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    Prefácio


    A Medicina Laboratorial, em conjunto com a Anatomia Patológica e o Diagnóstico por Imagem se tornaram não só importantes, mas absolutamente essenciais para a boa prática médica, em todas as especialidades clínicas e cirúrgicas. Sua contribuição ultrapassa o auxílio ao diagnóstico das mais diferentes doenças, apoiando muitas atividades médicas nas áreas de previsão de risco, prevenção de doença, estadiamento do processo, monitoramento terapêutico e, mais recentemente, na própria orientação quanto a qual terapia deve ser adotada. Continua válida a afirmação de que 60% a 70% das decisões médicas dependem de resultados de exames laboratoriais.


    O rápido desenvolvimento das técnicas analíticas, a implantação de sistemas automatizados e a introdução de tecnologia da informação, associados à crescente preocupação com requisitos de boas práticas laboratoriais, utilização de programas de proficiência, metodologias mais robustas, propiciaram um excelente ganho de qualidade e de eficiência ao laboratório clínico.


    O número de tipos de exames postos à disposição do profissional de saúde tem crescido exponencialmente nos últimos anos, com a possibilidade de serem medidos os mais variados analitos, incluindo-se nesta lista desde as menores unidades gênicas às maiores estruturas proteicas ou lipoproteicas.


    O acesso aos recursos laboratoriais foi ampliado pela multiplicação de locais nos quais o atendimento ao paciente pode acontecer, pela possibilidade (e necessidade) de profissionais de diferentes formações, como cirurgiões dentistas, nutricionistas, fisioterapeutas, dentre outros, passarem a apoiar suas práticas assistenciais em resultados de exames laboratoriais e, como não poderia deixar de ser, pela criação de variados sistemas de reembolso, seja da medicina privada seja da estatal.


    Os dados gerados pela área analítica atingiram elevados níveis de especificidade e sensibilidade e, portanto, de confiabilidade. A fase analítica é responsável pelo menor número de falhas em todo o processo de atendimento.


    Mas este conjunto de condições extremamente favoráveis pode gerar um sinal de alerta. O mal uso ou o sobre uso do laboratório podem comprometer a eficiência global do sistema de saúde. Graças às características da fase analítica já referidas, resultados falso-positivos ou falso-negativos não são mais os grandes vilões desta história.


    Tendo a sua disposição muitos e novos recursos diagnósticos, nem sempre o profissional de saúde tem familiaridade ou mesmo, conhecimento, para escolher, criticamente, os melhores testes cujos resultados possam mais adequadamente responder as suas dúvidas. Por outro lado, se o Patologista Clínico não possuir uma boa vivência clínica, pode não ser capaz de contribuir com uma assessoria adequada ao profissional solicitante.


    Enfrentando corajosamente este desafio, o Prof. Dr. Alberto José da Silva Duarte comandou uma equipe de mais de 100 dedicados especialistas das mais diferentes áreas de atuação, os quais não mediram esforços para reduzir as distâncias entre a clínica e o laboratório, entre as perguntas e as respostas. Este esforço foi concretizado com a elaboração deste livro, “Laboratório na prática clínica - O papel da Medicina Laboratorial”


    Ao longo de 13 seções e 112 capítulos, cada um dos autores se preocupou em transmitir, de forma clara e objetiva, os princípios básicos da aplicação dos testes diagnósticos, sua indicação e suas limitações. Temas das áreas clássicas da Medicina Laboratorial, como Bioquímica Clínica, Hematologia, Imunologia e Microbiologia foram desenvolvidos à luz de novos conceitos como de imunidade, autoimunidade e imunodeficiência, assim como de novos recursos tecnológicos, como os de biologia molecular, citogenética e espectrometria de massas. Coroando este rico conteúdo, a racionalização do uso dos recursos diagnósticos foi abordada de forma concisa, reforçando a necessidade de serem valorizadas as potencialidades do laboratório clínico, com crítica e critério.


    Não tenho dúvidas em afirmar que este livro se tornará, rapidamente, referência, não apenas entre acadêmicos e Patologistas Clínicos, mas para os mais diferentes profissionais que, de alguma forma, recorrem ao laboratório para fundamentar suas condutas quando do atendimento aos mais diferentes pacientes.


    Boa leitura.


    Setembro de 2021


    Prof. Dr. Adagmar Andriolo
Professor Titular de Clínica Médica e Medicina Laboratorial
Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal de São Paulo

  


  
    Introdução


    Como clínico, sempre acreditei que seria fácil entender como conduzir um caso clínico a partir da anamnese e exame físico do paciente, da interpretação dos resultados dos exames solicitados e da experiência médica acumulada com o tempo. Entretanto, ao passar a viver na condição de patologista clínico, fui entender como é fundamental avaliar onde e como os exames são realizados, considerando as dificuldades que se apresentam nas várias etapas de sua execução, ou seja, desde o pedido médico e coleta da amostra até a liberação do laudo, passando pela fase analítica dos mesmos. Há neste percurso uma grande possibilidade de erros, caso não haja garantia da qualidade. Desta forma, resultados não confiáveis ou inexatos nos levarão a diagnósticos imprecisos ou errados. Esta percepção pressupõe uma grande interação entre o conhecimento do Clínico e do Patologista Clínico.


    Diante do acima exposto, fica claro que a Medicina Laboratorial, exercida por Patologistas Clínicos, precisa criar condições de ensino sobre as varáveis a que os exames laboratoriais estão submetidos, capacitando o clínico na escolha, interpretação e, sobretudo na análise crítica dos resultados que ele precisa para confirmar ou excluir o diagnóstico do caso assistido.


    Desta forma é necessário, ao solicitar e interpretar os resultados de exames, entender a razão da escolha, confiar na execução, no resultado e não desconhecer quão difícil é garantir a qualidade necessária para a execução dos testes solicitados. De fato, as várias etapas da execução de um teste laboratorial, que culminam com um resultado preciso, exigem muita atenção, proficiência, equipamentos e métodos eficientes, além da capacidade técnica do Laboratório e de seus colaboradores.


    Com isto em mente, a Divisão de Laboratório Central do HC-FMUSP decidiu editar o livro Laboratório na Prática Clínica – o Papel da Patologia Clínica, com a colaboração dos Patologistas Clínicos da Divisão do Laboratório Central do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, nossos Pares de outros Laboratórios e Clínicos parceiros, capazes de entender a visão do Patologista Clínico. Foram escolhidas doenças relevantes na prática médica, apresentando-as sempre dentro de seu contexto clínico laboratorial para assim entender a hierarquia de exames necessários ao seu diagnóstico. Assim, ao discutir os exames que permitem estabelecer o diagnóstico das doenças aqui apresentadas, procuramos orientar o leitor para aqueles realmente necessários. Esperamos que tenha ficado claro também, o que devemos evitar, isto é, redundâncias e solicitações de testes que expoliam o paciente ou que tragam desperdícios econômicos ao sistema de saúde.


    Alberto José da Silva Duarte
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    Aspectos clínicos laboratoriais das crises tônico-clonicas: Fenitoína


    Maria Elizabete Mendes


    Paschoalina Romano


    Pérsio de Almeida Rezende Ebner


    Lecio Figueira Pinto


    Hélio Rodrigues Gomes


    Nairo Massakazu Sumita


    CONCEITOS


    A Liga Internacional Contra a Epilepsia (ILAE) e o Bureau Internacional de Epilepsia (IBE) chegaram à definição consensual para os termos convulsão epiléptica e epilepsia.


    Uma convulsão epiléptica é uma ocorrência transitória de sinais e / ou sintomas devido à atividade neuronal excessiva ou síncrona no cérebro.


    Fenitoína é utilizada em pacientes com epilepsia de difícil tratamento beneficiam-se de terapia combinada com duas ou mais drogas antiepilépticas (DAE). Além disso, praticamente todos os pacientes com epilepsia recebem, em algum momento de suas vidas, outros medicamentos para o gerenciamento de condições associadas. Nessas situações, interações medicamentosas clinicamente importantes podem ocorrer. Carbamazepina, Fenitoína, Fenobarbital e Primidona induzem o citocromo P450 (CYP) e glucuronil transferases (GT), podendo reduzir drasticamente a concentração sérica de medicamentos associados que também são metabolizados por essas enzimas 1,2,3,4.


    A epilepsia é uma desordem do cérebro caracterizada por uma predisposição duradoura para gerar convulsões epilépticas e pelas consequências neurobiológicas, cognitivas, psicológicas e sociais desta condição 5.


    Um número considerável de síndromes epilépticos são descritas desde a infância até a idade adulta 6.


    A epilepsia é uma das disfunções mais comuns do sistema nervoso, com uma prevalência de dois milhões de indivíduos afetados nos EUA 7.


    Estima-se que a prevalência de epilepsia no Brasil seja de 1,4% da população em geral, porém somente 10% a 40% desta população recebem algum tratamento medicamentoso ou tratamento cirúrgico, esta falta de auxilio é explicada pela inexistência de preparo profissional. Foram registrados 32.655 óbitos decorrentes de epilepsia no Brasil, no período de 1980 a 20038.


    Questionamento


    Por que monitorar as concentrações séricas de fenitoína?


    A maioria das drogas antiepilépticas (DAE) recentemente desenvolvidas são menos propensas a induzir ou inibir a atividade do CYP ou enzimas GT. No entanto, elas podem sofrer alterações em suas concentrações com o uso associado de drogas mediadas metabolicamente pela mesma via.


    As interações medicamentosas ocorrem devido a várias causas, como estas drogas são administradas por um período prolongado, muitas vezes durante toda a vida, aumentando a probabilidade de coprescrição de drogas associadas a outras comorbidades; a maioria das DAE tem uma janela terapêutica estreita, por isso, até mesmo pequena alterações na sua farmacocinética podem resultar em perda de resposta ou efeitos tóxicos; as DAE mais amplamente utilizadas (Carbamazepina, Ácido Valpróico, Fenitoína e Fenobarbital) têm efeitos proeminentes sobre a atividade de enzimas que metabolizam a maioria dos medicamentos existentes, É importante para uma abordagem mais racional da terapia combinada, em particular, para os efeitos neurotóxicos por drogas que compartilham o mesmo mecanismo primário de ação 3,4.


    
      
        
          	
            As recomendações do Ministério da Saúde baseadas apenas em evidências de eficácia e efetividade, para escolha de fármacos anticonvulsivantes são as seguintes:


            • Adultos com epilepsia focal: Carbamazepina, Fenitoína e Ácido Valpróico;


            • Crianças com epilepsia focal: Carbamazepina;


            • Idosos com epilepsia focal: Lamotrigina e Gabapentina.

          
        

      
    


    [image: ] FISIOPATOLOGIA


    A atividade elétrica aberrante que está subjacente à epilepsia é o resultado de processos bioquímicos no nível celular, promovendo hiperexcitabilidade neuronal e hipersincronia neuronal. Várias estruturas corticais e subcorticais estão envolvidas na geração de uma convulsão 9,10.


    Tais mutações podem resultar em estruturação arquitetônica defeituosa de conexões sinápticas, montagem molecular de sinapses e ou sinaptogênese funcional. O principal exemplo é a síndrome de X frágil (SXF), a principal causa hereditária de deficiência intelectual e distúrbios do espectro autista. O SXF resulta da perda de FMRP (proteína frágil do retardo mental de X), Os modelos genéticos de SXF exibem um desequilíbrio excitatório e inibidor da sinapse inibitória, associado a comportamentos de interação cognitiva e social prejudicados.


    Saiba mais


    O esforço atual é definir a cascata de eventos que ligam a transcrição, tradução e o papel de proteínas sinápticas específicas na manutenção de sinapses excitatórias versus inibitórias durante a formação do circuito neural. O uso de novos e poderosos modelos genéticos começou a esclarecer as bases mecanicistas do desequilíbrio de excitação / inibição para uma série de estados de doença do desenvolvimento neurológico 9,10.


    A epileptogênese refere-se a um processo no qual um gatilho inicial prejudicial ao cérebro desencadeia uma cascata de mudanças moleculares e celulares que eventualmente levam à ocorrência de convulsões espontâneas. As alterações celulares incluem neurodegeneração, neurogênese, germinação axonal, lesão axonal, remodelação dendrítica, gliose, invasão de células inflamatórias, angiogênese, alterações na matriz extracelular e canolopatias adquiridas.


    A análise da base celular para a atividade de convulsões focais e generalizadas requer atenção específica aos canais iônicos, excitabilidade neuronal e hipocampo, uma das áreas mais propensas às crises do cérebro 9,10.


    Qual é o mecanismos de ação desta droga?


    Canais dependentes de sódio


    A Fenitoína possui efeito anticonvulsivante por bloqueio dos canais dependentes de sódio nos neurônios, efeito similar ao dos anestésicos e é dependente da voltagem e frequência da ação neuronal. Os canais de Na+ dependentes de voltagem são um dos principais responsáveis pela rápida despolarização da membrana neuronal, e está presente amplamente e de forma desordenada nos processos epilépticos.


    Os efeitos tóxicos da Fenitoína são variáveis de acordo com a via de administração, tempo de exposição à droga e à dose. A via de administração intravenosa é a que possui maior risco de causar efeitos tóxicos (problemas cardiovasculares como bradicardia e hipotensão). Após conjugação ao ácido glucurônico é eliminado na urina. As concentrações aumentam com a função renal alterada.


    Indução enzimática


    Fenitoína, Carbamazepina, Fenobarbital e Primidona estimulam a atividade de uma variedade de enzimas do citocromo P450 (CYP), incluindo CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4 e também as glucuronil transferases e a epóxido hidrolase. Como essas enzimas estão envolvidas na biotransformação da maioria dos agentes terapêuticos, os pacientes que recebem drogas que induzem as DAE, metabolizam a uma taxa mais rápida, uma ampla gama de medicamentos associados, cujos requisitos de dose podem ser consequentemente aumentados.


    Saiba mais


    Nos últimos anos, no entanto, foram fornecidas evidências de que os medicamentos que induzem ou inibem o CYP, podem modular a expressão de transportadores, incluindo p-glicoproteína (P-gp) e múltiplas proteínas de resistência a drogas 2 e 3 (MRP2 e MRP3), no trato gastrointestinal, no rim e em outros tecidos. Assim a inibição da reabsorção intestinal e aumento na excreção renal podem alterar a absorção de antiepilépticos como a Fenitoína.


    A utilização destes fármacos é associada a várias reações adversas, tornando necessário o controle terapêutico. A escolha de método de análise é de suma importância para monitorização destas drogas. A determinação da concentração (plasma ou soro) de fármacos e a medida das variáveis fisiológicas e bioquímicas decorrentes de sua ação são ferramentas importantes para a monitorização terapêutica 11-14.


    [image: ] METABOLIZAÇÃO DA FENITOÍNA


    A Fenitoína (5,5-difenil-hidantoína) é um fármaco anticonvulsivante utilizado no tratamento de crises de epilepsia, exceto crises de ausência, e não causam depressão geral no sistema nervoso central. Sua eliminação na urina e nas fezes é menor que 5% do fármaco. O metabolismo da Fenitoína ocorre principalmente no retículo endoplasmático de células hepáticas, por enzimas do CYP 450. O metabólito 5-(4’- hidroxifenil)-5-fenil-hidantoína (4’-HFFH), inativo, é majoritário em humanos e a Fenitoína é metabolizada primeiramente em 4’-HFFH e 5-(3’-dihidroxifenil)-5-fenil-hidantoína) (3’-HFFH). Esses dois compostos geram um catecol, 5-(3’,4’-dihidroxifenil-5-fenil-hidantoína) (3’,4’-HFFH), e logo após uma semi-quinona, a qual é convertida em uma quinona. A Fenitoína está associada com diversos casos de hipersensibilidade, como rash cutâneo, febre, hepatite, nefrite, e necrose epidérmica tóxica. Esses efeitos adversos ocorrem em 5 a 10% dos pacientes tratados, e estão associados com a formação dos metabólitos, os quais se ligam covalentemente às proteínas celulares formando compostos imunogênicos, iniciando uma resposta autoimune e inflamatória. Os possíveis responsáveis por essa reação são os metabólitos quinona e semi-quinona formados na última etapa da biotransformação 15,16.


    [image: ] CASO CLÍNICO


    Identificação: Paciente de 32 anos, sexo masculino, branco, natural de Teresina-PI, casado, administrador de empresas.


    Queixa e duração:


    História de crises iniciadas aos 17 anos, caracterizadas por sensação de mal estar epigástrico ascendente, seguida de medo e evoluindo com perda do contato com meio, automatismos mastigatórios, duração dois minutos, confusão e dificuldade para nomear objetos após a crise. Em algumas das crises apresentava evolução para crise tônico-clônica bilateral com mordedura de língua, sialorréia, cianose labial. Estava em tratamento com Carbamazepina 200 mg três vezes ao dia.


    Paciente foi trazido ao pronto socorro pelos familiares com história de crises tônico-clônicas há 1 hora, relatava três crises até o momento do atendimento, sem recuperação da consciência entre elas. O quadro teve inicio enquanto utilizava a internet na preparação de um relatório. Houve controle da crise, contudo o paciente bronco aspirou.


    ISDA:


    Cabeça e pescoço: refere cefaleias esporadicamente. Usa óculos desde os 10 anos de idade para miopia.


    Demais aparelhos: nada digno de nota


    Antecedentes pessoais: Teve meningite aos 17 anos de idade, após o que surgiram as crises.


    Hábitos pessoais: nega tabagismo, etilista social (1garrafa de cerveja/nos finais de semana), não usa drogas de abuso.


    Uso de medicações: Carbamazepina 200 mg via oral três vezes ao dia há 2 anos.


    Antecedentes familiares: nega doenças entre familiares diretos (pais e irmão), esposa, tem epilepsia e faz tratamento. Não tem filhos.


    Exames Físicos:


    Paciente corado, afebril, anictérico, acianótico, torporoso.


    PA 140x80 mmHg, Pulso=FC 115, Freq. Respiratória: 22 inspirações por minuto. Temperatura: 36,60C


    Glicemia capilar: 105 mg/dL, Saturação de O2 : 94% em ar ambiente


    Exame neurológico: Paciente estava torporoso, abria olhos com estímulos vigorosos, isocórico, sem déficits motores (localiza bilateralmente com estímulos álgicos), emitia sons incompreensíveis, sem rigidez de nuca,


    Aparelho Respiratório: Murmúrio vesicular presente sem ruídos adventícios.


    Aparelho Cardio vascular: Bulhas rítmicas normofoneticas, sem sopros. Pulsos presentes e simétricos.


    Abdome: flácido, indolor à palpação, sem visceromegalias, com ruídos hidroaéreos presentes.


    Durante a avaliação houve uma nova crise tônico-clônica bilateral, administrado diazepam 10 mg endovenoso duas vezes sem resposta, iniciada Fenitoína 20 mg/kg endovenoso a 50 mg/minuto.


    Hipóteses diagnosticas:


    [image: ] Epilepsia


    [image: ] Broncopneumonia aspirativa


    [image: ] Intoxicação medicamentosa


    Evolução:


    Em virtude da broncoaspiração o paciente necessitou ser entubado.


    Evoluiu com pneumonia aspirativa durante a internação, com identificação do agente que foi isolado como P.aeruginosa sensível ao ciprofloxacino. Recebendo tratamento com ciprofloxacina.


    Transferido para unidade de terapia intensiva, no segundo dia apresentou escape com nova crise, realizada análise da concentração de Fenitoína, concentração sérica de 7µg/mL, realizado novo ataque endovenoso com a droga.


    Optou-se por monitorar a concentração sérica, observando-se dificuldade em manter nível terapêutico durante o tratamento concomitante com antibiótico, sendo necessários novos ataques e aumento da dose de Fenitoína para manutenção.


    Após melhora foi extubado, sem novas crises, contudo apresentou queixa de tonturas e sonolência, ao exame apresentava nistagmo. Analisada novamente a concentração de Fenitoína, estava em 27µg/mL, foi reduzida a dose, com melhora dos sintomas.


    Exames Complementares:


    O paciente em questão apresenta crises sugestivas de envolvimento do lobo temporal, com imagem e EEG confirmando esclerose de hipocampo esquerdo.


    Internado com crises reentrantes, configurando estado de mal epiléptico. Recebeu Fenitoína, com controle das crises, contudo foi necessário monitorização terapêutica das concentrações séricas, devido à interação com outras medicações, em especial antibióticos, com dificuldade para manter concentração adequada (Tabela 1.1).


    Foi observada toxicidade quando houve redução na interação, sendo útil a análise das concentrações, para confirmar e orientar redução de dose de Fenitoína administrada.


    Este caso ilustra a dificuldade em manter concentrações de Fenitoína, dentro da janela terapêutica, devido às propriedades farmacocinéticas e interações medicamentosas.


    Estudos de imagem


    Os seguintes estudos de imagem devem ser realizados após uma convulsão:


    [image: ] Avaliação de neuroimagem (por exemplo, ressonância nuclear magnética, tomografia computadorizada)


    [image: ] Eletroencefalograma (EEG)


    O diagnóstico clínico pode ser confirmado por anormalidades no EEG interictal, mas essas anormalidades podem estar presentes em indivíduos saudáveis e sua ausência não exclui o diagnóstico de epilepsia (Figura 1.1).


    O monitoramento de video-EEG é o teste padrão para classificar o tipo de convulsão ou síndrome para diagnosticar pseudoconvulsões (ou seja, estabelecer um diagnóstico definitivo de convulsões com comprometimento da consciência). Esta técnica também é usada para caracterizar o tipo de convulsão e síndrome epiléptica para aperfeiçoar o tratamento farmacológico e para o tratamento pré-cirúrgico


    [image: ]


    Figura 1.1. Eletroencefalograma obtido em vigília, montagem bipolar longitudinal, evidenciando atividade epileptiforme focal frequente na região temporal esquerda.


    [image: ]


    Figura 1.2. Ressonância magnética de crânio, sequencia T2, cortes coronais finos perpendiculares ao eixo do hipocampo, mostrando atrofia e aumento de sinal do hipocampo esquerdo, compatíveis com esclerose mesial temporal.


    Fez investigação com ressonância magnética de crânio (Figura 1.2).


    O diagnóstico de convulsões epilépticas é feito através da análise da história clínica detalhada do paciente e da realização de testes auxiliares para confirmação (Tabela 1.1). O exame físico ajuda no diagnóstico de síndromes epilépticas específicas que causam achados anormais, como anormalidades dermatológicas (cicatrizes por traumas durante as convulsões).


    Tabela 1.1. Resultados de exames logo após a internação


    
      
        
          	
            Exame solicitado

          

          	
            Resultado

          

          	
            Valores de Referencia

          
        


        
          	
            Hemograma:


            Hemoglobina


            Hematócrito


            Hemácias


            Leucócitos

          

          	
            13 g/dL


            42%


            4,45 milhões/mm3


            8500/ mm3

          

          	
            13-18 g/dL


            40-52%


            4,4-5,9 milhões/mm3


            4000-11000/ mm3

          
        


        
          	
            Sódio

          

          	
            138 mEq/L

          

          	
            135-145 mEq/L

          
        


        
          	
            Potássio

          

          	
            5,0 mEq/L

          

          	
            3,5-5,0 mEq/L

          
        


        
          	
            Ureia

          

          	
            40 mg/dL

          

          	
            10-50 mg/dL

          
        


        
          	
            Creatinina

          

          	
            1,00 mg/dL

          

          	
            0,7-1,2 mg/dL

          
        


        
          	
            Plaquetas

          

          	
            220

          

          	
            140-450 mil/ mm3

          
        


        
          	
            Gasometria arterial:


            pH


            pO2


            pCO2


            ctHCO3

          

          	
            7,39


            85 mmHg


            40 mmHg


            26 mmol/L

          

          	
            7,35-7,45


            80-100 mmHg


            35-45 mmHg


            21-28 mmol/L

          
        


        
          	
            Analise de Líquor


            (punção lombar) citologia

          

          	
            Leucócitos 1/ mm3


            Hemácias ausentes

          

          	
            Até 2 leucócitos/ mm3


            Ausentes

          
        


        
          	
            Analise de Líquor (punção lombar) -Parâmetros bioquímicos

          

          	
            Glicose 60 mg/dL


            Proteínas 20 mg/dL

          

          	
            50-70 mg/dL


            Até 40 mg/dL

          
        


        
          	
            TDM- Carbamazepina

          

          	
            3 µg/mL

          

          	
            4 – 12 µg/mL

          
        


        
          	
            TDM- Fenitoína

          

          	
            7 µg/mL

          

          	
            10-20 µg/mL

          
        


        
          	
            Hemocultura

          

          	
            P.aeruginosa

          

          	
            Negativa

          
        

      
    


    Tratamento


    O objetivo do tratamento é alcançar um estado sem convulsões e sem efeitos adversos. A monoterapia é importante, porque diminui a probabilidade de efeitos adversos e evita interações medicamentosas.


    O padrão de cuidados para uma única convulsão não provocada é a prevenção de precipitantes típicos da síndrome (por exemplo, álcool e privação de sono). Não são recomendados anticonvulsivantes a menos que o paciente tenha fatores de risco para recorrência. As situações especiais que requerem tratamento incluem:


    [image: ] Convulsões recorrentes não provocadas: o principal da terapia é um anticonvulsivante; Se um paciente tiver tido mais de 1 convulsão, recomenda-se a administração de um anticonvulsivante;


    [image: ] Ter um EEG anormal com privação de sono que inclui anormalidades epileptiformes e desaceleração focal, desaceleração de fundo difusa e desaceleração intermitente difusa entremesta.


    A indicação da terapêutica será facilitada quanto mais preciso for o diagnostico da síndrome epiléptica.


    Embora alguns anticonvulsivantes (p. ex., Lamotrigina, Topiramato, Ácido Valpróico, Zonisamida) tenham múltiplos mecanismos de ação, e outros (por ex., Fenitoína, Carbamazepina, Etosuximida) tenham apenas um mecanismo de ação conhecido, os agentes anticonvulsivantes podem ser divididos em grandes grupos com base em seus mecanismos:


    [image: ] Bloqueadores de ativação repetitiva do canal de sódio: Fenitoína, Carbamazepina, Oxcarbazepina, Lamotrigina, Topiramato.


    [image: ] Aumento da inativação lenta do canal de sódio: Lacosamida, Rufinamida.


    [image: ] Intensificadores de receptores do Ácido Gamma Aminobutírico (GABA): Fenobarbital, Benzodiazepinas, Clobazam.


    [image: ] Bloqueadores dos receptores NMDA: Felbamato.


    [image: ] Bloqueadores de receptores AMPA: Perampanel, Topiramato.


    [image: ] Bloqueadores de canais T-cálcio: Ethosuximide, Valproato.


    [image: ] Bloqueadores dos canais de N e L-cálcio: Lamotrigina, Topiramato, Zonisamida, Valproato.


    [image: ] Moduladores de corrente H: Gabapentina, Lamotrigina.


    [image: ] Bloqueadores de locais de ligação únicos: Gabapentina, Levetiracetam.


    [image: ] Inibidores de anidrase carbônica: Topiramato, Zonisamida.


    [image: ] Abertura do Canal de potássio neuronal (KCNQ [Kv7]): Ezogabin.


    Saiba mais


    Há dois métodos não farmacológicos no manejo de pacientes com convulsões: uma dieta cetogênica e a estimulação do nervo vago.


    Os dois principais tipos de cirurgia cerebral para epilepsia são paliativos e potencialmente curativos. O uso de um estimulador de nervo vago (VNS) para terapia paliativa em pacientes com convulsões atônicas intratáveis reduziu a necessidade de calosotomia anterior. Lobectomia e lesionectomia estão entre várias possíveis cirurgias curativas.


    [image: ] ASPECTOS LABORATORIAIS DA MONITORIZAÇÃO TERAPÊUTICA DA FENITOÍNA


    Monitorização Terapêutica de Drogas (TDM)


    A monitorização terapêutica de drogas é a medida da concentração de fármacos específicos, em intervalos, para alcançar o efeito clínico desejado, para promover ajustes orientativos de dosagem em pacientes com probabilidade de maior variabilidade farmacocinética, verificação de compliance na aplicação e evitar efeitos tóxicos 17.


    Quando é indicada a TDM?


    Quando existe uma relação estabelecida entre a concentração de drogas sanguíneas e a resposta terapêutica e / ou toxicidade.


    Se existem indicações clínicas claras para o teste tais como: nenhuma resposta ao tratamento, a suspeita de falta de conformidade no uso pelo paciente (não aderência ao tratamento) ou sinais de toxicidade.


    Usando a TDM com eficácia:


    Para obter resultados significativos ao realizar o monitoramento de medicamentos terapêuticos, o seguinte deve ocorrer:


    Todos os detalhes do tempo de coleta e dosagem devem ser incluídos no pedido médico: tempo da coleta, dose administrada, regime de dosagem (dose, duração, forma de dosagem), demografia do paciente (idade / sexo), uso de outros medicamentos, outras co-morbidades relevantes (por exemplo, doença renal / hepática) e indicações para o teste solicitado (por exemplo, “toxicidade, não aderência ao tratamento”).


    O estado de equilíbrio ocorre quando a taxa de administração de drogas e a eliminação de drogas são iguais, para a maioria dos medicamentos, isso é alcançado após 4 a 5 meias-vidas. Se uma dose inicial maior foi administrada, o estado estacionário pode ser alcançado antes. Quando um medicamento é administrado, ele passa pelos estágios de absorção, distribuição, metabolismo e eliminação. As concentrações de fármaco são geralmente medidas na fase de eliminação (correlaciona-se com o vale), pois isso proporciona um guia mais previsível e confiável para a dosagem de drogas (Tabela 1.2)18.


    Além de monitorar as concentrações terapêuticas da Fenitoína, quando esse monitoramento é de valor clínico, existem outros parâmetros que devem ser considerados para todos os pacientes em terapia com Fenitoína. O monitoramento do hemograma e dos testes de função hepática (AST, ALT, GGT, Fosfatase alcalina), assim como para qualquer tentativa de suicídio (pensamentos suicidas, depressão, mudanças comportamentais), também devem ser realizados rotineiramente 19.


    Tabela 1.2. Resumo das características de Carbamazepina e Fenitoina.


    
      
        
          	
            Droga

          

          	
            Tempo para atingir equilíbrio

          

          	
            Tempo recomendado para colher a droga

          

          	
            Meia vida

          

          	
            OBS

          
        


        
          	
            Fenitoina

          

          	
            14 dias

          

          	
            Imediatamente


            pré-dose

          

          	
            16 – 24 horas

          

          	
            O tempo para o estado equilíbrio depende da dose e co-administração com outros anticonvulsivantes

          
        


        
          	
            Carbamazepina

          

          	
            3-7 dias

          

          	
            01 hora antes da dose regular

          

          	
            aproximadamente 36 horas após uma dose oral única, sendo que, após a administração oral repetida, a média é de 16 a 24 horas (sistema de auto-indução da monoxigenase hepática), dependendo da duração do tratamento.

          

          	
            O tempo para tingir o estado de equilibrio depende da dose e da co-administração com outros anticonvulsivantes.

          
        

      
    


    Que tipo de amostra é recomendável para o exame laboratorial de fenitoina?


    As amostras recomendadas para a análise da Fenitoína podem ser soro não hemolisado ou plasma heparinizado não hemolisado. Evite citrato e oxalato em amostras obtidas para análise de Fenitoína e Ácido Valpróico 20.


    Os frascos de coleta de amostras devem ser bem vedados, só devendo ser abertos antes da análise, de forma a evitar alterações no pH 21.


    Quais métodos laboratoriais estão disponíveis?


    Vários métodos têm sido propostos para quantificação de anticonvulsivantes em matrizes biológicas, dentre eles os métodos cromatográficos, sendo um dos mais utilizados a cromatografia líquida de alta eficiência com detector de arranjo de diodos (HPLC/PDA do inglês High Performance Liquid Chromatography – Diode Array Detection) ou HPLC com detector UV.


    As vantagens do HPLC incluem a eficiência na separação de uma mistura de compostos na mesma amostra, rapidez e simplicidade, além da quantificação de diferentes fármacos em uma única análise. Diversas fases estacionárias e fases móveis podem ser utilizadas e diferentes técnicas de detecção como: espectrofotometria UV, fluorimetria, eletroquímica, espectrometria de massas. O objetivo da cromatografia é separar individualmente os diversos constituintes de uma mistura de substâncias seja para identificação, quantificação ou obtenção da substância pura para os mais diversos fins. Tal separação se dá através da migração da amostra através de uma fase estacionária (coluna) por intermédio de um solvente que é a fase móvel (FM).


    [image: ] MÉTODOS IMUNOENZIMÁTICOS.


    Imunofluorescência Polarizada (FPIA) é a mais utilizada: A droga marcada com fluoresceína compete com drogas não marcadas pelo anticorpo monoclonal específico para Fenitoína. A amostra é excitada com luz linearmente polarizada, ou plana polarizada em 490nm, fluoresceína emite luz polarizada no plano (520 nm). Partículas pequenas, livres, que não formam o complexo de Fenitoína-fluoresceína, rodam mais rapidamente levando a menos emissão. Partículas maiores, que formam o complexo, anticorpo-Fenitoína-fluoresceína, giram mais devagar, produzindo mais emissões de fluorescência. Quanto mais Fenitoína na amostra, menos fármaco marcado com fluoresceína ligado ao anticorpo, portanto menor emissão de luz plana polarizada. Maiores concentrações de drogas resultam em menores valores de emissão de luz. Este método está disponível para uma variedade de drogas. Vantagens: Tempo de resposta rápido, sensibilidade e facilidade de operação.


    Desvantagens: Interferência de fundo na amostra biológica (requer medição em branco) e reação cruzada com metabólitos de Fenitoína.


    A Fluorescência Polarizada (FPIA) não apresenta a mesma sensibilidade e especificidade analítica do HPLC 21.


    O método que tem sido sugerido como padrão-ouro atualmente é a espectrometria de massas acoplada à cromatografia líquida de alta resolução (LC-MS/MS) por ser mais específica e diferenciar melhor os metabólitos de drogas, pois utiliza as relações massa/carga de cada droga e seus metabólitos, para diferenciação dos mesmos. Fórmula da Fenitoína: C15H12N2O2, e possui peso molecular de 252,3.


    Saiba mais


    Há interações medicamentosas e Interferentes?


    Muitas interações medicamentosas foram identificadas entre vários medicamentos antiepilépticos e medicamentos de outras classes.


    [image: ] Salicilato, Fenilbutazona e Sulfonilureias podem aumentar a fração livre de Fenitoína.Fenitoína aumenta a conversão de Primidona em Fenobarbital 22.


    A Fenitoína interage com diversos medicamentos, algumas interações e seus mecanismos de ação são citados a seguir:


    [image: ] Quando co-administrado com a Fenitoína, o Ciprofloxacino pode levar a uma diminuição dos níveis plasmáticos da Fenitoína. Induz o metabolismo do CYP-450. Quando o Ciprofloxacino é retirado, a concentração de Fenitoína é restabelecida.


    [image: ] A toxicidade pode ocorrer por aumento da concentração terapêutica plasmática total com uso concomitante de Ácido Valpróico. O mecanismo de ação é devido ao aumento da fração livre de Fenitoína pela interação com o que pode inibir o seu metabolismo. A Fenitoína por sua vez aumenta o metabolismo do Ácido Valpróico.


    [image: ] A Fenitoína pode aumentar a liberação de Midazolam e Oxazepam, por alterações do metabolismo da Fenitoína e Benzodiazepínicos.


    [image: ] A Fenitoína interage com a Carbamazepina diminuindo as concentrações da Carbamazepina, por sua vez, a Carbamazepina pode diminuir a biodisponibilidade da Fenitoína.


    [image: ] O Clonazepam provoca a perda da eficácia da Fenitoína. Os efeitos da Fenitoína ligado ao Clonazepam são atribuídos à indução do metabolismo hepático da Fenitoína.


    [image: ] A interação da Fenitoína e Fenobarbital pode aumentar a concentração de Fenobarbital. Os efeitos da Fenitoína com Fenobarbital são imprevisíveis, e deve-se a alterações no metabolismo.


    [image: ] As concentrações de Fenitoína podem ser aumentadas se introduzidos com Omeprazol, resultando no aumento dos efeitos farmacológicos e toxicológicos. O Omeprazol inibe o metabolismo oxidativo hepático da Fenitoína.


    [image: ] Contraceptivos orais: Apesar do fato de que a prescrição de contraceptivos orais em mulheres com epilepsia é relativamente comum, o conhecimento das interações entre esses agentes e antiepilépticos (DAE) é insatisfatória. As DAE demonstraram induzir o metabolismo dos componentes do estrogênio e / ou progestagênico de contraceptivos orais. Dose de Etinilestradiol deve ser aumentada de 20 µg a 35 µg para 50 µg, para obtenção do efeito contraceptivo desejado. Se ocorrer sangramento, alguns autores recomendam aumentar a dose de Etinilestradiol até 75 ou 100 µg.


    Nas reações imunoenzimáticas os maiores interferentes são os metabólitos inativos da Fenitoína, como 5-(4’- hidroxifenil)-5-fenil-hidantoína (4’-HFFH), 5-(3’-dihidroxifenil)-5-fenil-hidantoína) (3’-HFFH), que são reconhecidos pelo anticorpo monoclonal presente nos conjuntos reagentes, levando a um aumento das concentrações quando comparadas aos resultados obtidos pelo método HPLC.


    Nestes casos, é importante relatar o método utilizado no laudo. O acompanhamento do paciente deve ser realizado sempre com a mesma metodologia, para evitar erros de interpretação.


    Há uma inibição da absorção gastrointestinal de Fenitoína quando administrada simultaneamente com algumas medicações nasogástricas. A diminuição nas concentrações séricas de Fenitoína causadas por Cisplatina e alguns outros medicamentos antineoplásicos também foram observadas.


    Consequências adversas potencialmente graves podem ser minimizadas por observação clínica cuidadosa e monitoramento da concentração sérica da Fenitoína 23,24.


    Interpretação dos Resultados no Pico e no Vale


    A meia-vida plasmática em humanos após administração oral de Fenitoína é em média 18 horas. Os níveis terapêuticos no estado de equilíbrio são alcançados em 7 a 14 dias após o início do tratamento com doses recomendadas de 300mg/dia.


    Os níveis de menor concentração (vale) fornecem informações sobre a variação das concentrações plasmáticas / séricas clinicamente eficazes e confirmam a aderência do paciente ao tratamento e são obtidos 30 minutos antes da administração da próxima dose ao paciente.


    As concentrações máximas de pico ocorrem de 4 a 5 horas após a dose (período este que pode ser estendido até 8 horas se administrado com drogas que aumentam o pH gástrico).


    Saiba mais


    Fenitoína ajustada


    O valor de Fenitoína ajustada é calculado usando a equação adaptada de Sheiner-Tozer por Winter-Tozer (veja abaixo) usado para levar em consideração o efeito da ligação da proteína.


    Albumina………………. g/dL (3,5-5,0)


    Fenitoína ………………. µg/mL (5-20)


    Fenitoína ajustada …. µg/mL (5-20)


    A Fenitoína ajustada à albumina é um guia melhor para a Fenitoína biologicamente ativa do que os níveis totais, principalmente quando a concentração de albumina está reduzida. Devem-se interpretar os resultados com precaução se a albumina(Alb) for inferior a 2,0 g/dL ou na presença de outros fatores que possam influenciar a ligação à Fenitoína (por exemplo, outros medicamentos altamente dependentes de proteínas, uremia, insuficiência hepática e gravidez) 20.


    O uso da equação de Winter-Tozer revisada, para pacientes com função renal normal e para aqueles com doença renal em estágio final sugere a fórmula:


    Para pacientes sem doença renal em estágio final:


    [image: ] Fenitoína ajustada = Fenitoína/ Alb x 0,25 + 0,1


    [image: ] Utilizada também para pacientes idosos ou com traumatismo craniano grave.


    [image: ] Equação estudada para pacientes com intensivos cuidados neurológicos:


    [image: ] Fenitoína ajustada = Fenitoína/ Alb x 0,29 + 0,1


    Em pacientes com doença renal em estágio final ou uremia:


    [image: ] Fenitoína ajustada = Fenitoína/ Alb(albumina) x 0,2 + 0,1


    [image: ] Para se ajustar a uma concentração de albumina de 4,0 g/dL, por exemplo, empregando-se a equação de Sheiner-Tozer, fórmula original desenvolvida em pacientes com epilepsia assumindo uma albumina normal de 4,4 g/dL e uma fração livre da droga de 10%. Quando a albumina for 4,0 g/dL / 4,4 que é considerada como normal o fator será 0,9.


    [image: ] Fenitoína ajustada = Fenitoina medida/ Albumina * 0,9+ 0,1 .


    Concentrações de Intoxicação: Concentrações acima de 25 µg/mL


    Sinais de intoxicação:


    Sistema nervoso central: nistagmo, ataxia, dificuldade na fala, alterações na coordenação e confusão mental, vertigem, insônia, nervosismo transitório, contração motora e cefaleia, raros casos de discinesia introduzida por Fenitoína, incluindo coreia, distonia, tremor, polineuropatia periférica predominantemente sensorial foi observada nos pacientes sob tratamento por longo prazo com Fenitoína.


    Concentrações abaixo de 10 µg/mL não possuem eficácia clínica comprovada.


    A Janelas terapêutica da fenitoína sugerida para eficácia e segurança é de 10 – 20 µg/mL (Patsalos et al., 2008) 26.


    Concentrações de fenitoína acima de 25 µg/mL devem ser relatadas ao corpo clínico imediatamente.


    [image: ] LAUDOS COMENTADOS


    Embora os intervalos terapêuticos não devam servir como absolutos, eles são um guia importante.


