purinas. Essa ação culmina na inibição da síntese de DNA (CHIBBER 

et al., 2011; HUENNEKENS, 1994). Apresentando uma estrutura análoga ao ácido 

fólico, o MTX possui uma afinidade pela DHFR significativamente maior, de 300 a 

1000 vezes, em comparação aos folatos (CHIBBER et al., 2011).  

 

 

Figura 3: Estrutura molecular do metotrexato 
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O seu mecanismo de ação confere ao MTX suas propriedades antineoplásicas, 

destacando-se por sua eficácia contra células de rápida multiplicação, 

principalmente na fase S do ciclo celular. Como a proliferação celular nos tecidos 

malignos supera a maioria dos tecidos normais, o MTX consegue inibir o 

crescimento maligno sem causar prejuízos permanentes às células normais. Isso 

resulta em uma maior sensibilidade aos efeitos inibitórios da DHFR pelo MTX em 

tecidos com proliferação ativa, tais como células malignas, medula óssea, células 

fetais, mucosa bucal e intestinal, além das células da bexiga urinária (PFIZER, 

2019). 

O MTX não passa por uma extensa metabolização hepática, mas forma alguns 

poliglutamatos como subprodutos metabólicos. Estes incluem o 7-hidroximetotrexato 

(7-OH-MTX), que é o mais prevalente, o ácido 4-amino-4-desoxi-N10-metilpteróico e 

o MTX-poliglutamato. A baixa solubilidade do 7-OH-MTX faz com que ele se 

deposite e precipite no néfron, levando à nefrotoxicidade. Para evitar a toxicidade, a 

alcalinização da urina antes e durante a administração  do fármaco faz parte do 

protocolo padrão (HOLMBOE et al., 2012).  

A hepatotoxicidade, hematotoxicidade e neurotoxicidade também são efeitos 

adversos comuns no uso do MTX, que pode resultar no esgotamento dos estoques 

hepáticos de folato e acúmulo de poliglutamatos de MTX no fígado levando à fibrose 

ou cirrose hepática (CHAN; CRONSTEIN, 2010). A hematotoxicidade se traduz na 

redução da contagem de células sanguíneas, abrangendo tanto a mielossupressão 

quanto a pancitopenia, podendo ainda resultar em trombocitopenia, anemia 

megaloblástica, e mais comumente, a leucopenia (RAJNICS et al., 2017). A 

neurotoxicidade pode se manifestar de três maneiras distintas: aguda, geralmente 

de 12 a 72 horas após o uso; subaguda, podendo ocorrer semanas após a 

administração do MTX; e crônica, que se desenvolve meses ou anos após o 

tratamento. É importante ressaltar que a neurotoxicidade só é observada quando o 

MTX é administrado por via intratecal ou intravenosa. Devido ao mecanismo de ação 

do MTX, as concentrações de homocisteína tendem a subir no líquido 

cefalorraquidiano (LCR) e como consequência podem desencadear acidentes 

vasculares cerebrais (GAIES; JEBABLI, 2012). 
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A fim de reduzir as chances de toxicidade, é feita administração de ácido folínico 

(leucovorina, LCV), que age como um antídoto dos antagonistas do ácido fólico e, 

substituto do ácido tetraidrofólico. Esse mecanismo fornece um folato fisiológico (N5-

metil-FH4) diretamente para as células. Com isso, ocorre a restauração da síntese 

de DNA nas células saudáveis, protegendo-as dos efeitos nocivos do MTX (HEGDE; 

NAGALLI, 2022).  

De acordo com o GBTO/2006, a LCV é administrada 24 horas após a administração 

do MTX, em uma dose inicial de 15 mg a cada 6 horas, sendo a primeira dose por 

via intravenosa e as demais por via oral. Caso o paciente apresente toxicidade 

moderada (tabela 2), deve-se aumentar a dose de LCV para 30 mg a cada 6 horas. 