    Para os laudos de Fenitoína, um comentário potencialmente útil para acrescentar seria: devido à meia-vida variável e ao tempo de equilíbrio, as concentrações plasmáticas de Fenitoína devem sempre ser interpretadas com o conhecimento de há quanto tempo o paciente está tomando a dose atual.


    Outros comentários que podem ser úteis são aqueles que referem-se a potenciais interações medicamentosas, se o laboratório tiver essa informação sobre o paciente, ao tipo de amostra, correto tratamento da amostra e o método 27-29.


    É importante ter informações disponíveis sobre interações medicamentosas, para responder perguntas do corpo clínico 20.


    A maioria das drogas pode exibir variabilidade em sua farmacocinética, que causam algum grau de dificuldade na dosagem precisa. Este problema é mais proeminente (e na maioria das vezes clinicamente significativo) para fármacos com uma janela terapêutica estreita e farmacocinética não linear como o caso da Fenitoína.
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    Saiba mais


    A epilepsia é um dos distúrbios neurológicos mais comuns, com uma prevalência estimada de 50 milhões de pessoas no mundo.


    A epilepsia é o quarto distúrbio neurológico mais comum e afeta pessoas de todas as idades.


    Vinte e cinco por cento da população com epilepsia é representada em crianças menores de 15 anos. Para a maioria dos pacientes com epilepsia, a ausência de convulsões e a capacidade de viver uma vida normal dependem da administração do tratamento apropriado com drogas antiepilépticas.


    A carbamazepina (CBZ) é um anticonvulsivante estruturalmente relacionado aos antidepressivos tricíclicos. É uma droga antiepiléptica eficaz para o tratamento da epilepsia generalizada focal e convulsiva em adultos e crianças4. Também é indicada para o tratamento de transtornos psiquiátricos, como mania e extrema agressividade, depressão e no tratamento da dor na polineuropatia 5.


    Como em outras drogas antiepilépticas, há uma correlação fraca entre as concentrações plasmáticas de CBZ e sua dose, especialmente em crianças, atribuída à maior variabilidade farmacocinética observada em crianças, em relação aos adultos. Assim, o monitoramento terapêutico de drogas (TDM) é recomendado, enquanto se controla a toxicidade ou se buscam as causas da falta de eficácia, mantendo-se a exposição à droga6.


    CONCEITOS


    Epilepsia é uma doença neurológica, definida por uma das condições seguintes:


    [image: ] pelo menos duas crises não-provocadas (ou reflexas) ocorrendo em intervalo superior a 24 horas,


    [image: ] e/ou uma crise não-provocada (ou reflexa) e uma probabilidade de crises subsequentes semelhante ao risco geral de recorrência (pelo menos de 60%) após duas crises não provocadas, ocorrendo nos próximos 10 anos,


    [image: ] e/ou diagnóstico de uma síndrome epiléptica.


    Portanto, epilepsia é um transtorno do encéfalo caracterizado por predisposição persistente de gerar crises epilépticas, e pelas consequências neurobiológicas, cognitivas, psicológicas e sociais dessa condição. A definição de epilepsia requer a ocorrência de pelo menos uma crise epiléptica.


    As síndromes de epilepsia são definidas por um conjunto de características. Esses recursos podem incluir: tipo ou tipos de convulsões, idade em que as crises começam, causas das convulsões, a parte do cérebro envolvida, fatores que provocam as convulsões, gravidade e frequência das convulsões, um padrão de convulsões por hora do dia, certos padrões no EEG (eletroencefalograma), durante e entre convulsões, achados de imagem cerebral, por exemplo, ressonância magnética (ressonância magnética) ou tomografia computadorizada (tomografia computadorizada), informação genética, outros transtornos além de convulsões, perspectivas de recuperação ou agravamento.


    Nem toda síndrome será definida por todos esses recursos, mas a maioria das síndromes será definida por vários deles. Classificar a epilepsia de uma pessoa como pertencente a uma determinada síndrome, geralmente fornece informações sobre quais medicamentos ou outros tratamentos serão mais úteis. Também pode ajudar o médico a prever se as convulsões entrarão em remissão (diminuir ou desaparecer).


    Questionamento:


    Quais são os principais tipos de síndromes epilépticas?


    Epilepsia Noturna Frontal Noturna Dominante Autossômica (ADNFLE); Ausência na infância Epilepsia; Epilepsia na infância com espinhos centrotemporais, também conhecida como epilepsia benigna rolânica; Síndrome de Doose; Síndrome de Dravet; Encefalopatia Mioclônica Precoce (EME); Epilepsia na infância com crises focais migratórias; Epilepsia com mioclonia palpebral (síndrome de Jeavons); Epilepsia com crises tônico-clônicas generalizadas sozinhas; Epilepsia com ausências mioclônicas; Encefalopatia epiléptica com pico e onda contínuos durante o sono (CSWS); FIRES: Síndrome da Epilepsia Relacionada à Doença Febril; Epilepsia do lobo frontal; Espasmos infantis (Síndrome de West); Epilepsia de ausência juvenil; Epilepsia Mioclônica Juvenil; Síndrome de Landau-Kleffner; Síndrome de Lennox-Gastaut (LGS); Síndrome de Ohtahara; Síndrome de Panayiotopoulos; Epilepsias mioclônicas progressivas; Epilepsias reflexas; Epilepsia do Lobo Temporal.


    As convulsões envolvem súbitas, temporárias, explosões de atividade elétrica no cérebro que alteram ou perturbam a maneira como as mensagens são enviadas entre as células cerebrais. Essas explosões elétricas podem causar alterações involuntárias no movimento ou função do corpo, sensação, comportamento ou consciência. Uma pessoa com epilepsia tem um limiar de convulsão mais baixo. É importante notar a distinção entre convulsões e epilepsia. A convulsão é um evento e pode ser um sintoma de outros problemas médicos.


    [image: ] CASO CLÍNICO


    Paciente de 27 anos, sexo masculino, natural de Santo André/SP, casado, comerciário.


    Paciente com história de traumatismo de crânio por acidente de trânsito 02 anos antes, apresentando contusão no lobo temporal esquerdo, tratamento conservador. Ele evoluiu após esse período com dois tipos de crises:


    1.em vigília, iniciam com perda do contato com meio, evoluindo com hipertonia e abalos bilaterais


    2.em sono, descritas como grito, hipertonia e na sequencia abalos bilaterais, com cianose e sialorréia.


    Foi investigado, com a realização de eletroencefalograma (Figura 2.1) que apresentava alentecimento e atividade epileptiforme no lobo temporal esquerdo (região em que ocorreu a contusão).


    Foi iniciado tratamento com carbamazepina 200 mg três vezes ao dia (600 mg/dia), inicialmente apresentou sonolência, que melhorou após três semanas. Teve alguns escapes de crises, foi solicitada a dosagem de nível sérico, que estava com 3 mcg/ml. Foi aumentada a dose para 1000 mg/dia, evoluindo com controle completo das crises, repetida nova dosagem do nível sérico, 8 mcg/ml.


    Após dois anos de tratamento apresentou várias crises em um mesmo dia, foi levado ao pronto socorro sonolento. Não foi relatada nenhuma alteração nova, os exames laboratoriais estavam normais. Foi realizada uma nova tomografia de crânio que não apresentava novas lesões. Foi realizada a dosagem de carbamazepina, que apontava uma concentração de 1,0 mcg/ml. Foi reiniciada a medicação e após o paciente recobrar a consciência, ele inicialmente afirmava estar tomando a medicação, mas após ser informado sobre os resultados da dosagem ele confirmou não estar utilizando a medicação regularmente porque se sentia bem e não tinha crises fazia muito tempo, por isto acreditou não necessitar mais da medicação.


    [image: ]


    Figura 2.1. Eletroencefalograma obtido em vigília, montagem referencial AVG, evidenciando atividade epileptiforme focal e alentecimento na região temporal esquerda.


    O paciente em questão apresenta crises focais, devido à lesão no lobo temporal, ocasionada pelo trauma de crânio, fato confirmado pelo eletroencefalograma. As crises apresentadas são de início focal, mesmo as descritas como tônico-clônicas em sono.


    A carbamazepina é um derivado tricíclico do iminostilbeno, composto químico com a estrutura de uma amina secundária tricíclica, e possui um grupo carbamoil no anel central, essencial para a sua ação antiepilética. É a droga padrão para crises focais, após três a quatro semanas do início do tratamento ocorreu auto-indução enzimática pela carbamazepina, reduzindo o nível sérico e com risco de redução controle das crises, necessitando ajuste de dose.
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    https://www.epilepsy.com/learn/diagnosis/seizure


    QUESTIONAMENTO:


    Quando se considera a epilepsia como resolvida?


    A epilepsia é considerada resolvida para indivíduos que tiveram uma síndrome epiléptica idade-dependente, mas já passaram desta faixa etária ou aqueles que permaneceram livres de crises por pelo menos 10 anos, sem medicações antiepilépticas pelos últimos cinco anos.
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    A International League Against Epilepsy (ILAE) apresentou em 2017 uma classificação operacional revisada dos tipos de crises epilépticas (Figura 2.2). O objetivo de tal revisão foi reconhecer que alguns tipos de crises epilépticas podem apresentar início tanto focal quanto generalizado, permitir a classificação mesmo quando o início não foi observado, incluir alguns tipos de crises epilépticas não contempladas na classificação anterior e adotar termos mais claros.


    A Classificação dos tipos de crises epilépticas é importante por várias razões. Primeiro, a classificação torna-se um instrumento prático de comunicação mundial entre médicos que cuidam de pacientes com epilepsia. Também porque a classificação permite agrupar pacientes para tratamento.


    As crises de início focal são definidas como “originadas em circuitos limitados a um hemisfério”. Podem ser bem localizadas ou mais difusamente distribuídas. Crises focais podem se originar em estruturas subcorticais. A distinção entre início focal e generalizado é prática, e pode mudar com avanços na habilidade de caracterizar o início das crises. Uma crise é focal, por exemplo, quando começa com sensação de déjà vu e então progride com comprometimento da percepção e responsividade, estalar de lábios e fricção de mãos por um minuto. Não há nada intrinsecamente “focal” na descrição, mas registros de vídeo-EEG de incontáveis crises semelhantes mostraram previamente início focal.


    Se o tipo de epilepsia é conhecido, então o início pode ser presumido, ainda que não seja testemunhado. Para crises focais, a especificação do nível de percepção é opcional. Percepção mantida significa que a pessoa está ciente de si e do meio ambiente durante a crise, mesmo se estiver imóvel. Uma crise focal perceptiva corresponde ao termo anterior crise parcial simples. Uma crise focal disperceptiva ou com comprometimento da percepção corresponde ao termo anterior crise parcial complexa, e o comprometimento da percepção em qualquer parte da crise obriga a utilização da denominação crise focal disperceptiva.
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    Figura 2.2. Classificação das crises epilépticas segundo a International League Against Epilepsy (ILAE), 2017.
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    Em princípio, o tratamento da epilepsia é medicamentoso. A escolha da terapêutica deve ser feita de acordo com o tipo de crise, a eficácia e efeitos adversos dos fármacos disponíveis, tendo como objetivo controlar as convulsões sem causar efeitos secundários.


    Os fármacos clássicos têm uma grande variabilidade farmacocinética, janelas terapêuticas estreitas, efeitos adversos e interações medicamentosas frequentes. Devido às características intrínsecas destes fármacos, notadamente no que concerne às interações com outros fármacos e as janelas terapêuticas estreitas, surge a necessidade de se realizar o seu monitoramento terapêutico.


    Monitoramento terapêutico


    A justificativa para o monitoramento dos níveis séricos dos fármacos antiepilépticos em tecidos e/ou fluídos corporais surge a partir de sua estreita faixa terapêutica e o seu alto potencial de toxicidade. Sendo assim, estes fármacos devem ter administração e acompanhamento criteriosos, necessitando avaliação tanto da eficácia, quanto da tolerância e toxicidade.


    A determinação da concentração plasmática destes fármacos é necessária para o monitoramento dos níveis terapêuticos, seja para estudos de reações adversas, interações medicamentosas, estudos de toxicidade, farmacocinética ou farmacodinâmica adversas. A monitorização permite ainda constatar a aderência do paciente ao tratamento e identificar interações medicamentosas imprevisíveis. Assim, a quantificação da concentração do fármaco numa amostra biológica permite assegurar uma terapêutica individualizada, aumentando a sua eficácia e diminuindo os efeitos adversos.
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    A carbamazepina tem sido empregada com sucesso em uma variedade de distúrbios neurológicos e psiquiátricos. A monoterapia com carbamazepina é uma das terapias antiepilépticas mais frequentemente prescritas. É a droga de escolha ou medicamento de primeira linha para crises parciais e a maioria das convulsões grande mal.


    Ele ainda mostra utilidade na epilepsia parcial refratária. Também foi tentado em apreensões de abstinência alcoólica. É especialmente preferida por não ser problemático em termos de ganho de peso e preocupações metabólicas adversas.


    Além disso, é um antiepiléptico preferido para aqueles com deficiência intelectual, distúrbios do equilíbrio e disfunção cognitiva. Juntamente com a etossuximida, é utilizado para tratar padrões de crises mistas epilépticas. Também tem efeito estabilizador do humor e antimaníaco. A resposta antimaníaca está significativamente correlacionada com os níveis plasmáticos tanto da carbamazepina quanto do seu metabólito epóxido, o seu principal metabolito, que é equipotente e conhecido por contribuir para a atividade farmacológica da CBZ.


    Estudos mostram que a carbamazepina pode ser um anticonvulsivante eficaz para convulsões neonatais.


    Ela é um dos fármacos testados pelo tempo da Neuralgia do Trigêmeo.


    Mecanismo de ação


    O principal modo de ação da carbamazepina é através do bloqueio dos canais de sódio regulados por voltagem, estabilizando as membranas neuronais excitadas, inibindo as descargas neuronais repetitivas e restringindo a propagação sináptica dos impulsos excitatórios em neurônios despolarizados.


    Atua também na atividade pré-sináptica bloqueando a libertação de neurotransmissores através do bloqueio dos canais de sódio pré-sinápticos e inibindo o potencial de ação, que por sua vez diminui a transmissão sináptica. Como a fenitoína, a CBZ lentifica a taxa de recuperação da voltagem da ativação dos canais de sódio através de inativação.


    Sua atuação nas nevralgias é como redutor da transmissão sináptica no núcleo espinhal do trigêmeo.


    Metabolismo e Biodisponibilidade


    A CBZ é metabolizada principalmente no fígado pela CYP3A4 a carbamazepina-10,11-epóxido (CBZE), um metabólito ativo da CBZ.


    Considera-se que o epóxido é equipotente à CBZ e contribui significativamente para os seus efeitos terapêuticos.


    Se a carbamazepina estiver sendo introduzida pela primeira vez, o steady state só é alcançado após 3-7 dias de tratamento, devido à auto-indução. Para a maioria dos pacientes, a concentração de CBZE no estado de equilíbrio é de aproximadamente 15 a 20% da concentração total de CBZ. A proporção de metabólito de epóxido pode ser significativamente maior quando ocorre superdosagem de CBZ, insuficiência renal ou farmacocinética alterada de CBZ (PK).


    Alguns pacientes exibindo níveis de CBZ dentro da faixa terapêutica recomendada apresentaram efeitos tóxicos, devido a uma concentração inapropriadamente alta de CBZE que não foi detectada pelo ensaio usado para monitoramento da CBZ isoladamente. Esta observação torna um ensaio capaz de monitorar os níveis plasmáticos de CBZ e CBZE desejável.


    A carbamazepina, a eslicarbazepina, a gabapentina, a lacosamida, o levetiracetam, a pregabalina, a retigabina, a rufinamida, a tiagabina, o ácido valpróico e a vigabatrina exibem uma variação diurna significativa, o tempo de coleta em relação à dose é crítico por isto.


    A eliminação é realizada via urinaria, com 1-2% na sua forma intacta.


    Características da toxicidade


    Há uma correlação entre os níveis de Carbamazepina livre de plasma e as manifestações de toxicidade. As causas mais frequentes de intoxicação aguda são: disfunção neurológica e cardiovascular. As manifestações neurológicas podem variar de ataxia leve ao coma profundo com insuficiência respiratória. Coma, sonolência, síndrome cerebelar e convulsões epilépticas são vistas em seus sobreviventes de overdose.


    Os efeitos cardiovasculares aparecem principalmente como distúrbios do sistema de condução.


    Os níveis sanguíneos de fosfatase alcalina foram significativamente maiores quando comparados aos controles.


    As determinações do nível plasmático de carbamazepina podem, às vezes, explicar a toxicidade. Poucos antiepilépticos como a carbamazepina atendem aos critérios teóricos que justificam o monitoramento do nível de droga livre.


    Em 2014, a Associação Americana dos Centros de Controle de Intoxicações reportou 3734 exposições tóxicas à carbamazepina. Destes, 1880 foram ingestões isoladas. Não houve mortes, e 62 pacientes apresentaram toxicidade importante, definida como risco de vida ou resultando em incapacidade significativa.


    Na toxicidade da carbamazepina, o bloqueio dos canais de sódio podem se manifestar como toxicidade cardiovascular, particularmente com o prolongamento do intervalo QRS no eletrocardiograma. Esta anormalidade de condução predispõe os pacientes a arritmias ventriculares e hipotensão, estas manifestações são mais raras. Náuseas, vômitos, sonolência, síndrome cerebelar e crises epilépticas são os sintomas mais comuns de intoxicação por CBZ. Em cursos fatais também podem ser observadas convulsões epilépticas, coma, depressão respiratória e parada respiratória.


    As dose superiores a 20 mg / kg resultam em níveis acima da faixa terapêutica normal (6 a 12 mg /L) e estão associadas a sinais e sintomas neurológicos incluindo ataxia, nistagmo, midríase, distúrbios do movimento e anticolinérgicos toxidrome. Espera-se que a neurotoxicidade mais severa na forma de depressão grave no sistema nervoso central (SNC) se desenvolva após a ingestão de doses> 50 mg / kg.


    Nestas condições os níveis séricos de carbamazepina devem ser realizados a cada 4 horas até atingir o pico, porque são úteis para refinar a avaliação de risco e monitorar o curso clínico e a resposta às técnicas de eliminação aprimoradas (Tabela 2.1).


    Tabela 2.1 – Métodos utilizados na monitorização terapêutica de carbamazepina.


    
      
        
          	
            Método

          

          	
            Material

          
        


        
          	
            Imunoensaio de fluorescência polarizada

          

          	
            Soro/plasma

          
        


        
          	
            ELISA

          

          	
            Soro/plasma

          
        


        
          	
            Cromatografia líquida de alta eficiência (HPLC) acoplada à espectrometria de massa

          

          	
            Soro/plasma

          
        


        
          	
            Cromatografia líquida acoplada a espectrometria de massa sequencial

          

          	
            Soro

          
        


        
          	
            Cromatografia líquida de alta eficiência com detector ultravioleta ou Cromatografia líquida de alta eficiência com detector de arranjo de fotodiodos

          

          	
            Plasma

          
        


        
          	
            Cromatografia líquida de camada fina de alta eficiência

          

          	
            Plasma

          
        


        
          	
            Cromatografia capilar eletrocinética micelar

          

          	
            Plasma
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    A carbamazepina é um medicamento antiepiléptico, quimicamente relacionado aos Antidepressivos Tricíclicos.


    Na TDM para antiepilépticos devem ser considerados:
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    Fase pré analítica


    O tempo de coleta da amostra é importante para a interpretação do resultado, pois a concentração do fármaco varia ao longo do intervalo terapêutico.


    As amostras devem ser colhidas após ser atingido o estado de equilíbrio, ou seja, após cinco tempos de meia-vida de administração do fármaco, 50 a 100 horas no caso da carbamazepina, quando mais de 95% do fármaco está acumulado e, na prática, o estado de equilíbrio foi atingido.


    No caso da CBZ, tal como para a maioria dos fármacos, o momento ideal para a obtenção da amostra é o que corresponde à concentração mínima do estado de equilíbrio (vale), que é a que se correlaciona melhor com a concentração plasmática em equilíbrio, sendo que devem ter decorrido pelo menos 2-4 semanas desde o início do tratamento. Assim, a amostra deve ser obtida antes da primeira dose do dia administrada.


    Alternativa ao plasma para detecção do nível de carbamazepina


    A mancha de sangue seco (DBS) é uma excelente alternativa aos procedimentos clássicos de amostragem por plasma. Ele oferece uma série de vantagens, incluindo menos invasão, baixa exigência de volume de amostra de sangue, ausência de processamento pós-coleta, baixo risco biológico.


    Também facilita a redução de custos, a facilidade de armazenamento de amostras e o transporte antes da análise. Uma grande vantagem prática adicional da amostragem DBS é a viabilidade de coleta de amostras pelos pacientes ou seus pais / responsáveis em casa, e seu envio para o laboratório pelo correio. Portanto, o DBS tem sido considerado uma técnica de coleta de amostras muito popular para estudos farmacocinéticos.


    Vários estudos sugerem a possibilidade do uso de saliva como material biológico alternativo para a determinação das concentrações de Carbamazepina na aplicação terapêutica, bem como no envenenamento agudo e uma possível extrapolação dos resultados obtidos na saliva para as concentrações séricas de carbamazepina.


    Embora tenha sido sugerido por vários autores que a medida de carbamazepina no cabelo pode fornecer um melhor índice de histórico de dosagem individual do que os testes de nível plasmático, os desvios observados no estudo liderado por Kintz et al. concluíram que as amostras de cabelo não são adequadas para avaliar a quantidade de droga consumida.


    A concentração no leite materno variou de 0,34 a 0,86 mg / L.


    Fase analítica


    Para fins de TDM, a espectrometria de massas como a LC – MS / MS tem sido considerado tecnicamente superior em relação aos imunoensaios e métodos de HPLC / UV devido à sua melhor especificidade e sensibilidade, falta de interferência ou efeitos de matriz27.


    Um número relevante de métodos foi publicado para a quantificação de CBZ sozinha ou em combinação com seu metabólito em matrizes humanas, como DBS, plasma, soro, urina, homogeneizados cerebrais e microdialisados cerebrais28,29. Esses métodos implicam em: imunoensaios, eletroforese capilar (CE), cromatografia eletrocinética capilar micelar (MEKC), cromatografia líquida de alta eficiência (HPLC). Imunoensaios com fluorescência polarizada30. Nenhum dos métodos aplicados até agora em humanos combinou as vantagens da LC-MS / MS com DBS.


    Cromatografia líquida de alta eficiência (HPLC) com detector de arranjo de diodos, espectrometria de massa por cromatografia gasosa. A HPLC é um método simples, sensível, preciso, presenta relação custo-efetivo.


    Fase pós- analítica


    A consideração mais importante na interpretação dos resultados das concentrações plasmáticas é a adaptação do tratamento às necessidades fisiológicas do paciente. Fatores como a idade, estado patológico, etnia e outras características de variabilidade interindividual da farmacodinâmica e farmacocinética devem ser consideradas.


    No caso da carbamazepina, que tem uma janela terapêutica entre 4 e 10 mg/L, a relação entre a dose e a concentração plasmática desta molécula pode ser imprevisível, devido a diferenças entre os indivíduos como fatores genéticos, idade, gênero, absorção, autoindução e estados patológicos.


    A carbamazepina (CBZ) é um fármaco de primeira linha para o tratamento de diferentes formas de epilepsia e o primeiro medicamento de escolha para a nevralgia do trigêmeo.


    Nível plasmático recomendado de carbamazepina


    O intervalo terapêutico da carbamazepina no plasma é de 5 a 10 µg / ml; mais especificamente, 7,4 µg / ml para adultos e 8,2 µg / ml para crianças35.


    Em pacientes bipolares, os valores médios dos escores Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) foram melhores nas concentrações plasmáticas de carbamazepina de 7,0 µg / mL36. A literatura mostra que durante a monitorização do nível plasmático deste fármaco, os níveis mínimos devem ser provisoriamente visados entre 6 a 8 µg / mL e, para evitar efeitos tóxicos, os níveis de pico não devem exceder 12 ou mesmo 10 µg / mL37 .


    A janela terapêutica para a Carbamazepina é de 4 – 12 µg/mL38.


    Níveis de Intoxicação : superior a 12 µg/mL.


    [image: ] CARBAMAZEPINA NA GESTAÇÃO


    Considera-se que a teratogenicidade da carbamazepina é significativamente menor do que outros antiepilépticos clássicos39. Portanto, durante a gravidez, é um dos anticonvulsivantes mais referidos. No entanto, a fisiologia corporal alterada durante a gravidez altera o seu metabolismo40. A concentração total de Carbamazepina é ligeiramente menor durante o terceiro trimestre, em comparação com a linha de base, enquanto a concentração livre não é alterada41.


    [image: ] INTERAÇÃO COM OUTROS ANTI-EPILÉPTICOS


    A concentração plasmática de carbamazepina é significativamente menor na politerapia do que na monoterapia42.


    A vigabatrina diminui a concentração plasmática de carbamazepina, aumentando a sua depuração e não o catabolismo26. O topiramato interfere no nível plasmático da carbamazepina43.


    A zonisamida pode aumentar seus níveis séricos de carbamazepina em alguns pacientes e não alterar o nível de carbamazepina ou Carbamazepina-10,11-epóxido em outros.


    A depuração de topiramida foi 70% maior em pacientes co-tratados com carbamazepina e aumenta com a idade do paciente44.


    A carbamazepina e o estiripentol (um novo anticonvulsivante) interagem com os fármacos dinamicamente e os benefícios podem superar as desvantagens usuais da politerapia45.


    A carbamazepina (CBZ) e a lamotrigina (LMT) são drogas importantes na terapia de pacientes epilépticos, o que requer o monitoramento da concentração desses medicamentos no soro46.


    Segundo Grundmann et al 47o ácido valpróico (VPA) diminui a Lamotrigina em 66% no duplo tratamento e em 35% e 31% no tratamento triplo com carbamazepina (CBZ) e fenitoína (PHT), respectivamente. CBZ e PHT aumentaram LTG em 52% e 96% nos respectivos tratamentos, mas em 88% em terapia tripla. Clonazepam, levetiracetam e topiramato não tiveram efeito. O intervalo terapêutico de LTG (TR) foi excedido em 1% dos casos em monoterapia e em 4% -5% dos casos em terapia combinada. Este grupo concluiu em seu estudo que um número significativamente maior de níveis supraterapêuticos foi encontrado em combinações com o VPA, apesar de doses menores de LTG. Os indutores de enzimas hepáticas, como CBZ e PHT, compensaram apenas parcialmente o efeito inibitório do VPA. A diminuição da frequência das crises e da incidência de eventos adversos com drogas após a implementação da monitorização de drogas terapêuticas, sugere que este recurso dá aos médicos a oportunidade de obter um tratamento ideal para o paciente.
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    Este texto discute aspectos clínicos e laboratoriais da monitoração terapêutica de drogas para o tratamento da epilepsia mioclônica juvenil, utilizando-se a droga Lamotrigina.


    A epilepsia é a condição neurológica crônica grave mais comum, sendo um problema de saúde pública que não encontra barreiras geográficas, sociais, étnicas, de gênero nem etárias.


    O impacto econômico global da epilepsia é significativo. Segundo dados da Organização Mundial da Saúde, a epilepsia é responsável por 1% dos dias de trabalho perdidos no mundo, além de estar associada a gastos elevados com tratamento e outros custos sociais, sobretudo previdenciários.


    A incidência estimada na população ocidental é de um caso para cada 2.000 pessoas por ano. No Brasil, prevalências de 11,9/1.000 habitantes na Grande São Paulo e de 16,5: 1.000 para epilepsia ativa em Porto Alegre 20.


    CONCEITOS


    A Epilepsia mioclônica juvenil (EMJ), na Classificação de Epilepsias e Síndromes Epilépticas foi reconhecida como uma síndrome dentro das epilepsias generalizadas idiopáticas e descrita como “crises com início na puberdade”, caracterizadas por mioclonias bilaterais, geralmente simétricas, ocorrendo de forma isolada ou em ondas, comprometendo principalmente os membros superiores, sem comprometimento da consciência e podendo ocorrer em ambos os sexos.


    A epilepsia mioclônica juvenil (EMJ) caracteriza-se por movimentos mioclônicos (tremores rápidos no corpo), e às vezes, com desenvolvimento para crises convulsivas generalizadas. É um tipo de epilepsia relativamente comum, de caráter benigno, respondendo bem aos tratamentos por anticonvulsivantes tradicionais.


    A Farmacocinética é a avaliação de vários parâmetros que ajudam na monitorização Terapêutica.


    Questionamento:


    O que é monitorização terapêutica de drogas?


    É o acompanhamento através das concentrações da droga em soro, ao longo do tempo, de maneira à ajudar o corpo clínico no acompanhamento do paciente, obtendo melhor eficácia terapêutica e maior segurança no uso do medicamento, evitando efeitos adversos.


    [image: ] FARMACOCINÉTICA


    A farmacocinética inclui: a taxa e a extensão em que os medicamentos são absorvidos no corpo e distribuídos aos tecidos do corpo, a taxa e os caminhos pelos quais as drogas são eliminadas do organismo por meio do metabolismo e da excreção e a relação entre o tempo e a concentração plasmática do fármaco.


    Há quatro fases da farmacocinética: absorção da droga, metabolismo, excreção, relações tempo-concentração e dosagem de drogas repetidas.


    A absorção é o processo pelo qual as drogas entram no corpo. Dado por qualquer via que não intravenosa, as moléculas de fármaco devem atravessar membranas de tecido (por exemplo, epitélio da pele, tecido subcutâneo, endotélio intestinal, parede capilar) para entrar no sangue. A velocidade deste processo (a taxa de absorção de fármaco) e a sua integridade (a extensão da absorção de fármaco) dependem da via de administração (enteral ou parenteral). A proporção de uma dose que atinge a circulação sistêmica indene é conhecida como biodisponibilidade do fármaco.


    A distribuição é o processo pelo qual as drogas se movem ao redor do corpo. Depois de entrar no sangue, as moléculas de drogas devem atravessar paredes capilares para entrar nos tecidos, alcançar as membranas celulares e entrar nas células.


    O metabolismo é o processo pelo qual as drogas são quimicamente alteradas para torná-las suficientemente solúveis em água para excreção na urina ou fezes (através do trato biliar). O metabolismo ocorre em uma variedade de órgãos e tecidos do corpo, mas principalmente no fígado, parede intestinal, rim e pele. O metabolismo do fármaco ocorre em duas fases:


    [image: ] Fase I - em que as moléculas de fármaco são alteradas quimicamente (por oxidação, redução ou hidrólise) para torná-las adequadas para reações de Fase II ou para excreção. A oxidação é a forma mais comum de reação da Fase 1 e envolve principalmente membros da família do citocromo P450 de enzimas ligadas à membrana no retículo endoplasmático liso das células do fígado. A maioria dos produtos do metabolismo da Fase 1 são farmacologicamente inativos, Fase II - em que moléculas do metabolito da Fase I (ou em alguns casos, fármaco inalterado) combinam com um substrato endógeno para formar um conjugado inativo que é muito mais solúvel em água do que o metabolito da Fase I. As relações de fase II incluem a síntese de produtos de glucuronídeo, sulfato, acetilação ou metilação e conjugação com glutationa.
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    Identificação: Paciente de 20 anos, sexo feminino, afrodescendente, solteira, natural de SP/SP, residindo em Catanduva /SP, empresaria do ramo de tecnologia da informação.


    Queixa e Duração: apresentou crise tônico-clônica generalizada pela manhã logo após acordar, enquanto tomava café da manhã. Sem outros antecedentes patológicos, na noite anterior tinha saído com as amigas, dormiu pouco e ingeriu bebidas alcoólicas.


    ISDA: Refere tremores esporádicos em braços e pernas ao acordar e tontura ao ser atendida.


    Demais órgãos: nada digno de nota.


    Exame físico:


    Exame neurológico sem alterações.


    Quando questionada referiu abalos rápidos, podendo estender-se aosr braços ou pernas, mais pela manhã e quando dormia pouco, sugestivos de mioclonias.


    Realizou exame de ressonância de crânio que foi normal, sendo solicitado eletroencefalograma, apresentado na Figura 3.1.
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    Figura 3.1. Eletroencefalograma obtido em vigília, montagem bipolar longitudinal, evidenciando atividade de base normal entremeada por paroxismos de complexos multiespícula-onda lenta de projeção generalizada.


    Hipótese diagnóstica:


    [image: ] Epilepsia mioclônica juvenil
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    O quadro clínico associado aos achados eletroencefalográficos foi compatível com diagnóstico de epilepsia mioclônica juvenil. Devido ao risco de novas crises foi optado por tratamento com Lamotrigina, pois esta droga está relacionada a um menor risco de malformações fetais e a paciente iria se casar nos próximos meses e tinha plano de engravidar.


    Evolução do caso


    Após sete meses a paciente continuava em uso de Lamotrigina 200 mg duas vezes ao dia, sem novas crises. Retornou ao neurologista com teste de gravidez positivo, estava com 8 semanas de idade gestacional. O nível sérico de Lamotrigina feito dois meses antes era de 7,5 µg/mL. Foi orientada a realizar o monitoramento mensal com dosagem do nível sérico de lamotrigina.


    O parto foi normal e ocorreu sem intercorrências, o recém- nascido não apresentou malformações congênitas.


    A mãe não apresentou crises ou efeitos adversos durante toda a gestação, mas duas semanas após o parto referiu tonturas, com melhora após a redução da dose de Lamotrigina (mantendo os níveis próximos aos de prévios à gestação = 7,5µg/mL).


    Durante a gravidez existe importante mudança na farmacocinética com necessidade de aumento de dose. O aumento pode ser significativo, necessitando aumentar em mais de 200% a dose. A queda do nível sérico ocorre principalmente após o segundo semestre e está relacionada à perda de controle de crises, com riscos maternos e fetais. O objetivo nesse contexto é manter a concentração próxima à referencia, coletada preferencialmente antes da gestação ou, se indisponível, assim que confirmada. Deve ser feita mensalmente e geralmente são necessários aumentos progressivos da dose durante a gestação (Tabelas 3.1 e 3.2).


    Após o parto a paciente pode intoxicar por retorno gradual a farmacocinética prévia, sendo necessária redução da dosagem.


    Exames complementares


    Tabela 3.1. Nível sérico de Lamotrigina conforme evolução da gestação e mudanças de dosagem realizadas.


    
      
        
          	
            Idade gestacional


            (semanas)

          

          	
            Nível sérico (µg/mL.)

          

          	
            Conduta quanto à dose de Lamotrigina

          
        


        
          	
            Prévio

          

          	
            7,5

          

          	
            200 mg 2xdia

          
        


        
          	
            8

          

          	
            7,3

          

          	
            200 mg 2xdia

          
        


        
          	
            12

          

          	
            6,5

          

          	
            250 mg 2xdia

          
        


        
          	
            16

          

          	
            6,9

          

          	
            250 mg 2xdia

          
        


        
          	
            20

          

          	
            6,3

          

          	
            300 mg 2xdia

          
        


        
          	
            24

          

          	
            6,4

          

          	
            300 mg 2xdia

          
        


        
          	
            28

          

          	
            6,0

          

          	
            350 mg 2xdia

          
        


        
          	
            32

          

          	
            6,1

          

          	
            400 mg 2xdia

          
        


        
          	
            36

          

          	
            6,5

          

          	
            400 mg 2xdia

          
        


        
          	
            Parto

          

          	
            6,4

          

          	
            400 mg 2xdia

          
        


        
          	
            2 semanas após

          

          	
            8,7

          

          	
            300 mg 2xdia

          
        


        
          	
            6 semanas após

          

          	
            8,0

          

          	
            200 mg 2xdia

          
        


        
          	
            10 semanas após

          

          	
            7,2

          

          	
            200 mg 2xdia

          
        

      
    


    Aspectos clínicos


    As mioclonias são mais frequentes logo após o despertar e são potencializadas pela privação de sono. As crises mioclônicas podem ser acompanhadas, na sequência, por crises tônico-clônicas generalizadas (TCG) e, menos frequentemente, por crises de ausência. Os achados eletroencefalográficos mais característicos são espículas, polispícula, espícula-onda e polispícula-onda, generalizadas, sendo uma das características a fotossensibilidade 4.


    É uma síndrome epilética idade-relacionada, com início geralmente entre 12 e 20 anos e pico entre os 14 e 16 anos6 .


    Embora a primeira crise epilética possa ocorrer de modo espontâneo, muitos casos são precipitados por fatores desencadeantes, como privação de sono e estímulos visuais, estresse físico, abuso de álcool, uso de antidepressivos tricíclicos.


    As características consistem de crises de ausência típicas, abalos mioclônicos ao despertar e crises tônico-clônicas, frequentemente precedidas por abalos.


    Tabela 3.2 Exames na data da internação


    
      
        
          	
            Exame solicitado

          

          	
            Resultado

          

          	
            Valores de Referencia

          
        


        
          	
            Hemograma:


            Hemoglobina


            Hematócrito


            Hemácias


            Leucócitos

          

          	
            12,5 g/dL


            40%


            4,45 milhões/mm3


            6000/ mm3

          

          	
            13-18 g/dL


            40-52%


            4,4-5,9 milhões/mm3


            4000-11000/ mm3

          
        


        
          	
            Sódio

          

          	
            139 mEq/L

          

          	
            135-145 mEq/L

          
        


        
          	
            Potássio

          

          	
            4,9 mEq/L

          

          	
            3,5-5,0 mEq/L

          
        


        
          	
            Ureia

          

          	
            20mg/dL

          

          	
            10-50 mg/dL

          
        


        
          	
            Creatinina

          

          	
            0,9 mg/dL

          

          	
            0,7-1,2 mg/dL

          
        


        
          	
            Plaquetas

          

          	
            200

          

          	
            140-450 mil/ mm3

          
        


        
          	
            Gasometria arterial:


            pH


            pO2


            pCO2


            ctHCO3

          

          	
            7,40


            90 mmHg


            42 mmHg


            26 mmol/L

          

          	
            7,35-7,45


            80-100 mmHg


            35-45 mmHg


            21-28 mmol/L

          
        


        
          	
            Analise de Líquor


            (punção lombar) citologia

          

          	
            Leucócitos 1/ mm3


            Hemácias ausentes

          

          	
            Até 2 leucócitos/ mm3


            Ausentes

          
        


        
          	
            Analise de Líquor (punção lombar) -Parâmetros bioquímicos

          

          	
            Glicose 50 mg/dL


            Proteínas 30 mg/dL

          

          	
            50-70 mg/dL


            Até 40 mg/dL

          
        


        
          	
            TDM- Lamotrigina

          

          	
            8,7 µg/mL

          

          	
            2,5 – 15 µg/mL

          
        

      
    


    Saiba mais…


    Mioclonias foram descritas como abalos musculares por Pritchard, no ano de 1822. O termo Mioclonia foi introduzido na literatura médica no século XIX, por Nikolaus Friedreich em 1881, que definiu as mioclonias como doença de origem muscular ou medular. A primeira citação à relação entre Mioclonias e crises epiléticas foi realizada em 1852, por Théodore Herpin em seu livro “Do prognóstico e do tratamento curativo das epilepsias”. Leon Rabot (1899) descreveu as crises mioclônicas1,2.


    A epilepsia mioclônica juvenil (EMJ) foi ainda, descrita por Janz e Christian em 1957, inicialmente denominada “pequeno mal impulsivo”2,3.


    No início da década de 1990, Janz et al.5 relataram incidência de epilepsia em parentes de primeiro grau de indivíduos com EMJ de 5,8%, destacando-se a própria EMJ, epilepsias com crises tônico-clônico generalizadas (TCG) e epilepsias com crises de ausência.


    A EMJ é considerada uma das formas mais frequentes de epilepsia generalizada idiopática, representando 4-12% de todas as epilepsias6,7. Segundo Janz e Duner8, ela representa 26% das epilepsias generalizadas idiopáticas.


    As crises de ausência na EMJ costumam iniciar entre 5 e 16 anos mas têm participação restrita, pois estão presentes entre 10 a 39% dos pacientes.


    Abalos mioclônicos estão presentes em 100% dos casos e costumam ocorrer entre 1 a 6 anos após manifestações das crises de ausência. Entretanto, naqueles que não iniciam com ausências, tais crises usualmente começam por volta dos 10 anos de idade. Por sua vez, as crises tônico-clônicas estão presentes em 90 a 95% dos pacientes acometidos e costumam surgir alguns meses após as primeiras manifestações mioclônicas10,11.


    A Lamotrigina (LTG) foi aprovada para o tratamento de crises epilépticas no Brasil em junho de 1992, e em 1995 foi aprovada pelo Food and Drugs Administration (FDA).


    A Lamotrigina é uma droga antiepilética (DAE), usada no tratamento de crises convulsivas parciais e crises generalizadas, como no caso das crises mioclônicas. Pode ser instituída como monoterapia (única droga do tratamento) ou em terapia combinada (associado a outras drogas antiepiléticas).


    Os resultados de estudos farmacológicos sugerem que a Lamotrigina age nas células nervosas inibindo a liberação de substâncias capazes de provocar crises epiléticas (convulsivas). A dose a ser utilizada de Lamotrigina é aumentada gradualmente até atingir uma resposta adequada. Esse processo pode levar até cinco semanas, após esse período, a dose de manutenção é utilizada. A Lamotrigina leva cerca de 30 dias para que a dose de manutenção atinja níveis ótimos no organismo. Porém, isto pode variar com a idade ou caso alguns medicamentos que possam interferir na ação de Lamotrigina.


    Além das indicações para tratamento de epilepsia, a Lamotrigina também pode ser utilizada como estabilizador de humor no transtorno bipolar e na neuralgia do trigêmeo, entre outras indicações. Ao contrário da maioria das drogas antiepiléticas, a Lamotrigina não apresenta efeitos colaterais, como sedação, ganhos de peso e alterações cognitivas e é bem tolerada por jovens e idosos7,8,9.


    A eficácia Clínica da Lamotrigina foi demonstrada em 2007, em estudo multicêntrico: Standard and New Antiepileptic Drugs (SANAD), realizado na Inglaterra. Neste estudo, a Lamotrigina teve menor incidência de falha de tratamento e foi superior às outras drogas antiepilépticas (DAE), com exceção da Oxcarbazepina. Ocorreu maior tolerabilidade da Lamotrigina em relação à Carbamazepina12.


    A Lamotrigina tem sido utilizada no tratamento medicamentoso do TAB para o tratamento da depressão bipolar, da mesma forma que o lítio13,14.


    Estimativas de prevalência do TAB são consistentes em diferentes culturas e grupos étnicos, variando entre 0,4% e 1,6% em adultos. Estimativas mais recentes, que incluem o espectro mais amplo da doença, sugerem prevalências entre 4% e 5% da população geral, em estudos realizados nos Estados Unidos e nos Países Baixos15,16.


    No Brasil, um estudo realizado em São Paulo e publicado em 2005 encontrou uma prevalência ao longo da vida de 0,9%. Uma meta-análise publicada em 2015, que inclui 25 estudos de diferentes países, indica uma prevalência ao longo da vida de 1,06% para o TAB do tipo I17, 18,19.


    Quanto à epilepsia, estima-se que a prevalência mundial de epilepsia ativa esteja em torno de 0,5%-1,0% da população e que cerca de 30% dos pacientes sejam refratários, ou seja, continuam a ter crises, sem remissão, apesar de tratamento adequado com medicamentos anticonvulsivantes.
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    A EMJ é uma síndrome polimórfica, com complexo padrão de transmissão. É uma síndrome geneticamente heterogênea e relacionada a mutações em diversos genes, é um gene de codificação de proteínas, como o ácido gama-aminobutírico tipo A subunidade alfa 1 do receptor (GABRA1 - cromossomo 5q34-q35), a subunidade auxiliar de canal de tensão de cálcio beta 4 (CACNB4 -cromossomo 2q22-q23), o Cloreto de circuito fechado de tensão Canal 2 ( CLCN2 -cromossomo 3q26) e Mutações heterozigóticas em Myoclonin1 (EFHC1-cromossomo 6p12-p11)21,22.


    Nos últimos anos, alterações nos canais iônicos vêm ganhando grande destaque na fisiopatologia das epilepsias generalizadas. Mutações em genes que determinam a morfologia e o funcionamento dos canais de potássio voltagem dependentes são relacionadas com a epilepsia neonatal benigna, alterações em canais de cálcio voltagem dependentes se relacionam a crises de ausência e alterações nos canais de cloro voltagem dependente têm sido implicadas como o substrato fisiopatogênico da EMJ, da epilepsia com crises tônico-clônicas generalizadas (TCG) do despertar e da epilepsia com ausência juvenil 23.


    Através da realização de Tomografia por Emissão de Positrons (PET) e usando um antagonista do receptor de serotonina 1A , foi demonstrada diminuição do sítio de ligação do receptor de serotonina 1A no córtex pré-frontal, nos núcleos da rafe (Lembrar que : Os núcleos da rafe são núcleos encontrados no tronco cerebral, sua principal função é a secreção de serotonina para o restante do cérebro). e nos hipocampos, quando comparados ao grupo controle. Autores sugerem que alterações no sistema de serotonina cerebral possam estar relacionadas aos mecanismos de geração de crises em pacientes com EMJ24.


    Após a análise das relações N-acetilaspartato (NAA) / creatina-fosfocreatina (Cr) nos grupos EMJ e controle, os autores demonstraram que alterações funcionais do tálamo são importantes nos mecanismos de geração de crises nessa síndrome25.


    Questionamento:


    Como é realizado o tratamento da Epilepsia mioclônica juvenil com lamotrigina?


    A Lamotrigina é indicada para o tratamento de epilepsia, como a mioclônica juvenil e na prevenção ou pelo menos retardo de episódios depressivos no transtorno bipolar 26.


    Para o tratamento anticonvulsivo, o intervalo terapêutico aceito para a Lamotrigina é 3000-14000 ng/mL. Embora seja recomendado o uso de monitorização terapêutica da droga (TDM) para otimizar o tratamento de distúrbios bipolares com Lamotrigina, recomendada no tipo II (em que a elevação do humor é mais branda e breve, caracterizando episódios de hipomania), até agora não há protocolo específico para essa indicação27.
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    Os medicamentos anticonvulsivantes podem ser classificados de acordo com o seu mecanismo de ação molecular. Em geral, os mecanismos mais úteis explorados terapeuticamente são aqueles que aumentam a ação do ácido gama-aminobutírico (GABA) e inibem a atividade do canal de sódio. Outros mecanismos incluem a inibição de canais de cálcio e receptores de glutamato.


    Os principais mecanismos envolvidos são: o bloqueio de canais de sódio, dependentes da voltagem neuronal, especialmente os do tipo lento, bloqueando o disparo repetitivo de potenciais de ação e pela inibição da liberação de aminoácidos excitatórios (glutamato e aspartato)28,29.


    Os anticonvulsivantes de Triazine atuam em canais de sódio pré-sinápticos, que posteriormente inibem a liberação dos neurotransmissores excitatórios, glutamato e aspartato. A Lamotrigina pode ser utilizada como monoterapia em convulsões focais, convulsões tonico-clônicas generalizadas primárias e secundárias e convulsões associadas à síndrome de Lennox-Gastaut (A síndrome de Lennox-Gastaut (LGS) é um tipo de epilepsia com múltiplos tipos de convulsões, em particular convulsões tônicas (endurecimento) e atônicas (queda).O desenvolvimento intelectual geralmente é, mas não sempre, prejudicado.O eletroencefalograma(ECG) mostra um padrão clássico de desaceleração de fundo e explosões de onda em frequências inferiores a 2,5 por segundo.A causa do transtorno é desconhecida ). A Lamotrigina pode ser usada como terapia adjuvante dessas três indicações com Valproato.


    As características farmacocinéticas e o mecanismo de ação dos fármacos individuais determinarão a frequência destas doses, quanto tempo os clínicos terão que aguardar antes de doses repetidas atingirem uma concentração de platô (estado estacionário) e quanto tempo demorará a que o medicamento desapareça após o tratamento parar.


    Drogas com semi-vidas curtas devem ser administradas continuamente por infusão intravenosa e outras com semi-vidas longas exigem doses de carga para acelerar seus efeitos clínicos30,31.


    SAIBA MAIS: METABOLISMO DA LAMOTRIGINA


    A Lamotrigina apresenta boa absorção oral, com biodisponibilidade de 98%, pico de máxima absorção de uma a três horas após a ingestão e 55% de ligação com proteínas plasmáticas. A enzima hepática uridina difosfato glucuronosil transferase (UGP) é responsável pela metabolização do Ácido Valpróico e da Lamotrigina. A metabolização ocorre por via hepática, pela N-glucuronidação. A UGT1A-4 é a principal enzima envolvida neste processo.


    A concentração e meia-vida da Lamotrigina são diminuídas quando associada com drogas indutoras enzimáticas do Sistema microssomal hepático CYP450, como a Fenitoína, Carbamazepina e Fenobarbital.


    A concentração e meia-vida aumentam na associação com drogas inibidoras enzimáticas, como o Ácido Valpróico. Fatores que aumentam a glucuronidação hepática, como o uso de anticoncepcionais orais e a gestação, também diminuem a concentração sérica da Lamotrigina.


    Além da interação farmacocinética descrita da Lamotrigina com a carbamazepina, também se observa interação farmacodinâmica entre estas drogas. Esta interação favorece o aparecimento de sinais de toxicidade, como tontura, diplopia, ataxia e nistagmo. Frequentemente, o ajuste de doses de uma destas drogas requer diminuição da dose da outra. Este efeito também pode ser observado, embora em menor magnitude, na associação da Lamotrigina com a Oxcarbazepina32,33.


    
      
        
          	
            Lembrar que…


            As contraindicações absolutas para o uso de Lamotrigina são : hipersensibilidade ao fármaco, indivíduos com prejuízo de função hepática (elevação de aminotransferases/transaminases (AST/TGO e ALT/TGP), história de doença hepática, entre outros).
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    Na literatura há controvérsias sobre a necessidade de Monitorização da Lamotrigina, mas é recomendável devido a alta variabilidade intra e interindividual da concentração plasmática, principalmente na presença de lesões hepáticas, renais ou com administração de outras drogas (DAE)34,46.


    A Lamotrigina é metabolizada principalmente por glucoronidação, podendo ter seu metabolismo inibido pelo Ácido Valpróico (inibição de UGT) ou acelerado pela oxcarbazepina (indução de UGT)35.


    A Lamotrigina é absorvida rapidamente e totalmente através do trato gastointestinal (GI) e apenas 50-60% se liga com proteínas séricas. Também pode ser analisada na saliva, com concentrações médias de 0.4-0.5 em relação às concentrações séricas em pacientes com epilepsia que recebem tratamento com Lamotrigina por muito tempo.


    Quando usado como monoterapia, a meia-vida no soro é de15-35 horas, mas quando usado simultaneamente com indutores de enzimas hepáticas, a meia-vida é reduzida para 8-20 horas e até 60 horas quando associada ao Valproato sódico (inibidor da enzima CYP P450 )36.


    A concentração sérica máxima está entre 21.1 to 40.3 µg/mL e ocorre em aproximadamente 3 horas após a dose.


    Questionamento:


    Qual a melhor amostra para a monitorização da lamotrigina?


    Amostra de soro é preferencial ao plasma. Não há necessidade de preparo para este exame. O paciente deve estar há, pelo menos, 15 dias com a dose estável da medicação.


    A coleta precisa ser realizada meia hora antes da próxima dose, mas se há suspeita de intoxicação, pode ser realizada na concentração máxima que ocorre em aproximadamente 3 horas após a dose. O nome do medicamento, o horário da última dose e a dose administrada devem ser informadas ao laboratório.
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    A análise da Lamotrigina em plasma ou soro, pode ser realizada por Cromatografia Líquida de Alto Resolução (HPLC ou CLAE) Cromatografia, ensaio imunofluorométrico (FPIA), Imunoensaio homogêneo (EMIT), radioimunoensaio (RIA),espectrometria de massas acoplada à cromatografia líquida (LC-MS/MS).


    Cromatografia Líquida de Alta Resolução (HPLC ou CLAE) :


    O processo cromatográfico propriamente dito começa com a injeção da amostra no início da coluna e a separação dos componentes ocorre quando os analitos e a fase móvel são bombeados pela coluna. Cada componente será eluído da coluna um registro na forma de um pico, em tempo de retenção específico (cromatograma de intensidade relativa pelo tempo). Os dados são convertidos em unidades de concentração comparando-se a resposta na amostra com calibradores específicos.


    No final dos anos 1960 foi desenvolvida a tecnologia para a produção e uso de fases estacionárias com partículas de diâmetro de 3 a 10 µm37. Somente a partir dos anos 70 se conseguiu um avanço considerável. O avanço foi gradual e atingiu o atual nível de sofisticação que a HPLC apresenta, devido ao revolucionário desenvolvimento tecnológico da prática deste tipo de cromatografia 38.


    Tabela 3.3. Transições de drogas por LC-MS/MS e suas condições de ionização.


    
      
        
          	
            Analyte

          

          	
            MRM transitions (m/z)

          

          	
            Collision energy (eV)

          

          	
            Cone voltage (V)

          

          	
            Retention time (min)

          
        


        
          	
            LTG

          

          	
            255.9-210.8

          

          	
            34

          

          	
            42

          

          	
            2.2

          
        


        
          	

          	
            255.9-144.6

          

          	
            28

          

          	

          	
        


        
          	
            MHD

          

          	
            254.8-193.7

          

          	
            24

          

          	
            22

          

          	
            3.0

          
        


        
          	

          	
            254.8-236.8

          

          	
            14

          

          	

          	
        


        
          	
            OXC

          

          	
            253.1-179.9

          

          	
            28

          

          	
            36

          

          	
            3.4

          
        


        
          	

          	
            253.1-208.0

          

          	
            18

          

          	

          	
        


        
          	
            TPM

          

          	
            357-263.7

          

          	
            14

          

          	
            24

          

          	
            2.9

          
        


        
          	

          	
            357-183.6

          

          	
            20

          

          	

          	
        


        
          	
            LVT

          

          	
            170.9-125.8

          

          	
            14

          

          	
            18

          

          	
            0.6

          
        


        
          	

          	
            170.9-153.9

          

          	
            12

          

          	

          	
        


        
          	
            LVT-d3

          

          	
            173.9-128.8

          

          	
            18

          

          	
            18

          

          	
            0.7

          
        


        
          	

          	
            173.9-156.48

          

          	
            14

          

          	

          	
        


        
          	
            TPM-d12

          

          	
            369-269.9

          

          	
            16

          

          	
            24

          

          	
            2.8

          
        


        
          	

          	
            369-288.8

          

          	
            14

          

          	

          	
        


        
          	
            3,5-Diamino-6(2metho- xiphenil)1,2,4-triazine

          

          	
            217.9-185.7

          

          	
            24

          

          	
            36

          

          	
            0.8

          
        


        
          	

          	
            217.9-120.9

          

          	
            22

          

          	

          	
        

      
    


    LTG, lamotrigine; LVT, levetiracetam; OXC, oxcarbazepine; MHD, mono-hydroxy-derivative metabolite of oxcarbazepine; TPM, topiramate; LVT-d3, levetiracetam-d3; TPM-d12, topiramate-d12.


    Adaptado de Dupouey et.al.2016 .Biomedical Cromatography :2053-206040


    O método para a determinação de Lamotrigina foi desenvolvido pela primeira vez, em 1987, por Cohen e colaboradores 39. Sendo realizada a separação cromatográfica em coluna de fase normal, após a extração da amostra com acetato de etila, com corrida de 3 minutos e utilizando solventes hidrofóbicos como fase móvel. O método de escolha é o HPLC de fase reversa, comprimento de onda em UV 204nm, empregando um sistema isocrático (mantendo, o mesmo gradiente durante toda a análise) de HPLC com detector UV. O preparo da amostra é baseado em uma simples e eficiente etapa de precipitação, que garante a reprodutibilidade e confiabilidade dos resultados.


    A análise é aplicada em amostras de soro ou plasma, empregando um sistema isocrático de HPLC com detector UV. O preparo da amostra é baseado em uma simples e eficiente etapa de precipitação, que garante a reprodutibilidade e confiabilidade dos resultados.


    Saiba mais


    Os possíveis interferentes presentes na amostra são eliminados por precipitação com adição de reagente específico e uma etapa de centrifugação. Após a injeção no sistema de HPLC, a detecção UV permite a leitura de absorbância dos analitos em comprimento de onda selecionado (204 nm).


    Mais recentemente foram introduzidos métodos de espectrometria de Massas acoplada à Cromatografia líquida (LC-MS/MS), que apesar de mais específica por determinar as drogas através de suas reações massa/ carga da molécula e seus produtos, ainda é pouco utilizada na rotina laboratorial. A Tabela 3.3 descreve as relações de massa/ carga monitoradas de Lamotrigina (LTG) e outros antidepressivos e anti-epilépticos, que podem ser separados com alta especificidade por esta metodologia.


    Imunoensaio Turbidimétrico Homogêneo


    A Lamotrigina pode ser analisada por imunoensaio turbidimétrico homogéneo melhorado por partículas. O ensaio baseia-se na concorrência por locais de ligação de anticorpos do anticorpo de Lamotrigina do reagente com o fármaco na amostra e o fármaco a cobrir uma micropartícula.


    Os metabolitos: N-2 glicuronídeo, N-5 glicuronídeo, N-2 metil e N-2 óxido, adicionados em duas amostras separadas, cada uma delas contendo concentrações de Lamotrigina baixas e elevadas de 3 e 16 µg/mL, respetivamente, podem apresentar reação cruzada, superestimando os resultados por imunoensaio em relação aos obtidos em métodos cromatográficos.


    Saiba Mais:


    Interferentes


    Plasma normal, hemolisado e lipêmico durante a corrida cromatográfica no comprimento de onda utilizado não causam interferências, nas análises e não há reação cruzada com outras drogas ou com os metabólitos de Lamotrigina por HPLC ou LC-MS/MS. Mas soro hemolisado (hemoglobina >15mg/dL), lipêmico (triglicérides >1500mg/dL) e ictérico (bilirrubina >60mg/dL) interferem em análises de Lamotrigina por Imunoensaio.


    Para métodos caseiros de HPLC e LC-MS/MS é necessária a validação completa dos métodos para conhecer suas performances em relação à estabilidade, precisão, recuperação, especificidade, exatidão, linearidade e Limites de Quantificação, para garantir os resultados reportados40.


    Interação medicamentosa


    Características farmacocinéticas, como metabolismo não linear ou interações medicamentosas, dão suporte ao uso de TDM para esse tipo de medicamento. A prescrição de agentes mais antigos, no entanto, está diminuindo em favor de anticonvulsivantes de nova geração (como: lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina, topiramato, pregabalina, zonisamida, lacosamida, perampanel, brivaracetam). Embora estas drogas mais novas induzam menos interações medicamentosas, elas ainda apresentam alta variabilidade farmacocinética interindividual.


    Em alguns estudos, a dose de Lamotrigina foi reduzida em 25% quando o tratamento foi realizado concomitantemente em combinação com Valproato Sódico 41,42,43.


    A correta interpretação dos resultados depende do período pós-tratamento, da dose administrada e do horário da coleta. Condições que alteram níveis de proteínas plasmáticas podem requerer ajuste de doses e acompanhamento, como ocorre na insuficiência renal, doença hepática, queimaduras, gravidez, desnutrição e com aumento da idade cronobiológica.


    Monitoramento crônico: controle das crises, reações adversas, ajuste social, interações medicamentosas, adesão ao tratamento e monitorar surgimento de outros distúrbios neuropsiquiátricos.


    A absorção e biodisponibilidade não são afetadas pela ingestão de alimentos.


    A depuração é reduzida em idosos, mas a meia-vida não é afetada. Em gestantes a depuração está aumentada e as concentrações plasmáticas aumentam muito nas duas primeiras semanas do pós-parto devido ao retorno ao normal da depuração de Lamotrigina44. Em pacientes com insuficiência renal leve não altera a farmacocinética, apesar de a meia-vida estar mais longa nos com insuficiência renal grave 45.


    [image: ] COMO INTERPRETAR OS RESULTADOS NO PICO E NO VALE?


    Recomenda-se a coleta no vale para acompanhamento terapêutico, mas pode ser coletada a amostra no pico em casos de evidências clínicas de intoxicação.


    Níveis de Intoxicação : acima de 15µg/mL.


    Sinais de intoxicação: Efeitos adverso mais comum com super-exposição: Visão embaçada, mudanças na visão, torpeza ou insegurança, visão dupla, má coordenação, erupção cutânea. Podem surgir ainda ansiedade, dor no peito, confusão, movimento ocular descontrolado de um lado para o outro ou movimentos oculares rolantes, depressão, aumento de convulsões, infecção e irritabilidade. Níveis de subdosagem: Abaixo de 2,0 µg/mL ineficácia do tratamento, ou abaixo de 0,5 µg/mL, podem sugerir a não aderência do paciente ao tratamento.


    [image: ] QUAIS OS NÍVEIS DE MONITORIZAÇÃO ADEQUADA?


    A Janela terapêutica


    Lamotrigina: 2,5 – 15 µg/mL (Patsalos et al., 2008) 46.
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    Aspectos clínicos laboratoriais do monitoramento da vancomicina nas infecções sistêmicas


    Maria Elizabete Mendes


    Lívia Barosa Avallone


    Nairo Massakazu Sumita


    INTRODUÇÃO


    A vancomicina é um dos antibióticos mais antigos utilizados na prática médica e está em uso clínico há mais de 60 anos. Houve uma retomada pelo interesse na monitorização da vancomicina desde a década de 80, fato evidenciado pelo elevado número de publicações relacionadas ao uso desta droga. Seu uso estava associado a muitos efeitos colaterais, incluindo distúrbios vestibulares e renais, provavelmente devido às impurezas contidas nos lotes iniciais. Ao longo dos anos, as impurezas foram removidas e o composto passou a apresentar menos efeitos adversos vestibulares, embora ainda induza toxicidade renal. A nefrotoxicidade produzida pela vancomicina é o seu efeito colateral mais comum, mas é reversível (recuperação em 44-75% dentro de uma semana após a suspensão da medicação).Tal fato prolonga a permanência de internação, impõe a necessidade de substituição por outro antibiótico e, em algumas circunstâncias, tratamento dialítico, com o aumento dos custos médicos e risco de mortalidade.


    Para Hahn et al a monitorização terapêutica é uma parte importante do gerenciamento da antibioticoterapia com vancomicina. Dosagens inadequadas implicam na falha terapêutica, em resistência bacteriana e toxicidade. Esta droga tem sido extensivamente estudada quanto à sua farmacocinética em populações específicas. Tal fato, somado à disponibilidade de testes comerciais têm permitido que os médicos trabalhassem com uma concentração sérica precisa, mas numa faixa terapêutica relativamente estreita.


    Os fatores de risco para a nefrotoxicidade incluem: a dose e a duração do tratamento da vancomicina, a sua concentração plasmática, ascaracterísticas do paciente Num estudo de coorte retrospectivo (N= 291), pacientes com infecção por gram positivos que receberam uma dose de vancomicina ≥ 4g/dia apresentaram 4,4 vezes mais chance de desenvolver nefrotoxicidade do que os pacientes que receberam doses baixas. De acordo com Han et al. concentrações de vancomicina ≥15mg/L estão associadas com maior probabilidade de nefrotoxicidade do que concentrações inferiores a esta. Tratamentos prolongados de 7-14 dias comparados com o tratamento inferiores há 07 dias, apresentaram maior risco de nefrotoxicidade.


    A vancomicina continua a ser a opção de tratamento de primeira linha para infecções Gram-positivas, como as causadas por espécies estafilocócicas e estreptocócicas, incluindo o Staphylococcus aureus resistente à meticilina (MRSA). Embora seja amplamente utilizada, ainda persistem controvérsias sobre como dosar esta droga e monitorar sua terapia.(Spapen et al)


    CONCEITOS


    A definição de nefrotoxicidade associada à vancomicina corresponde à mudança na concentração da creatinina sérica com 2 a 3 determinações consecutivas com elevações ≥0,5 mg/dL ou valores maiores ou iguais a 50% de aumento na concentração habitual do paciente, após vários dias de antibioticoterapia.(Jeffres et al ; Ribak et al)


    Questionamento:


    Por que é feita a monitorização terapêutica da vancomicina?


    Para prevenir a toxicidade e para assegurar uma concentração terapêutica adequada.


    O monitoramento terapêutico de medicamentos é recomendado para garantir segurança, eficácia e melhorar os resultados clínicos.


    A monitorização, mesmo com o intuito de diminuir efeitos colaterais, ainda é alvo de grandes discussões por haver resultados conflitantes sobre como usar a concentração sérica da vancomicina para predizer e prevenir as intoxicações pela droga, assim como medir a sua eficácia no tratamento das infecções.


    O monitoramento baseia-se no fato que a resposta terapêutica depende da concentração da droga na corrente sanguínea do paciente e não apenas da dose administrada. O uso de doses regulares em intervalos periódicos não significa níveis constantes em todos os pacientes, devido às diferenças na absorção, metabolismo, excreção e biodisponibilidade do fármaco administrado, que influenciam o efeito terapêutico definitivo. Este processo traz a vantagem de ajustar as doses da droga, impedindo intoxicação, quando a concentração do fármaco for superior à faixa terapêutica; e garantiros efeitos farmacológicos, evitando-se uma concentração abaixo da eficácia do antibiótico.


    [image: ] CASO CLÍNICO


    MJSX,sexo feminino,37 anos, branca, casada, natural de Manaus/AM,publicitária, residente em São Paulo - SP.


    Paciente foi submetida à cirurgia bariátrica (bypass gástrico e reconstrução em Y de roux, videolaparoscópica) há 12 dias. Procurou o pronto socorro por quadro iniciado há 01 dia com palpitação, evoluindo com piora da dor (mudança do padrão pós operatório) e distensão abdominal. Relata ainda que parou de evacuar, porém vem mantendo a eliminação de flatos. Há 01 dia observou febre aferida (temperatura axilar de 38,5°C) associada a calafrios, náuseas e vômitos biliosos, com diminuição do apetite e piora do estado geral. Nega sangramentos gastrointestinais (melena, hematoquezia, enterorragia ou hematêmese), mas relata a presença de secreções nas feridas operatórias ou deiscências.


    Paciente traz consigo exames e documentos da internação passada, contendo o resumo de alta (alta no 1°pós-operatório, em bom estado geral, recebendo dieta e com sinais de trânsito intestinal) e descrição cirúrgica: apendicectomia e colecistectomia de oportunidade realizadas no intraoperatório.


    Ela relata que não tomou antibioticoprofilaxia antes da cirurgia bariátrica.


    Interrogatório sobre diferentes aparelhos (ISDA)


    Cabeça e pescoço: nada digno de nota


    Aparelho respiratório: vem apresentando discreta falta de ar desde esta manhã.


    Aparelho circulatório: percebeu que suas extremidades estão mais frias do que o habitual desde esta manha.Tem varizes de membros inferiores e discreto inchaço de pernas.


    Aparelho digestivo: após a cirurgia não consegue se alimentar muito, pois tem sensação de mal estar.


    Aparelho genitourinário: III Gesta- III partos normais(último há 6 anos)–nega abortos. Faz uso de dispositivo intrauterino (DIU) há 5 anos, tem menstruações regulares com ciclo de 28 dias e 5 dias de duração,nega queixas urinarias ou ginecológicas.


    Sistema nervoso: relata ter apneia do sono há cerca de 7 anos.


    Antecedentes Pessoais


    [image: ] Obesidade mórbida


    [image: ] Hipertensão arterial sistêmica


    [image: ] Diabetes mellitus


    [image: ] Dislipidemia mista


    [image: ] Hernioplastia umbilical há 10 anos.


    Nega: tabagismo, etilismo ou uso de drogas de abuso.


    Medicações em Uso:


    [image: ] atenolol 10 mg de 12/12horas


    [image: ] hidroclortiazida 25 mg 1vez ao dia


    [image: ] metformina 850 mg 12/12horas


    [image: ] sinvastatina 40 mg 1vez ao dia


    [image: ] polivitamínico


    Exame Físico de entrada


    Paciente em regular estado geral, descorada +/4+, desidratada 2+/4+, febril, taquipneica e taquicárdica, anictérica, acianótica, tempo de enchimento capilar (TEC) de 5segundos. Sem estase jugular


    Paciente tem histórico de obesidade grau IV desde a adolescência, índice de massa corpórea (IMC): 40 kg/m2, peso:112 Kg, altura:165 cm, temperatura:38,80C, frequência respiratória:28 inspirações por minuto, frequência cardíaca (pulso):125 batimentos por minuto, pressáo arterial: 91x55 mmHg


    Saturação de O2: 99%


    Glicemia capilar:115mg/dL


    Circunferência abdominal:100 cm


    Relação circunferência abdominal/quadril: 1,0


    Aparelho respiratório: Murmúrio vesicular presente sem ruídos adventícios.


    Aparelho cardiovascular: Bulhas rítmicas normofonéticas em dois tempos, com sopro sistólico em foco mitral 1+/6+, sem irradiações, rítmico. Pulsos finos, simétricos e extremidades mal perfundidas.


    Abdome: globoso à custa de panículo em avental, distendido, hipertimpânico, ruídos hidro aéreos diminuídos, e não propulsivos, doloroso difusamente à palpação superficial e profunda, com sinais de peritonismo concentrados em fossa ilíaca direita, com sinal de Blumberg positivo no local, difícil avaliação de massas palpáveis. Jobert positivo. Sinal de Murphy negativo, sinal de Rovsing positivo, sinal de Dunphy positivo. Sinal de Gray Turner negativo, sinal de Cullen negativo. Sem herniações de parede ao repouso e manobra de Valsalva.


    Ferida operatória limpa e seca, sem flogismo, suturas em posição, sem secreções. Sem drenos.


    Exame proctológico: Plicomas às 5 e 11 horas, sem sinais inflamatórios, à manobra de Valsalva apresenta mamilo hemorroidário às 5 horas, redutível à manobra manual, sem flogismos. Toque retal nem anormalidades, ausência de fezes em ampola, sem massas palpáveis.


    Hipóteses Diagnósticas


    [image: ] Sepse


    [image: ] Foco da infecção abdominal a esclarecer(decorrente de deiscência de anastomose).


    [image: ] Deiscência da sutura da gastroenteroanastomose? enteroenteroanastomose?


    [image: ] Obesidade III segundo a Associação Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Síndrome Metabólica (ABESO)


    Exames complementares (Tabela 4.1)


    Exames de imagem


    [image: ] Radiografia de tórax: visualizado moderado pneumoperitônio à direita, sem sinais de pneumonia.


    [image: ] Tomografia de abdome: abdome e pelve com contraste intravenoso e via operatória - achados positivos: sinais de manipulação cirúrgica. Anastomose gástrica pérvia, com passagem habitual do contraste, chegando até topografia de íleo terminal, onde há extravasamento de contraste para a cavidade, em topografia de fossa ilíaca direita, com bloqueio de alças. Presença de coleção local estimada em 50 mL, com extravasamento de contraste para esta. Borramento de gordura regional e presença de gás de permeio local. Ausência de contraste em cólon. Pneumoperitônio moderado, moderada quantidade de liquido livre na pelve. Fígado, pâncreas, baço e rins sem particularidades.


    [image: ] ECG: taquicardia sinusal.


    Tabela 4.1. Resultados de exames laboratoriais


    
      
        
          	
            Exames solicitados

          

          	
            Resultados

          

          	
            Valores de referência

          
        


        
          	
            Hemoglobina

          

          	
            13,2 g/dL

          

          	
            HB: 12.0 a 16.0 g/dL

          
        


        
          	
            Hematócrito

          

          	
            39%

          

          	
            Hto: 35 a 47%

          
        


        
          	
            Hemácias

          

          	
            3,68 milhões/mm3

          

          	
            GV: 3.9 a 5.4 milhões/µL

          
        


        
          	
            Hemograma:


            Índices hematimétricos

          

          	
            VCM:78 fL


            HCM:25 pcg


            CHCM: 28/dL


            RDW: 10,5 %

          

          	
            VCM:80 a 98fL


            HCM: 27 a 32 pcg


            CHCM:31.0 a 36.0 g/dL


            RDW: 11,5 a 14,5 %

          
        


        
          	
            Glóbulos brancos

          

          	
            Leucócitos 21.580/mm3


            Metamielócitos :1%


            Bastões 9%


            Segmentados:80%


            Linfócitos:9%


            Monocitos:1%


            Presença de granulações toxicas

          

          	
            4.500 a 11.000/mm³

          
        


        
          	
            Hemograma Plaquetas

          

          	
            448.000 mm3

          

          	
            150000- 300000 mm3

          
        


        
          	
            Proteína C Reativa

          

          	
            180 mg/L

          

          	
            < 5,0 mg/L

          
        


        
          	
            Creatinina sérica

          

          	
            1,3 mg/dL

          

          	
            <1,3 mg/dL

          
        


        
          	
            Depuração da creatinina


            (Cockcroft Gault)

          

          	
            97 mL/minuto

          

          	
            >60mL/min

          
        


        
          	
            Ureia

          

          	
            38 mg/dL

          

          	
            15-45 mg/dL

          
        


        
          	
            Sódio

          

          	
            143 mEq/L

          

          	
            135-150 mEq/L

          
        


        
          	
            Potássio

          

          	
            4,7 mEq/L

          

          	
            3,5-5,0 mEq/L

          
        


        
          	
            Gasometria arterial

          

          	
            pH: 7,21


            pO2 :88 mmHg


            pCO2: 18 mmHg


            Bicarbonato: 15 mmol/L


            BE: -1,5


            Saturação de O2: 99%

          

          	
            pH: 7,35-7,45


            pO2 :80-100 mmHg


            pCO2: 35-45 mmHg


            Bicarbonato: 22-26 mmol/L


            BE: -3 a +3


            Saturação de O2:94-100%

          
        


        
          	
            Lactato

          

          	
            38 mg/dL

          

          	
            5,7 A 22,0 mg/dL

          
        


        
          	
            Bilirrubinas Totais

          

          	
            0,8 mg/dL

          

          	
            <1,2 mg/dL

          
        


        
          	
            Bilirrubina Indireta

          

          	
            0,3 mg/dL

          

          	
            até 0,4 mg/dL

          
        


        
          	
            Bilirrubina Direta

          

          	
            0,5 mg/dL

          

          	
            Até 0,8 mg/dL

          
        


        
          	
            Amilase

          

          	
            38 U/L

          

          	
            20-160 U/L

          
        


        
          	
            Lipase

          

          	
            30 U/L

          

          	
            <50U/L

          
        


        
          	
            Gama GT

          

          	
            46 U/L

          

          	
            < 40 U/L

          
        


        
          	
            Fosfatase Alcalina

          

          	
            45 U/L

          

          	
            35 a 104 U/L

          
        


        
          	
            TGO

          

          	
            18 U/L

          

          	
            <45 U/L

          
        


        
          	
            TGP

          

          	
            22 U/L

          

          	
            <45 U/L

          
        


        
          	
            Coagulograma (INR)

          

          	
            1,1

          

          	
            INR: 0,8-1,1

          
        

      
    


    [image: ] EVOLUÇÃO DO CASO


    Paciente foi encaminhada à sala de emergência logo após avaliação inicial, iniciando-se o protocolo de sepse veja no Tabela 2.


    Com passagem de Cateter venoso central, medida de pressão intraarterial, sonda vesical e sonda nasogástrica aberta.


    Colhidos exames laboratoriais, incluindo-se hemoculturas


    Realizadas medidas de ressuscitação, sem reversão da hipotensão após 2L de solução cristalóide, paciente manteve-se oligúrica.


    Introduzida noradrenalina e realizada intubação orotraqueal e para proteção de vias aéreas.


    Iniciada antibioticoterapia com Tazocin 4,5g IV 8/8h e Vancomicina 1g IV 12/12h, por conta de uso recente de antibiótico (fez uso de cefazolina durante internação há 10 dias). Solicitada vaga de UTI com o encaminhamento da paciente.


    Realizado contato com equipe cirúrgica responsável pelo caso,a qual indicou laparotomia exploradora. No intraoperatório foi confirmada a deiscência da anastomose distal, foi realizada lavagem extensa da cavidade, exteriorização de coto proximal e distal (ileostomia terminal e fístula mucosa) em fossa ilíaca direita, com drenagem da cavidade. Pressão intra abdominal (PIA) no intraoperatório não demonstrava sinais de síndrome compartimental, deixada monitorização de PIA para o pós operatório.


    Paciente foi reencaminhada à UTI , durante esta internação na UTI foram realizadas três doses de vancomicina e foi solicitada a vancocinemia 30 minutos antes da quarta dose. O resultado foi de 12 mcg/mL. A dose então foi reajustada para 1,5g 12/12h, com o objetivo de se atingir o alvo de 15-20 mcg/mL.


    Após um dia recebendo a nova dosagem da medicação, foi realizada outramonitorização antes da sexta dose, com resultado de 18mcg/mL.


    Após uma semana, mantida em UTI, a paciente apresenta melhora hemodinâmica até o 5º dia de pós-operatório, tendo sido realizado o desmame de drogas vasoativas (DVA) e extubação.


    No 7°dia pós-operatório apresentou nova piora clinica, com retomada da taquicardia e quadro subfebril, piora de leucocitose (24 000/mm3) e proteína-C reativa de 33 mg/L, com intubação orotraqueal reinicio de DVA no 8°dia pós-operatório.


    Foi realizada nova tomografia computadorizada de abdome e pelve como controle, sem que houvesse novos achados.


    No 90 dia a função renal piorou, tendo sido iniciada a hemodiálise.


    Foi suspensa a administração de vancomicina por possível nefrotoxicidade, sendo escalonado antibiótico para meropenem, tigeciclina e colistina.


    Exame físico no 10º dia de internação


    Parte cirúrgica: apresentava abdome sem sinais de distensão abdominal, débito de Sonda nasogastrica de 15mL/dia bilioso, RHA presentes e propulsivos, ileostomia funcionante, com débito entérico e débito de dreno de 20 mL/dia de aspecto serohemático.


    Parte clínica: apresentava hiperemia ao redor de cateter venoso central instalado em veia jugular VJID, passado em sala de emergência há 8 dias, com saída de secreção purulenta à expressão. Com a hipótese de infecção no local foi trocado o sítio do cateter venoso central para veia subclávia inferior esquerda sem intercorrências, com o envio da ponta do cateter para cultura e antibiograma. Foram coletados dois pares de hemocultura, urocultura e culturas de secreções e swabs.


    As hemoculturas revelaram o crescimento de Enterococo resistente à vancomicina, mas sensível a colistina.


    Principais causas para deiscência tardia de anastomose


    [image: ] Desnutrição,


    [image: ] Diabetes mellitus


    [image: ] Choque,


    [image: ] Cirurgia de emergência


    [image: ] Obstrução a jusante


    [image: ] Íleo prolongado


    [image: ] Distensão gasosa


    Principais causas para infecção do cateter venoso central (Quadro 4.1):


    [image: ] higienização inadequada das mãos de pessoas que manipulam o cateter


    [image: ] manipulação inadequada do cateter


    [image: ] preparo incorreto do paciente no momento da colocação do cateter


    Metas definidas para o protocolo de sepse adotado no caso:


    [image: ] PAM > 65mmHg;


    [image: ] Saturação venosa central > 70%;


    [image: ] Diurese > 0,5mL/Kg/h;


    [image: ] Clerance de lactato após medidas iniciais de 10%;


    [image: ] PVC de 8 a 12mmHg (11 a 16cmH2O) ou 12 a 15mmHg (16 a 20cmH2O) se ventilação mecânica).


    [image: ] Gap CO2 (CO2 arterial – CO2 venoso) < 6;


    [image: ] Controlar glicemias, mantendo abaixo de 180mg/dL, mas evitando hipoglicemia;


    [image: ] Redução da frequência cardíaca; da frequência respiratória; do tempo de enchimento capilar; melhora da relação PaO2/FiO2; evitar hipo ou hipertermia;


    [image: ] Suspeita precoce de sepse e antibióticoterapia na primeira hora de internação.


    
      
        
          	
            QUADRO 4.1 - PROTOCOLO DE SEPSE

          
        


        
          	
            Usando-se os critérios do Surviving Sepsis Campaign (SSC) 2012 eThird International Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3)de 2016 e do Instituto Latino Americano de Sepse (ILAS) 2018, a paciente apresentava Síndrome da Resposta Inflamatória Sistêmica (SIRS), que foi definida por 2 ou mais dos 4 critérios:


            • Temperatura: >38,3°C ou <36,0°C (Temperatura central);


            • Frequência cardíaca: >90 bpm;


            • Frequência respiratória: > 20 ipm ou pCO2< 32 mmHg ou necessidade de ventilação mecânica;


            • Leucócitos > 12.000/mm ou < 4.000/mm ou > 10% de formas imaturas.


            Deduziu-se que ela estava em choque séptico devido à hipotensão arterial refratária à reposição volêmica, sendo necessário uso de drogas vasoativas.


            Foi obtido o acesso venoso, suplementação de oxigênio e monitorização;


            Após isso, novo lactato e reavaliação para discutir as próximas medidas.


            Instituir antibioticoterapia de amplo espectro (<1 hora a admissão). A escolha do antibiótico depende do sítio de infecção, do uso prévio de antimicrobianos, comorbidades, patógenos locais.


            Deve ser reavaliado diariamente para possível escalonamento.


            Se houver suspeita que o acesso venoso seja a fonte de infecção, esse deve ser removido imediatamente.


            Se houver suspeita de abscesso, drenar o mais breve possível (sugerem-se nas próximas 12 horas de internação).


            Reposição volêmica


            Cristalóide: 30mL/kg (objetivar pelo menos esse volume, mas pode usar mais ou menos conforme reavaliação da volemia).


            Terapia vasopressora


            É recomendada quando não se atinge o alvo da PAM, após a reposição volêmica. A Noradrenalina é a droga de escolha. A adrenalina pode ser associada, quando for necessário um agente adicional para manter PAM. A vasopressina é uma opção. - Noradrenalina: 0,01 a 2mcg/kg/min; - Vasopressina: 0,01 a 0,04U/min; - Adrenalina: 0,005 a 0,1mcg/kg/min.


            Terapia inotrópica


            É recomendada caso haja evidência de disfunção do miocárdio ou sinais de hipoperfusão apesar da PAM e volume intravascular otimizados (pode-se usar saturação venosa central, clearance de lactato ou outros parâmetros para avaliar). - Dobutamina: 2,5 a 15 mcg/kg/min.


            Corticoterapia


            Indicado quando choque refratário utilizando-se a Hidrocortisona: 200mg/d preferencialmente em infusão contínua.


            Hemoderivados


            Concentrado de hemácias é indicado se Hb < 7,0 g/dl, na ausência de infarto agudo do miocárdio, hipoxemia severa, hemorragia aguda. Objetivo é uma Hb entre 7,0 e 9,0 g/dL


            Transfusão de plaquetas:


            • plaquetas < 50.000 – se sangramento ativo, cirurgia ou procedimento invasivo.


            • plaquetas < 20.000 – se risco de sangramento.


            • plaquetas < 10.000 – profilático.


            • Plasma: quando o INR > 1,5 – considerar 10mL/Kg se CIVD e sangramento ou se procedimento invasivo


            Ventilação Mecânica:


            Na sedação contínua, como na intermitente deve-se utilizar a menor dose possível. Caso optado por sedação contínua recomenda-se realizar o despertar diário. •


            Bloqueador neuromuscular: Deve ser evitado em pacientes sem SARA. Se necessário, tanto o uso continuo como bolus intermitente podem ser usados.