Quando, o nível sérico de MTX estiver acima de 110 mg/L, a LCV deve ser 

administrada por via intravenosa em uma dose de 150 mg a cada 3 horas, até que a 

concentração de MTX atinja 2,2 mg/L. Após, deve-se reduzir para 15 mg por via 

intravenosa, no mesmo intervalo de dose.  

 

Tabela 2.: Níveis de toxicidade de MTX após o fim da infusão 

 24h 48h 72h 

Moderada 22 a 110 mg/L 4,4 a 11 mg/L 0,6 a 2,2 mg/L 

Grave >110 mg/L >11 mg/L >2,2 mg/L 

 

 

A farmacocinética do MTX é usualmente descrita por um modelo de dois 

compartimentos, com eliminação linear em pacientes com OS (COLOM et al., 2009; 

COMANDONE et al., 2005; FUJITA et al., 2010; LUI et al., 2018; ZHANG et al., 

2015) e neoplasias hematológicas (HENZ et al., 2023; HO HUI et al.,2018; NADER 

et al., 2017). O Vc variou de 18 a 79 L e o CL de 3,4 a 17 L/h. É notório a alta 

variabilidade do MTX através da análise da PK em pacientes adultos e pediátricos. 

Além disso, por fazer parte de um longo período de tratamento (31 semanas), o MTX 

também possui uma alta variabilidade interocasional, isto é, a PK é variável 
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dependendo do período de administração (COLOM et al., 2009; HO HUI et al., 

2018). 

Modelos POPPK desenvolvidos para este fármaco utilizaram diferentes covariáveis 

a fim de explicar essas variabilidades em pacientes pediátricos com OS.  A função 

renal foi bastante associada ao CL do MTX, que pode ser explicado pelo mecanismo 

de eliminação deste fármaco ser majoritariamente por essa via (HO HUI et al., 2019; 

ZHANG et al., 2016). Além disso, covariáveis relacionadas à idade, como peso, 

altura e BSA também foram incluídas em muitos destes modelos, caracterizando que 

fatores que envolvem o crescimento podem alterar a PK do MTX (COLOM et al., 

2009; COMANDONE et al., 2005; HO HUI et al., 2019; ZHANG et al., 2016). 

O MTX é substrato para diversos transportares de influxo e efluxo. Os principais são 

os quais estão presentes nas células-alvo, nos hepatócitos e nos enterócitos, 

estabelecendo conexões diretas com a corrente sanguínea.  (OATP1B1, OATP1B3, 

MRP2, MRP3, MRP4 e BCRP) e aqueles que participam da eliminação renal (OAT1, 

OAT3, MRP2, MRP4, BCRP e RFC-1) (LEVÊQUE et al., 2017). Ainda, na literatura, 

há genes mencionados que codificam as enzimas envolvidas na metabolização do 

MTX, como: a sintetase de folilpoliglutamato (FPGS) (HUANG et al., 2016), a di-

hidrofolato redutase (DHFR), e a metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) 

(KOTNIK et al., 2017). Logo, torna-se essencial considerar alterações no genótipo, 

particularmente os polimorfismos de nucleotídeo único (SNP), que podem ser a 

causa subjacente às variações observadas na sua PK.  

A busca por polimorfismos que interferissem na PK do MTX levou a descoberta de 

que o polimorfismo MTHFR 677 C>T está associado a uma redução de 26% no CL 

do MTX (KOTNIK et al., 2017). Já portadores do polimorfismo ABCB1 C3435T com 

alelo variante C tiveram aumento do CL em 21% quando comparados com 

portadores do homozigoto tipo T (KIM et al, 2012). O polimorfismo rs13120400 do 

gene ABCG2 também gerou um aumento de 16% no CL de pacientes 

diagnosticados com OS (A Pharmacokinetic and Pharmacogenetic Analysis of 

Osteosarcoma Patients Treated With High-Dose Methotrexate: Data From the 

OS2006/Sarcoma-09 TrialLUI et al., 2018b). Por outro lado, outros estudos relatados 

investigaram diversos polimorfismos associados aos processos biológicos do MTX e 

não encontraram contribuições significativas nas suas respectivas populações, 
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sendo um estudo realizado em norte-americanos (BEECHINOR et al., 2019), e 

outros dois em populações latinas, brasileira (HENZ et al., 2023) e mexicana 

(MEDELLIN-GARIBAY et al., 2020). 