            Controle da glicemia:


            Manter glicemia < 180mg/dL e evitar hipoglicemia. A glicemia deve ser monitorizada a cada 1 ou 2 horas até os valores ficarem estáveis, então passar para 4 em 4 horas.


            Nutrição:


            A dieta (oral ou enteral) deve ser iniciada nas primeiras 48h.


            Na primeira semana evitar fornecer todo aporte calórico, manter 500cal por dia e ir progredindo a dieta conforme tolerado.


            Prevenção


            • Prevenção de pneumonia associada a ventilação mecânica.


            • Descontaminação oral: Gluconato de clorexidina.


            • Cabeceira elevada


            • Aspiração e cuidados com o tubo.


            • Em paciente sem abertura ocular, usar hipromelose;


            • Trombose venosa profunda (TVP): a Heparina de baixo peso molecular (HBPM) é a droga de escolha, caso haja contraindicações à HBPM utilizar HNF. Se houver contraindicação ao uso de heparinas, utilizar dispositivos de compressão pneumática. Enoxaparina: 40 mg subcutânea uma vez ao dia; HNF: 5000UI subcutânea 12/12h (preferir em lesão renal aguda). Na sepse grave/choque séptico podem-se associar dispositivos de compressão pneumática à terapia farmacológica.


            • Úlcera de estresse;


            • Inibidor de bomba de prótons é a droga de escolha Omeprazol: 40mg EV uma vez ao

          
        

      
    


    [image: ] OBESIDADE E O USO DE VANCOMICINA


    Para a OMS a obesidade mais que dobrou em todo o mundo desde 1980 e estima 60% da população do mundo será classificada com sobrepeso ou obesidade até o ano 2030.


    Segundo Ferraz et al., o aumento do número de casos de obesidade mórbida, tratados cirurgicamente, atingiu grandes proporções. A realização de cirurgias bariátricas realizadas em todo o mundo vem crescendo por dois fatores: os bons resultados do tratamento cirúrgico e do crescimento exponencial da obesidade. A indicação cirúrgica é definida quando o Índice de Massa Corpórea (IMC) foi igual ou superior a 40kg/m2 ou > a 35kg/m2 com co-morbidades associadas.


    Para que a antibioticoprofilaxia seja realizada de maneira eficaz, se faz necessário além dos requisitos mínimos recomendados, que se apresente em concentrações máximas nos tecidos no momento da incisão. Edmiston et al., enfatizaram a necessidade de uma melhor análise da profilaxia na obesidade mórbida e inclusive nos subgrupos com índice de massa corpórea (IMC) de 50-59 e IMC acima de 60. Para Christou et al., a incidência de infecção do sítio operatório no tratamento da obesidade mórbida é alta e as atuais recomendações de antibioticoprofilaxia são falhas. Neste tipo de paciente, a infecção do sítio cirúrgico tende a apresentar significativa morbidade.


    A obesidade tem sido considerada um fator de associação com a nefrotoxicidade. Os pacientes obesos por sua composição corporal absorvem, distribuem, metabolizam e excretam as drogas de maneira diferente.


    Têm sido avaliadas as relações existentes entre o tamanho do corpo, funções fisiológicas e variáveis farmacocinéticas na população obesa


    A distribuição de antimicrobianos hidrofílicos em tecido adiposo justifica o aumento na dose, proporcionalmente ao excesso de peso corporal, segundo Ferraz et al. A dose para Vancomicina deve ser baseada no peso corporal real e não no peso corporal ideal. Embora os pacientes obesos tenham um volume de distribuição maior, assim como uma depuração maior (pelo menos os pacientes com função renal normal), em relação aos pacientes não obesos, a dosagem baseada no peso real pode favorecer uma alta concentração mínima mesmo com doses de 2000 mg. Richardson et al. relataram um aumento nas concentrações mínimas >20 mg/L em pacientes com IMC de 30 (19% versus 4%).


    Saiba mais sobre …


    Vancocinemia e Nefrotoxicidade


    A prevalência da intoxicação por vancomicina tem sido avaliada através da incidência de nefrotoxicidade associada ao uso da medicação e tem sido reportada em diversos estudos. É um desafio estabelecer completamente que existem relações de exposição-nefrotoxicidade para drogas que são eliminadas de forma renal. Como a vancomicina é eliminada predominantemente por filtração glomerular, uma diminuição na função renal de qualquer causa, aumentará as concentrações séricas de vancomicina.


    Numa revisão sistemática e meta-análise de nefrotoxicidade induzida por vancomicina associada a esquemas de dosagem que mantêm entre 15 e 20 mg/L, efetuada por van Hal et al,demonstrava que doses mais elevadas (> 15 mg / litro) foram associadas a um aumento da probabilidade de nefrotoxicidade(Odds Ratio de 2,67; intervalo de confiança de 95% entre 1,95 a 3,65) em relação aos menores valores abaixo de 15 mg/L. A relação entre uma concentração no um vale superior a 15 mg/L e nefrotoxicidade persistiu quando a análise foi restrita a estudos que examinaram apenas concentrações iniciais (OR, 3,12; IC 95% de 1,81 a 5,37). Relação entre concentrações em vales maior que 15 mg/L e nefrotoxicidade persistiram após o ajuste para covariáveis conhecidas por aumentarem independentemente o risco de um evento de nefrotoxicidade.


    Um aumento da nefrotoxicidade também foi observado com maior duração da administração de vancomicina.


    A nefrotoxicidade induzida pela vancomicina foi reversível na maioria dos casos, com diálise de curto prazo necessária apenas em 3% dos episódios nefrotóxicos. A maioria dos pacientes dialisados também recebem outras nefrotoxinas concomitantemente. Deve-se notar que os eventos nefrotóxicos estão associadosao aumento da estadia do paciente e os desfechos desfavoráveis.


    Analisando-se estudos que examinam apenas as concentrações nos vales iniciais observa-se que as chances de nefrotoxicidade permanecem aumentadas em pacientes que atingiram níveis iniciais de 15 mg/L. A presença de uma relação de concentração no vale e a nefrotoxicidade da vancomicina é ainda mais substanciada, quando se considera que a maioria dos eventos nefrotóxicos ocorreu após 7 dias de terapia.


    Esta relação de exposição e toxicidade é biologicamente plausível e apoiada por dados recentes de animais e humanos que sugerem que a vancomicina atua como um estressor oxidativo em células tubulares renais proximais. Sakamoto et al, demonstraram que a vancomicina induz a apoptose nas células do túbulo proximal de porcos, via produção mitocondrial de oxigênio reativo com a peroxidação da cardiolipina fosfolipídica mitocondrial.


    Segundo os resultados das análises que categorizaram a vancomicina em faixas precisas (10, 10 a 15, 15 a 20 e 20 mg/L) sugerem que a nefrotoxicidade induzida pela vancomicina é semelhante entre pacientes com depressões entre 10 e 20 mg/L e maior entre pacientes com vales acima de 20 mg/L. Portanto, a literatura indica a existência de uma relação de exposição x nefrotoxicidade para a vancomicina.


    A probabilidade de um evento nefrotóxico aumenta em função da concentração mínima e da duração da terapia.


    Fatores como idade, sexo e raça não estabelecem associação significativa com a nefrotoxicidade.


    
      
        
          	
            QUADRO 4.2. RELEVÂNCIA ECONÔMICA DA MONITORIZAÇÃO TERAPÊUTICA DE VANCOMICINA

          
        


        
          	
            A aplicação da TDM ajuda a trazer o retorno para o investimento que é feito. Sua relevância econômica manifesta-se especialmente em pacientes internados nas unidades de terapia intensiva fazendo uso de drogas nefrotóxicas (como a vancomicina),pacientes oncológicos, queimados, obesos, em idosos, em hepatopatase em portadores de neoplasias hematológicas.


            Justificando-se pelo aumento da eficácia clinica, a redução da nefrotoxicidade, os menores gastos durante a internação e sobrevida após a alta.

          
        

      
    


    Vancomicina, teicoplanina, daptomicina e colistina são glicopeptídeos e os antibióticos lipopeptídicos são frequentemente usados para tratar infecções bacterianas multirresistentes (Quadro 4.2).


    [image: ] FISIOPATOLOGIA DA NEFROTOXICIDADE


    A vancomicina pode alterar a função mitocondrial e induzir a proliferação dose-dependente de células do túbulo proximal in vitro.


    Alguns estudos têm focado no stress oxidativo envolvendo o túbulo proximal como um mecanismo potencial para nefrotoxicidade. Vários antioxidantes demonstraram ser protetores da função renal, incluindo superóxido dismutase modificado. Agentes que inibem o estresse oxidativo e / ou reduzem o acúmulo renal podem ser protetores, embora faltem dados em humanos e o uso em pacientes não possa ser endossado no momento.


    Sakamoto et al., sugerem que a peroxidação da cardiolipina da membrana mitocondrial medeia a produção, induzida pela vancomicina, de espécies reativas intracelulares de oxigênio e o início da apoptose em células LLC-PK. Além disso, a regulação da função mitocondrial usando um antioxidante direcionado às mitocôndrias, como o mitoTEMPO, pode constituir uma estratégia potencial para a mitigação da lesão celular epitelial tubular proximal induzida por vancomicina.


    Farmacocinética da vancomicina


    Diante da tendência crescente de obesidade é importante caracterizar o efeito dela na disposição dos medicamentos. Um crescente corpo de pesquisa tem indicado (Grace et al.; Leone et al.) que indivíduos obesos têm parâmetros farmacocinéticos alterados, em comparação com indivíduos com peso normal .


    Estudos de vancomicina indicaram que pacientes obesos têm um maior volume de distribuição (DV), aumento da depuração e ligação alterada às proteínas, o que resulta em uma fração livre reduzida de vancomicina no soro. Essas alterações farmacocinéticas têm implicações na dosagem e obtenção de concentrações terapêuticas de vancomicina no soro.


    O volume e velocidade de distribuição das drogas são influenciados por muitos fatores, incluindo a massa corporal, o fluxo sanguíneo tissular, ligação proteica e tissular, e cinética de eliminação das drogas nos tecido. Reynolds e colaboradores observaram que pacientes obesos correm risco aumentado de vancocinemias elevadas quando este antibiótico é administrado nas mesmas doses e intervalos de mg / kg que os pacientes não obesos.


    Para Masich et al., pacientes obesos com sepse ou choque séptico podem ter farmacocinética alterada da vancomicina, em comparação com a população em geral, o que pode resultar em doses inadequadas ou concentrações inadequadas de medicamentos. Algumas alterações fisiológicas próprias do obeso mórbido apresentam potenciais consequências para a cinética das drogas. Dentre estas citam-se: a massa corpórea aumentada; o débito cardíaco e o volume sanguíneo total aumentado; a depuração renal aumentada; o aumento da deposição gordurosa no fígado; as alterações nos níveis plasmáticos de proteínas.


    A vancomicina e os aminoglicosídeos são antibióticos, cuja farmacocinética foram extensivamente estudados na população de obesos. Doses de vancomicina devem ser calculadas de acordo com o peso corporal total. Para Richardson et al., o desenvolvimento de estratégias alternativas de dosagem de vancomicina e monitoramento individualizado de medicamentos terapêuticos, com intervenção posológica são necessários para otimizar as concentrações-alvo para indivíduos obesos com infecções graves.


    A determinação de uma área sob a curva (AUC) e, consequentemente, da AUC / concentração inibitória mínima (MIC), é impraticável em circunstâncias clínicas normais, devido ao grande número de pesquisas de sangue necessárias após uma dose única. Assim, as Diretrizes internacionais sobre o assunto recomendam a medida dos níveis séricos mínimos nas condições do estado estacionário, como um substituto. É improvável que um nível de concentração no vale <10 mg/L (10 µg/mL) represente uma razão ≥400 e possa resultar no desenvolvimento de resistência, incluindo tanto o Staphylococcus aureus intermediário da vancomicina (VISA) como o VISA heterorresistente (hVISA, em que uma pequena subpopulação de VISA existe dentro de um isolado suscetível) .


    As recomendações são manter os níveis mínimos acima de 10 mg/L.


    Nas infecções mais graves, como pneumonia, bacteremia, endocardite, meningite e osteomielite, recomenda-se um nível mínimo de 15 a 20 mg/L para garantir uma AUC / MIC> 400. É importante ressaltar que três estudos recentes, no entanto, mostraram que mais de 50% dos pacientes que alcançaram AUC / MIC ≥ 400 apresentaram níveis mínimos <15 mg/L. Portanto, os níveis mínimos, na melhor das hipóteses, predizem as razões AUC / MIC.


    Dose inicial


    Segundo Ye et al., uma dose inicial de ataque baseada no peso real (25-30 mg/Kg) deve ser ministrada para pacientes com serias complicações das infecções por MRSA, para facilitar um rápido alcance da concentração alvo.


    Doses de manutenção


    Como nem sempre há disponibilidade de modelos de farmacocinética para o calculo da dose inicial Matsumoto et al recomendam : doses de 15-20 mg/Kg 8/8 horas ou 12/12 horas com pacientes com função renal normal para alcançar concentraçõesinibitórias mínimas (MIC) inferiores a 1 mg/L.


    Em pacientes com função renal normal o alvo de AUC/MIC >400 não é alcançável com métodos convencionais de doses.


    Se MIC > 2mg/L em pacientes com função renal normal (depuração de creatinina de 70-100 mL/min) terapias alternativas devem ser consideradas.


    O ajuste das doses deve ser feito por meio de estudos de farmacocinética individuais e verificação sérica do alvo.


    
      
        
          	
            Resumindo:


            • Se MIC menor ou igual a 1mg/L: doses de 15-20 mg/Kg 12/12/h


            • Se MIC >2 mg/L: esquema alternativo deve ser considerado


            • Se MIC maior ou igual a 3mg/L: esquema alternativo deve ser considerado


            Matsumoto et al., preconizam que o período de infusão deve ser estendido entre 1,5 - 2 horas para doses superiores a 1g de vancomicina, visando evitar a instalação do Red Man Syndrome. Nas doses altas, como 500 mg, a duração de infusão devem ser superiores a 30 minutos.

          
        

      
    


    Absorção


    A vancomicina oral apresenta pouca ou quase nenhuma absorção sistêmica, mesmo na presença de colite. Está indicada nos casos de colite pseudomembranosa por C. difficile já que a vancomicina endovenosa não tem excreção intestinal segundo Feketi et al.


    O tratamento das infecções sistêmicas deve ser feito pela via endovenosa de forma intermitente. Não deve ser realizada por via intramuscular.


    Quanto à administração da medicação de forma continua ou de maneira intermitente em pacientes adultos não há consenso. Para populações especificas existem evidencias favoráveis que a administração continua pode ser útil.


    Distribuição


    Atinge concentração plasmática de 15-30 µg/mL 1 hora após 1-2 horas de infusão e aproximadamente 30% está ligada a proteínas plasmáticas. Tem distribuição nos fluidos corpóreos incluindo líquido cefalorraquidiano quando as meninges estão inflamadas (7-30%); bile e líquidos pleurais, pericárdicos, sinovial e ascítico.


    Eliminação


    Cerca de 90% da dose infundida é eliminada por filtração glomerular. A meia vida é de 6 horas. A concentração sérica pode aumentar caso haja piora da função renal e o ajuste da dose deve ser realizado. No entanto, o clareamento ocorre rapidamente durante a hemodiálise dependendo do tipo de membrana utilizada e o da modalidade escolhida.


    Aspectos laboratoriais da vancocinemia


    Recomenda-se a monitorização dos níveis de vancomicina devido ao estreito índice terapêutico e toxicidade. Essa medida é especialmente apropriada em pacientes com funções renais instáveis, que recebem altas doses de vancomicina ou apresentam infecções bacterianas graves, acompanhadas de sequestro importante de líquidos, quando pode ser difícil atingir a dose terapêutica ideal. Recomendações da dosagem de vancomicina ideais são necessárias, mas os médicos devem sempre considerar as variáveis específicas do paciente, o momento da administração da droga e o inicio da monitorização das concentrações séricas de vancomicina (Quadro 4.3).


    
      
        
          	
            QUADRO 4.3. O que é preciso saber sobre a fase pré-analítica do monitoramento da Vancocinemia?

          
        


        
          	
            Quando iniciar o monitoramento?


            Em pacientes com função renal normal: Iniciar 48 horas após o inicio da terapia com vancomicina.


            Em pacientes com função renal comprometida: 72 horas após o inicio da antibioticoterapia


            Dosagem no Vale ou no Pico?


            Por alguns anos a vancocinemia era dosada algumas horas depois da infusão - no pico. Após os estudos de farmacodinâmica, evidenciou-se que a eficácia da vancomicina é correlacionada com a AUC/MIC (área abaixo da curva/ concentração inibitória mínima), ou seja, ação deste antimicrobiano independe dos níveis séricos que atinge, mas depende do tempo que permanece acima da concentração inibitória mínima para algum microrganismo.


            Logo, a concentração sérica no vale (amostra obtida 30 minutos antes da quarta dose em pacientes com função renal normal) é a mais acurada e fácil de ser realizada.


            Grandes centros recomendam que a coleta do nível sérico no vale deva ser obtida imediatamente antes da quarta ou quinta doses para os pacientes com função renal normal, momento em que é atingido o estado de equilíbrio (steady state), ou seja, o estado de estabilidade farmacocinética da vancomicina no organismo do paciente. Note que o estado estacionário é variável, mas ocorre aproximadamente antes da quarta dose. (Nível de evidência, II; grau de recomendação, B.).


            Dessa forma o padrão estipulado para a coleta:


            No vale: é de 30 minutos antes da próxima dose


            A coleta do pico: é de 1 hora após o término da infusão, não sendo obrigatório o jejum.


            A dosagem no pico não se relaciona muito com a eficácia ou nefrotoxicidade, mas é útil para analisar a farmacocinética de alguns pacientes, quando necessário.

          
        

      
    


    O manejo da terapia de infecção bacteriana em paciente com risco de vida é baseado em um tratamento antibiótico ideal.


    Por muitos anos houve discordância quanto à necessidade de mensuração dos níveis de vancomicina em adultos. A discussão justificou-se desde que na maioria dos casos as MIC de vancomicina tornaram-se elevadas. Em pacientes infectados com cepas que apresentaram MIC de 4 mcg/mL e as taxas de falha do tratamento com a vancomicina atingiram 60%, isso levou FDA e ICLS a reduzirem em 2008 o limite de suscetibilidade (breakpoint) para 2 mcg/mL .


    A outra razão para medir as concentrações séricas é evitar a toxicidade, que se torna aparente quando os níveis séricos mínimos excedem 15 mcg / mL. Atingir a dosagem correta de vancomicina no sangue e em tecidos alvo pode ser complicada em situações especiais, por exemplo, em obesos mórbidos ou onde ocorre grande sequestro de fluido e / ou insuficiência renal aguda.


    Coleta de sangue


    O sangue venoso deve ser coletado em tubos sem anticoagulante, com ou sem gel, ou microcoletor.


    O material coletado deve ser transportado à temperatura ambiente. A amostra deve ser centrifugada em até 2 horas após sua coleta.


    Yan et al., descreveram um novo tubo de coleta a vácuo, com ativador de coagulo e nova formulação de gel específico para a monitorização de drogas que provê estabilidade de até 7 dias após centrifugação para gentamicina, vancomicina, fenitoina e lamotrigina e de até 3 dias para carbamazepina.


    Os critérios de rejeição devem ser avaliados de acordo com cada sistema analítico utilizado e estabelecidos por cada laboratório.


    As dosagens em urina e derrame peritoneal / pleural humanos também tem métodos desenvolvidos e totalmente validados.


    
      
        
          	
            Questionamento:


            O que fazer para se evitar resistência bacteriana à vancomicina?


            -A concentração mínima recomendada é >10 mcg/dL.


            -Infecções complicadas necessitam concentrações mais altas, 15 a 20 mcg/dL.

          
        

      
    


    Saiba mais sobre …


    A dosagem da vancocinemia


    A quantificação precisa da vancomicina no soro é importante para o ajuste adequado da dose. A maioria dos métodos de determinação de vancomicina na prática de rotina são imunoensaios. No entanto, técnicas baseadas em cromatografia em combinação com detecção ultravioleta ou espectrometria de massas fornecem resultados com maior precisão e exatidão também em matrizes biológicas complicadas, como líquidos cavitários.


    Em analisador automatizado por imunoensaio a quantificação da vancomicina é baseada na competição pelo sítio de ligação no anticorpo entre a droga na amostra e a droga marcada com enzima glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), sem que haja interferência do G6PD endógeno. Segundo Barco et al., a principal desvantagem desse método é a ausência de especificidade por reação cruzada com outras substâncias, precisão e acurácia variáveis. Além de que, os volumes necessários para as dosagens automatizadas podem ser críticos em pacientes pediátricos, principalmente nos neonatos de baixo peso.


    Barco et al., recomendam a utilização de UHPLC-MS / MS para evitar uma classificação errónea dos níveis terapêuticos ou tóxicos de vancomicina em pediatria. As amostras de crianças que receberam vancomicina intravenosa foram analisadas utilizando um sistema TSQ Quantum Access MAX Triplo Quadrupolo acoplado a um sistema Accela 1250 UHPLC após uma rápida precipitação de proteína. A cromatografia de separada por gradiente foi realizada utilizando uma coluna Hypersil GOLD aQ C18 (50 x 2,1 mm, tamanho de partícula 1,9 m). O UHPLC-MS / MS permitiu uma quantificação rápida e específica da vancomicina na faixa de 0,1-128 µg/mL a partir de 50 µL de plasma com alta reprodutibilidade e precisão na ausência de efeito de matriz. A comparação com o imunoensaio comercial realizado em 138 amostras demonstrou a presença de um viés proporcional. As concentrações de vancomicina medidas com imunoensaio foram 4,5% (95% CI: 1,3-7,7) mais elevadas do que as determinadas com UHPLC-MS / MS. É importante ressaltar que uma discordância clínica foi encontrada em cerca de 10% das amostras analisadas.


    A dosagem de vancomicina em recém-nascidos é variável porque esta população de pacientes tem diminuição da depuração renal e um maior volume de distribuição do que crianças ou adultos.


    A variabilidade interensaio substancial (até 20%) foi descrita para imunoensaios de vancomicina em adultos, mas o impacto da matriz neonatal é difícil de quantificar devido às restrições de volume sanguíneo em recém-nascidos. No entanto, Samardzic et al forneceram evidências circunstanciais para um grau de variabilidade semelhante. Utilizando os mesmos regimes posológicos de vancomicina e confirmando semelhança nas características clínicas, as concentrações mínimas de vancomicina medidas por Petinia (2011-2012, n = 400) foram 20% menores e a diferença média foi de 1,93 mg/ L em comparação com Cobas (2012–2014, n = 352) medições.Durante o período do estudo, dois imunoensaios diferentes de vancomicina foram aplicados consecutivamente. As concentrações de vale no soro de vancomicina foram medidas por um método de imunoensaio de inibição turbidimétrica intensificada por partículas (Siemens Dimension; Dade Behring, Deerfield, Illinois, Petinia) ou por uma técnica de imunoensaio enzimatico multiplicada (Cobas c702; Roche Diagnostics, Alemanha, COBAS).


    A quimioluminescência utiliza anticorpos conjugados com acridina. No ensaio da Abbott para o sistema Architect i a amostra com micropartículas paramagnéticas revestidas com anti-vancomicina e conjugado marcado com vancomicina e acridina são combinados para criar uma mistura reacional. As micropartículas revestidas com anti-vancomicina ligam-se à vancomicina presente na amostra e ao conjugado marcado com acridina. Após a lavagem, as soluções pré-gatilho e gatilho são adicionadas à mistura de reação. A reação quimioluminescente resultante é medida como unidades relativas de luz (RLUs). Há uma relação indireta existe entre a quantidade de vancomicina na amostra e as RLUs detectadas pela ótica do sistema analítico.


    A fluorescência polarizada é uma reação competitiva onde um antígeno marcado (fluorescente) compete com o antígeno da amostra do paciente competem pelos sítios de ligação do anticorpo.


    As concentrações séricas de vancomicina determinadas por imunoensaio de polarização de fluorescência (FPIA) com um método específico de cromatografia líquida de altodesempenho (HPLC) em recém-nascidos prematuros foram comparadas. Amostras de concentração máxima de vancomicina no soro foram coletadas e analisadas independentemente por FPIA e HPLC. A análise multivariada e estratificada dos dados foi feita com erro médio absoluto e erro percentual médio, como variáveis dependentes e variáveis independentes como idade pós-concepcional, idade pós-natal, idade gestacional, peso e duração da terapia para caracterizar os achados. Foram analisadas 15 concentrações pareadas de vancomicina em neonatos com idade gestacional média de 30 ± 4 semanas. A média do erro percentual das concentrações de FPIA versus vancomicina por HPLC foi de 18,1 ± 11,1% e o erro absoluto médio foi de 3,7 ± 2,0 mg / 1. Idade pós-concepcional, peso e tempo desde o início da terapia até a coleta da amostra foram variáveis independentes que melhor caracterizaram a superestimação das concentrações de vancomicina no FPIA. O método de ensaio de vancomicina FPIA superestimou as concentrações reais de vancomicina em recém-nascidos prematuros. Neonatos prematuros com menos de 30 semanas de idade pós-conceptual, menos de 1.200 g de peso corporal e a duração da terapia superior a 48 horas antes da determinação da concentração tiveram a maior diferença nos resultados de FPIA e HPLC. Segundo Paap e cols é possível que ocorram erros significativos nas estimativas de parâmetros farmacocinéticos e ajustes de dosagem quando as concentrações de vancomicina são determinadas pela FPIA.


    Oyaert et al., desenvolveram um método utilizando o espectrómetro de massa TQD da Acquity equipado com um módulo de separações Acquity UPLC 2795 para LC-MS / MS, usando a precipitação de proteínas como único retratamento e um tempo de análise de 5,0 min. O ensaio teve uma imprecisão total de 2,6-8,5%, um limite de quantificação de 0,3 mg / L e uma precisão variando de 101,4 a 111,2%. Utilizando LC-MS / MS como referência, três imunoensaios mostraram uma diferença proporcional média dentro de 10% e um apresentou uma diferença proporcional média substancial de> 20% para um dos ensaios. A discordância clínica foi calculada usando LC-MS / MS como referência, a interpretação clínica discordante das concentrações obtidas variou de 6,1 a 22,2%.


    Barco et al, desenvolveram um método acurado e robusto de UHPLC-MS/MS que utiliza uma preparação rápida e baixo volume de soro o que se torna adequado para os pacientes pediátricos. Para um bom desempenho na espectrometria de massas, a substância deve estar pura e livre de moléculas que podem alterar a eficiência da ionização do composto de interesse. A presença dessas moléculas é o que chamamos de efeito matriz. Vários métodos foram desenvolvidos para EM, porém dependem de um padrão interno que não se relaciona estruturalmente com a vancomicina ou usavam preparações in-house.


    O método ultra high-performance liquid chromatography-tandem mass spectrometry (UHPLC-MS / MS) desenvolvido por Javorska et al para determinação de vancomicina em soro humano, urina e derrame peritoneal / pleural foi totalmente validado. Um pré-tratamento simples e rápido de amostras utilizando um pequeno volume de líquidos biológicos é adequado para grandes séries de amostras. O pré-tratamento das amostras foi composto por diluição e precipitação simples de proteínas, onde apenas um pequeno volume (50 µL) de soro, urina ou derrame peritoneal / pleural foi necessário. O método utiliza condições unificadas para todos os líquidos e seria aplicável ao estudo da influência do sequestro de líquidos no “terceiro espaço” de pacientes submetidos à terapia com vancomicina.Utiliza UHPLC-MS / MS operando em modo de ionização positiva por electrospray (ESI) para a determinação de vancomicina em soro, urina e derrame peritoneal / pleural. A separação da vancomicina foi realizada em uma coluna Meteoric Core C18 BIO (100 × 4,6 mm, 2,7 µm) por gradiente de eluição com 0,1% de ácido fórmico em água e acetonitrila. O tempo total de análise foi de 4,5 min. O método mostrou-se linear na faixa de 2 a 60 µM (ou 0,5 a 10 µM) para soro, 0,27 a 10 µM (ou 2 a 60 µM) para derrame peritoneal / pleural e 25 a 300 µM para urina, o que foi adequado para a determinação de vancomicina em amostras de pacientes. A precisão intra e inter-dia foi abaixo de 8% RSD, e a precisão foi de 89 a 104%.


    Este estudo desenvolvido por Tsai et al apresenta um método rápido, simples e sensível de cromatografia líquida de alta pressão e espectrometria de massa em tandem (UHPLC-MS / MS) para a determinação simultânea das concentrações dessas quatro drogas vancomicina, teicoplanina, daptomicina, colistina em plasma humano. O processo de preparação da amostra inclui um passo de desnaturação da proteína, utilizando acetonitrilo, seguido de uma diluição de 11 vezes com 0,1% de ácido fórmico. Oito picos alvo para as quatro drogas podem ser analisados dentro de 3 min, usando-se uma coluna Kinetex ™ 2.6 µm C18. Os parâmetros de espectrometria de massa foram otimizados e duas transições para cada pico alvo foram utilizadas para o monitoramento de múltiplas reações, o que proporcionou alta sensibilidade e especificidade. O método UHPLC-MS / MS desenvolvido pode detectar todos os seis sub-componentes da teicoplanina, foi validado em faixas de concentração clínica. As precisões intra-dia e inter-dia para a razão entre a área do pico de cada analito e a área do pico do padrão interno estavam abaixo de 12,7 e 14,7% dos desvios padrões relativos, respectivamente. A precisão em baixas, médias e altas concentrações dos oito picos alvo estava entre 89,3 e 110,7%. As curvas padrão para os analitos foram lineares e apresentaram coeficientes de determinação superiores a 0,997. Os limites de detecção foram todos abaixo de 70 ng/mL.


    Recomenda-se a utilização de materiais de controle de três níveis (patológico baixo, normal e patológico alto) a cada 24 horas em todos os dias de uso. Se os procedimentos de controle de qualidade em seu laboratório exigem um uso mais frequente dos controles para verificar os resultados dos testes, siga os procedimentos específicos do laboratório.


    As especificaçoes analíticas de qualidade para a dosagem de vancomicina, segundo o Royal College of Pathologists of Australasia and the Australasian Clincal BiochemistAssociation Quality Assurance Program, são no limite inferior de ± 2.0 mg/L < 20.3 mg/L e no limite superior de ± 10% > 20.3 mg/L.


    Para uma interpretação correta do exame, todas as informações do paciente como hora da última dose, hora da próxima dose, hipótese diagnóstica com o local da infecção devem ser levadas em consideração.


    Para evitar resistência é necessário manter a vancocinemia acima de 10 mcg/mL.


    Recomendações


    Segundo as Recomendações de Consenso da Sociedade de Doenças Infecciosas dos EUA, da Sociedade Americana de Farmacêuticos do Sistema de Saúde e da Sociedade de Farmacêuticos das Doenças Infecciosas com base no potencial para melhorar a penetração, aumentar a probabilidade de concentrações séricas-alvo ideais e melhorar os resultados clínicos de infecções complicadas, como bacteremia, endocardite, osteomielite, meningite e pneuPmonia hospitalar causada por S. aureus, concentrações séricas de vancomicina de 15 a 20 mg/L são recomendadas. As concentrações séricas de vancomicina MIC<1 mg/L. (Nível de evidência, III; grau de recomendação, B.).


    Para infecções não graves, como, por exemplo, infecção de partes moles, o alvo deve ser de 10-15 mcg/mL.


    Para atingir a rápida obtenção dessa concentração-alvo para pacientes gravemente doentes, uma dose de carga de 25 a 30 mg / kg (com base no peso corporal real, não excedendo 2 g/dose) pode ser considerada. (Nível de evidência, III; grau de recomendação, B.)


    Uma AUC / MIC de> 400 alvo não é possível com métodos convencionais de dosagem se a CIM de vancomicina for> 2 mg/L para um paciente com função renal normal (isto é, depuração de creatinina 70–100 mL / min). Portanto, terapias alternativas devem ser consideradas.


    As dosagens de vancomicina de 15 a 20 mg/kg (com base no peso corporal real) administradas a cada 8-12 horas são necessárias para que a maioria dos pacientes com função renal normal atinja as concentrações séricas mínimas sugeridas quando a CIM é <1 mg/L. Deve-se notar que os nomogramas atualmente disponíveis não foram desenvolvidos para atingir esses pontos finais.


    Com infecções graves, pode ser considerada uma dose de carga de 25 a 30 mg / kg. Uma metanálise efetuada por Ye et al., em 2013 confirmou um benefício para a TDM com taxas mais altas de eficácia clínica e reduziu significativamente a nefrotoxicidade.A evidência disponível para obter uma dosagem no vale> 15 mg / L (vs. <15 mg/L) pode ser questionável em termos de previsão de uma AUC / CIM> 400, bem como para eficácia clínica.


    Atenção: valores <10 mg/L devem ser evitados para prevenir a resistência e atingir a AUC / CIM alvo. TDM é especialmente necessária em pacientes de unidade de terapia intensiva. Muitos têm diminuição da função renal, mas outros aumentaram a depuração renal com níveis mínimos abaixo do esperado.


    Recomendam-se ajustes farmacocinéticos individuais e verificação do alcance das concentrações séricas alvo. Quando doses individuais excedem 1 g (por exemplo, 1,5 e 2 g), o período de infusão deve ser estendido para 1,5-2 h. (Nível de evidência, III; grau de recomendação, B.).
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    CONCEITO


    Este capítulo, tem como objetivo apresentar e discutir aspectos clínicos laboratoriais do monitoramento do tratamento imunossupressor em pacientes transplantados renais.


    Transplante é a transferência de células, tecidos ou órgãos vivos de um doador para um receptor com a intenção de manter a integridade funcional do material transplantado no receptor. Seu grande limitador é a rejeição, a qual pode ser mediada por reação celular e/ou humoral. O uso de drogas imunossupressoras tem por objetivo o controle deste fator.


    Até 1912, os esforços estavam em métodos biológicos, para prevenir a reação do organismo contra o tecido estranho que permitissem a adaptação do enxerto ao seu hospedeiro. Na prática clínica, os transplantes visam melhorar a função do órgão. A menos que doador e receptor sejam geneticamente idênticos, os antígenos do enxerto são capazes de provocar resposta imunológica desencadeando a rejeição.


    Um transplante pode estimular os vários mecanismos de imunidade celular e humoral, específicos e não específicos. Linfócitos T são a causa da rejeição dos transplantes e muitos dos conhecimentos sobre a fisiologia e função das células T advém dos estudos dos transplantes. A necessidade de evitar a rejeição levou ao desenvolvimento de novas drogas e estudos sobre como induzir tolerância aos tecidos transplantados. O primeiro transplante renal com sucesso sem imunossupressão ocorreu em 1954, entre gêmeos univitelinos foi realizado por Merril, Murray e Hume.


    A primeira droga imunossupressora utilizada foi a azatioprina em 1959 em transplantados renais. A Imunossupressão clássica com azatioprina e prednisona permitiu a realização dos transplantes renais, com relativo sucesso, porém transplantes de outros órgãos como: de coração, fígado, pâncreas e pulmão iniciados no final dos anos 60, foram suspensos, devido à alta taxa de rejeição. A descoberta da Ciclosporina nos anos 70, e sua aplicação clínica no início dos anos 80, como medicação imunossupressora, garantiu o retorno dos transplantes de outros órgãos, porém ainda com melhores resultados nos transplantes renais. A imunossupressão entre os anos 80 e 90 era baseada na profilaxia (Ciclosporina, Azatioprina e Prednisona) com ou sem indução por globulina anti-timocítica (ATG) ou do anticorpo monoclonal anti-CD3 (OKT3). Porém a prevenção da rejeição aguda com taxa variando entre 20 a 50% ainda não era satisfatória e a prevenção da rejeição crônica era ineficaz.


    A rejeição aguda é causada pela histocompatibilidade e imunossupressão insuficiente, enquanto que a rejeição crônica por fatores Imunológicos, rejeição aguda prévia e histocompatibilidade; há ainda fatores não imunológicos que podem contribuir como a Idade do doador, idade do receptor, hiperlipidemia, hipertensão arterial sistêmica (HAS), diabete, agentes Infecciosos e citomegalovírus(CMV).


    Para minimizar estes efeitos indesejáveis novas drogas foram sendo introduzidas no arsenal imunossupressor, entre elas: FK 506 (Tacrolimo), Micofenolato Mofetil, Rapamicina (Sirolimo), Micofenolato Sódico (Myfortic), Everolimo. E como Indução é utilizada terapia com Basiliximabe e Daclizumabe. Com o advento das novas drogas a sobrevida do enxerto, em transplantados renais subiu para 90% (perdas anuais de 3-5%).


    A imunossupressão atual no curto prazo tem sido eficaz e, em longo prazo, as perdas por rejeição crônica e efeitos adversos ainda requerem cuidados (infecções, neoplasias, hepatoxicidade e nefrotoxicidade, por exemplo). Os imunossupressores são utilizados em 100% dos pacientes, transplantados, que também recebem outras drogas, como anti-hipertensivos, diuréticos, antibióticos, inibidores da bomba de prótons, que podem levar a interações medicamentosas. A utilização de drogas imunossupressoras leva o paciente à condição de imunodeprimido, o que implica em decisões clínicas importantes para garantir a eficácia e segurança da droga utilizada. Como há alta variabilidade intra e interindividual com o uso destas drogas, a monitorização é desejável e devemos buscar a melhor forma para monitorização terapêutica.


    [image: ] CASO CLÍNICO


    Paciente sexo masculino, 43 anos, branco, solteiro, natural e procedente de São Caetano do Sul (SP), desempregado, católico.


    Queixa Principal: Chega ao serviço de pronto atendimento queixando-se de cansaço crônico e trânsito intestinal alterado.


    História da molestia atual: Paciente admitido no Pronto Socorro de um Hospital de Atenção Terciária, tosse crônica com catarro, dor abdominal e alteração do transito intestinal, perda de peso, dificuldade para respirar e anemia. Nega sintomas álgicos, febre, alterações do hábito urinário. Nega vertigem. Nega outras queixas.


    Antecedentes pessoais: Glomerorulonefrite crônica, transplantado renal, desde 2015, recebeu o rim de doador falecido, terapia de indução com ATG – timoglobulina. Início da imunossupressão pós-transplante com Azatioprina, Tacrolimo e Prednisona. Retirada de Azatioprina em agosto/2016, substituída por Everolimo. Antes do Transplante permaneceu em diálise por dois anos. Dose de Everolimo iniciada em agosto de 2016 com 1,5mg, 2 vezes ao dia (concentração sanguínea por volta de 1,8 ng/mL); aumento da dose em março de 2017 para 3mg 2x ao dia (aumento das concentrações sanguíneas ao longo dos meses, para 5,6; 7,0; 6,2; 10,7 ng/mL).Tacrolimo dose manteve-se estável em 5,0 mg (2 vezes ao dia) e Prednisona 5,0mg. Linfonodo abdominal com características de linfoma.


    Hábitos e Vícios: História de ingestão ocasional de 1 dose padrão (24 -36 g) de bebida fermentada há 5 anos. Não é tabagista. Relata “alimentação balanceada”, mas sem dieta específica. Nega atividade física. Nega uso de drogas ilícitas.


    Antecedentes familiares: Irmão 50 anos, vivo, hipertenso e diabético. Mãe 82 anos, viva, hipertensa e diabética. Pai diabético, falecido por Infarto Agudo do Miocárdio aos 50 anos.


    Exame físico: Na chegada encontrava-se com dor abdominal e alteração do transito intestinal, com linfonodos mesentéricos (tomografia computadorizada em 25/08/2017), temperatura 35,6°C. Na avaliação do aparelho respiratório: saturação de O2 96% em ar ambiente, frequência respiratória 20 ipm, ausculta sem ruídos adventícios. Na avaliação do aparelho cardiovascular, frequência cardíaca 70 bpm, Pressão Arterial 121 x 83 mmHg (MSE deitado, ausculta sem sopros audíveis. O abdome plano, dolorido, com visceromegalias e massas palpáveis. Exame neurológico, pupilas isofotorreagentes, abertura ocular espontânea, força muscular grau V nos quatro membros, sem sinais de irritação meníngea e restante do exame inalterado.


    Hipóteses Diagnósticas Prováveis: Linfoma


    Hipóteses Diagnósticas Possíveis: sugestivo de malignidade, doença linfoproliferativa pós-transplante.


    Exames Complementares


    Realizado glicemia (130 mg/dL), eletrocardiograma (normal) e exames laboratoriais, Presença de infecção por Citomegalovírus, confirmado por Detecção Quantitativa de DNA.


    [image: ] Testes laboratoriais iniciais revelaram contagem normal no hemograma completo e urina tipo I ausência de cetonúria, hematúria, oxalato de cálcio e leucocitúria. Demais testes laboratoriais estão descritos na Tabela 5.1:


    Demais abordagens


    Impressão diagnóstica e Comentários


    O relato de caso explora uma situação clínica factível da prática médica em Pronto Socorro. Discorre a respeito de um paciente com queixas de mal-estar, anemia e transito intestinal alterado. As alterações encontradas no exame físico (regular estado geral, cansaço físico, descorado 1+/2+) possuem alto valor preditivo positivo direcionado a alguma patologia específica, porém os achados da Tomografia Computadorizada sugerem presença de doença proliferativa pós-transplante, compatível com a imunossupressão, avaliadas as concentrações sanguíneas de Everolimo ao longo do tempo, nota-se que o paciente estava super-exposto à dose, o que propricia o aparecimento de tumores e infecções oportunistas como o CMV.