 

3.3 MEDICINA DE PRECISÃO E MODELOS FARMACOCINÉTICOS 

POPULACIONAIS  

 

A medicina vem tratando pacientes ao longo de décadas utilizando a abordagem 

tradicional de que “uma dose serve para todos”, do inglês “one-fits-all approach”. 

Entretanto, o uso de doses padrão pode causar efeitos controversos em populações 

especiais. O termo “população especial” refere-se a grupos de pacientes que 

apresentam características específicas que afetam a maneira como um 

medicamento é absorvido, metabolizado e/ou excretado. Essas características 

podem incluir fatores demográficos como idade, peso e etnia, alterações fisiológicas 

como disfunções renais e hepáticas, além da presença de polimorfismos genéticos 

(DARWICH, Adam S. et al., 2017). A população pediátrica, conforme discutido no 

primeiro tópico desta seção, compreende o grupo de populações especiais. Nesse 

contexto, o uso dessa abordagem vem sendo discutido no ambiente clínico, uma vez 

que pessoas com características diferentes respondem a um mesmo tratamento de 

maneira diferente.  

 A medicina de precisão surge justamente para criar o contraponto de que os 

tratamentos devem ser individualizados para cada paciente. Esse conceito ganhou 

notoriedade nas últimas décadas, mas na verdade ele foi discutido pela primeira vez 

nas primeiras décadas do século 20. Karl Landsteiner, ganhou o prêmio Nobel de 

medicina em 1930 pela descoberta do sistema sanguíneo ABO. A pesquisa foi fruto 

da investigação do porquê as transfusões sanguíneas funcionavam para algumas 

pessoas e para outras não (NOBEL LECTURES, 1965). Um exemplo mais atual é o 

uso de HER-2 (receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano). O teste de 

status do HER-2 no tratamento do câncer de mama confere uma predição do 

prognóstico clínico dos pacientes. Se este resultado for positivo, a neoplasia tende a 

ser mais agressiva (HINGORANI et al., 2013). 
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 A definição exata de medicina de precisão ainda não é clara. Ela é 

comumente associada à farmacogenética, uma vez que a genotipagem humana 

consegue identificar polimorfismos em genes associados a diversos fármacos. Isso 

ajuda a melhorar os ajustes de dose, principalmente em fármacos com estreita 

janela terapêutica, como BU e MTX. Ramaswami e colaboradores (2018) definiram 

que a medicina de precisão é a busca pela incorporação da tecnologia a fim de criar 

um sistema que possa identificar e tratar uma doença individualmente. 

 Nesse cenário, a modelagem POPPK pode ser integrada na constante 

procura por tratamentos individualizados. Esses modelos são utilizados para 

compreender as relações entre as características de um paciente com a sua 

respectiva exposição ao fármaco. Com isso, é possível descrever quantitativamente 

as variabilidades e explicá-las baseadas em diferentes covariáveis através de uma 

regressão não-linear de efeitos mistos (MOULD; UPTON, 2012). 

 O desenvolvimento de modelos POPPK depende da existência de um banco 

de dados. Por esta razão, eles têm sido aplicados constantemente no ambiente 

hospitalar, uma vez que a prática de MTF é comum e pode ser usada como base 

para construção destes modelos. A utilização de dados retrospectivos consiste no 

uso de dados reais (RWD). Em pediatria a utilização desses dados já se mostrou 

ética, eficiente e segura (VAN DRIEST; CHOI, 2019). 

 Através da estimativa dos parâmetros PK individuais baseado em modelos 

POPPK é possível prever a primeira dose a ser administrada para garantir a maior 

probabilidade de atingir o alvo terapêutico. No estudo de Nava e colaboradores  

(2018), a dose calculada através de um modelo POPPK levou a uma maior chance 

de atingir o alvo terapêutico do BU em pacientes pediátricos canadenses. 