    A hipótese diagnóstica possível (linfoma) foi pesquisada e confirmada por hematologistas. Quadro infeccioso apresentando hemograma completo, lactato e proteína C reativa normais. Dentre as hipóteses diagnósticas prováveis, as dosagens dos eletrólitos (sódio, pótassio, cálcio, magnésio, fósforo) dentro da faixa de normalidade excluem os distúrbios hidroeletrolíticos mais comuns. Devido ao histórico das concentrações sanguíneas de Everolimo, encontradas ao longo do tempo, a presença de Linfoma e infecção, correlacionam-se com o aumento de absorção da droga. As causas de óbito (50% por infecção e 3% por neoplasias) dos pacientes pós transplante renal no período de 2005 a 2009 no HCFMUSP.


    Tabela 5.1. Testes laboratoriais caso clínico 1


    
      
        
          	
            Teste Laboratorial

          

          	
            Resultados

          

          	
            Valores de Referência

          
        


        
          	
            Sódio

          

          	
            142 mEq/L

          

          	
            135-145 mEq/L

          
        


        
          	
            Potássio

          

          	
            4,1 mEq/L

          

          	
            3,5-5,0 mEq/L

          
        


        
          	
            Uréia

          

          	
            34 mg/dL

          

          	
            10-50 mg/dL

          
        


        
          	
            Creatinina

          

          	
            1,0 mg/dL

          

          	
            0,7-1,2 mg/dL

          
        


        
          	
            Cálcio iônico

          

          	
            4,7 mg/dL

          

          	
            4,60-5,30 mg/dl

          
        


        
          	
            Fósforo

          

          	
            4,2 mg/dl

          

          	
            2,7-4,5mg/dL

          
        


        
          	
            Magnésio

          

          	
            1,84 mg/dL

          

          	
            1,58-2,55 mg/dL

          
        


        
          	
            Proteína C reativa

          

          	
            1,1 mg/L

          

          	
            < 5mg/L

          
        


        
          	
            Albumina

          

          	
            3,9 g/dL

          

          	
            3,4- 4,8 g/dL

          
        


        
          	
            Alanina aminotransferase (ALT)

          

          	
            62 U/L

          

          	
            < 41U/L

          
        


        
          	
            Aspartato aminotransferase (AST)

          

          	
            31 U/L

          

          	
            < 37U/L

          
        


        
          	
            Gama glutamil transferase

          

          	
            93 U/L

          

          	
            8 a 61U/L

          
        


        
          	
            Desidrogenase Lática (DHL)

          

          	
            92 U/L

          

          	
            28 a 100U/L

          
        


        
          	
            Everolimo (08/07/2017)

          

          	
            10,7

          

          	
            3-8 ng/mL

          
        


        
          	
            Sirolimo (09/07/2017)

          

          	
            5,9

          

          	
            4-20 ng/mL

          
        


        
          	
            Tacrolimo (08/07/2017)

          

          	
            6,3

          

          	
            5,0-15,0 ng/mL

          
        


        
          	
            Hemograma


            Hb


            Ht


            Linfócitos


            plaquetas

          

          	
            10,5%


            35,9 mmHg


            1,7mil/mm3


            158 mil/mm3

          

          	
            13,0-18,0 g/dL


            40-52 %


            0,9-3,4 mil/mm3


            140-450 mil/mm3

          
        

      
    


    Outro achado é que o corpo clínico solicitou por engano a análise da concentração sanguínea de Sirolimo, que apresentou concentração normal (5,9 ng/mL analisado por Quimioluminescência, método de rotina no laboratório), porém o relato era de que o paciente recebe apenas Everolimo/Tacrolimo e Prednisona.


    Saiba mais


    Ao analisar a amostra por Cromatografia Líquida acoplada à espectrometria de massas (LC-MS/MS), identificou-se apenas a presença de Everolimo e Tacrolimo na amostra, isto se deve ao fato da reação cruzada em imunoensaios entre as moléculas de Everolimo (Peso molecular: 958.224) e Sirolimo (Peso molecular: 914.172).


    Everolimo é produzido através da introdução de 2-hidroxietil na posição 40 na estrutura da molécula de rapamicina (Sirolimo). Apesar de altamente similares em termos de estrutura química, são bem diferentes em seus aspectos farmacocinéticos. Na prática clínica, Sirolimo pode ser analisado em amostras de sangue total por imunoensaio ou métodos cromatográficos (HPLC e UPLC-MS/MS) e Everolimo está disponível apenas com métodos cromatográficos até o momento no Brasil.


    Conduta


    A conduta terapêutica de ajuste da dose através da monitorização terapêutica de Everolimo é fundamental para inibir a exposição excessiva à droga e seus efeitos tóxicos. A escolha de método de análise por LC-MS/MS é altamente recomendada para melhorar a eficácia e segurança nos ajustes da dose da droga.


    A Tabela 5.2 descreve o número de transplantes realizados no Brasil entre janeiro e julho de 2017, todos os transplantados fazem uso de drogas imunossupressoras em diferentes associações2.


    Tabela 5.2. Número de Transplantes de órgãos Sólidos e Tecidos entre janeiro e junho de 2017.


    
      
        
          	
            Órgãos

          
        


        
          	
            Órgãos

          

          	
            Total

          

          	
            Vivo

          

          	
            Falecido

          

          	
            PMP

          

          	
            Nº Equipes

          
        


        
          	
            Coração

          

          	
            172

          

          	

          	
            172

          

          	
            1,7

          

          	
            30

          
        


        
          	
            Fígado

          

          	
            1011

          

          	
            89

          

          	
            922

          

          	
            9,8

          

          	
            59

          
        


        
          	
            Pâncreas

          

          	
            9

          

          	

          	
            9

          

          	
            0,1

          

          	
        


        
          	
            Pâncreas / Rim

          

          	
            55

          

          	

          	
            55

          

          	
            0,5

          

          	
            11

          
        


        
          	
            Pulmão

          

          	
            43

          

          	
            1

          

          	
            42

          

          	
            0,4

          

          	
            6

          
        


        
          	
            Rim

          

          	
            2.918

          

          	
            581

          

          	
            2.337

          

          	
            28,9

          

          	
            121

          
        


        
          	
            Total

          

          	
            4.208

          

          	
            671

          

          	
            3.537

          

          	

          	
        


        
          	
            Tecidos

          

          	
        


        
          	
            Tecidos

          

          	
            Total

          

          	
            PMP

          
        


        
          	
            Córnea

          

          	
            7.821

          

          	
            75,9

          
        


        
          	
            Ossos

          

          	
            7.520

          

          	
            73,0

          
        


        
          	
            Valva

          

          	
            71

          

          	
            0,7

          
        


        
          	
            Pele

          

          	
            17

          

          	
            0,2

          
        


        
          	
            Total

          

          	
            15.429

          

          	
        


        
          	
            Medula Óssea

          
        


        
          	
            Células

          

          	
            Total

          

          	
            Autólogo

          

          	
            Alogênico

          

          	
            PMP

          

          	
            Nª Equipes

          
        


        
          	
            Medula Óssea

          

          	
            1.253

          

          	
            747

          

          	
            506

          

          	
            12,2

          

          	
            58

          
        

      
    


    Fonte: Registro Brasileiro de Transplantes ABT 20179 (Jan/jul) – ABTO


    Comparando a hemodiálise, diálise peritoneal e transplante de rim, os pacientes que se submetem ao transplante renal têm uma maior sobrevida ao longo dos anos. Porém, a indicação da melhor estratégia de tratamento depende de vários fatores, como: idade do paciente, causa da doença renal crônica, outras doenças presentes no paciente, fatores econômico-sociais, etc. Então a melhor opção deve ser individualizada para cada paciente.


    Na Tabela 5.3. Estão demonstrados os dados de sobrevida de pacientes transplantados por tipo de órgão, com doador cadáver, Estado de São Paulo – julho de 1997 a dezembro de 2004.


    Questionamento


    Porque a monitorização terapêutica é importante?


    Apesar de ser um importante recurso terapêutico, a cirurgia não significa a cura, mas sim a possibilidade de uma nova perspectiva de vida e tratamento que vai incluir o acompanhamento médico contínuo. Apesar da inovação nos imunossupressores para melhorar a qualidade de vida dos transplantados ainda existe dificuldade na adesão a essas medicações4.


    A correta administração e monitoramento contínuo das concentrações sanguíneas ou plasmáticas das drogas imunossupressoras contribuíram para o aumento da sobrevida do paciente e do órgão transplantado.


    A imunossupressão consiste em um esquema triplo composto por um inibidor de calcineurina (Ciclosporina ou Tacrolimo), um antiproliferativo (Azatioprina ou Micofenolato) e Prednisona. Alguns pacientes utilizam um inibidor de calcineurina associado ao inibidor da mTOR (Sirolimo ou Everolimo) e Prednisona.


    A elaboração de estratégias para redução da imunossupressão, para interromper ou retardar a progressão da inflamação causada pelo vírus, é necessária e realizada através da monitorização terapêutica destas drogas5.


    O nível de imunossupressão geral utilizado para terapia de indução, terapia de manutenção e o tratamento de episódios de rejeição aguda é um importante fator de risco para infecção pós-transplante, e não necessariamente o imunossupressor utilizado. O monitoramento a intervalos curtos é fundamental para melhor controle.


    Questionamento:


    Quais são as aplicações para a Monitorização Terapêutica de Drogas Imunossupressoras?


    As doses das drogas imunossupressoras são variáveis, de acordo com o tipo de doador e sua compatibilidade imunológica com o receptor, com o tempo pós-transplante, com os eventos imunológicos ocorridos, com os efeitos adversos das drogas em uso, bem como com as potenciais interações medicamentosas com outros fármacos que venham a ser necessários.


    A Monitorização aplica-se aos pacientes submetidos a um tratamento prolongado com determinados medicamentos, especialmente aqueles com estreita relação entre as doses terapêutica e tóxica, necessitando ser monitorizados, quantificando-se sistemática ou periodicamente o fármaco ou seus metabólitos nos fluidos biológicos. Entre esses medicamentos, encontram-se os imunossupressores6.


    A terapia da imunossupressão adequada é imprescindível para evitar a rejeição aguda de transplantes de órgãos, evitando assim a perda do enxerto. Porém, doses elevadas ou não monitoradas desses medicamentos conduzem ao desenvolvimento de toxicidade, assim como doses baixas podem levar à rejeição e perda do órgão transplantado7.


    É recomendável mensurar as concentrações através da área sob a curva total da exposição ao fármaco (AUC), ou de concentrações no período antes da dose (C0), ou no pico de máxima absorção da droga (Cmax).


    As concentrações desejadas poderão variar em função de uma série de fatores que incluem:


    Tabela 5.3. Sobrevida atuarial dos receptores transplantados, com doador cadáver.


    
      
        
          	
            Órgão

          

          	
            Transplantes realizados

          

          	
            Sobrevida

          
        


        
          	
            1º ano

          

          	
            2º ano

          

          	
            3º ano

          

          	
            4º ano

          

          	
            5º ano

          

          	
            6º ano

          

          	
            7º ano

          

          	
            8º ano

          
        


        
          	
            Rim

          

          	
            3.519

          

          	
            86,0

          

          	
            83,4

          

          	
            80,1

          

          	
            79,3

          

          	
            77,7

          

          	
            76,1

          

          	
            75,4

          

          	
            73,9

          
        


        
          	
            Fígado

          

          	
            1.742

          

          	
            65,0

          

          	
            61,1

          

          	
            59,3

          

          	
            56,9

          

          	
            55,8

          

          	
            54,6

          

          	
            54,1

          

          	
            54,1

          
        


        
          	
            Coração

          

          	
            540

          

          	
            66,0

          

          	
            60,1

          

          	
            56,5

          

          	
            54,8

          

          	
            53,1

          

          	
            51,5

          

          	
            47,9

          

          	
            47,9

          
        


        
          	
            Pulmão

          

          	
            36

          

          	
            45,0

          

          	
            ------

          

          	
            ------

          

          	
            ------

          

          	
            ------

          

          	
            ------

          

          	
            ------

          

          	
            ------

          
        


        
          	
            Pâncreas

          

          	
            135

          

          	
            92,0

          

          	
            91,1

          

          	
            91,1

          

          	
            91,1

          

          	
            91,1

          

          	
            ------

          

          	
            ------

          

          	
            ------

          
        


        
          	
            Pâncreas/Rim

          

          	
            311

          

          	
            83,0

          

          	
            78,8

          

          	
            77,3

          

          	
            77,3

          

          	
            77,3

          

          	
            ------

          

          	
            ------

          

          	
            ------

          
        

      
    


    Fonte: Secretaria de Estado da Saúde de São Paulo. Sistema Estadual de Transplantes3.


    a. compatibilidade dos antígenos do sistema HLA entre doador e receptor,


    b. grau de sensibilização (porcentagem de resposta em painel de linfócitos),


    c. infecções ativas ou latentes,


    d. a combinação de drogas imunossupressoras empregada,


    e. período pós-transplante em que o paciente se encontra.


    Conhecer as características de absorção desses medicamentos é um desafio para conseguir a eficácia na população de transplantados.


    Questionamento:


    Quais os parâmetros importantes para a monitorização terapêutica de drogas?


    A monitorização terapêutica de drogas estuda a biodisponibilidade, ou seja, a quantidade absorvida de um fármaco, a partir de sua forma farmacêutica, e, a velocidade pela qual este processo ocorre.


    A definição inclui os parâmetros de velocidade e extensão, através dos quais, a substância ativa de um fármaco é absorvida (atinge a circulação sistêmica), a partir de uma forma farmacêutica, e se torna disponível no sítio de ação.


    Os fatores que afetam a biodisponibilidade são: fármaco, formulação, processo de fabricação, forma farmacêutica e a via de administração.


    Os parâmetros farmacocinéticos que expressam a biodisponibilidade são: área sob a curva (AUC0 – t) concentração máxima (Cmax) e tempo necessário para atingir a concentração máxima (Tmax). AUC0–t expressa à quantidade absorvida (extensão de absorção) e Cmax, relacionado à Tmax, reflete a velocidade de absorção8, 9.


    [image: ] DROGAS MAIS COMUMENTE UTILIZADAS E MONITORADAS


    Conhecer os mecanismos de ação das diversas drogas Imunossupressoras, a interação com outras drogas, a influencia das características de absorção, em relação à idade e sexo, que ajudam na interpretação de resultados10-19.


    Corticoides: Prednisona, Prednisolona, Metilprednisolona.


    São fármacos que não têm um alvo farmacológico específico. Inibem o fator nuclear kappa B (NFkB), potenciando a proteína reguladora (IkB) que inibe o NF-kappa-B, que têm receptores intracitoplasmáticos, que inibem também a ativação do citocromo P38.


    Possuem potente ação imunossupressora e anti-inflamatória. Agonistas de receptores ligados à transcrição gênica, controlando síntese de proteínas, entre elas as envolvidas na resposta imune. Inibem a síntese de citocinas e inibem a produção de interleucina (IL2), suprimem a proliferação de linfócitos T e causam supressão das Células Natural killer ou células exterminadoras naturais (NK).


    Inibidores de Calcineurina


    Os inibidores de Calcineurina (Tacrolimo e Ciclosporina) ligam-se às imunofilinas (ciclofilina e FK506-binding protein [FKBP], respectivamente), formando um complexo que se liga à fosfatase da Calcineurina. Este complexo inibe a desfosforilação catalizada pela Calcineurina, essencial para permitir o movimento do fator nuclear das células T ativadas (NFAT) para o núcleo. NFAT é necessário para a transcrição de IL-2 e outras citocinas associadas à diferenciação e crescimento dos linfócitos T (linfocinas). Ciclosporina e Tacrolimo inativam a Calcineurina e aumentam a inibição de IL- 2, diminuindo a proliferação de Linfócitos T CD4 e Linfócitos Killer. Ainda que os receptores intracelulares difiram, a Ciclosporina e o Tacrolimo têm como alvo a mesma via de imunossupressão.


    Ciclosporina


    Inibi acentuadamente e de modo seletivo a proliferação de linfócitos T, mantendo a imunidade humoral e não promove a depressão da medula óssea. As principais reações adversas incluem disfunção renal, tremores, aumento da quantidade de pelos no corpo, hipertensão, hipertrofia gengival, aumento do colesterol e triglicerídeos. O efeito adverso mais encontrado é a nefrotoxidade, com comprometimento da função hepática e infecções Virais.


    Tacrolimo


    Aprovado em 1994 para uso humano. Principais efeitos adversos incluem tremores, dor de cabeça, diarreia, pressão alta, náusea e disfunção renal, desordens na coagulação, síndrome hemolítico-urêmica, edema periférico, alterações metabólicas (hipo/hipercalemia, hiperglicemia, hipomagnesemia, hiperuricemia), diabete melito, elevação de enzimas hepáticas, toxicidade renal, diminuição importante do volume da urina, febre, acúmulo de líquido no abdômen e na pleura, fraqueza, dor lombar, osteoporose, dores no corpo, peritonite, fotossensibilidade e alterações visuais.


    Agentes Antiproliferativos


    Usados também na terapia do câncer, promovem ação imunossupressora ao impedir a expansão clonal de linfócitos T e B.


    Azatioprina


    A molécula foi desenvolvida no final dos anos 50. A Azatioprina é um antimetabolito da purina, que inibe a proliferação e migração de linfócitos. Tem uma boa absorção oral. A azatioprina antagoniza o metabolismo das purinas e pode inibir a síntese de DNA, RNA e proteínas, e também pode interferir no metabolismo celular inibindo a mitose. A Azatioprina é um pró-fármaco, que é convertido em 6-mercaptopurina (6-MP), sendo este o seu princípio ativo. É depois convertida em nucleotídeos 6-tioguanina (6-TGN), e é esta que atua sobre a molécula de transdução do sinal Rac1, inibindo-a. Esta inibição induz a apoptose dos linfócitos.


    Micofenolato (Mofetil ou Sódico)


    O Micofenolato de Mofetil é um inibidor reversível da inosina monofosfato desidrogenase (IMPDH), que é uma enzima fundamental para a proliferação dos linfócitos T e B, atuando no ciclo celular. Provoca inibição da formação de anticorpos e alteração da adesão e migração dos linfócitos. É rapidamente hidrolisada em ácido Micofenólico (MPA), que é a sua forma ativa, inibindo a formação de novos nucleotídeos de guanina.


    É utilizado no transplante e na doença inflamatória do intestino. Apresenta toxicidade hematológica. Principais reações adversas incluem diarreia, diminuição das células brancas do sangue, infecção generalizada e vômitos.


    Inibidores da Mammalian Target Proteina (mTOR)- Sirolimo


    Desenvolvido em 1965, liga-se a uma proteína localizada no interior das células para produzir um complexo. O seu mecanismo de ação consiste em bloquear a proteína denominada «alvo da rapamicina de mamífero» (mTOR). Na medida em que a mTOR está envolvida na multiplicação dos linfócitos T ativados, o Rapamune reduz o número destas células, diminuindo o risco de rejeição do órgão. É um inibidor da proteína quinase do ciclo celular, funciona numa fase mais tardia da ativação das células T. O Sirolimo também se liga ao FKBP, mas o complexo FKBP-Sirolimo liga-se e inibe o alvo da rapamicina (mTOR), uma quinase envolvida na progressão do ciclo celular (proliferação).


    Principais efeitos adversos: pressão baixa, palpitação, insuficiência cardíaca, desmaios, hemorragias, trombose, microangiopatia trombótica, doença vascular periférica, insônia, tremores, ansiedade, confusão, depressão, tontura, fraqueza ou rigidez muscular, neuropatia.


    Everolimo


    O Everolimo é química e estruturalmente semelhante ao Sirolimo, mas tem uma vantagem que é a sua meia-vida curta.


    Liga-se à proteína intracelular FKBP-12, formando um complexo que inibe a atividade do complexo 1 do mTOR (mTORC1). A inibição da via de sinalização do mTORC1 interfere com a síntese de proteínas através da redução da atividade da proteína quinase ribossômica S6 (S6K1) e da proteína de ligação do fator eucariótico de elongação 4E (4EBP-1), que regulam as proteínas envolvidas no ciclo celular, na angiogênese e na glicólise. Potencializa os processos angiogênicos tumorais. A sua toxicidade está relacionada com alterações hematológicas: anemia, leucopenia ou trombocitopenia.


    Metotrexato


    É um dos mais antigos agentes antineoplásicos. Possui toxicidade sobre a medula óssea. Utilizado principalmente em transplantes de medula óssea. Inibe a síntese de DNA e RNA. É um antifolato.


    A associação de várias drogas no esquema imunossupressor, que atuam em diferentes sítios de ação, possibilitou o uso de doses menores de cada uma das drogas e diminuição dos efeitos adversos de cada uma delas.


    Os regimes de Imunossupressão mais utilizados incluem associações de: Tacrolimo, MPA e Prednisona; Tacrolimo, Sirolimo e Prednisona; Tacrolimo, Everolimo e Prednisona ou Ciclosporina, Azatioprina e Prednisona20.


    As principais vias de metabolismo das drogas são as representadas pelo Citocromo P450 - CYP450 (Fase I) e pela Uridina glutamiltransferases-UGTs (Fase II). Na Fase I drogas lipofílicas são transformadas em polares e não há mudança na atividade das drogas. Na Fase II, são formados metabólitos mais polares, mais facilmente excretados pelos rins ou vias biliares e metabólitos inativos. Os metabólitos formados também podem ser metabolizados pelas enzimas da Fase I ou II antes da eliminação21 (Figura 5.1).


    [image: ]


    Figura 5.1. Fonte: David-Neto E, Romano P, Kamada Triboni AH, Ramos F, Agena F,Rezende AEP, et al. Longitudinal Pharmacokinetics of Tacrolimo in Elderly Compared With Younger Recipients in the First 6 Months After Renal Transplantation. Transplantation. 2017;101(6):1365-72.


    Fase Pré-Analítica de Monitorização de Drogas Imunossupressoras


    A amostra biológica pode ser: Sangue total ou Plasma com anticoagulante EDTA, pois há ligação do fármaco às hemácias e às lipoproteínas. Heparina Não deve ser usado, pois pode formar crioprecipitados.


    Conservação das amostras biológicas para a monitorização: máximo de três dias a 4 -8°C, até quatro meses a -20°C e até o momento da análise a -70°C.


    A amostra biológica sofre como tratamento uma separação prévia às análises. Hemólise seguida de extração utilizando a técnica de imunoensaio por multiplicação enzimática (EMIT), (FPIAm), (MEIA), e cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE) e LC-MS/MS.


    Ciclosporina: Pico de concentração aproximadamente em 2 horas após dose oral, com meia-vida de 8 a 24 h, sendo o tempo necessário para atingir níveis estáveis entre 2 e 6 dias. Toxicidade ( renal), concentrações acima de 400 ng/mL. OBS: A creatinina começa a se elevar 3 a 7 dias após aumento da ciclosporina e normalização de 2 a 14 dias após sua redução.


    Tacrolimo, Ciclosporina, Sirolimo e Everolimo: Os requisitos da amostra para coleta são os frascos com (EDTA) e volume mínimo de amostra de 3 mL.


    Instruções de coleta: Coletar o sangue imediatamente antes de uma dose programada; não centrifugar; amostra deverá ser enviada ao laboratório no tubo original.


    Questionamento


    Quais são os principais métodos empregados na monitorização terapêutica de drogas imunossupressoras?


    As principais opções disponíveis em laboratórios Clínicos são métodos de Imunoensaios e Cromatografia.


    Os métodos diagnósticos mais usados atualmente são os Imunoensaios (IA)


    [image: ] Fluorescência Polarizada (FPIA),


    [image: ] Imunoensaio enzimático de Micropartículas (MEIA),


    [image: ] Enzima imunoensaio múltiplo (EMIT),


    [image: ] Radioimunoensaio (RIA),


    [image: ] Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA),


    [image: ] Eletroquimioluminescência (ACMIA),


    [image: ] Quimioluminescência (CMIA).


    Mais recentemente foram introduzidos os métodos cromatográficos, sendo os mais utilizados para monitorização: cromatografia líquida de alta resolução (HPLC) acoplada a um detector ultravioleta (UV) e HPLC acoplado a um detector de massa/ carga (MS) ou de repetição (MS/MS), considerada como referência. Em 1990 surgiu o método FPIAm, alternativo ao radioimunoensaio (RIA).


    O FPIAm utiliza como marcador a fluoresceína, não apresentando os problemas de manipulação, descarte de material radioativo e baixa validade dos reagentes.


    A maioria dos métodos de imunoensaio tem como princípio a competição da droga presente nos fluidos biológicos com a droga marcada com uma enzima ou cromóforo, que atuam sobre o substrato correspondente.


    Os principais métodos utilizados atualmente são: Fluorescência Polarizada, Quimioluminescência, Eletroquimioluminescência e Cromatografia Líquida Acoplada à espectrometria de Massas.


    Fluorescência Polarizada (FPIA)


    As moléculas com marcador Fluoresceína não unidas ao complexo não emitem luz polarizada enquanto que as moléculas com Marcador unidas ao complexo emitem luz polarizada. Um sinal de luz elevada indica baixo nível de analito na amostra do paciente. A Fluorescência ocorre devido a um marcador fluorescente que absorve a energia da luz em 490 nm e libera essa energia em um comprimento de onda mais alto (520 nm) como luz fluorescente.


    Moléculas grandes rotacionam mais lentamente em solução do que moléculas pequenas. Este princípio pode ser usado para distinção entre uma pequena molécula de antígeno-fluorescente (AgF), que possui rotação rápida, e os complexos maiores Ac-AgF, que possuem uma rotação mais lenta em solução23.


    Quimioluminescência (CMIA)


    É um ensaio competitivo, onde a droga presente na amostra liga-se ao Anticorpo (Ac) revestido, procede-se a lavagem para tirar o excesso de Ac. Utiliza como marcador a acridina que se liga à droga (Ag).A formação da Quimioluminescência é medida por unidades de Luz (Rlu). A relação indireta da droga na amostra com a quantidade de Rlu é detectado pelo sistema ótico23.


    Eletroquimioluminescência (ACMIA)


    A eletroquimioluminescência ocorre quando é aplicada uma corrente elétrica a um eletrodo de platina, criando um campo elétrico, fazendo com que todos os materiais nesse campo reajam. O complexo que gera a quimioluminescência contem rutênio e tripotilamina (estáveis quando não é aplicada a voltagem elétrica). Anticorpo monoclonal para cada droga marcada com o Rutênio compete com o sítio de ligação do Ac e com a droga presente na amostra, fixa-se ao eletrodo e o que não se fixar é removido.


    Um imã atrai as micropartículas que estão revestidas com complexo antígeno-anticorpo, que serão depositados no eletrodo de trabalho; o imã é removido (por lavagem) e é aplicada a voltagem ao conjunto de micropartículas. Aplicação de corrente elétrica induz uma emissão de Quimioluminescência, medida por um fotomultiplicador (sistema óptico). Após a leitura o elétrodo é lavado com uma solução de limpeza, para remoção das micropartículas23.


    Questionamento:


    Quais as limitações dos Imunoensaios usados na monitorização?


    Reatividade cruzada com compostos semelhantes às moléculas previamente testadas pode positivar o teste (o que faz com que os resultados sejam 15-30% superiores aos obtidos por métodos cromatográficos). A Ciclosporina, por exemplo, é altamente metabolizada no intestino e células hepáticas produzindo mais de 30 metabólitos. A presença de reação cruzada de MPA com acil-glucoronídeo do Ácido Micofenólico (AcMPAG) de aproximadamente 6,5%, foi encontrada em método imunoenzimático.Tacrolimo apresenta 6 metabólitos24-27.


    Ligação não específica do anticorpo com resultado superestimado em imunoensaios28, 29.


    Interferência do hematócrito para Tacrolimo de acordo com a dose e a metodologia utilizada, nas concentrações de Tacrolimo ao longo do tempo pós-transplante (maior variabilidade com imunoensaios)30-32.


    Reação cruzada entre Sirolimo e Everolimo, como o Everolimo foi desenvolvido à partir do Sirolimo, para aumentar a absorção oral, em imunoensaios o anticorpo monoclonal se liga à mesma parte da molécula, não diferenciando as duas moléculas33-36.


    Na prática Clínica Sirolimo pode ser analisado em amostras de sangue total por imunoensaio ou métodos cromatográficos (HPLC e UPLC-MS/MS) e Everolimo está disponível apenas com métodos cromatográficos até o momento no Brasil.


    Na Tabela 5.4 estão descritas as principais característicasdos imunensaios.


    Métodos Cromatográficos


    Começou a ser largamente utilizada na década de 1960. O processo de separação está fundamentado principalmente no fenômeno de adsorção. Entretanto com fases estacionárias tratadas pode ocorrer também por partição ou troca iônica.


    As drogas a serem identificadas e quantificadas são injetadas na fase móvel e passam através da fase estacionária (coluna). As drogas que têm maior afinidade pela coluna passam mais lentamente, enquanto que compostos que são fracamente atraídos saem primeiro da coluna. À medida que os compostos saem da coluna passam por um detector, este registra o tempo e a quantidade de droga que saiu da coluna.


    A cromatografia foi o primeiro método a ser utilizado em monitorização terapêutica de drogas (TDM).


    Cromatografia líquida com detecção por ultravioleta (LC-UV)


    Muitas vezes requer volume grande de amostra para preparo devido à especificidade limitada do modo de detecção e pobre absorção ultra-violeta de alguns compostos. LC-UV pode ser utilizado para a medição da Ciclosporina, Sirolimo, Everolimo e Ácido Micofenólico, mas não para Tacrolimo, devido a falta de cromóforos e baixas concentrações circulantes.


    A técnica de escolha hoje é a cromatografia líquida com espectrometria de massa de repetição (LC-MS / MS), devido à sua seletividade, sensibilidade e flexibilidade.


    Espectrometria de Massas


    [image: ] Arte de medir átomos e moléculas para identificar suas massas moleculares


    [image: ] Coloca-se carga nas moléculas


    [image: ] Medindo-se a trajetória dos íons resultantes que respondem sob vácuo em várias combinações de campos elétricos e magnéticos.


    [image: ] Condição básica é a transformação de moléculas neutras de um analito em íons.


    [image: ] Útil em estudos quantitativos e análises qualitativas (identificação estrutural das moléculas).


    [image: ] 2002 - Grande versatilidade, aplicável à uma grande variedade de compostos.


    [image: ] Espectrômetros de massas usam diferenças na razão massa-carga (m/z) de átomos ou moléculas ionizadas para separá-los, e/ou para determinar a composição e a estrutura química.


    [image: ] Moléculas fragmentam-se de maneiras diferentes, sendo que a análise MS dos fragmentos permite sua caracterização estrutural.


    A espectrometria de massa diferencia a relação massa/carga de átomos ou moléculas ionizadas. Gera íons em fase gasosa, separa estes íons pela relação massa/carga e quantifica-os baseado nesta relação, HPLC é facilmente acoplado a um MS, mas CG e LC (necessitam interfaces mais delicadas devido ao estado em que a amostra sai da coluna).


    Tabela 5.4. Características dos principais Imunoensaios


    
      
        
          	

          	
            Classificação

          

          	
            Sinalizador

          

          	
            Detecção de Sinal

          

          	
            Auto matizável?

          
        


        
          	
            Reagentes não Marcados

          

          	
            Precipitação

          

          	
            Nenhum

          

          	
            Visual Turbidez


            Nefelometria

          

          	
            não

          
        


        
          	
            Aglutinação de Partículas

          

          	
            Látex, gelatina, células

          

          	
            Visual Contagem de partículas

          

          	
            não

          
        


        
          	
            Reagentes Marcados

          

          	
            Radioimuensaio

          

          	
            Radioisótopos

          

          	
            Contagem de fótons

          

          	
            não

          
        


        
          	
            Enzimáticos

          

          	
            Enzimas

          

          	
            Espectrofotometria


            Fluorometria


            Contagem de fótons

          

          	
            sim

          
        


        
          	
            Fluorescentes

          

          	
            Fluoróforos

          

          	
            Fluorometria


            Contagem de fótons

          

          	
            sim

          
        


        
          	
            Quimioluminescentes

          

          	
            Compostos Quimioluminescentes


            (Acridina, Rutênio)

          

          	
            Fluorometria


            Contagem de fótons

          

          	
            sim

          
        

      
    


    No caso das drogas imunossupressoras, é necessária uma etapa pré-analítica para a retirada de interferentes da amostra, tais como fosfolipídios, proteínas e outros interferentes. O sobrenadante é injetado no equipamento, a amostra é ionizada e a mistura de íons passa por um quadrupolo e são fragmentados em uma câmara de colisão, passando os íons de interesse por um segundo quadrupolo (MS ou MS/MS), os íons de interesse são detectados, os dados analisados e os espectros de massa são analisados.


    O processo de ionização das moléculas ocorre pela nebulização de gotículas (nanolitros) de uma solução em um campo elétrico intenso, formando gotículas altamente carregadas. Quando o solvente evapora, formam-se íons moleculares de simples ou múltiplas cargas. Podem ser formados íons (-) ou (+), de acordo com o campo elétrico aplicado. No modo positivo, observam-se adutos alcalinos (protonados) dos analitos e no modo negativo, os íons são desprotonados.


    Para sequenciar é preciso obter o espectro MS/MS dos peptídeos de drogas imunossupressoras.A ligação peptídica se quebra formando fragmentos típicos, que terão massas diferentes de acordo com a porção de cada fragmento formado. . Depois de fazer o espectro de massa da molécula inteira, esta é fragmentada dentro do aparelho por colisão com gases (argônio por exemplo). Os fragmentos são então separados e analisados por MS.


    O espectro de massas de uma molécula consiste em uma família de picos, que correspondem às espécies carregadas que diferem em 1 unidade de massa/carga. Esses picos geram um gráfico (cromatograma), com precisão de 99,9% para a massa da molécula em estudo.


    Ciclosporina, Tacrolimo, Sirolimo , Everolimo e MPA são compostos que não são facilmente protonados, formam adutos, preferencialmente com cations presente na solução (Na +, K +, NH4+), A adição de tampões voláteis ajuda na ionização(por exemplo: acetato de amónio).


    Quantificação por LC-MS ou LC-MS/MS


    Através da curva de calibração de padrões preparados ou comerciais, o desvio do valor obtido em relação ao valor esperado não pode ser superior à 15%. É adicionado em cada amostra, controle ou calibrador, um padrão interno (para verificar se a ionização ocorreu de forma correta).


    Observa-se a detecção de todas as transições, assim como a seletividade e sensibilidade da técnica, através da relação sinal/ruído (S/R) calculada. Quanto maior o sinal obtido, melhor a detecção.


    Dificuldades associadas à metodologia em LC-MS/MS em TDM


    As dificuldades estão associadas ao mecanismo de ionização das moléculas de drogas que podem co-eluir com as drogas de interesse, interferindo no processo de ionização, gerando erros de quantificação. Está associado ao uso de matrizes complexas como plasma e sangue total. A maior parte do sucesso da técnica requer um método de extração adequado dessas drogas, para evitar interferentes que causam a supressão iônica. Para minimizar a supressão iônica podemos utilizar calibradores na mesma matriz da amostra e padrões internos análogos ou isotopicamente marcados (deuterados).


    O padrão interno deve possuir as mesmas características físico-químicas da molécula em estudo (principalmente solubilidade), não necessariamente a mesma estrutura química, mas deve possuir um tempo de retenção próximo ao da droga, e não estar presente na amostra (antes da adição).


    Identificação da Droga Imunossupressora de acordo com:


    [image: ] Relação massa/carga íon precursor e fragmentos,


    [image: ] Tipo de ionização,


    [image: ] Afinidade pela fase móvel e coluna,


    [image: ] Tempo de retenção (tempo em que o pico cromatográfico é detectado).


    A quantificação é realizada pela área abaixo do pico relacionada aos padrões utilizados.


    De modo geral: quanto maior a área sob a curva, maior a concentração da amostra.


    A infusão do composto no sistema eletrospray permite sua caracterização nos quadrupolos: Q1 para varredura (Scan) da massa do íon precursor e Q2 (célula de colisão) e Q3 para varredura (Scan) da massa do íon produto , cujas informações são referentes à ionização do composto e ao padrão de fragmentação estrutural, respectivamente.


    A análise quantitativa é realizada através do monitoramento de quatro transições de m/z para o íon precursor [M H]+ ,


    Em geral, estas técnicas têm selectividade mais elevada do que os métodos baseados em anticorpos e permitem uma análise simultânea devido às suas características comuns.


    Moléculas de Imunossupressores são solúveis em solventes orgânicos, como álcoois, acetonitrilo e são praticamente insolúveis em água.


    Todos eles, exceto para o Ácido Micofenólico (MPA), podem ser analisados no sangue total devido a uma distribuição elevada nos eritrócitos, entre 40-60% para a Ciclosporina A (CsA), cerca de 95% para o Sirolimo (SIR), 95-98% para Tacrolimo (TAC) e 75% para Everolimo. MPA está ligado (90%) às proteínas plasmáticas28, 37, 38.


    Vários métodos de Cromatografia Líquida acoplada à espectrometria de massas em Tandem (LC-MS/MS) foram descritos até agora, embora a maioria deles requer procedimentos de extração on-line39-41.


    Tem sido utilizada em estudos de quantificação e farmacocinética da droga e é agora considerada ser o método analítico padrão de ouro na TDM28.


    Possui alta seletividade e sensibilidade, porque essa técnica permite a quantificação da principal droga de forma independente dos seus metabolitos.


    Imunossupressores são usados em regimes combinados (avaliação simultânea de várias drogas em curto espaço de tempo)


    Medição de sangue total simultânea de inibidores da calcineurina e mTOR pode ser realizada uma vez que estas drogas têm propriedades físico-químicas semelhantes, são neutras e ionizam de um modo semelhante e se ligam fortemente às células vermelhas do sangue.


    Ácido Micofenólico e o seu metabolito glucoronídeo (MPAG) no plasma por LC-MS/MS é mais fácil, como as suas concentrações circulantes estão no intervalo de concentração de µg/mL(ou mg/L).


    Realizar com uma plataforma única LC-MS / MS a medição de todos os imunossupressores (Ciclosporina, Tacrolimo, Sirolimo, Everolimo, MPA e MPAG) em um modo analítico42.


    Tempo de corrida para cada amostra em UPLC-MS/MS é rápida (5 min).


    Devido à falta de padronização dos métodos cromatográficos para avaliação de drogas imunossupressoras, ainda há alta variabilidade entre os participantes de ensaios de proficiência43.


    Visto que essas técnicas diferem em muitos aspectos, ao fazer a escolha o laboratório deve considerar os critérios técnicos, clínicos e econômicos, assim como as qualificações da equipe.


    Uma das principais vantagens da espectrometria de massa é que os usuários podem desenvolver seus próprios testes. Testes baseados na espectrometria de massa podem ser analiticamente sensíveis, específicos, capazes de medir vários compostos numa única série.


    A autonomia associada, de não depender de um fabricante do imunoensaio para fornecer um novo produto.


    Avaliação das tecnologias usadas deve ser baseada no valor médico e nos benefícios que elas oferecem para os pacientes.


    No caso do TDM, acurácia analítica e tempo de análise da amostra (TAT) são as mais altas prioridades, devido à importância de se manter valores terapêuticos dentro de um intervalo estreito e pré-definido44.


    Garantia da Qualidade


    Validação é utilizada para avaliar o desempenho do método através do estudo de precisão (erro aleatório), exatidão (erro sistemático), linearidade, limite de quantificação e detecção, robustez, estabilidade e efeito da matriz de amostras.


    Os requerimentos da pré-validação são:


    [image: ] Qualificação analítica do equipamento;


    [image: ] Conformidade do sistema


    [image: ] Estabilidade das soluções e amostras.


    Para gerar resultados reprodutíveis com precisão e assegurar a exatidão e termos segurança quanto à estabilidade das amostras, dos padrões, dos reagentes e das fases móveis precisam ser avaliadas antes do início da validação do método45-47.


    A acurácia e a especificidade devem ser avaliadas por diferentes estudos de desempenho dos métodos, para melhor conhecimento e avaliação dos resultados.


    Os coeficientes de variação aceitáveis utilizados na Divisão de Laboratório Central da FMUSP são: Tacrolimo, Sirolimo, Everolimo e Ciclosporina de 15% e para MPA e MPAG de 20%, retirados do perfil de participantes do exame de proficiência do Colégio Americano de Patologia (CAP) por não constar das listas de variabilidade biológica ou do Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA)48.


    O desempenho dos métodos deve ser avaliado diariamente através da análise de controle de Qualidade interno para detectar erros aleatórios e através dos exames de proficiência disponíveis para avaliação do erro sistemático.


    A participação nos programas de ensaios de proficiência (ControlLab e o The College of American Pathologists(CAP)), permite verificar a exatidão através da comparação interlaboratorial. Os exames de proficiência disponíveis ainda demonstram alta variabilidade entre os participantes que utilizam métodos cromatográficos, devido à falta de padronização das metodologias utilizadas.


    Fase Pós-Analítica da Monitorização Terapêutica de Drogas


    Na fase pós-analítica, o laudo deve ser claro descrevendo valores sugeridos para as concentrações no pico ou vale devidamente validados para a população alvo.


    Interpretação:


    Os resultados devem ser interpretados em conjunto com informações clínicas e quaisquer sinais ousintomas físicos de rejeição outoxicidade.


    As concentrações de imunossupressores no sangue são influenciados pelo tipo de transplante, resposta do paciente, período pós-transplante, coadministração de outros medicamentos e formulação de medicamentos. Os intervalos terapêuticos podem variar por tipo de transplante, protocolo e co-medicações. Os intervalos de ciclosporina pós-dose de 2 horas são apenas diretrizes sugeridas.