 Assim, a dose informada através de modelos (MIPD, do inglês, model-

informed precision dosing) vêm sendo cada vez mais utilizada na prática clínica. 

Para facilitar o uso destes modelos pelas equipes de cuidado, eles têm sido 

incorporados em softwares que possibilitam a fácil interpretação. Alguns dos mais 

conhecidos são o BESTDOSE (R.W. Jelliffe. Laboratory of Applied 

Pharmacokinetics, University of Southern California, LA. Non-company owners); 

DoseMeRx (Tabula Rasa Healthcare Company); iDose ((Projections Research Inc. 

Baysient®); NextDose (Sam Holford Nick Holford. University of Auckland Non-
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company owned); e, PrecisePK (Healthware Inc.) (DEL VALLE-MORENO et al., 

2023). 

 No entanto, a aplicação destes programas no Brasil ainda é um desafio. Isso 

se deve ao fato de que os modelos validados para serem utilizados na população do 

país são limitados. Por isso, compreender o comportamento da PK dos fármacos 

nas diferentes regiões do Brasil e aplicá-las de uma forma prática é essencial para 

fornecer doses mais efetivas e seguras.  

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CAPÍTULO 1 
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A proposta deste trabalho foi o desenvolvimento de modelos POPPK para 

fármacos citotóxicos, a fim de utilizá-los como estratégia para guiar seus 

ajustes de dose na população pediátrica, baseado nos algoritmos criados. Para 

isso, dados de monitoramento terapêutico de BU e MTX, fornecidos pelo 

Hospital de Clínicas de Porto Alegre foram utilizados. O modelo de BU 

apresentado permite que se estime a primeira dose a ser utilizada visando uma 

maior probabilidade de atingir o alvo terapêutico. Com essa nova dose, foi 

possível aumentar as chances de sucesso em quase 20%. Já para o MTX os 

alvos terapêuticos não são bem definidos. O importante nesse cenário, é 

conseguir evitar a toxicidade severa dos pacientes durante o tratamento de OS. 

Para isso, o modelo apresentado se mostrou capaz de prever as 

concentrações séricas do fármaco, permitindo assim que se antecipe o 

aumento do resgate com leucovorina para evitar efeitos adversos. 

O ajuste de dose baseado em modelos (MIPD) foi utilizado em diversos 

estudos com um sucesso bastante significativo. É claro que a aplicação dessa 

prática requer que os serviços de saúde possuam uma extensa base de dados 

e profissionais que possam ser treinados em farmacologia quantitativa e em 

farmacometria.  

Ainda, realizar uma análise prospectiva da avaliação desses modelos na 

população de interesse é importante. Essa análise pode avaliar tanto a 

probabilidade de se obter concentrações no alvo definido como desfechos 

clínicos. No que se refere ao sucesso da terapia, um estudo avaliou que houve 

uma melhora na pneumonia de pacientes tratados com doses ajustadas por 

modelo (SCAGLIONE et al., 2009). Já um estudo do DOLPHIN randomized 

clinical trials analisou se a utilização de MIPD de antibióticos poderia reduzir o 

tempo de internação num Centro de Tratamento Intensivo (CTI). No total, 388 

pacientes foram avaliados e ao final do teste não se demonstrou diferença 

significativa entre o grupo de recebeu a dose padrão e o grupo de recebeu uma 

MIPD (EWOLDT et al., 2022).  

Para que seja possível atingir médicos, hospitais e sistemas de saúde como o 

Sistema Único de Saúde (SUS), deve ser avaliado a relação custo-benefício da 
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implementação de MIPD. O desenvolvimento de modelos com dados já 

previamente gerados pela prática usual de MTF reduz o custo associado a 

essa prática e se torna uma estratégia barata para implementar a medicina de 

precisão.   Ainda que o processo de desenvolvimento técnico seja de menor 

custo, a aplicação destes modelos necessita de uma plataforma que permita a 

utilização de forma acessível.  