    Tabela 5.5. Valores de referência comumente adotados


    
      
        
          	
            Tipo de amostra

          

          	
            Droga

          

          	
            Coleta após a dose

          

          	
             Valor de referência

          
        


        
          	
            Sangue total

          

          	
            Tacrolimo

          

          	
            C0

          

          	
            5,0-15,0 ng/mL49

          
        


        
          	
            Tacrolimo

          

          	
            C2

          

          	
            5.0-30.0 ng/mL50

          
        


        
          	
            Ciclosporina

          

          	
            C0

          

          	
            100-400 ng/mL49, 51, 52

          
        


        
          	
            Ciclosporina

          

          	
            C2

          

          	
            800-1700 ng/mL TX renal49, 51, 52

          
        


        
          	
            Ciclosporina

          

          	
            C2

          

          	
            600-1000 ng / mL TX hepático49,51, 52

          
        


        
          	
            Everolimo

          

          	
            C0

          

          	
            3-8 ng/mL TX renal e cardíaco53-56

          
        


        
          	
            Sirolimo

          

          	
            C0

          

          	
            4-20 ng/mL57-59

          
        


        
          	
            Plasma

          

          	
            MPA

          

          	
            C0

          

          	
            1.0-3.5 µg/mL60, 61

          
        


        
          	
            MPAG

          

          	
            C0

          

          	
            35-100 µg/mL60, 61

          
        

      
    


    C0= coleta 30 minutos antes da dose; C2= coleta 2horas após a dose


    Os níveis de glucuronideo de Ácido Micofenólico (MPAG) na faixa de 35 a 100 µg / mL indicam que o paciente tem capacidade metabólica normal de uridina difosfato glucuronosiltransferase (UGT). O MPAG diminui tipicamente após esta fase pós-transplante inicial (relacionado à melhora da função renal). Alguns pacientes possuem alta capacidade metabólica de UGT. Aumento da dose pode ser necessário para manter concentrações plasmáticas de MPA na faixa de 1,0 - 3,5 µg / mL60.


    Se diferentes métodos de determinação de imunossupressores são utilizados no monitoramento de um único paciente, sem o conhecimento do profissional de saúde, a dose pode ser ajustada de forma inadequada com potenciais conseqüências, como a rejeição do enxerto se a exposição de drogas é muito baixa ou efeitos colaterais tóxicos se a exposição é alta.


    Podemos utilizar Imunoensaio ou LC-MS/MS , mas devemos sempre manter o método ou caso não seja possível, informar ao corpo clínico qualquer mudança na metodologia, pois poderá mudar a janela terapeutica.


    Os valores críticos, ou seja, valores quantitativos que devem ser imediatamente comunicados ao médico solicitante ou responsável pelo paciente, já que são resultados que colocam a vida do paciente em alto risco, recomendandos são: Para Tacrolimo concentrações acima de 30,0 ng/mL; Ciclosporina concentrações acima de 2000 ng/mL; Sirolimo concentrações acima de 30,0 ng/mL; Everolimo concentrações acima de 12,0 ng/mL e MPA concentrações acima de 8,0 µg/mL.
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    Aspectos laboratoriais do Transtorno Obsessivo Compulsivo: Dosagem de lítio


    Lívia Barosa Avallone


    Maria Elizabete Mendes


    Nairo Massakazu Sumita


    Neste capitulo discutiremos à luz de um caso clínico os aspectos clínicos laboratoriais de uma paciente com transtorno bipolar complicado pela depressão e as repercussões da intoxicação por lítio.


    Saiba mais…


    As peculiaridades da apresentação do TOC na infância e adolescência sugerem que o início precoce dos sintomas delimitaria um subtipo de pacientes. Tendo-se notado um aumento da prevalência nos adolescentes entre 1,9% e 3,0% nos Estados Unidos e entre 2,3% e 4,1% em outros países. A prevalência do TOC, nos EUA é de 2,3% no decorrer da vida. As mulheres são mais acometidas na idade adulta, enquanto nos homens há maior prevalência na infância.


    Relatos da década de 70 sugeriram taxas de mortalidade por toxicidade de lítio variando de 9 a 25%. No entanto, dados recentes sugerem taxas de mortalidade inferiores a 1%. Segundo Mowry et al em 2012 nos Estados Unidos, apenas 11 mortes ocorreram de 6815 exposições tóxicas ao lítio, produzindo uma taxa de mortalidade de 0,16%.


    CONCEITOS


    O transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) é caracterizado pela presença de obsessões e/ou de compulsões. Os resultados de pesquisas recentes têm enfatizado dois conceitos. A heterogeneidade do quadro e a concepção de que o TOC poderia ser estudado a partir de uma visão dimensional e contínua, ou seja, dentro de um espectro obsessivo - compulsivo.


    [image: ] CASO CLÍNICO


    Paciente do sexo feminino, 21 anos, branca, estudante universitária, solteira, natural de São Carlos-SP.


    História pregressa da Moléstia Atual:


    Paciente foi levada ao hospital por uma amiga que refere que a paciente está apresentando fala arrastada, náuseas, vômitos e diarréia desde a noite anterior. Apresentou pela manhã confusão mental, agitação psicomotora e tremores. A amiga refere que reside com a paciente e encontrou no quarto dela duas cartelas vazias de lítio e alguns comprimidos no chão.


    Havia seis meses ela vinha se sentindo deprimida, infeliz e muito sozinha, concomitantemente apresentava constantemente pensamentos bizarros e de morte. Referindo que para evitar a morte precisava lavar as mãos, verificar se todas as portas da casa estavam trancadas e que deveria repetir este ritual por 17 vezes seguidas. Com isso a insônia se acentuou.


    Nos últimos oito meses ela se apresentava bastante irritada com o irmão mais novo e iniciando um período no qual não queria sair de casa, nem para fazer atividades que realizava antes. Não tendo vontade de se cuidar, nem de se alimentar adequadamente porque seu apetite diminui.


    Há 2 anos foi encaminhada ao ambulatório do hospital por seu médico de família devido a insônia e choro constante. No início da faculdade tinha um bom desempenho o que já não vem acontecendo mais, pois suas notas estavam piorando.


    Aos 17 anos teve um episódio de excitação, hiperatividade, loquacidade e necessidade de sono diminuída, sendo necessário consultar um médico. Isso ocorreu logo após a entrada na faculdade.


    Nega cirurgias prévias, transfusão sanguínea, alergia medicamentosa.


    Antecedentes Pessoais


    [image: ] Tabagista há 1 ano


    [image: ] Transtorno Bipolar e Transtorno Obsessivo-Compulsivo diagnosticado há 3 anos:


    Uso rotineiro de medicamentos


    [image: ] Carbonato de Lítio 600mg/dia


    [image: ] Escitalopran 40mg/dia


    [image: ] Valproato de sódio 250mg/dia


    Antecedentes familiares


    O pai teve depressão e se suicidou quando ela tinha 5 anos.


    Tem um tio paterno que se trata de depressão há vários anos.


    O avô paterno tem TOC e já teve três internações por esta patologia nos últimos 4 anos.


    Exame Físico


    Regular estado geral, descorada(+/4+), desidratada (++/4+), eupneica, acianótica, anictérica, afebril. Paciente de estatura média, em más condições de higiene, sem deformidades físicas, com vestes inadequadas, consciente porém desorientada no tempo e espaço, bradilálica, hipoativa e hipotímica.


    PA: 100X60mmHg , Pulso= FC: 55 bpm, Freq. respiratória:22 inspirações por minute, T:36,5ºC


    Pele e fâneros: Nas mãos apresenta lesões de dermatite crônica e algumas escoriações.


    Cabeça e pescoço: tireoide com palpação normal, ausência de sopros, sem gangliomegalia.


    Aparelho pulmonar: sem alterações.


    Aparelho cardiovascular: bradicardia, bulhas rítmicas normofonéticas em dois tempos. Pulsos presentes e simétricos. Extremidades perfundidas, sem edemas


    Abdome: normotenso, sem visceromegalias, com ruídos hidroaéreos presentes.


    Membros inferiores: nada digno de nota


    Exame neurológico: Vigil, contactante com o olhar, com afasia de expressão, não responsiva aos estímulos verbais, reconhecendo os familiares. Pupilas isocóricas e fotorreagentes, presença de nistagmo. Avaliação dos pares cranianos, sensibilidade e força muscular prejudicada por falta de responsividade. Fasciculações e tremores grosseiros em membros inferiores e superiores.


    Hipóteses diagnósticas


    [image: ] Síndrome Serotoninérgica


    [image: ] Síndrome Neuroléptica Maligna


    Exames complementares


    [image: ] Eletrocardiograma: não havia achatamento/inversão da onda T ou bloqueio atrioventricular. A frequência cardíaca estava aumentado, mas o ritmo era sinusal.


    [image: ] Exames laboratoriais (Tabelas 6.1 e 6.2)


    [image: ] DISCUSSÃO CLÍNICO LABORATORIAL DO CASO


    O lítio foi recentemente aprovado como o tratamento de manutenção de primeira linha para o transtorno afetivo bipolar (BPAD; NICE, 2014) e para o tratamento da depressão refratária (Cleare et al., 2015; Edwardset al., 2013).


    Ao prescrever lítio, o risco de toxicidade permanece uma preocupação. Após a evidência de ingestão aguda é importante conhecer a formulação da medicação (se padrão ou liberação prolongada) e a quantidade ou a dose ingerida. A intoxicação por lítio geralmente ocorre em populações vulneráveis, como pacientes com doenças psicológicas ou população em piores condições de vida.


    A toxicidade do lítio é classificada em três padrões: agudo, agudo-crônico e crônico, sendo as duas últimas formas mais perigosas, pois estão associadas com maior tempo para distribuir lítio no espaço intracelular do sistema nervoso central. Nos casos leves os sintomas incluem: fraqueza, piora do tremor, ataxia leve, baixa concentração e diarréia. Com o agravamento da toxicidade, o vômito, o desenvolvimento de um tremor grave, fala arrastada, confusão e letargia emergem, como verificado neste caso.


    As etiologias da intoxicação por lítio incluem overdose intencional ou acidental e qualquer fator que altere o equilíbrio de sal e / ou água, como o início de novos medicamentos que alteram a excreção de lítio, desidratação e infecções por febre (Haussmann et al. 2015 ; Ott et al. 2016).


    Dadas as possíveis consequências da toxicidade do lítio, cuidados especiais e monitoramento vigilante devem ser os principais componentes do tratamento destes pacientes (em especial com idosos, pois neles a intoxicação por lítio ocorre em níveis muito mais baixos do que os pacientes mais jovens).


    Além disso, os pacientes tratados com lítio devem ser consultados regularmente sobre o uso potencial de outros medicamentos que possam interferir na excreção de lítio e, portanto, aumentar a probabilidade de toxicidade do lítio, como inibidores da ECA, medicamentos anti-inflamatórios não esteróides, como diclofenaco, indometacina e COX. -2 inibidores como o celecoxib.


    Tabela 6.1. Resultados de exames laboratoriais na entrada


    
      
        
          	
            Exames

          

          	
            Resultado

          

          	
            Valor de Referência

          
        


        
          	
            Litemia inicial

          

          	
            2.8 mmol/L

          

          	
            0,5 - 1.2 mmol/L

          
        


        
          	
            Sódio

          

          	
            145 mEq/L

          

          	
            135- 145 mEq/L

          
        


        
          	
            Potássio

          

          	
            5,1 mEq/L

          

          	
            3.5 – 5,0 mEq/L

          
        


        
          	
            Cálcio

          

          	
            5,9 mg/dL

          

          	
            4,8 – 5,7 mg/dL

          
        


        
          	
            Gasometria

          

          	
            sem alterações

          

          	
            -

          
        


        
          	
            TSH

          

          	
            4,0 mlU/L

          

          	
            0,3- 4,2 mIU/L

          
        


        
          	
            T4 Livre

          

          	
            1.3 ng/dL

          

          	
            0,9- 1,7 ng/dL

          
        


        
          	
            Uréia inicial

          

          	
            70 mg/dL

          

          	
            10 – 50 mg/dL

          
        


        
          	
            Uréia (36 horas após)

          

          	
            50 mg/dL

          

          	
            10 – 50 mg/dL

          
        


        
          	
            Uréia (48 h após)

          

          	
            49 mg/dL

          

          	
            10 – 50 mg/dL

          
        


        
          	
            Creatinina inicial

          

          	
            2,0 mg/dL

          

          	
            Mulher: 0.50- 0.90 mg/dL

          
        


        
          	
            Creatinina (36 h após)

          

          	
            1,1 mg/dL

          

          	
            Mulher: 0.50- 0.90 mg/dL

          
        


        
          	
            Creatinina (48 h após)

          

          	
            1,0 mg/dL

          

          	
            Mulher: 0.50- 0.90 mg/dL

          
        


        
          	
            Cistatina C -inicial

          

          	
            1,9 mg/dL

          

          	
            0,61 a 0,95 mg/L

          
        


        
          	
            Cistatina C- 36 h após

          

          	
            1,2 mg/dL

          

          	
            0,61 a 0,95 mg/L

          
        


        
          	
            Cistatina C- 48 h após

          

          	
            1,0 mg/dL

          

          	
            0,61 a 0,95 mg/L

          
        


        
          	
            Clearance de creatitina - inicial

          

          	
            78 mL/min/1,73 m²

          

          	
            Mulheres: 85 a 125 mL/min/1,73 m²

          
        


        
          	
            Clearance de creatitina – 36 h após

          

          	
            80 mL/min/1,73 m²

          

          	
            Mulheres: 85 a 125 mL/min/1,73 m²

          
        


        
          	
            Clearance de creatitina – 48 h após

          

          	
            82 mL/min/1,73 m²

          

          	
            Mulheres: 85 a 125 mL/min/1,73 m²

          
        


        
          	
            Clearance de creatitina – 60 h após

          

          	
            85 mL/min/1,73 m²

          

          	
            Mulheres: 85 a 125 mL/min/1,73 m²

          
        


        
          	
            Glicemia

          

          	
            89 mg/dL

          

          	
            70-99 mg/dL

          
        


        
          	
            Urina Tipo I

          

          	
            Densidade 1008, restante sem alterações

          

          	
            Densidade :1010-1015

          
        


        
          	
            beta- HCG

          

          	
            0.3 m UI/mL

          

          	
            Negativo: < = 1,0 mUI/mL


            Positivo : > 25 ,0 mUI/mL

          
        

      
    


    Tabela 6.2. Evolução das litemias da paciente


    
      
        
          	
            Exames

          

          	
            Resultado

          

          	
            Valor de Referência

          
        


        
          	
            Litemia inicial

          

          	
            2.8 mmol/L

          

          	
            0,5 - 1.2 mmol/L

          
        


        
          	
            Litemia t 4 horas

          

          	
            2.3 mmol/L

          

          	
            0,5 - 1.2 mmol/L

          
        


        
          	
            Litemia t 8 horas

          

          	
            1.8 mmol/L

          

          	
            0,5 - 1.2 mmol/L

          
        


        
          	
            Litemia t 16horas

          

          	
            1.7 mmol/L

          

          	
            0,5 - 1.2 mmol/L

          
        


        
          	
            Litemia t 24 horas

          

          	
            1,6 mmol/L

          

          	
            0,5 - 1.2 mmol/L

          
        


        
          	
            Litemia t 36 horas

          

          	
            1,5 mmol/L

          

          	
            0,5 - 1.2 mmol/L

          
        


        
          	
            Litemia 48 horas

          

          	
            1,4mmol/L

          

          	
            0,5 - 1.2 mmol/L

          
        


        
          	
            Litemia 60 horas

          

          	
            1,2 mmol/L

          

          	
            0,5 - 1.2 mmol/L

          
        

      
    


    As principais manifestações da intoxicação por litio são: diarreia, náuseas e vômitos, tremores, letargia, confusão, agitação, ataxia, nistagmo, coreia, fasciculações, mioclonia, encefalopatia, convulsões, status epilepticus não convulsivo, alterações cardiovasculares (no ECG: bradicardia, achatamento/inversão da onda T, prolongamento QT, bloqueio atrioventricular), diabetes insipidus nefrogênico, hipotensão, síncope, alterações renais (albuminúria, poliúria, glicosúria), quadro dermatológico caracterizado por ressecamento da pele, alopécia, foliculite e prurido.


    Ainda no primeiro atendimento da paciente, foram solicitados os exames complementares citados na Tabela 6.1 com o intuito de controlar os efeitos colaterais pela intoxicação.


    A litemia deve ser realizada para auxiliar na determinação da severidade do quadro ou avaliará a necessidade de hemodiálise, devendo ser solicitada quando há suspeita de intoxicação. Dados da literatura mostram que a concentração sérica encontrada não se relaciona com o grau de intoxicação. A concentração terapêutica está entre 0.5 a 1.2 mmol/L e o valor crítico se encontra > 1.6 mmol/L. A litemia deve ser repetida a cada 2- 4 horas para se determinar a terapia adequada (hidratação endovenosa ou hemodiálise) e observar a melhora do paciente.


    Uma vez que o nível terapêutico seja atingido ou o paciente apresente melhora clínica, a litemia deve ser realizada de maneira mais espaçada (a cada 6 a 12 horas), até a melhora completa do quadro. As indicações de hemodiálise embora sejam controversas e são descritas como:


    [image: ] litemia > 5,0 mmol/L


    [image: ] litemia > 4,0 mmol/L em paciente com piora da função renal ( creatinina > 2 mg/dL)


    [image: ] Presença de rebaixamento do nível de consciência, convulsão ou complicações que ameaçam a vida, independente da litemia


    [image: ] litemia > 2,5 mmol/L e paciente com sintomas de intoxicação severa, com insuficiência renal ou com antecedentes de alguma patologia que descompense por uma hidratação vigorosa ( como por exemplo a insuficiência cardíaca).


    Micção e sede excessivas (poliúria e polidipsia) são consistentemente encontradas entre os efeitos colaterais mais comuns associados ao lítio com taxas de até 70% em pacientes de longo prazo segundo Gitlin et al. No entanto, os pacientes geralmente classificam esses efeitos colaterais como menos irritantes e com menor probabilidade de precipitar a descontinuação do lítio em comparação com outros efeitos colaterais.


    A poliúria é tipicamente (e arbitrariamente) definida como> 3000 ml / 24 h. Pressupõe-se que a sede associada ao lítio é secundária à poliúria mediada por via renal. O mecanismo pelo qual o lítio causa poliúria é sua interferência nos túbulos coletores para gerar adenosina monofosfato cíclica, em resposta à estimulação do hormônio antidiurético. Isso resulta em uma redução da capacidade dos rins de preservar a água livre, levando à capacidade de concentração prejudicada e à produção de urina excessivamente diluída. Esse efeito é inicialmente funcional e é reversível visto no início do tratamento, progredindo posteriormente para alterações estruturais e irreversíveis. Não está claro se os sintomas renais precoces, como a poliúria, são preditivos de lesão renal posterior.


    A avaliação da função renal, assim como o sódio sérico, deve ser solicitada para avaliar se há lesão renal ocasionada pelo uso crônico do lítio. Na intoxicação o paciente deve receber hidratação endovenosa com salina isotônica, de acordo com a sua volemia e a função cardíaca.


    A avaliação do exame de urina e o monitoramento do volume da diurese permitem afastar ou não um diabetes insípidus nefrogênico (DIN) concomitante. Nos pacientes com DIN, o sódio sérico deve ser monitorado, pois a combinação de salina isotônica endovenosa para restaurar a volemia e a perda urinária hipotônica pode levar a uma hipernatremia nesses pacientes, o que pode exacerbar a neurotoxicidade pelo lítio. Nesse contexto o potássio sérico também deve ser avaliado.


    Os efeitos colaterais gastrointestinais - tipicamente náusea e / ou diarréia - são efeitos colaterais relativamente comuns do lítio e são reconhecidos desde os primeiros estudos de lítio. A náusea, observada em 10 a 20% dos pacientes tratados com lítio, tende a ser mais proeminente no início do tratamento e é muito menos comum na terapia de longo prazo conforme citam Schou et al.


    A náusea não está entre os efeitos colaterais mais preocupantes do lítio e é raramente associada à falta de adesão ou à interrupção da droga. Como a náusea pode se correlacionar com os níveis de lítio, especialmente os níveis de pico, tomar lítio após as refeições, usar um regime de doses diárias múltiplas ou usar preparações de liberação sustentada pode diminuir a náusea. Como a tolerância à náusea geralmente ocorre ao longo do tempo, essas estratégias geralmente podem ser interrompidas ao longo do tempo com a retomada da administração diária de cápsulas de lítio. O vômito é pouco frequente, exceto no ambiente de toxicidade do lítio como se verificou nesta paciente. Em seguida, sendo acompanhado por outros efeitos colaterais, como ataxia e o surgimento de tremor grave como o observado na paciente.


    Para Vestergaard et al. a diarréia aumenta a prevalência nos pacientes durante os primeiros 6 meses de tratamento e é observada em até 10% dos pacientes tratados com lítio, especialmente quando se observa litemia superior a 0,8 mEq / L. Edstron e Persson sugerem taxas mais altas de diarréia com preparações de lítio de liberação lenta, presumivelmente devido à absorção mais distal da droga.


    Como no vômito, a intoxicação por lítio pode estar associada à diarréia. A presença ou ausência de outros sintomas tóxicos e um nível sérico de lítio ajudará a orientar o clínico quanto à avaliação adicional da toxicidade.


    O cálcio deve ser avaliado, pois o uso crônico de lítio pode cursar com hiperparatireoidismo, com hipercalcemia e hipocalciúria associadas.


    O tremor, principalmente das mãos, está entre os efeitos colaterais mais comuns do lítio, observados em aproximadamente um quarto dos pacientes tratados segundo Gelenberg e Jefferson. Ele é geralmente simétrico e é indistinguível do tremor essencial ou fisiológico. Para Baek et al os tremores são mais aparentes com a postura intencional, como escrever ou segurar uma xícara de café. É distinto do tremor parkinsoniano associado aos agentes bloqueadores da dopamina. A gravidade do tremor induzido por lítio é aditiva a outras formas de tremor fisiológico de etiologias como ansiedade, abstinência de álcool, ingestão de cafeína ou tremor familiar idiopático. O tremor induzido por lítio geralmente se apresenta no início do tratamento, mas pode surgir a qualquer momento. A maioria dos casos de tremor induzido por lítio é gerenciada de forma conservadora, reduzindo ou eliminando fatores aditivos, como reduzir a cafeína e manter os níveis de lítio no intervalo terapêutico médio-baixo. Se o tremor é relativamente leve, muitos pacientes simplesmente convivem com ele. Quando medidas conservadoras são ineficazes e o tremor é moderado em intensidade ou socialmente constrangedor, os antídotos devem ser considerados. O tratamento mais comum são os betabloqueadores.


    O tremor é extremamente comum no contexto da toxicidade do lítio, mas sua tendência é ser mais grosseiro, mais irregular, mais generalizado (afetando outras partes do corpo), mais grave e está associado a outros sintomas de intoxicação. Como ficou evidente nesta paciente.


    Na intoxicação por lítio a presença de desequilíbrio ácido-básico não é esperada, porém se estiver presente pode haver suspeita da ingestão de outras substâncias concomitantes.


    A função tireoidiana deve ser analisada não apenas durante a intoxicação, mas antes de iniciar o tratamento. O lítio pode causar bócio (40 a 50% dos casos), hipotireoidismo (20 a 30% dos casos), tireoidite crônica autoimune, assim como hipertireoidismo. As doenças tireoidianas devem ser tratadas e o lítio não precisa ser descontinuado.


    O Beta-HCG deve ser solicitado para mulheres em idade fértil que apresentem casos de intoxicação.


    [image: ] EVOLUÇÃO DO CASO


    Paciente foi encaminhada à sala de emergência para monitoramento e estabilização das vias aéreas.


    Com os resultados dos exames foram corrigidos sódio e balanço hídrico com solução salina isotônica. A paciente evoluiu com melhora progressiva do nível de consciência, com a cessação dos tremores, voltando a verbalizar e deambular.


    Foi chamada a equipe da nefrologia para avaliação e orientação quanto a conduta consultando–os se seria necessária a prescrição da hemodiálise. Este procedimento não foi indicado, tendo sido recomendada uma conduta expectante com a manutenção do monitoramento da função renal e acompanhamento do caso em conjunto pelas duas equipes. Em 36 horas ela teve alta da UTI e foi encaminhada para a enfermaria.


    No quinto dia de internação os exames de avaliação da função renal e a litemia estavam nos limites dos valores referenciais e a paciente estava deambulando, com fala normal, sem tremores ou outras complicações.


    A paciente teve alta no sexto dia de internação com acompanhamento psiquiátrico no hospital dia, por pelo menos 20 dias consecutivos e depois visitas ambulatoriais.


    A causa do quadro foi imputada à ingestão excessiva de medicação na tentativa de suicídio, associada ao comprometimento da função renal.


    Malhi e cols preconizam como conduta no tratamento e gerenciamento destes casos de intoxicação por lítio :


    [image: ] A espera vigilante pressupõe que ocorra tolerância a esse efeito colateral específico. A tolerância ocorre apenas com alguns efeitos colaterais, por exemplo, náusea, mas não no ganho de peso.


    [image: ] Da mesma forma, ajustes de dose podem ser úteis com alguns, mas nem todos os efeitos colaterais. Relações específicas de dose / efeito colateral não estão bem estabelecidas para vários efeitos colaterais. A litemia fornece um exemplo de consideração do equilíbrio ideal entre a eficácia do lítio e os seus efeitos colaterais (Malhi et al. 2011).


    [image: ] A alteração do tempo de ingestão de lítio deve sempre ser considerada ao gerenciar alguns, mas não todos os efeitos colaterais.


    [image: ] Mudar o lítio para uma preparação diferente - de cápsulas para liberação sustentada ou vice-versa - é útil apenas para efeitos colaterais afetados pela absorção, como efeitos colaterais gastrointestinais.


    [image: ] Antídotos para efeitos colaterais específicos estão disponíveis apenas de forma inconsistente. A relação risco / benefício dos antídotos será diferente de acordo com o paciente e o antídoto. Alguns pacientes não se sentem à vontade em adicionar um segundo medicamento simplesmente para tratar os efeitos colaterais do primeiro medicamento. Além disso, os efeitos colaterais associados ao antídoto devem sempre ser considerados.


    [image: ] Alterar o estabilizador de humor é, obviamente, a resposta mais drástica aos efeitos colaterais e deve ser feita apenas quando os efeitos colaterais são incontroláveis ou o sofrimento subjetivo associado intolerável.


    [image: ] COMORBIDADES E SUAS CONSEQUÊNCIAS


    As comorbidades que mais se associam ao TOC são: ansiedade 76%; desordens de humor em cerca de 60%, das quais 41% são representadas por depressão maior.


    O tratamento do TOC é feito com inibidores da recaptação da serotonina e com terapia cognitivocomportamental, mas alguns pacientes apresentam respostas parciais ao tratamento, por isto há uma segunda linha de tratamento para esses casos. Grande parte das falhas terapeuticas pode ser decorrente da presença de comorbidades. Os estudos sistematizados têm demonstrado que pelo menos 50% dos pacientes com TOC apresentam outra síndrome clínica, e no mínimo 40% preenchem critérios para um transtorno de personalidade.


    Depressão é a complicação mais frequente, sendo a causa mais comum de hospitalização, e tem sido relacionada a gravidade, cronicidade, resposta terapêutica insatisfatória e pior prognóstico.


    Quanto à comorbidade com transtornos do humor, Perugi et al verificaram que a ocorrência de transtorno do pânico, agorafobia, abuso, dependência de substâncias e transtorno bipolar. Muitas vezes é difícil determinar qual dos transtornos deve ser tratado primeiro, devendo a escolha se basear na gravidade e na interferência sobre o funcionamento. Nos pacientes que apresentam impulsividade e agressividade, deve-se considerar a possibilidade de prescrição de neurolépticos, lítio ou carbamazepina.


    Na comorbidade com transtorno bipolar, torna-se imperativa a prescrição de estabilizadores do humor e, em alguns casos, a utilização de antipsicóticos atípicos. Nesses casos, o antidepressivo de escolha deve ser da classe dos inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ISRS), que somente devem ser prescritos após a estabilização do humor.


    Neste contexto, o monitoramento do lítio se faz importante, pois é uma medicação que pode causar intoxicação e danos ao paciente que esta em tratamento.


    
      
        
          	
            Farmacocinética do Lítio

          
        


        
          	
            Absorção

          
        


        
          	
            O lítio tem rápida absorção pelo trato gastrointestinal, não sofrendo interferência na absorção pela alimentação.


            O pico é alcançado em uma a duas horas nas formulações padrões e quatro a cinco horas para as formulações de liberação prolongada.

          
        


        
          	
            Distribuição

          
        


        
          	
            Inicialmente ocorre a distribuição por toda circulação.


            Após, ocorre a distribuição desigual para outras partes compostas pela água corporal.


            Uma distribuição reduzida é esperada nos idosos, uma vez que há diminuição da porcentagem de água. No caso das gestantes, a concentração sérica do feto é igual ao da mãe.


            No leite materno, a concentração é de 50% do nível plasmático da mãe. Nos lactentes, o nível sérico vai ser de 30 a 50% do nível materno.


            O pico cerebral é atingido após duas horas do pico sérico. A concentração sérica estável é atingida após 4-5 dias.

          
        


        
          	
            Eliminação

          
        


        
          	
            • O lítio não é metabolizado e é quase que exclusivamente excretado pelos rins (95-99%). Portanto, a meia-vida é determinada pela função renal. Biodisponibilidade: 95 – 100%Início do efeito: 5 – 7 dias após inicio da dose


            • Ação máxima : 10 – 21 dias ;


            • Pico de concentração no plasma: 0,5 -3h / 0,4-0,9 mEq/L ;


            • Meia-vida: 18 – 36h; excreção: urinária (95 – 99%). Em adultos jovens, saudáveis a meia vida é de 24 horas aproximadamente e aumenta conforme a função renal decai com a idade.

          
        

      
    


    Apesar de ser o padrão-ouro para o tratamento de manutenção no transtorno bipolar, os padrões de prescrição demonstram um uso decrescente de lítio


    Certamente, esse fenômeno reflete uma série de fatores que influenciam o comportamento do médico e do paciente, incluindo o número de outros estabilizadores de humor disponíveis, a necessidade de monitoramento regular por punção venosa com lítio, a comercialização de outros estabilizadores de humor protegidos por patente e assim por diante. Além da decisão sobre qual estabilizador de humor deve ser prescrito, alguns desses mesmos fatores provavelmente desempenharão um papel na previsão da adesão ao lítio de manutenção.


    
      
        
          	
            VALE DESTACAR


            Mecanismo de ação do lítio


            O mecanismo de ação do lítio no tratamento do transtorno bipolar ainda não está totalmente esclarecido, mas existem algumas hipóteses descritas.


            Uma delas é que a medicação interfere no metabolismo do inositol trifosfato, responsável pela liberação do cálcio de seus depósitos intracelulares, possivelmente através da inibição de enzimas na rota de formação do inositol 2,3. A inibição da inositol- 1- fosfatase leva a uma depleção relativa de inositol no sistema nervoso central o que diminui a neurotransmissão dependente deste segundo mensageiro. Produzindo depleção de inositol no cérebro, levando a uma resposta reduzida à estimulação alfa-adrenérgica


            Outro mecanismo de ação é a ação iônica. Há evidência que a atividade de Na/K ATPase está reduzida em pacientes com desordens do humor e que está relacionada ao aumento da retenção de sódio. Por sua similaridade com outros elementos como sódio, potássio, cálcio e magnésio, o tratamento de longo prazo com lítio tem demonstrado um aumento na atividade da bomba Na/K- ATPase e concomitante redução de sódio e cálcio celular. Isto acarreta uma redução da responsividade neuronal aos neurotransmissores devido aos efeitos inibitórios na adenilato ciclase e nas proteínas G, vitais para a abertura do canal iônico. Sendo assim, afeta o sistema de múltiplos neurotransmissores incluindo norepinefrina, dopamina, serotonina, glutamato e ácido gama-aminobutírico.


            Estimulação da liberação de serotonina do hipocampo.

          
        

      
    


    Os efeitos colaterais são outra variável importante nos padrões de prescrição e na adesão à terapia com lítio seja pela percepção do paciente como a do médico. Efeitos colaterais específicos - como embotamento cognitivo - também podem estar mais associados à falta de adesão do que o número total de efeitos colaterais. Para complicar a questão, é comum a atribuição incorreta de sintomas como efeitos colaterais, no caso das comorbidades. No entanto, parece evidente que os efeitos colaterais desempenham pelo menos algum papel na não adesão ao lítio.


    Interações medicamentosas com Lítio (Tabela 6.3)


    Tabela 6.3. Medicações que interagem com o lítio.


    
      
        
          	
            Aumentam a litemia

          

          	
            Diminuem a litemia

          

          	
            Podem aumentar


            ou diminuir a dosagem


            de litio sérico

          
        


        
          	
            Diuréticos tiazídicos


            Antiinflamatórios não esteroidais, exceto aspirina


            Inibidores da enzima conversora de angiotensina


            Tetraciclina e metronidazol

          

          	
            Diuréticos poupadores de potássio


            Teofilina

          

          	
            Diuréticos de alça


            Bloqueadores de canal de cálcio

          
        

      
    


    [image: ] DISCUSSÃO LABORATORIAL — DOSAGEM DE LÍTIO SÉRICO


    O exame a ser discutido nesse capítulo tem sua importância, pois seu nível em excesso pode causar toxicidade e efeitos colaterais graves e disfunção múltipla que podem ser fatal se não for reconhecida precocemente.


    É uma droga com um índice terapêutico estreito; portanto, é necessária uma monitorização terapêutica cuidadosa da droga para maximizar a eficácia e minimizar os efeitos adversos e a toxicidade.


    Os pacientes em uso de lítio são conhecidos por terem uma alta variabilidade intra e interpacientes na relação dose-concentração e fatores externos, incluindo-se as interações medicamentosas, temperatura ambiente e ingestão de líquidos e eletrólitos podem influenciar o nível sérico de lítio.


    A intoxicação é feita por diagnóstico clínico e confirmada pela dosagem sérica do lítio.


    Questionamento:


    Por que monitorar a litemia?


    [image: ] A principal razão para monitorar os pacientes em uso de lítio é a segurança ou os seus efeitos adversos


    [image: ] Adicionalmente pode auxiliar no ajuste de dose ou otimização no caso de possível toxicidade do lítio


    [image: ] Durante o início, parada ou ajuste da dose de medicação interativa


    [image: ] Para verificar o nível terapêutico, especialmente em caso de insuficiente eficácia


    [image: ] Devido a co-morbidades do paciente


    [image: ] Porque é recomendado em diretrizes de boas praticas


    [image: ] Para monitorar pacientes durante a gravidez


    Questionamento


    Quando não se deve monitorar os pacientes em terapia com Lítio?


    As principais razões para não se monitorar os pacientes durante o tratamento com lítio:


    [image: ] A falta de recursos para monitorar


    [image: ] Pacientes não cooperativos.


    Fatores pré analíticos da litemia


    A amostra deve ser coletada em tubo sem anticoagulante, com ou sem gel ou microcoletor, 8 a 12 horas após a última dose. Deve ser centrifugada em até 2 horas a partir do momento da coleta. Os critérios de rejeição e estabilidade devem ser validados por cada laboratório. Segundo a literatura, hemólise moderada pode ser aceita. A estabilidade no soro é de 72 horas em temperatura ambiente, 07 dias em amostras refrigeradas e 28 dias para amostras congeladas.


    Fase Analítica


    Inicialmente a espectrometria de absorção atômica em chama e espectrometria de emissão atômica em chama foram usadas para determinação do nível sérico do lítio.


    No final dos anos 80 foi desenvolvido o método para a dosagem por eletrodo íon seletivo, seguindo-se por metodologia colorimétrica.


    As especificações analíticas da qualidade, baseadas na variabilidade biológica de Fraser, tem como Erro Total Aceitável para o lítio (soro) de 11,5%.


    Fase pós analítica


    As recomendações relativas aos níveis séricos ideais de lítio diferem entre as diretrizes de prática clínica, com a variação mais comum sendo entre 0,5 e 1,2 mmol / L para o tratamento de manutenção.


    O estágio da doença pode exigir uma abordagem diferente para os níveis séricos de lítio.


    O uso de lítio tem sido associado a um declínio gradual da função renal: a taxa de filtração glomerular estimada (TFGe) diminui cerca de 30% a mais do que a associada apenas ao envelhecimento. Esse declínio da função renal pode se tornar irreversível e levar à insuficiência renal. Associado a isto, um declínio na TFGe pode levar a um aumento do risco de toxicidade do lítio devido à acumulação. As medicações utilizadas pelo paciente também devem ser levadas em consideração, porque podem interferir com o exame.


    O lítio é conhecido por afetar a função da tireoide; com até 40% dos pacientes com bócio e cerca de 20% de hipotireoidismo, embora a prevalência relatada apresente um amplo espectro.


    Em uma meta-análise comparando pacientes usando lítio com controles saudáveis ou pacientes psiquiátricos não tratados com lítio foi encontrado um valor 10% maior de hormônio paratireóideo (PTH) e cálcio. Essas elevações podem estimular alterações patológicas, que levam à ocorrência de hiperplasia ou adenomas de paratireoides. Parâmetros físicos como peso e pressão arterial podem ser influenciados durante o uso do lítio.


    É necessário o acompanhamento clínico e biomarcadores dos parâmetros físicos e laboratoriais, além do monitoramento dos níveis séricos de lítio. O monitoramento adequado dos pacientes durante o uso do lítio é necessário para a identificação precoce de pacientes com eventos adversos potenciais e para dosagem ideal.


    [image: ]  PONTOS CHAVE:


    [image: ] A intoxicação por lítio embora pouco frequente nos dias atuai, pode ser manejada com segurança na maioria dos casos.


    [image: ] O conhecimento dos efeitos colaterais do lítio permanece uma parte essencial da prática clínica.


    [image: ] O gerenciamento desses efeitos colaterais permanece um elemento crítico no tratamento para o transtorno bipolar.
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    Insuficiência cardíaca: Intoxicação por digoxina


    Maria Elizabete Mendes


    Lívia Barosa Avallone


    Nairo Massakazu Sumita


    Saiba mais


    Dados do último Censo de 2010 mostram que houve um aumento da população idosa no país, com potencial para aumento de doenças cardiovasculares dentre elas a insuficiência cardíaca. Por isto a insuficiência cardíaca (IC) tem sido considerada um problema de saúde pública e uma epidemia de alta mortalidade e morbidade, apesar dos avanços das terapias atuais.


    Nas últimas duas décadas, o tratamento da IC veio se desenvolvendo, e agora está direcionado para a atenuação de ativação neuro-hormonal com o uso dos inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA), bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA), betabloqueadores e a espironolactona. Como os antagonistas neuro-hormonais demonstram prolongar a sobrevida em pacientes com IC, o papel dos medicamentos mais antigos, como os digitálicos e os diuréticos, tornou-se cada vez menos certo na modificação da história natural da IC.


    A partir dos anos 90, com os resultados dos grandes estudos clínicos randomizados, ficou demonstrada a eficácia e segurança da digoxina no tratamento da IC com ritmo sinusal. Assim, a digoxina tornou-se o glicosídeo cardíaco mais prescrito, devido à sua farmacologia convincente, às vias alternativas de administração e à disponibilidade de técnicas de mensuração do nível sérico.


    Dados da American Heart Association (AHA) estimam a prevalência de 5,1 milhões de pessoas com IC somente nos Estados Unidos, no período de 2007-2012. As projeções mostram que esse dado aumentará aproximadamente em 46% entre 2012-2030, acometendo mais de 8 milhões de indivíduos acima dos 18 anos de idade com IC.


    Vários estudos realizados na década de 1970 mostraram que efeitos tóxicos da digoxina se desenvolveram em 6% a 29% de todos os pacientes em uso de digitálicos. Embora a incidência seja menor (2–5%) em estudos mais recentes, a digoxina ainda é uma causa comum de visitas a unidades de emergência e internações hospitalares.


    Segundo Abad –Santos et al a toxicidade do digital representa 3% de reações adversas a medicamentos leves, 5% de reações moderadas e 4% de reações graves , e é a segunda causa mais comum de internações hospitalares relacionadas a medicamentos. Além disso, a intoxicação por digitálicos aumenta o tempo de hospitalização, e a mortalidade foi relatada em 3-21% dos pacientes que apresentaram toxicidade clínica.


    O uso de digoxina diminuiu desde os anos 90. Embora a incidência geral de toxicidade por população também tenha diminuído, a incidência por paciente tratado pode ter permanecido inalterada.


    O Instituto Australiano de Saúde e Bem-Estar registra a toxicidade cardíaca de glicosideo como diagnóstico na alta hospitalar em 280, 233 e 139 pacientes em 1993-94, 2003-04 e 2011-12, respectivamente.


    A toxicidade crônica é muito mais comum que a intoxicação aguda. A toxicidade crônica ocorre em 4-10% dos pacientes tomando digitálicos, mas é suspeitada somente em 0,25% de todos os casos.


    Estima-se que no Brasil a prevalência de IC seja de 3,8%, e segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) esta enfermidade é a causa mais frequente de internação hospitalar em pacientes com mais de 60 anos.


    Segundo a Fundação Seade, em 2006 a insuficiência cardíaca (IC) e doenças associadas foram responsáveis por 6,3% dos óbitos no Estado de São Paulo. Em 42 % dos casos não foi possível determinar a etiologia, sendo observada cardiomiopatia em 23% destes, hipertensão arterial em 14%, doença isquêmica em 9%, doença de Chagas em 8%, choque cardiogênico em 1%, doença pericárdica em 0,04%, amiloidose em 0,1%, doença de Chagas aguda em 0,006%, e outras cardiopatias em 3%. Registros do DATA-SUS mostram que só em 2012 houve 26.694 óbitos por IC no Brasil.


    A IC está agora se tornando uma doença evitável e tratável, graças ao manuseio mais constante e eficaz destes pacientes.


    Segundo Angraal et al a taxa de hospitalizações por toxicidade da digoxina e os resultados adversos associados a essas hospitalizações diminuíram. Esses achados refletem a mudança na prática clínica do uso da digoxina, alinhada com as mudanças nas diretrizes clínicas.


    CONCEITOS


    Insuficiência cardíaca (IC) é uma síndrome clínica complexa, na qual o coração é incapaz de bombear sangue de forma a atender às necessidades metabólicas tissulares, ou pode fazê-lo somente com elevadas pressões de enchimento. Tal síndrome pode ser causada por alterações estruturais ou funcionais cardíacas e caracterizam-se por sinais e sintomas típicos, que resultam da redução no débito cardíaco e/ou das elevadas pressões de enchimento no repouso ou no esforço.


    A IC progride, em consequência da liberação de moléculas biologicamente ativas, que exercem efeitos tóxicos no coração e na circulação. Ela é caracterizada por sintomas típicos (ex. falta de ar, inchaço do tornozelo e fadiga) que podem ser acompanhados por sinais (por exemplo, pressão venosa jugular elevada, estertores pulmonares e edema periférico) causados pela alteração cardíaca estrutural e / ou funcional, resultando em redução do débito cardíaco e / ou pressões intracardíacas elevadas em repouso ou durante o estresse.


    A intoxicação por digital pode ocorrer com pacientes que fazem uso crônico da medicação ou de forma aguda. Ocorre intoxicação quando a concentração sanguínea da droga ultrapassa o intervalo terapêutico (0,8 - 2,0 ng/mL - SI 1,0- 2,6 nmol/L). O limite de 1,2 ng / ml é adotado porque acima deste nível ocorre aumento da mortalidade como descrito por Rathore et al.


    A monitorização terapêutica de drogas compreende a dosagem de concentrações séricas de drogas e ciência da farmacocinética clinica para documentar, interpretar e refinar as características individuais dos pacientes à luz dos princípios da farmacocinética. Este monitoramento tem maior importância nos tratamentos que utilizam drogas com janela terapêutica estreita (onde a dose que produz nível terapêutico está próxima da dose de toxica) , ajudando no ajuste das doses das drogas de maneira individualizada.


    O estado estacionário é o ponto no qual a concentração do medicamento no organismo encontra-se em equilíbrio com a taxa administrada e a velocidade de eliminação.


    [image: ] CASO CLÍNICO


    Paciente JMT, 78 anos, masculino, comparece à emergência do Hospital Universitário trazido por familiares com queixa de confusão mental, sudorese, mal-estar, fadiga, turvação visual, náusea, vômitos, palpitações e hipotensão há 1 dia, associada a dor epigástrica tipo queimação, sem irradiação. Há 3 dias apresentou episódios de diarréia líquida, 5x/dia, sem sangue ou muco. Nega febre. Nega dor torácica.


    Antecedentes Pessoais:


    [image: ] Insuficiência cardíaca há 20 anos


    [image: ] Hipertensão arterial sistêmica há 35 anos


    [image: ] Diabetes mellitus há 25 anos


    [image: ] Dislipidemia há 20 anos


    [image: ] Hipotireoidismo há 28 anos


    Hábitos pessoais:


    [image: ] Nega tabagismo e etilismo


    [image: ] Não realiza atividades físicas por conta do cansaço que sente


    Uso rotineiro de medicamentos:


    [image: ] Carvedilol 12,5mg 1x/dia ,enalapril 20mg 1x/dia ,furosemida 40mg 2x/dia, atorvastatina 80mg 1x/dia, AAS 100 mg 1x/dia, levotiroxina 100mcg 1x/dia, metformina 850mg 2x/dia, insulina NPH 10 UI pela manhã e 15 UI a noite, digoxina 0,125 mg 1x/dia.


    Exame físico:


    Paciente se encontrava em regular estado geral, descorado, desidratado, afebril, sudoreico e pálido. PA 90x60 mmHg, FC 40 bpm, saturação de oxigênio(SO2) 96%.


    Neurológico: pupilas isocóricas fotorreagente, confusão mental, desorientado em tempo e espaço.


    Cardiovascular: bulhas arrítmicas normofonéticas


    Pulmonar: murmúrio vesicular presente com estertores finos em bases bilateralmente


    Abdome: globoso, ruídos hidroaéreos presentes e aumentados, hipertimpanismo, doloroso a palpação superficial e profunda.


    Extremidades frias e com tempo de perfusão de 4 segundos


    Hipoteses diagnósticas:


    [image: ] Intoxicação digitálica aguda


    [image: ] Desidratação consequente de uma gastroenterocolite aguda


    [image: ] Infarto Agudo do miocárdio


    Exames complementares:


    Eletrocardiograma seriado, Rx tórax, hemograma, potássio, magnésio, sódio, PCR, troponina, CK-mb, digoxinemia, ureia, creatinina, dextro (Tabela 7.1).


    O ecocardiografia na avaliação inicial do pacientes com suspeita de IC foi empregado para avaliar a estrutura e a função cardíaca, para planejar tratamento e para estratificação prognóstica (Figuras 7.1 e 7.2).


    [image: ] DISCUSSÃO CLÍNICO LABORATORIAL DO CASO.


    Vários autores mostraram uma correlação entre idade avançada e reações adversas a digoxina, que podem ser resultado de alterações fisiológicas observadas em idosos (como é o caso em estudo), como a diminuição da massa muscular e a diminuição da função renal.


    Diante das hipóteses diagnósticas formuladas, os exames acima devem ser solicitados para ajudar a elucidar o caso. A determinação da digoxina sérica deve ser um dos testes diagnósticos mais importantes em um paciente com suspeita de toxicidade pela digoxina.


    Levando em consideração que o paciente apresenta IC, o uso da digoxina está indicado nos casos de pacientes com Fração de ejeção < 45% e sintomáticos ou em pacientes com fibrilação atrial e a dose prescrita inicial é baseada na função renal e eletrólitos.


    Como observado por Sonnenblick et al pacientes com sintomas gastrointestinais de toxicidade por digoxina apresentaram níveis séricos mais elevados de digoxina do que aqueles com automatismo induzido por digoxina, sugerindo limiares diferentes para as diferentes manifestações de toxicidade por digoxina. O quadro prévio de três dias com diarreia pode ter causado uma desidratação no paciente o que culminou em uma insuficiência renal aguda (IRA) pré renal. Aqui podemos esperar um aumento das escórias nitrogenadas (uréia e creatinina) em relação ao valor basal do paciente.


    No momento que ha uma piora da filtração glomerular a digoxina tem sua metabolização prejudicada, aumentando seu tempo na circulação sanguínea. A digoxinemia aumenta além dos valores referenciais acarretando em uma intoxicação digitálica. É sempre importante perguntar ao paciente o horário da última dose da medicação visto que a digoxina deve ser medida após 6h de uma ingestão oral para evitar resultados falso-positivos. No entanto, a concentração sérica nem sempre se correlaciona com toxicidade. Alguns estudos já demonstraram pacientes assintomáticos com níveis tóxicos enquanto outros apresentam sinais e sintomas de toxicidade, com concentração sérica dentro do intervalo terapêutico.


    A diarréia por sua vez gera um desequilíbrio eletrolítico, sendo a hipocalemia um dos fatores desencadeantes da intoxicação digitálica. A digoxina atua bloqueando a bomba Na/K ATPase, causando portanto a uma hipercalemia quando ocorre a intoxicação. Essa hipercalemia pode ser o gatilho para uma arritimia. Segundo Ewy et al, um aumento da toxicidade por digoxina está relacionada ao aumento do uso de diuréticos espoliadores de potássio.


    Tabela 7.1. Resultado dos exames laboratoriais


    
      
        
          	
            Exames

          

          	
            Resultado

          

          	
            Valor de Referência

          
        


        
          	
            Hemograma

          

          	
            ndn

          

          	
        


        
          	
            Potássio

          

          	
            2.3 mEq/L

          

          	
            3.5 – 5.5 mEq/L

          
        


        
          	
            Magnésio

          

          	
            1.4 mg/dL

          

          	
            1.58 – 2.55 mg/dL

          
        


        
          	
            Sódio

          

          	
            135 mEq/L

          

          	
            135 – 145 mEq/L

          
        


        
          	
            PCR ultra sensível

          

          	
            1 md/L

          

          	
            < 5 mg/L

          
        


        
          	
            Troponina T

          

          	
            < 0.01 ng/mL

          

          	
            < 0.01ng/mL

          
        


        
          	
            CK-Mb massa

          

          	
            6.0 ng/mL

          

          	
            Homens: ≤ 7.7 ng/mL


            Mulheres: ≤ 4.3 ng/mL

          
        


        
          	
            BNP

          

          	
            110 pg/mL

          

          	
            <100 pg/mL

          
        


        
          	
            NT-ProBNP

          

          	
            320 pg/mL

          

          	
            < 125pg/mL

          
        


        
          	
            Digoxinemia

          

          	
            5.0 ng/mL

          

          	
            0.6-1.2 ng/mL.


            Intoxicação ≥ 4.0 ng/mL

          
        


        
          	
            Ureia

          

          	
            60 mg/dL

          

          	
            10 – 50 mg/dL

          
        


        
          	
            Creatinina

          

          	
            2.5 mg/dL

          

          	
            Homens: 0.7 – 1.2mg/dL

          
        


        
          	
            Glicemia capilar

          

          	
            89 mg/dL

          

          	
            Até 99 mg/dL

          
        

      
    


    [image: ]


    Figura 7.1. Eletrocardiograma 12 derivações, sugestivo de impregnação digitálica. Observa-se um infradesnivelamento do segmento ST difuso com aspecto em colher-de-pedreiro.


    [image: ]


    Figura 7.2. Infra-desnivelamento de ST com aspecto colher- de – pedreiro.


    Ainda na dosagem dos eletrólitos apresentava uma hipomagnesemia, que também é um fator desencadeante para intoxicação.


    A dosagem de peptídeos natriuréticos BNP ou NT-proBNP pode ser útil em casos de dúvidas diagnósticas em pacientes com queixa de dispneia, podendo servir como exame de triagem na atenção primária. A dosagem plasmática do peptídeo natriurético tipo B (BNP) e a do fragmento N-terminal do peptídeo natriurético tipo B (NT-ProBNP) resultam da clivagem, no cardiomiócito, do propeptídeo natriurético tipo B, um pró-hormônio. O BNP constitui o hormônio ativo, enquanto o NT-ProBNP, mesmo biologicamente inativo, é secretado em quantidades equimolares ao BNP, sendo proveniente dos ventrículos cardíacos e liberado na circulação em resposta à expansão do volume ventricular e à sobrecarga de pressão nos ventrículos. Dessa forma, o aumento de seus níveis guarda relação direta com o grau de insuficiência cardíaca, o que justifica sua utilidade no diagnóstico, na avaliação da resposta ao tratamento e também como indicador prognóstico da forma congestiva da condição. Valores de BNP < 35 pg/mL ou NT-proBNP < 125 pg/mL praticamente excluem o diagnóstico de IC. Valores acima destes cortes necessitam de avaliação clínica e complementar com ecocardiografia para confirmar o diagnóstico, caso haja dúvidas pela avaliação clínica isolada. O paciente apresentava valores que tornaram o diagnostico de IC possível. Além do valor no diagnóstico da IC, os peptídeos natriuréticos apresentam importante valor prognóstico, agregando informação ao exame clínico e a exames de rotina.33,34 Após o ajuste medicamentoso, espera-se redução dos valores dos peptídeos natriuréticos em resposta ao tratamento. A ausência desta redução ou o aumento dos valores indicam mau prognóstico.


    O eletrocardiograma mostrou uma imagem sugestiva de impregnação digitálica, um infradesnível difuso de ST com aspecto de colher-de-pedreiro. Outros achados podem ser sugestivos de intoxicação digitálica tais como:


    [image: ] Taquicardia atrial com condução variável. Pode ocorrer bloqueio atrioventricular e aumento do automatismo atrial, juncional ou ventricular


    [image: ] Bloqueio na condução átrio ventricular pode ocorrer devido a efeito vagotônico e mecanismo celular direto do digital.


    [image: ] Fibrilação e flutter atrial


    [image: ] Taquicardia juncional


    [image: ] Extrassístole ventricular


    [image: ] Taquicardia e fibrilação ventricular


    Radiografia de tórax evidenciava aumento de área cardíaca, infiltrado em bases.


    Os exames de Troponina T, CK-MB massa e Proteina C Reativa foram solicitados para avaliar a ocorrência de evento isquêmico do miocárdio. Esses exames estavam normais, descartando um infarto agudo do miocárdio.


    
      
        
          	
            Realizando-se a sua estabilização hemodinâmica,


            Iniciado o tratamento com fragmentos de anticorpos contra digoxina e monitorização dos eletrólitos.


            Evoluiu com boa resposta ao tratamento.


            Ficando confirmada que a intoxicação foi agravada pela insuficiência renal aguda pré-renal, com piora do clearence de creatinina e hipocalemia.


            Relembrando aspectos históricos do uso da digoxina


            A digoxina, derivada da planta Digitalis purpurea, pertence a classe dos glicosídeos digitálicos e tem sido usada há séculos como agente terapêutico principalmente na insuficiência cardíaca e arritimias¹. Os compostos que contêm a porção molecular comum a estes agentes, um núcleo esteróide de aglicona na qual se acopla um anel de lactona insaturada, são encontrados em muitas plantas e em várias espécies de sapos².


            Desde a primeira descrição dos digitálicos em 1785 por Withreing, este assunto tem sido objeto de vários artigos, não somente na medicina mas também na literatura e na arte. Por exemplo, várias especulações de que Van Gogh, na fase amarela de suas pinturas, estava sob efeito de uma intoxicação digitálica.


            Desde o inicio a IC tem sido considerada como uma síndrome, que predominantemente era encarada como um problema de retenção de sal e água, causado por anormalidades de fluxo sanguíneo renal. Progressivamente, começou-se a reconhecer uma teoria hemodinâmica na sua fisiopatologia, relacionada a uma redução do débito cardíaco, aumento das pressões de enchimento e vasoconstrição periférica excessiva. O reconhecimento dessa associação forneceu o racional para o uso de agentes inotrópicos e vasodilatadores intravenosos para melhorar o desempenho cardíaco.


            A digoxina mantém a estabilidade clínica e aumenta a capacidade ao exercício em pacientes com IC sintomática (classes funcionais II, III e IV da NYHA). Existem recomendações atuais da utilização da digoxina em doses mais baixas, com uma meta de manter os níveis séricos da droga em valores menores do que os desejados antigamente (idealmente entre 0,5ng/ml-0,8ng/ml).


            O problema mais comum na digitalização do paciente continua sendo o risco de intoxicação por digoxina. A incidência de tal intoxicação foi reduzida nos últimos anos, tanto em pacientes hospitalizados como em pacientes ambulatoriais. A principal razão para essa redução é a determinação usual da digoxinemia; sua solicitação é feita com freqüência sem especificar o motivo.


            Há casos com suspeitas de intoxicação digitálica em que não são encontrados níveis tóxicos de digoxina. O achado casual de uma digoxinemia tóxica, sem sintomatologia é relativamente comum. Assim, há suspeitas de intoxicação digitálica que não são confirmadas analiticamente, e intoxicações por digoxina que não são detectadas do ponto de vista clinico.

          
        

      
    


    [image: ] EVOLUÇÃO DO CASO


    Paciente foi levado para sala de emergência, sendo monitorado, tendo sido colocado acesso venoso. Foram colhidos exames laboratoriais.


    
      
        
          	
            Indicações de uso da digoxina


            A utilidade dos digitálicos é estabelecida em portadores de IC com fibrilação atrial para o controle da freqüência cardíaca e redução dos sintomas. O papel dos digitálicos na terapêutica da IC, em pacientes com ritmo sinusal, está agora melhor definido, graças aos últimos estudos, especialmente o “DIG Trial”. A digoxina não modifica a sobrevida de portadores da IC, mas a sua utilização cronicamente induz a maior estabilização dos pacientes, os quais apresentam menor número de descompensações e internações ao longo de sua evolução.


            A Sociedade Brasileira de Cardiologia, em sua última Diretriz de 2012, recomenda o uso de digoxina em pacientes com insuficiência cardíaca crônica, incluindo a doença Chagásica, a Tabela 7.2 apresenta estas recomendações. Mesmo diante do uso cada vez menor dos digitálicos, o número de admissões nas emergências por intoxicação por digoxina têm se mantido estável.


            Em relação ao uso de digoxina em pacientes com IC, este medicamento tem múltiplos efeitos, incluindo contratilidade cardíaca aprimorada, função barorreceptora aprimorada e diminuição do tônus simpático, além de concentrações reduzidas de neurohormônios. Consequentemente, a digoxina pode aliviar os sintomas de congestão, controlar a frequência cardíaca na fibrilação atrial (FA) e melhorar a função ventricular. Embora não tenha sido encontrado que a digoxina reduza a taxa de mortalidade, ela pode diminuir a ocorrência de hospitalização por piora da IC e reduzir deteriorações no estado clínico dos pacientes com IC.

          
        

      
    


    Tabela 7.2.- Recomendações para Digoxina na Insuficiência Cardíaca Crônica incluindo Etiologia Chagásica


    
      
        
          	
            Classe de Recomendações

          

          	
            Indicações

          

          	
            Nível de Evidência

          
        


        
          	
            I

          

          	
            Pacientes com FE < 45%, ritmo sinusal, sintomáticos, terapêutica otimizada com BB e IECA, para melhora dos sintomas

          

          	
            A

          
        


        
          	
            Pacientes com FE < 45%, FA sintomáticos com terapêutica otimizada com BB e IECA, para controle de FC

          

          	
            C

          
        


        
          	
            II

          

          	
            Ritmo sinusal assintomático

          

          	
            C

          
        


        
          	
            III

          

          	
            Pacientes com FE ≥ 45% e ritmo sinusal

          

          	
            C

          
        

      
    


    Tabela adaptada da Atualização da Diretriz Brasileira de Insuficiência Cardíaca Crônica – 2012


    [image: ] FARMACOCINÉTICA


    A digoxina é absorvida no estômago e na parte superior do intestino delgado. A administração após as refeições lentifica a taxa de absorção, mas sem alterar a quantidade total de digoxina absorvida.Quando a refeição é rica em fibras, a absorção de digoxina pode ser menor. Pela via oral, o início do efeito ocorre entre 0,5 e 2 horas, alcançando o máximo entre 2 e 6 horas.


    A biodisponibilidade de digoxina administrada por via oral, na forma de comprimido, é de aproximadamente 63%, enquanto a do elixir pediátrico é de 75%.


    A distribuição inicial de digoxina, do compartimento central aos compartimentos periféricos, requer geralmente de 6 a 8 horas. Em seguida, a diminuição da concentração plasmática de digoxina ocorre de forma mais gradual, dependente da eliminação do fármaco pelo corpo. O volume de distribuição é grande e isso indica que digoxina se liga extensivamente aos tecidos corporais. As concentrações mais elevadas da droga encontram-se no coração, no fígado e nos rins. No coração, a média é 30 vezes superior à da circulação sistêmica. Embora a concentração no músculo esquelético seja muito menor, não pode ser ignorada, visto que ele representa 40% do peso total do corpo.


    Aproximadamente 25% de digoxina plasmática tem ligação com as proteínas plasmáticas.


    A meia vida da digoxina é 36 horas, mas em casos de insuficiência renal é de 4-6 dias.


    A principal via de eliminação é a excreção renal da droga não modificada. O tempo de meia-vida da digoxina é de 36-40 horas, podendo prolongar-se em pacientes com doença renal.


    A digoxina é um substrato da glicoproteína P. Por se tratar de uma proteína de efluxo localizada na membrana apical dos enterócitos, a glicoproteína P pode limitar a absorção da digoxina. A glicoproteína P nos túbulos renais proximais parece ser um importante fator de eliminação renal da digoxina. O clearance total de digoxina mostra-se diretamente relacionado à função renal e, dessa forma, a porcentagem de eliminação diária é uma função do clearance de creatinina.


    [image: ] FISIOPATOLOGIA


    A principal propriedade farmacológica dos glicosídeos cardíacos é sua capacidade de aumentar a força e velocidade de contração miocárdica sistólica.


    O mecanismo de ação da digoxina é a inibição da bomba transmembrana Na/K ATPase do sarcolema. Essa inibição resulta em um acúmulo intracelular de íons de sódio, o qual é o responsável por deslocar os íons de cálcio ligados. Os íons de cálcio livre causam um efeito inotrópico positivo resultando em uma contração vigorosa do miocárdio.


    O cálcio extracelular é, provavelmente, muito importante na contração muscular, já que mudanças na sua concentração causam alterações acentuadas na força de contratilidade. O cálcio intracelular pode aumentar através de duas maneiras: influxo de cálcio do meio extracelular ou por liberação do cálcio ligado em outros sítios como no retículo sarcoplasmático.


    A digoxina exerce o mesmo efeito de inibição do mecanismo de troca de sódio e potássio nas células do sistema nervoso autônomo, estimulando-as a exercer, por sua vez, atividade cardíaca indireta.


    O aumento dos impulsos vagais eferentes resulta na redução do tônus simpático e na diminuição da taxa de condução do impulso através dos átrios e do nódulo atrioventricular. Desse modo, o efeito benéfico principal de digoxina é a redução da frequência ventricular.


    A quantidade de digoxina disponível para se ligar na bomba de Na/K ATPase é influenciada por diversos fatores como :


    [image: ] dose


    [image: ] biodisponibilidade


    [image: ] volume aparente de distribuição da droga


    [image: ] grau de metabolismo dos metabólitos farmacologicamente ativos e inativos


    [image: ] taxa de eliminação


    Alguns fatores podem influenciar na sensibilidade do miocárdio à digoxina tais como: hipo e hipercalemia, hipercalcemia, hipo e hipermagnesemia, distúrbios do equilíbrio ácido-básico, isquemia do miocárdio, hipoxemia, doenças cardíacas subjacentes e doença pulmonar.


    A hipomagnesemia observada é causada pelo uso de diuréticos e também vai ser um fator predisponente para a intoxicação digital.


    Além das causas decorrentes de um desequilíbrio eletrolítico ou ácido-básico, outras causas como ingestão indevida e interação medicamentosa são de grande importância e devem ser perguntadas durante a consulta.


    O quadro clínico de uma ingestão aguda pode permanecer assintomático por algumas horas até aparecerem os sintomas gastrointestinais como inapetência, náusea, vômitos e dor abdominal. Manifestações neurológicas como confusão e fraqueza, independente dos parâmetros hemodinâmicos são comuns.


    O diagnóstico da toxicidade crônica é de difícil diagnostico, pois os sintomas tendem a ser mais insidiosos, os sintomas gastrointestinais citados anteriormente podem ocorrer mas menos pronunciados, porém os sintomas neurológicos como letargia, fadiga, delirium, confusão, desorientação e fraqueza podem ser mais proeminentes.


    Alterações visuais associadas são diversas e incluem alterações de cores (cromatopsia) principalmente a xantopsia (objetos com aparência amarelada), diplopia, fotofobia, diminuição da acuidade visual, fotopsia, escotomas e cegueira.


    [image: ] ASPECTOS LABORATORIAIS


    O foco deste capítulo é a dosagem da digoxina, apesar do seu uso estar em declínio nos últimos anos, devido a sua janela terapêutica estreita e seus efeitos colaterais potencialmente graves.


    Em 1995 era a droga mais monitorada com 11 milhões de testes no EUA.


    O racional para a monitorização terapêutica de uma droga em particular requer que alguns critérios sejam estabelecidos:


    [image: ] Um método confiável e específico disponível para essa dosagem.


    [image: ] Valor de referência terapêutico e tóxico bem definido, sendo o intervalo terapêutico bem estreito.


    [image: ] Pobre correlação entre dose e concentração sérica.


    [image: ] Boa correlação entre a concentração sérica e o efeito farmacológico.


    Na década de 80, os métodos para dosar digoxina não eram confiáveis e não se encaixavam nestes requisitos. O anticorpo utilizado não era específico ocorrendo reação cruzada com metabólitos da digoxina e outras substâncias dificultando a correlação entre a concentração sérica da digoxina e os efeitos terapêuticos e tóxicos.


    [image: ] MONITORIZAÇÃO DE DROGAS TERAPÊUTICAS


    A monitoração das drogas terapêuticas visa auxiliar no tratamento, bem como na diminuição da toxicidade das drogas frente ao organismo do paciente, levando-se em consideração sua estreita faixa terapêutica.


    A farmacocinética interage com a fisiologia para que ocorra a melhor utilização da droga. Uma das formas de ser avaliada é com a ferramenta da área sob a curva, onde varias concentrações seriadas ao longo do tempo são realizadas após a administração da dose.


    Particularmente para este tipo de abordagem laboratorial recomenda-se que a solicitação de exames forneça informações detalhadas sobre: características do paciente, amostras, sobre os propósitos do exame (confirmação terapêutica, suspeita de toxicidade, overdose, monitoramento de metabolitos, compreender a farmacocinética, ausência de resposta terapêutica), dados sobre a droga e rastreabilidade do pessoal envolvido. Ressaltando-se ainda que as diferenças individuais (idade, dieta, tabagismo, gestação, presença de patologias envolvendo fígado, rins, tireoide, coração), podem afetar este monitoramento.


    Quando se planeja disponibilizar um serviço de monitorização de drogas terapêuticas, o laboratório clínico deve prover consultoria ao corpo clinico para analisar as suas necessidades clinicas, considerando-se o tipo de drogas que serão monitoradas, o tempo de atendimento total necessário a ser determinado, e o tipo de laboratório a ser ofertado. O quadro de colaboradores do laboratório deve ser constituído por especialistas competentes. Recebendo informações fidedignas sobre o histórico do paciente, suas coletas de amostras e o esquema terapêutico, com as suas alterações para poder emitir resultados que atendam às expectativas dos médicos solicitantes e contribuir com a interpretação destes resultados.


    Questionamento:


    Qual é o papel do laboratório na monitorização terapêutica de drogas?


    Cabe ao laboratório fornecer, através dos resultados do exame laboratorial confiável , informações que auxiliem o médico a tomar as melhores condutas no manejo da droga à qual o paciente esta submetido.


    Algumas das principais vantagens da monitoração são: corrobora ou não a cooperação do paciente a respeito do cumprimento do tratamento proposto, buscar pacientes os quais não se adaptam a disposição do medicamento, realizar programas terapêuticos ajustados durante os períodos de variação fisiológica contínua, identificar as linhas de base de concentrações associadas a um programa terapêutico ótimo e os programas mais adequados de doses de medicamento podem ser iniciados e mantidos para um determinado paciente.


    [image: ] TIPOS DE INTOXICAÇÕES OBSERVADAS


    As intoxicações dividem-se em 3 grupos etiológicos:


    [image: ] Criminal: onde o uso de substâncias tóxicas não tem como objetivo a morte, mas visando atos criminosos (erótico, aborto,doping sem consentimento da vitima)


    [image: ] Voluntário: motivado por auto-envenenamento, toxicodependência, terapêutico.


    [image: ] Acidental: as razões mais frequentes são acidentes domésticos, picadas de animais, medicamentos, alimentação e trabalho.


    Questionamento


    Quando reiniciar o tratamento com a digoxina após o tratamento de uma intoxicação?


    Ao considerar reiniciar a digoxina, primeiro determine se a indicação do paciente para o uso e a concentração sérica de digoxina sérica foram consistentes com as diretrizes atuais, pois elas mudaram acentuadamente nas últimas décadas.


    A digoxina pode ser retomada após o ajuste da dose para alterações na concentração sérica alvo de digoxina, função renal e peso, se necessário.


    Isso deve ser adiado até que todos os fragmentos de anticorpos específicos para digoxina sejam limpos, o que levará até uma semana, mas muito mais tempo na presença de disfunção renal.


    [image: ] ASPECTOS LABORATORIAIS DA DOSAGEM DE DIGOXINA: FATORES PRÉ-ANALÍTICOS, ANALÍTICOS E PÓS-ANALÍTICOS


    Questionamento


    Quando medir os níveis séricos de digoxina?


    [image: ] Quando há preocupação com a adesão ou história inadequada de digoxina;


    [image: ] Suspeita de toxicidade de tal gravidade que Digibind® pode ser necessário para terapia


    [image: ] Terapia inadequada apesar de doses elevadas (pouca eficácia com níveis <0,9nmol / L)


    [image: ] Interações medicamentosas (por exemplo, amiodarona, verapamil)


    [image: ] Avaliação da toxicidade da digoxina recrudescente em pacientes com insuficiência renal


    [image: ] Avaliando a necessidade de mais antidigoxina Fab para ser administrada


    [image: ] Decidir quando reintroduzir a terapia com digoxina


    [image: ] Monitoramento de pacientes com possíveis fatores imunorreativos semelhantes à digoxina (DLIFs)


    Existe uma grande sobreposição entre níveis tóxicos e terapêuticos. Ao interpretar os níveis séricos de digoxina, deve-se monitorar o paciente quanto à eficácia e toxicidade, pois o nível isolado pode ser enganoso.


    Fatores Pré-Analíticos


    
      
        
          	
            Vale lembrar…


            Níveis séricos de digoxina - tempos de coleta de amostras:


            • Níveis mínimos preferidos ou mínimos 6 horas após a dose (devido à longa distribuição t1 / 2)


            • No estado de equilíbrio: 3- 5 meias-vidas ( o que corresponde a 5-7 dias em pessoas normais; 1-3 semanas em pacientes com disfunção renal)


            • Nos casos de interações medicamentosas: 02 dias após a interação da droga adicionada à terapia


            O exame pode sofrer alterações se a etapa pré-analítica não for realizada corretamente. A digoxinemia deve ser medida 6- 8 horas após a ingestão oral da droga e 4h de uma dose intravenosa para evitar resultados falso-positivos.

          
        

      
    


    A amostra deve ser coletada em tubo sem anticoagulante com ou sem gel ou microcoletor.


    O volume mínimo deve ser estabelecido pelo laboratório de acordo com o equipamento utilizado.


    Deve ser transportado à temperatura ambiente e a estabilidade da amostra é de 48 horas entre 15°C a 25°C, 7 dias entre 2°C a 8°C e 180 dias entre -7°C e -18°C.


    As amostras devem ser centrifugadas dentro de 2 horas após a coleta.


    Os critérios de rejeição por hemólise deve ser avaliado em cada sistema analítico.


    Recomenda-se que por 12 horas antes deste teste não haja ingestão de vitaminas ou suplementos dietéticos contendo biotina (vitamina B7), que é comumente encontrada em suplementos de cabelo, pele e unhas e polivitamínicos.


    Fatores Analíticos


    Os imunoensaios são comumente usados em laboratórios clínicos para determinação das concentrações séricas ou plasmáticas de digoxina. Os métodos analíticos automatizados variam com o tipo de anticorpo, marcadores de antígeno, técnicas de medida, limites de detecção e intervalo para valores de referencia.


    Os principais métodos são enzima imunoensaio de microparticula, imunoensaio de fluorescência polarizada, imunoquimioluminescência e imunoturbidimetria.


    Outro método utilizado é a cromatografia líquida de alta desempenho (HPLC) acoplada a espectrometria de massas (LC-MS/MS). Segundo Barros et al, em um estudo de comparação da digoxinemia realizada por LC-MS/MS e IE, houve diferença significativa entre os métodos analíticos. As concentrações determinadas por IE foram maiores que as concentrações determinadas por LC-MS/MS, já que este, analisa somente a molécula da digoxina e, aquele, analisa tanto a digoxina quanto seus metabólitos e substâncias endógenas digoxina -like. Essas substâncias semelhantes à digoxina foram reportadas em pacientes com doença renal, hepática e em neonatos, podendo resultar em valores falsamente elevados.


    Como a dosagem feita por eletroquimioluminescência detecta, tanto a fração ligada quanto a fração livre da digoxina, deve-se ter cautela ao interpretar um resultado elevado em paciente que estejam fazendo uso de terapia com fragmento Fab de anticorpo policlonal anti-digoxina.


    O controle de qualidade (CQ) deve ser realizado seguindo o planejamento feito pelo laboratório e as peculiaridades do exame automatizado. Os valores dos controles devem ser acompanhados diariamente através dos gráficos de média +/- 2SD e avaliados segundo regras propostas pelo laboratório. O acompanhamento do CQ ajuda a monitorar rapidamente algum problema que ocorra com o equipamento, reagente, controles ou calibração.


    Fatores Pós-Analítico


    Os resultados devem ser interpretados juntamente com a clínica do paciente e a idade.


    Há algumas condições que aumentam a propensão à intoxicação com digitálicos: hipocalemia, hipercalcemia, hipotireoidismo, hipóxia /acidose.


    
      
        
          	
            Faixa terapêutica digoxinemia


            1,0 - 2,5 nmol/L (0,5- 2,0 ng/mL)

          
        

      
    


    Por outro lado há outros fatores que diminuem a probabilidade de intoxicação com digoxina: hipercalemia, hipocalcemia, neonatos e hipertireoidismo.


    As reações adversas da digoxina são geralmente doses-dependentes e ocorrem em níveis terapêuticos elevados.


    A incidência atual da toxicidade da digoxina vem sendo menor gradativamente. As reações adversas são menos comuns quando a digoxina é utilizada nas doses terapêuticas recomendadas e quando é dada atenção especial às condições médicas e medicações concomitantes.


    As principais manifestações de toxicidade da digoxina incluem arritmias (arritmias atriais, ectopias ventriculares, bigeminismo, bloqueios cardíacos, arritmias ventriculares malignas), sintomas gastrintestinais (anorexia, vômitos e diarréia), sintomas neurológicos (cefaléia, fraqueza, tonteira e confusão mental) e efeitos visuais (visão borrada, cromatopsia). Muitos pacientes adultos com toxicidade clínica apresentam níveis séricos de digoxina maiores que 2ng/ml (2,6nmol/L).


    
      
        
          	
            Condições como hipocalemia, hipomagnesemia ou hipotireoidismo podem predispor os pacientes a apresentarem reações adversas mesmo com concentrações séricas menores de digoxina.

          
        

      
    


    Interferentes nos imunensaios de medida da digoxina


    Infelizmente, os imunoensaios de digoxina são afetados por compostos endógenos e exógenos.


    Os compostos endógenos são denominados “substâncias imunorreativas semelhantes à digoxina” (DLIS), que são encontradas em concentrações elevadas em pacientes com volume expandido.


    Compostos exógenos que interferem nos ensaios de digoxina são vários medicamentos, como espironolactona, canrenoato de potássio, bem como Digibind (fragmento Fab do anticorpo antidigoxina), que é usado no tratamento de overdose de digoxina com risco de vida.


    Outro interferente importante no IE são os anticorpos heterofílicos do soro humano que são anticorpos contra imunoglobulinas animais, induzidos a partir de vacinas, contato ambiental ou doenças autoimunes. O mais comum é o HAMA (Human Anti-Mouse Antibody), com prevalência de 0,2 a 15% na população geral.


    A monitorização da concentração de digoxina não ligada (livre) pode, em certas circunstâncias, eliminar tais interferências.


    Os médicos devem estar cientes das limitações do monitoramento terapêutico de drogas com digoxina usando imunoensaios.


    [image: ] INTERAÇÕES DE DROGAS


    A interação entre digoxina e diuréticos é uma das interações medicamentosas mais comumente experimentadas no cenário clínico (Tabela 7.3).


    Os diuréticos são um dos medicamentos prescritos com mais frequência, administrados na maioria dos casos de insuficiência cardíaca (IC), e são recomendados para pacientes com IC sintomática para controlar a congestão pulmonar e edema periférico, de acordo com as diretrizes atuais de tratamento. Especificamente, sugere-se o uso rotineiro de diuréticos para melhorar o edema periférico e a pré-carga ventricular em casos de IC grave (estágio C ou D), de acordo com as diretrizes da American College of Cardiology e da American Heart Association.


    Sabe-se que a exposição a interações de diuréticos com digoxina pode levar ao desenvolvimento de arritmia cardíaca grave, uma relação causa-efeito clara não foi estabelecida. Acredita-se que os distúrbios eletrolíticos sejam o mecanismo responsável pelas interações da digoxina com tiazídicos e diuréticos de alça, ocasionando déficit de potássio ou magnésio. Wang et al num estudo coorte que compreendeu 154 058 pacientes com insuficiência cardíaca (IC) em uso de digoxina entre 2001 e 2004, observou intoxicação por digoxina com hospitalização em 595 casos, concluiu que as interações digoxina-diurético aumentaram o risco de hospitalização por intoxicação por digoxina em pacientes com IC. O risco foi particularmente alto para o uso concomitante de digoxina, com uma combinação de diuréticos de alça, tiazida e diuréticos poupadores de potássio. O uso combinado de digoxina e diuréticos devem ser evitados, se possível. O exame pode sofrer interferência de alguns medicamentos utilizados pelo paciente. Verapamil e quinidina aumentam o nível sérico consideravelmente por diminuir o clearence de creatinina.


    Alguns antibióticos, como eritromicina, aumentam o nível de digoxina por matar a bactéria intestinal responsável pela hidrólise da digoxina.


    Outros medicamentos que aumentam o nível são laxantes, corticosteroides e carbenoxolona.


    Já os medicamentos que diminuem o valor são espironolactona, trianterenos e inibidores da enzima conversora de angiotensina.


    Segundo Willeman et al, após 2h de uma ingestão de altas doses de biotina a concentração de digoxina pode ser superestimada aproximadamente em 300% nos equipamentos que utilizam a metodologia de imunoensaio com biotina-estreptavidina (Tabela 7.4).


    Tabela 7.3. Drogas que interferem nos níveis séricos se digoxina


    
      
        
          	
            Drogas que promovem aumento dos níveis séricos de digoxina

          

          	
            Drogas que causam diminuição dos níveis séricos de digoxina

          
        


        
          	
            Amiodarona, Drogas Anticolinergicas, Diltiazem, Propafenona Quinidina, Espironolactona, Verapamil, Inibidores da HMG CoA redutase: atorvastatina em altas doses (80mg/dia), Antibióticos macrolídeos: eritromicina, claritromicina, roxitromicina

          

          	
            Antiacidos, Colestiramina, Domperidona, Kaolin-Pectina, Metoclopramida, Sulfasalazina,


            Rifampicina: induz secreção tubular mediada por glicoproteína

          
        

      
    


    Tabela 7.4. Toxicidade: sistema no organismo X efeito adverso


    
      
        
          	
            SISTEMA

          

          	
            EFEITO ADVERSO

          
        


        
          	
            Cardiovascular

          

          	
            desaceleração apical (<60bpm), bloqueio da condução AV, taquicardia supraventricular, extra-sístoles ventriculares

          
        


        
          	
            Sistema Nervoso Central

          

          	
            confusão, esquecimento, alucinações, tontura, psicose, pesadelos

          
        


        
          	
            Visual

          

          	
            mudança de cor, halos

          
        


        
          	
            Gastrointestinal

          

          	
            anorexia, náusea, vômitos, diarreia, ou abdominal (isquemia mesentérica)

          
        

      
    


    [image: ] PONTOS CHAVE


    [image: ] A toxicidade da digoxina pode surgir durante a terapia a longo prazo, bem como após uma overdose.


    [image: ] Pode ocorrer mesmo quando a concentração sérica de digoxina estiver dentro da faixa terapêutica.


    [image: ] A toxicidade causa anorexia, náusea, vômito e sintomas neurológicos. Também pode desencadear arritmias.


    [image: ] Há uma série de indicações para o uso de fragmentos de anticorpos específicos para digoxina.


    [image: ] A quantidade ingerida e a concentração sérica de digoxina ajudam a determinar a dose necessária.


    [image: ] Fragmentos de anticorpos específicos para digoxina são seguros e eficazes em toxicidade severa.


    [image: ] O monitoramento deve continuar após o tratamento, devido ao pequeno risco de toxicidade por rebote.


    [image: ] O reinício da terapia deve levar em consideração a indicação da digoxina e quaisquer razões pelas quais a concentração tornou-se tóxica.
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    Hemoglobina glicada no diagnóstico e acompanhamento do diabetes mellitus


    Nairo Massakazu Sumita


    Maria Elizabete Mendes


    INTRODUÇÃO


    Segundo a International Diabetes Federation (IDF) estima-se que a população mundial de adultos com diabetes seja da ordem de 463 milhões e que alcance 700 milhões em 2040.1 Cerca de 80% desses indivíduos vivem em países em desenvolvimento, onde a epidemia tem maior intensidade e há crescente proporção de pessoas acometidas em grupos etários mais jovens. O número de diabéticos está aumentando em virtude do crescimento e do envelhecimento populacional, da maior urbanização, da progressiva prevalência de obesidade e sedentarismo, bem como da maior sobrevida de pacientes com diabetes mellitus.


    A hemoglobina glicada, HbA1c ou A1C passou a ser aceita como importante parâmetro para controle do diabetes depois de ter sido validada através dos dois estudos clínicos acerca da avaliação do impacto do controle glicêmico sobre as complicações crônicas do diabetes: Diabetes Control and Complications Trial - DCCT (1993)2 e United Kingdom Prospective Diabetes Study - UKPDS (1998)3.


    Os dois estudos indicaram que o aumento do risco para o desenvolvimento das complicações crônicas começava a se aparecer quando os níveis de A1C se mantinham acima de 7% para os diabéticos tipo 1e 2. Assim, a manutenção do nível de A1C em 7% é considerada como uma das principais metas terapêuticas para os portadores de diabetes.