Nas últimas décadas, um notável empenho global tem sido dedicado ao 

aprimoramento de ferramentas de informática, com o propósito de tornar mais 

acessível a prática do MTF e proporcionar orientações confiáveis para a 

otimização de doses, por meio de recursos convenientes e abrangentes em 

softwares (FUCHS et al., 2013). Muitos países fora da américa-latina já utilizam 

modelos POPPK implementados em programas de computador e/ou celular 

para predizer parâmetros farmacocinéticos baseados na estimativa bayesiana. 

Muitas plataformas de ajustes de dose já estão disponíveis na Europa e 

América do Norte.  

No Brasil, atualmente não há nenhuma plataforma baseada em modelo 

populacional que facilite o MTF e o ajuste de dose. No entanto, o hospital Albert 

Einstein (São Paulo, Brasil) desenvolveu um aplicativo chamado “Einstein 

Dosagem de Bussulfano”, lançado no ano de 2021, que permite o ajuste de 

dose de BU baseado no cálculo da ASC pelo método trapezoidal. Apesar de 

facilitar o cálculo, a plataforma ainda exige informações prévias de 

concentrações plasmáticas para o ajuste da dose subsequente.  

Como enfatizado anteriormente, existe uma vasta literatura detalhando os 

benefícios dos métodos de MIPD para abordar questões clinicamente 

relevantes, tornando-se uma abordagem atrativa para resolver desafios 

relacionados à dosagem em contextos clínicos. No entanto, até o momento, há 

uma escassez de evidências quanto ao uso generalizado da MIPD e seu 

impacto nos cuidados clínicos em larga escala. Há, sem dúvida, um potencial 

significativo para melhorar a qualidade do atendimento ao paciente e ao 

mesmo tempo otimizar os custos do tratamento. Para promover a adoção mais 

ampla da MIPD, é fundamental realizar uma análise baseada em evidências de 

sua eficácia e realizar uma avaliação de custo-benefício sólida no contexto dos 

cuidados de saúde (DARWICH, A. S. et al., 2017). 
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Os farmacometristas devem colaborar ativamente com profissionais de saúde e 

grupos de pacientes para aumentar a conscientização e compartilhar 

conhecimentos sobre essa abordagem. O argumento mais persuasivo para a 

adoção da MIPD, será a demonstração de seu uso bem-sucedido na prática 

clínica. Além disso, é crucial considerar cuidadosamente as implicações das 

ferramentas de MIPD nas políticas regulatórias relacionadas a medicamentos e 

terapias. 

Dada a natureza interdisciplinar da MIPD, é essencial fomentar a colaboração 

entre várias partes interessadas, incluindo instituições de financiamento, 

pesquisadores acadêmicos, profissionais de saúde, indústria farmacêutica, 

reguladores e grupos de pacientes. Essa cooperação é fundamental para 

impulsionar o avanço e a implementação bem-sucedida desses métodos 

inovadores, visando melhorar os resultados dos pacientes e a eficiência dos 

sistemas de saúde. 

Em retrospecto aos dados apresentados, as análises relevantes obtidas para 

BU e MTX, evidenciam que há a necessidade de ajustes de dose baseado em 

evidências deixando de lado o empirismo na farmacoterapia pedriátrica. Os 

resultados favorecem o crescimento do desenvolvimento de MIPD no Brasil e o 

sucesso terapêutico.  

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 



 

 

 

  



 

117 

 

 

Este trabalho teve como objetivo desenvolver modelos POPPK para fármacos 

citotóxicos e transformá-los em uma estratégia para implementação de 

tratamentos mais seguros, além de conectar a equipe modelagem ao ambiente 

clínico, trazendo uma nova perspectiva no cuidado ao paciente. Os resultados 

aqui apresentados, fornecem uma evidência de que uma predição de 

concentrações plasmáticas precisa pode auxiliar num tratamento mais seguro e 

eficaz.  

Ainda, reforça que o MIPD pode ser uma estratégia para pacientes atendidos 

pelo SUS em um hospital de referência como o Hospital de Clínicas de Porto 

Alegre. 
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