    Estas metas terapêuticas diferenciadas para A1C podem ser adotadas na presença de comorbidades e tipo de tratamento antidiabético adotado.


    Este capítulo se propõe a discutir os aspectos clínicos laboratoriais do uso da hemoglobina glicada no diagnostico e acompanhamento do diabetes mellitus apresentando um caso clínico.


    Conceitos


    O termo hemoglobina glicada define um grupo de substâncias formadas a partir da reação entre a hemoglobina A (HbA) e um açúcar. O componente mais importante deste conjunto é a fração A1C, na qual há um resíduo de glicose ligado ao grupo amino terminal (resíduo de valina) de uma ou de ambas as cadeias beta da HbA. A ligação entre a HbA e a glicose é o produto de uma reação não enzimática definida como glicação. Por esta razão, obedecendo à nomenclatura química, o termo correto é hemoglobina glicada, também denominado HbA1c ou simplesmente A1C. A Tabela 8.1 descreve os principais termos relacionados ao processo de glicação da hemoglobina.


    Tabela 8.1. Definição dos principais termos utilizados no processo de glicação da hemoglobina.


    
      
        
          	
            HbA

          

          	
            Forma principal e nativa da hemoglobina, que é um tetrâmero formado por duas cadeias alfa e duas cadeias beta.

          
        


        
          	
            HbA0

          

          	
            Principal componente da HbA, identificado por suas propriedades cromatográficas e de carga elétrica. Pode apresentar algum grau de glicação, contudo insuficiente para afetar as propriedades de mobilidade carga-dependente. Na prática, é considerada a fração não-glicada da HbA.

          
        


        
          	
            HbA1 total

          

          	
            Formas de HbA carregadas mais negativamente devido à adição de glicose e outros carboidratos (modificações pós-translacionais). Corresponde à hemoglobina glicada total, a qual não apresenta valor clínico. Os primeiros métodos determinavam o valor da hemoglobina glicada total, em detrimento da fração HbA1c específica. Estas metodologias não são mais recomendadas para a dosagem da A1C.

          
        


        
          	
            HbA1a1, HbA1a2, HbA1b, HbA1c

          

          	
            Representam as diferentes formas químicas ou as frações da hemoglobina glicada.

          
        


        
          	
            HbA1c ou A1C

          

          	
            Corresponde à fração da hemoglobina glicada, cujo aminoácido valina localizado na porção terminal da cadeia beta da hemoglobina A está ligado à glicose por meio de uma ligação estável e irreversível. Do ponto de vista clínico, é o componente que deve ser avaliado nos portadores de diabetes mellitus.

          
        


        
          	
            Pré-A1C

          

          	
            Molécula de HbA cujo aminoácido valina localizado na porção terminal da cadeia beta da hemoglobina A, está ligado à glicose por meio de uma ligação instável e reversível. Alguns métodos podem sofrer interferência desta fração, superestimando o resultado final da A1C.

          
        


        
          	
            Hemoglobinas rápidas

          

          	
            Termo introduzido por Samuel Rahbar (1969) que descreveu a presença destas hemoglobinas em diabéticos tipo 2 na eletroforese em gel de agarose.5 O nome deriva da característica química da molécula de hemoglobina glicada de migrar mais rapidamente na direção do anodo, durante a separação eletroforética, bem como eluir mais rapidamente, na cromatografia, quando comparadas às hemoglobinas não glicadas. Este termo não mais é utilizado na rotina clínica e laboratorial.

          
        


        
          	
            Hemoglobina glicada

          

          	
            Do ponto de vista químico, corresponde a qualquer molécula de hemoglobina ligada à glicose ou a qualquer outro açúcar, sendo a reação não mediada por um sistema enzimático.

          
        

      
    


    [image: ] A IMPORTÂNCIA DA A1C NO CONTROLE DO DIABETES MELLITUS


    O termo hemoglobina glicada define um grupo de substâncias formadas a partir da reação entre a hemoglobina A (HbA) e um açúcar. O componente mais importante deste conjunto é a fração A1C, na qual há um resíduo de glicose ligado ao grupo amino terminal (resíduo de valina) de uma ou de ambas as cadeias beta da HbA. A ligação entre a HbA e a glicose é o produto de uma reação não enzimática definida como glicação. Por esta razão, obedecendo à nomenclatura química, o termo correto é hemoglobina glicada, também denominado HbA1c ou simplesmente A1C.6


    No diabetes mellitus, a hiperglicemia persistentemente prolongada é extremamente nociva ao organismo. Existe uma estreita relação entre níveis elevados de glicose no sangue e o surgimento das complicações do diabetes. O descontrole permanente acarreta, no decorrer dos anos, uma série de complicações orgânicas resultando em danos teciduais, perda de função e falência de vários órgãos.


    A dosagem da hemoglobina glicada tem grande importância na avaliação do nível de controle do diabetes mellitus, sendo indicada para todos os pacientes portadores de diabetes.Ela passou a ser considerada como parâmetro essencial na avaliação do controle do diabetes mellitus após a publicação dos resultados de dois grandes estudos clínicos: Diabetes Control and Complications Trial – DCCT em 19932 e United Kingdom Prospective Diabetes Study - UKPDS em 19983, relativos ao diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2, respectivamente. O estudo DCCT demonstrou que ao manter o nível de hemoglobina glicada abaixo de 7%, no paciente portador de diabetes, havia redução significativa do risco do desenvolvimento das complicações microvasculares no diabetes tipo 1.)2 O estudo UKPDS determinou que a queda de 1% na hemoglobina glicada em diabéticos tipo 2, diminuía drasticamente o risco do desenvolvimento das complicações microvasculares, óbito relacionado ao diabetes e infarto do miocárdio.3


    Como a quantidade de glicose ligada à hemoglobina é diretamente proporcional à concentração média de glicose no sangue e como os eritrócitos têm meia vida de aproximadamente 120 dias, a medida da quantidade de glicose ligada à hemoglobina pode fornecer uma avaliação do controle glicêmico médio no período de 60 a 90 dias que antecedem a coleta de sangue.6,7,8,9


    Para Chao et al os níveis de HbA1c não estão associados apenas ao diabetes, mas também a uma variedade de outros fatores metabólicos. A HbA1c está associada ao peso corporal na população sem diabetes. O nível de HbA1c em pacientes com fígado gorduroso é maior do que em pacientes sem esteatose hepática. Além disso, o nível de HbA1c está linearmente correlacionado com o peso corporal, hipertensão arterial sistêmica, esteatose hepática, sexo, idade, lipídios no sangue, hormônio tireoidiano, albuminúria e função renal.


    Hemoglobina glicada e glicose média estimada


    A interpretação do resultado de A1C é muito simples e direto. O percentual de hemoglobina glicada reflete o valor integrado da glicose plasmática de 60 a 90 dias anteriores a dosagem.


    No entanto, ainda existe uma certa resistência por parte dos pacientes e dos médicos em considerar que pequenas elevações ao nível de 1,0% no nível de hemoglobina glicada, já representam um aumento considerável no risco de desenvolvimento das complicações crônicas do diabetes como foi bem demonstrado nos estudos do DCCT. Assim, foi incorporado o conceito de glicose média estimada.10 Trata-se de uma equação matemática que se transforma o valor de A1C em concentração de glicose. A fórmula é:


    Glicose média estimada (mg/dL)= 28,7 x A1C – 46,7


    A Tabela 8.2 descreve alguns valores da glicose média estimada com os respectivos percentuais de A1C.


    Tabela 8.2. Valores da glicose média estimada e níveis de A1C.


    
      
        
          	
            A1C (%)

          

          	
            Glicose Média (mg/dL)

          
        


        
          	
            6

          

          	
            126

          
        


        
          	
            7

          

          	
            154

          
        


        
          	
            8

          

          	
            183

          
        


        
          	
            9

          

          	
            212

          
        


        
          	
            10

          

          	
            240

          
        


        
          	
            11

          

          	
            269

          
        


        
          	
            12

          

          	
            298

          
        

      
    


    O valor de glicose obtida por esta fórmula permite ao médico e ao paciente um melhor entendimento do grau de controle dos níveis glicêmicos nos últimos 60 a 90 dias previamente a dosagem da A1C, sendo que a ADA estimula os laboratórios clínicos a reportarem este valor juntamente com o resultado de A1C.6


    Padronização dos métodos para dosagem da A1C segundo o National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP)


    Existem numerosas metodologias para dosagem da A1C, resultando em ampla variabilidade nos valores referenciais. No entanto, o valor de 7,0% como nível adequado para controle do diabetes foi validado pelos estudos do DCCT com base em um método conhecido como Cromatografia Líquida de Alto Desempenho (CLAD) ou High Performance Liquid Chromatography (HPLC), na língua inglesa.


    Com a finalidade de minimizar os problemas de interpretação dos resultados da A1C pelas diferentes metodologias, foi criada nos Estados Unidos da América uma entidade denominada National Glycohemoglobin Standardization Program – NGSP (http://www.ngsp.org), cujo trabalho se iniciou em 1996. Esse programa avalia e certifica os métodos disponíveis no mercado mundial, com o intuito de harmonizar as metodologias para que estas forneçam resultados compatíveis com a metodologia utilizada pelo DCCT. Caso esta equivalência não seja observada, avalia-se a possibilidade de se estabelecer uma equação para correção do resultado, tornando o método rastreável em relação aquele utilizado no DCCT. Além de certificar metodologias para dosagem da A1C o NGSP possui também um programa de certificação de laboratórios clínicos que realizam a dosagem da A1C (http://www.ngsp.org/critsumm.asp).11


    Metas a serem alcançadas nos níveis de A1C e frequência para realização do exame


    Os testes de A1C necessitam ser realizados, pelo menos, duas vezes ao ano para todos os pacientes portadores de diabetes. Quando estes não conseguem atingir um controle adequado, a recomendação é realizar a dosagem da A1C a cada três meses ou quatro vezes ao ano. A dosagem de A1C está indicada tanto para os portadores de diabetes tipo 1 como para os do tipo 2.


    Atualmente, a tendência é estabelecer metas individualizadas a serem alcançados pelos diabéticos em relação ao nível de A1C.13 A ADA (American Diabetes Association) sugere os seguintes valores como meta terapêutica:6


    < 7,0%: Recomendação para a maioria dos diabéticos adultos.


    < 6,5%: Pacientes com diagnóstico recente, expectativa longa de sobrevida e ausência de doença cardiovascular significativa.


    < 8,0%: Pacientes com histórico de hipoglicemia, com expectativa limitada de sobrevida, presença de complicações micro e macrovasculares ou outras comorbidades associadas.


    Caso o paciente esteja fora do alvo estabelecido de A1C está indicada a revisão do esquema terapêutico em vigor.12


    Na gravidez, a dosagem de A1C não está indicada para monitorização. Nesta situação, é muito mais eficiente um controle rigoroso dos níveis das glicemias de jejum e de duas horas após as refeições. O acompanhamento pré-natal da paciente portadora de diabetes mellitus é fundamental para minimizar os riscos de complicações, principalmente o aborto espontâneo.


    Os níveis de A1C não retornam ao normal imediatamente após a normalização da glicose no sangue. O intervalo para que a A1C atinja os níveis estáveis após um episódio de descontrole é de, aproximadamente, 10 semanas. Assim sendo, a repetição do exame de A1C para avaliar a eficácia de um tratamento deve ser realizado somente dois a três meses após o início ou a modificação do esquema terapêutico. Antes desse tempo, os níveis de A1C praticamente não sofrerão grandes mudanças no curso natural da doença.


    A avaliação dos níveis médios de glicemia em períodos mais curtos pode ser obtida pela dosagem de frutosamina ou albumina glicada, cujos resultados podem fornecer informações acerca do controle glicêmico das últimas 2 a 3 semanas, sendo útil na avaliação da eficácia de uma mudança terapêutica no curto prazo4.


    [image: ] ASPECTOS LABORATORIAIS DA DOSAGEM DE HEMOGLOBINA GLICADA


    Fatores pré-analíticos


    Este exame não necessita de preparo, mas é importante anotar os medicamentos utilizados nos últimos 30 dias.


    O sangue pode ser obtido por punção venosa ou por punção capilar. É realizado em sangue total colhido em tubo contendo EDTA.


    Em geral, o sangue total é estável por uma semana sob refrigeração (2 a 8ºC). O sangue total armazenado a -70ºC é estável por, pelo menos, 18 meses. O armazenamento a -20ºC, por longos períodos de tempo, ocasiona o aumento da HbA1a+b e, portanto, não é aceitável.14


    Fatores analíticos


    Os métodos atualmente disponíveis para dosagem da A1C baseiam-se nos seguintes fundamentos: 12,14


    [image: ] Na diferença na carga iônica: Cromatografia de troca iônica (HPLC); Eletroforese em gel de agarose; Eletroforese capilar.


    [image: ] Nas características estruturais: Cromatografia de afinidade (HPLC) utilizando derivados do ácido borônico; Imunoensaio turbidimétrico.


    [image: ] Método enzimático.


    O desempenho aceitável para aprovação dos ensaios de proficiência do College of American Pathologists(CAP) de A1C (GH HbA1c) para o ano de 2019 é de +/- 6% em 2019 e para 2020 serão de +/- 5%.11


    As especificações analíticas de qualidade do ensaio de A1C apontam um erro total permitido é de 3,0% , derivado de dados sobre variação biológica, em comparação com 6,0%, conforme definido pelo Programa Nacional de Padronização da Glicohemoglobina (NGSP).15


    Fatores pós-analíticos


    O intervalo de referência para as metodologias certificadas pelo NGSP para A1C deve situar-se entre 4% a 6%.14


    Em relação aos aspectos pos analíticos, algumas situações clínicas podem gerar interferências na análise da hemoglobina glicada.


    Existe uma relação entre elevação dos níveis de hemoglobina glicada com a idade. Num estudo realizado em trabalhadores do sexo masculino no Japão, observou-se que a elevação foi mais acentuada nos indivíduos com histórico familiar de diabetes.16 Segundo Nutall, o aumento médio seria de aproximadamente 0,11% a 0,15% por década, dependendo do método analítico utilizado.17


    Os níveis de A1C podem variar de acordo com a raça ou etnia, independentemente dos níveis glicêmicos. Os afro-americanos tendem a apresentar níveis mais elevados de A1C do que os brancos não-hispânicos.6


    As doenças que alteram o tempo de sobrevida das hemácias, como anemia hemolítica, hemorragia, os quais reduzem a sobrevida das hemácias, podem resultar valores falsamente baixos.6,7,8,9


    A presença de grandes quantidades de vitaminas C e E são descritas como um dos fatores que podem induzir a resultados falsamente diminuídos por inibirem a glicação da hemoglobina.7,8,9


    Nos estados de anemia por carência de ferro, de vitamina B12 ou de folato, em que ocorre aumento da sobrevida das hemácias, pode ser observada falsa elevação dos valores de A1C. A presença de hemoglobinas quimicamente modificadas, como por exemplo, a hemoglobina carbamilada associada à uremia e a hemoglobina acetilada, formada após a ingestão de elevadas doses de salicilatos, pode elevar falsamente os resultados. Outras condições clínicas que podem elevar o resultado da A1C são: hipertrigliceridemia, hiperbilirrubinemia, alcoolismo crônico e uso crônico de opiáceos. 7,8,9


    Dependendo da metodologia utilizada, a pré-A1C ou base de Schiff, que é a fração lábil da hemoglobina glicada, pode ser um importante interferente na dosagem, ainda que as metodologias mais modernas permitam a remoção desse interferente.7,8,9


    A presença de variantes genéticas da hemoglobina, como por exemplos, as hemoglobinas S C, D e E, na forma heterozigótica, bem como níveis elevados de hemoglobina fetal (HbF) podem produzir interferências na medida da hemoglobina glicada, resultando valores falsamente elevados ou diminuídos, de acordo com o tipo de método de ensaio utilizado. Nessas situações a dosagem de frutosamina pode ser uma alternativa útil.6,7,8,9 Já nas hemoglobinopatias homozigóticas não se aplica a dosagem de A1C em razão da ausência da hemoglobina A. Atualmente, a presença das variantes de hemoglobina é o principal interferente na dosagem da A1C. A lista das principais variantes de hemoglobina que interferem nos métodos das diferentes marcas comerciais pode ser consultada no website do NGSP (http://www.ngsp.org/interf.asp).16


    Os valores de A1c para diagnóstico de diabetes não foram padronizados por idade ou etnia. Não existem valores de referência para a população pediátrica e é sabido que ocorre elevação dos valores de A1C com o aumento da idade.


    Estudos demonstram que os valores de hemoglobina glicada também se correlacionam com o risco de desenvolvimento de diabetes.19,20 Uma metanálise com mais de 44.000 pacientes evidenciou que há um aumento da incidência de diabetes num período de 5 anos em até 25% para indivíduos com A1C entre 5,5-6% e em até 50% quando a hemoglobina glicada está entre 6-6,5%.21


    < 5,7% - baixo risco de diabetes


    5,7 - 6,4% - risco aumentado para diabetes


    > ou = 6,5% - consistente com diabetes4.


    A A1C passou a ser utilizada como teste de rastreio ou mesmo de diagnóstico para o diabetes adicionalmente ao teste de glicemia de jejum e do teste oral de tolerância à glicose (TOTG). Isso só foi possível após a ampla padronização dos testes para dosagem de A1C. Valores acima ou iguais a 6,5%, realizados por um método certificado pelo NGSP (National Glycohemoglobin Stardadization Program). Indivíduos com valores de 5,7% a 6,4% são classificados no grupo de pré-diabetes e teriam risco aumentado para desenvolver diabetes.12


    Frutosamina e albumina glicadas13


    A frutosamina resulta do processo da glicação das proteínas plasmáticas, em quantidades anormais, em decrrência da manutenção de níveis glicêmicos elevados. A albumina por representar a proteína de maior concentração sérica, corresponde ao componente de maior prevalência na composição da frutosamina. Existem também métodos específicos para dosagem da albumina glicada As dosagens da frutosamina ou da albumina glicada permitem avaliar os níveis glicêmicos médios de 2 a 3 semanas prévias à dosagem, considerando a meia vida das proteínas ao redor de 14 a 20 dias. Situações em que a concentração plasmática de albumina está significativamente alterada podem estar associadas a resultados falsamente baixos, como por exemplos na síndrome nefrótica, na enteropatia com perda proteica e nas doenças hepáticas que comprometem a síntese de proteínas. A frutosamina pode se elevar na vigência de processos inflamatórios em razão de elevação das proteínas de fase aguda. O exame pode ser uma alternativa quando a dosagem de A1C encontra-se prejudicada pela presença de interferentes.


    Anidroglucitol (1,5-AG)22,23


    O 1,5-AG também conhecido como 1-deoxiglicose é um monossacarídeo não metabolizável, análogo à glicose presente no sangue proveniente da dieta. A maior fonte dietética é a soja, seguida de arroz e massas em geral. 1,5-AG pode ser achado em quantidades pequenas em carnes, peixes, frutas, legumes, queijo e leite. O 1,5-AG ingerido sofre excreção urinária e virtualmente a totalidade é reabsorvida pelos rins.


    O interesse na dosagem de 1,5-AG baseou-se no fato que, quando os valores de glicemia ultrapassam o limiar renal para glicosúria, geralmente por volta de 180 mg/dL, ocorre aumento da excreção renal de 1,5-AG, levando a rápida diminuição de seus níveis séricos. Portanto, um controle glicêmico ruim está associado a níveis diminuídos de 1,5-AG no sangue. Mesmo sabendo que há variações no limiar de excreção renal de glicose, medidas de 1,5-AG não foram afetadas por esse fato quando feitas de forma seriada, ao longo do tempo. Apesar de a dieta ser a maior fonte de 1,5-AG, refeições e atividade física não afetam significativamente seus valores séricos. De forma semelhante, quando os níveis da glicose de sangue retornam ao normal, a reabsorção de 1,5-AG é restaurada e os níveis de sangue de 1,5-AG retornam aos valores basais.


    Alguns estudos verificaram que os valores 1,5-AG são sensíveis às mudanças na glicose de sangue e podem refletir elevações transitórias da glicemia de poucos dias sendo, portanto um marcador precoce de hiperglicemia. Alguns estudos sugerem ainda que o 1,5-AG é um marcador de variabilidade glicêmica e hiperglicemia pós-prandial.


    [image: ] CASO CLÍNICO


    História pregressa da moléstia atual:


    Paciente masculino, 50 anos, procura o endocrinologista para tratamento do diabetes. Informa ter apresentado uma dosagem de glicose de jejum alterada há 3 anos porém nunca fez qualquer tipo de tratamento e nem acompanhamento médico. Queixa-se de perda progressiva de peso há 6 meses, maior frequência de diurese e visão turva.


    Antecedentes pessoais:


    Há 3 anos foi observado nível de glicose capilar em jejum de 128 mg/dL durante uma campanha para detecção de diabetes na sua empresa. Pelo fato de estar assintomático não procurou um médico para confirmação do diagnóstico, apesar de ter recebido a orientação para procurar assistência médica.


    Hábitos pessoais: Não faz dieta específica para diabetes mas aprecia muito alimentos doces.


    Uso rotineiro de medicamentos: Não utiliza.


    Exame físico:


    Bom estado geral. Apresentando um pequeno ferimento na face plantar no pé esquerdo indolor. Não foram detectados outras alterações ao exame físico.


    [image: ] Peso: 60 kilos


    [image: ] Altura: 1,70 metros


    [image: ] Pressão arterial: 120 x 80 mmHg


    Hipóteses diagnósticas:


    Diabetes mellitus tipo II descompensado com sintomas e sinais das complicações crônicas.


    Exames complementares:


    Glicose de jejum: 240 mg/dL


    Valor de referência: 75 - 99 mg/dL


    Hemoglobina glicada: 9,8%


    Valores de referência:


    [image: ] menor que 5,7%: valor esperado para não diabéticos.


    [image: ] 5,7 - 6,4%: risco aumentado para diabetes.


    [image: ] maior ou igual a 6,5%: consistente com diabetes.


    Ureia: 52 mg/dL


    Valor de referência: 10 - 50 mg/dL


    Creatinina: 1,6 mg/dL


    Valor de referência para sexo masculino acima de 12 anos: sexo masculino: 0,7 a 1,3 mg/dL


    Estimativa da taxa de filtração glomerular pela fórmula de CKD-EPI: 49 mL/min/1,73m2


    Valor de referência: maior que 60 mL/min/1,73m2


    Perfil lipídico. Os valores de referência do perfil lipídico e os alvos terapêuticos para LDL-colesterol e não-HDL-colesterol estão descritos nas Tabelas 8.3 e 8.4, de acordo com o documento “Atualização da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Aterosclerose – 2017” da Sociedade Brasileira de Cardiologia.9


    Colesterol total: 240 mg/dL


    HDL-colesterol: 30 mg/dL


    LDL-colesterol: 144 mg/dL


    Não-HDL-colesterol: 200 mg/dL


    VLDL-colesterol (cálculo pela tabela de Martin et al.): 56 mg/dL


    Triglicérides: 420 mg/dL


    Urina tipo I: glicose: 3,5 g/L e proteína total: 0,9 g/L


    Valores de referência:


    Glicose negativa


    Proteína: negativa


    Tabela 8.3. Valores de referência do perfil lipídico (adultos > 20 anos).


    
      
        
          	
            Lípides

          

          	
            Com jejum


            (mg/dL)

          

          	
            Sem jejum
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            Colesterol total

          

          	
            < 190

          

          	
            < 190
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            HDL-colesterol

          

          	
            > 40

          

          	
            > 40
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            Triglicérides

          

          	
            < 150

          

          	
            < 175

          

          	
            Desejável

          
        

      
    


    Tabela 8.4. Alvo terapêutico para LDL-colesterol e Não-HDL-colesterol conforme categoria de risco (adultos > 20 anos).
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    Evolução do caso:


    Exames laboratoriais após 3 meses em tratamento monitorado com frequencia, inclusive com insulinoterapia e medicamentos para controle da dislipidemia:


    Glicose de jejum: 120 mg/dL


    Hemoglobina glicada: 8,3%


    Ureia: 49 mg/dL


    Creatinina: 1,5 mg/dL


    Estimativa da taxa de filtração glomerular pela fórmula de CKD-EPI: 53 mL/min/1,73m2


    Colesterol total: 170 mg/dL


    HDL-colesterol: 35 mg/dL


    LDL-colesterol: 109 mg/dL


    Não-HDL-colesterol: 135 mg/dL


    VLDL-colesterol (cálculo pela tabela de Martin et al.): 26 mg/dL


    Triglicérides: 150 mg/dL


    Urina tipo I: glicose: ausente e proteína total: 0,5 g/L


    Questionamentos


    Por que a hemoglobina glicada (A1C) é um parâmetro importante na abordagem do paciente diabético?


    A A1C reflete a glicemia média dos últimos 2 a 3 meses previamente à coleta de sangue. Quanto maior a glicemia, maior a concentração de A1C. Na prática, os valores normais de referência vão de 4% a 6%. Níveis de A1C acima de 7% estão associados a um risco progressivamente maior de complicações crônicas. Por isso, o conceito atual de tratamento do diabetes define uma meta de A1C em torno de 7%, sendo que esse valor alvo pode ser maior ou menor, a depender das características clínicas de cada indivíduo.


    Qual o papel da hemoglobina glicada (A1C) no diagnóstico do diabetes mellitus?


    Além de ser um marcador de controle glicêmico, a A1C pode ser utilizada como teste de rastreio ou mesmo de diagnóstico para o diabetes adicionalmente ao teste de glicemia de jejum e do teste oral de tolerância à glicose (TOTG). Valores acima ou iguais a 6,5%, realizados por um método certificado pelo NGSP (National Glycohemoglobin Stardadization Program), quando confirmados numa segunda ocasião, fazem o diagnóstico de diabetes mellitus.


    Qual a freqüência recomendada para realização do exame de hemoglobina glicada (A1C) em diabéticos?


    Os testes de A1C devem ser realizados, pelo menos, duas vezes ao ano para todos os pacientes com diabetes e quatro vezes por ano (a cada 3 meses) para pacientes que se submeterem a alterações do esquema terapêutico ou que não estejam atingindo os objetivos recomendados com o tratamento.


    [image: ] CASOS CLÍNICOS COM RESULTADOS ATÍPICOS DE A1C.


    Interferência da variante de hemoglobina na forma homozigótica:


    O patologista clínico recebe da bioquimica senior um resultado de A1C de 35% realizado por método de HPLC por troca iônica e glicose de jejum de 95 mg/dL.


    Ao avaliar o cromatograma do resultado do exame observa-se a presença de variante de hemoglobina, compatível com HbS.


    Conduta: Ao realizar eletroforese de hemoglobina caracteriza a presença de 98% de HbS.


    Interferência de uma variante de hemoglobina não identificada:


    Paciente de 59 anos, sexo masculino, com glicose de jejum de 90 mg/dL e A1C de 20% dosada por método de HPLC por troca iônica. Na dosagem da A1C não se detectou presença de variante de hemoglobina no cromatograma. No entanto, ao realizar o estudo do perfil da hemoglobina por um segundo método de HPLC específico para esta finalidade, observou-se a presença de 21% de uma fração anômala de hemoglobina, não identificado pelos métodos habituais.


    Os parâmetros do hemograma eram:


    [image: ] Eritrócitos: 4,90 milhões/mm3


    [image: ] Hemoglobina: 15,7 g/dL


    [image: ] Hematócrito: 50,5 %


    Nesta condição, métodos moleculares são necessários para identificar a variante de hemoglobina.


    Percentual elevado de A1C no diagnóstico inicial de diabetes:


    O patologista clínico se depara com um resultado de A1C de 23,3% realizado por método de HPLC por troca iônica, o qual não identificava presença de hemoglobina anômala. A glicose de jejum era de 671 mg/dL. O patologista clinico contacta o médico assistente que confirma a hipótese diagnóstica inicial de diabetes mellitus.


    Percentual baixo de A1C decorrente de anemia por perda sanguínea:


    O endocrinologista recebe um resultado de hemoglobina glicada de 3,9%, com glicose de jejum de 95 mg/dL.


    Há 6 meses o paciente apresentava A1C de 6,5%.


    O paciente refere ter realizado procedimento cirúrgico devido a uma hemorragia digestiva alta há um mês.


    Ao observar o hemograma verificou queda significativa do nível de hemoglobina neste intervalo:


    [image: ] Hemoglobina anterior : 12,5 g/dL


    [image: ] Hemoglobina atual: 7,5 g/dL


    Queda dos níveis de A1C por transfusão sanguínea:


    Paciente diabético com nefropatia diabética, seu nível habitual de A1C ao redor de 7,0%. Apresenta queda importante de A1C para 5,3 % em um intervalo inferior a 2 meses, sem qualquer alteração no tratamento medicamentoso.


    Refere que fez sido submetido a uma transfusão sanguínea em razão da anemia.


    [image: ] PONTOS CHAVES


    Recomenda-se que os laboratórios clínicos utilizem, preferencialmente, os métodos de ensaio certificados pelo National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) com rastreabilidade de desempenho analítico ao método utilizado no DCCT. Além disso, os laboratórios que dosam a A1C devem participar de programas de ensaios de proficiência.


    Os laboratórios devem conhecer as limitações e os efeitos das potenciais interferências na metodologia utilizada, particularmente em relação à presença das variantes de hemoglobina na amostra avaliada.
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    Avaliação clínico laboratorial dos estados hiperosmolares e hipoosmolares
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    Nairo Massakazu Sumita


    INTRODUÇÃO


    A osmolalidade sérica está intimamente relacionada a homeostase intracelular e extracelular. As desordens responsáveis pela desarmonia desse mecanismo vital, abrangem um amplo espectro de doenças tornando o diagnóstico desafiador.


    Este capítulo destaca o envolvimento e a contribuição da medida daosmolalidade sérica para elucidação de possíveis hipóteses diagnósticasem condições hiperosmolares e hipoosmolares, bem como a compreensão dos aspectos clínicos, baseados em ferramentas laboratoriais, decisivas para proposta terapêutica adequada, ilustradas a partir de dois relatos de casos.


    As situações clínicas hiperosmolares mais comuns são as hipernatremias, hiperglicemias e intoxicações exógenas. Nos estados hipoosmolares, as circunstâncias mais comuns são as hiponatremias hipotônicas.1


    Saiba mais…


    A prevalência de hipernatremia em pacientes hospitalizados varia de 1,43% a 3,46%, e está associada a um aumento de mortalidade intrahospitalar.2,3,4


    Nos Estados Unidos em 2011, o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) registrou cerca de 175.000 atendimentos de pacientes com cetoacidose diabética ou estado hiperosmolar hiperglicêmico, como primeira manifestação diagnóstica de diabetes mellitus. Dentre as intoxicações exógenas, as exposições aos álcoois (etilenoglicol, metanol, propilenoglicol) cursam com aumento da osmolalidade sérica, e gap osmolal elevado, constituindo importante causa de morte.


    O NationalPoison Data System, no período de janeiro de 2006 a dezembro de 2013 registrou nos Estados Unidos, 45097 casos de exposição ao etilenoglicol, resultando em 154 mortes. Em 2007, o metanol foi a substância primária em 2.059 exposições e resultou em 11 mortes nos Estados Unidos.5,6,7


    Uma análise de coorte de 5 anos realizado pelo National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), demonstrou a prevalência de 1,72% de indivíduos com hiponatremia nos Estados Unidos.Em pacientes hospitalizados, a hiponatremia definida com níveis séricos de sódio <135 mEq/L, ocorre em 30 a 40 % dos indivíduos.8


    Conceitos


    A desidratação é definida como um declínio na água total corporal e pode ser causada por uma perda de água (hipertônica) e/ou perda de sal (hipotônico).


    Osmolalidade é definida como a concentração de todos os solutos em um dado peso de água, sendo expressa em unidades de osmolalidade (miliosmoles de soluto por quilograma de água, mOsm / kg H2O). Esta medida não depende da natureza da partícula, mas do numero de partículas dispersas na solução.


    [image: ] CASOS CLÍNICOS


    Caso Clínico 1


    Identificação: Paciente sexo masculino, 46 anos, afrodescendente, casado, natural e procedente de São Paulo (SP), frentista de posto de combustíveis, católico


    Queixa Principal: “mal-estar e ânsia há 4 horas”


    História da molestia atual: Paciente admitido no Pronto Socorro de um Hospital de Atenção Terciária, com queixas de tontura, náuseas e discreta turvação visual há 4 horas, sintomas iniciados durante o trabalho. Nega sintomas álgicos, febre, alterações do hábito urinário e intestinal. Nega zumbido, vertigem rotatória ou oscilatória. Nega outras queixas


    Antecedentes pessoais: Diabetes Mellitus tipo 2, Dislipidemia, Hipertensão Arterial e Obesidade grau I. Em uso regular de Metformina 850mg 2xdia, Sinvastatina 20mg 1xdia, Hidroclorotiazida 25mg 1xdia, Enalapril 20mg 2xdia e Ácido acetilsalicílico 100mg 1xdia. Nega outras patologias. Calendário de imunizações compatível com a idade. Nega alergias medicamentosas.


    Hábitos e Vícios: História de ingestão diária de 2 a 3 doses padrão (24 -36 g) de bebida destilada há 9 anos, inclusive durante o trabalho, parou há 1 semana. Tabagista atual 10 maços/ano, em fase contemplativa. Relata “alimentação balanceada”, mas sem dieta específica até o momento. Nega atividade física. Nega uso de drogas ilícitas.


    Antecedentes familiares: Irmão 45 anos, vivo, hipertenso e diabético. Mãe 67 anos, viva, hipertensa e asmática. Pai diabético, falecido por Infarto Agudo do Miocárdio aos 40 anos.


    Exame físico: Na chegada encontrava-se em regular estado geral, sonolência leve, mas consciente e orientado em tempo e espaço, descorado 1+/4+, hidratado, anictérico, acianótico, eupneico, temperatura 36,6°C. Na avaliação do aparelho respiratório: saturação de O2 96% em ar ambiente, frequência respiratória 20 ipm, ausculta murmúrio vesicular presente sem ruídos adventícios. Na avaliação do aparelho cardiovascular, frequência cardíaca 98 bpm, Pressão Arterial 118 x 76 mmHg (MSE) e 118 x 74 mmHg (MSD) sentado, Pressão Arterial 116 x 72mmHg (MSE) e 118 x 72 mmHg (MSD) deitado, ausculta de bulhas normofonéticas regulares em 2 tempos sem sopros audíveis. O abdome plano, depressível, indolor, ruídos hidroáereos presentes, sem visceromegalias ou massas palpáveis. As extremidades sem edema, pulsos periféricos regulares e simétricos, com tempo de enchimento capilar menor que 2 segundos. Exame neurológico, pupilas isofotorreagentes, apesar de sonolento respondia aos comandos e estímulos, abertura ocular espontânea, força muscular grau V nos quatro membros, sem sinais de irritação meníngea e restante do exame inalterado.


    Hipóteses Diagnósticas Prováveis: Distúrbios Metabólicos (Hiperglicemia; Hipoglicemia; Hidroeletrolíticos); Intoxicação Exógena; Quadro infeccioso (sítio à esclarecer)


    Hipóteses Diagnósticas Possíveis: Encefalopatia Hepática; Síndrome Coronáriana Aguda; Síndrome Urêmica


    Exames Complementares:


    Realizada glicemia capilar, eletrocardiograma, radiografia de tórax e exames laboratoriais.


    [image: ] Glicemia capilar medida 126 mg/dl


    [image: ] Eletrocardiograma normal


    [image: ] Radiografia de tórax sem alterações


    [image: ] Testes laboratoriais iniciais revelaram contagem normal no hemograma completo e urina tipo I ausência de cetonúria, hematúria, oxalato de cálcio e leucocitúria. Demais testes laboratoriais descritos abaixo (Tabela 9.1):


    Tabela 9.1. Testes laboratoriais caso clínico 1


    
      
        
          	
            Teste Laboratorial

          

          	
            Resultados

          

          	
            Valores de Referência

          
        


        
          	
            Sódio

          

          	
            136 mEq/L

          

          	
            135-145 mEq/L

          
        


        
          	
            Potássio

          

          	
            4,9 mEq/L

          

          	
            3,5-5,0 mEq/L

          
        


        
          	
            Uréia

          

          	
            36 mg/dL

          

          	
            10-50 mg/dL

          
        


        
          	
            Creatinina

          

          	
            1,10 mg/dL

          

          	
            0,7-1,2 mg/dL

          
        


        
          	
            Cálcio iônico

          

          	
            4,92 mg/dL

          

          	
            4,60-5,30 mg/dl

          
        


        
          	
            Fósforo

          

          	
            4,1 mg/dl

          

          	
            2,7-4,5mg/dL

          
        


        
          	
            Magnésio

          

          	
            2,20 mg/dL

          

          	
            1,58-2,55 mg/dL

          
        


        
          	
            Proteína C reativa

          

          	
            <5 mg/L

          

          	
            < 5mg/L

          
        


        
          	
            Albumina

          

          	
            3,9 g/dl

          

          	
            3,4- 4,8 g/dl

          
        


        
          	
            Alanina aminotransferase

          

          	
            18 U/L

          

          	
            < 41U/L

          
        


        
          	
            Aspartato aminotransferase

          

          	
            24 U/L

          

          	
            < 37U/L

          
        


        
          	
            Gama glutamil transferase

          

          	
            93 U/L

          

          	
            8 a 61 U/L

          
        


        
          	
            Amilase

          

          	
            72 U/L

          

          	
            28 a 100U/L

          
        


        
          	
            Troponina T

          

          	
            0,007 ng/ml

          

          	
            até 0,014 ng/mL

          
        


        
          	
            CK-MB quantitativa

          

          	
            3,19 ng/ml

          

          	
            até 4,90 ng/ml

          
        


        
          	
            Gasometria arterial


            pH


            pO2


            pCO2


            ctHCO3

          

          	
            7,25


            80 mmHg


            25 mmHg


            11 mmol/L

          

          	
            7,35-7,45


            80-100 mmHg


            35-45 mmHg


            21-28 mmol/L

          
        


        
          	
            Cloro

          

          	
            99 mEq/L

          

          	
            98-107 mEq/L

          
        


        
          	
            Lactato

          

          	
            6 mg/dl

          

          	
            4,5-14,4 mg/dl

          
        


        
          	
            Osmolalidade sérica

          

          	
            320 mOsm/KgH2O

          

          	
            275 a 295 mOsm/KgH2O

          
        

      
    


    Impressão diagnóstica e Comentários


    O relato de caso explora uma situação clínica factível da prática médica em Pronto Socorro. Discorre a respeito de um paciente com queixas genéricas de mal-estar, tontura e náuseas, sonolência e turvação visual há 4 horas, iniciada durante o trabalho. História prévia de consumo diário de bebida alcóolica (Alto Risco, média 14 doses/semana segundo o National Instituteon Alcohol Abuse and Alcoholism-NIAAA), inclusive durante o trabalho, mas cessou há 1 semana. As alterações encontradas no exame físico (regular estado geral, sonolência leve, descorado 1+/4+) possuem baixo valor preditivo positivo direcionado a alguma patologia específica, porém os achados de normalidade no exame físico auxiliam na exclusão de possíveis diagnósticos diferenciais. Diante desse cenário pouco específico, e por se tratar de um paciente com fatores de risco, algumas hipóteses diagnósticas possíveis (encefalopatia hepática, síndrome coronáriana aguda e síndrome urêmica) foram pesquisadas e excluídas. Quadro infeccioso apresentando hemograma completo, lactato e proteína C reativa normais, torna esse diagnóstico menos provável, mas não excludente. Dentre as hipóteses diagnósticas prováveis, as dosagens dos eletrólitos (sódio, pótassio, cálcio, magnésio, fósforo) dentro da faixa de normalidade excluem os distúrbios hidroeletrolíticos mais comuns. Devido histórico de etilismo, os sintomas da síndrome de abstinência alcóolica (sudorese, insônia, taquicardia, hipertensão, dellirium tremens) inicia-se em média de 5 a 10 horas após a última dose, com pico de 48 a 72 horas, desaparecendo em 5 a 14 dias, mas os achados do relato de caso não corroboram para esse diagnóstico.


    Os testes laboratoriais auxiliados pelo cálculo do Gap Osmolal foram fundamentais para propor a principal hipótese diagnóstica.


    Os achados laboratoriais de acidose metabólica (pH 7,25/ pCO2 26 mmHg/ ctHCO3 11 mmol/L) com Ânion Gap aumentado [ sódio - (cloro + bicarbonato) = 136 - (99 + 11) = 26] sugerem estado hiperosmolar hiperglicêmico, intoxicação exógena (álcool, drogas) e acidose lática. A glicemia capilar 126 mg/dl, afastou as disglicemias.


    O aumento acentuado da osmolalidade sérica medida (320mOsm/KgH2O), indica um soluto osmoticamente ativo presente. O lactato 6 mg/dL, dentro da faixa de normalidade, afasta as causas de acidose lática (por exemplo, Intoxicação por Metformina). O cálculo do Gap Osmolal foi indispensável para apoiar a suspeita clínica:


    [image: ] Osmolalidade sérica = [2 x sódio sérico] + [uréia nitrogenada (BUN)]/2,8 + [glicose sérica]/18 = (2 x 136) + (36/6) + (126/18) = 285 mOsm/KgH2O.


    [image: ] Gap Osmolal sérico = Osmolalidade sérica mensurada – Osmolalidade sérica calculada = 320-285 = 35 mOsm/KgH2O


    As intoxicações por salicilatos, em geral não cursam com gap osmolal aumentado. O gap Osmolal 35 mOsm/KgH2O, favorece a intoxicação por álcoois, provavelmente por metanol, pela presença de turvação visual, e ausência de cetúnuria (achado comum na cetoacidose por álcool etílico). Oxalato de cálcio na urina e hipocalcemia são achados comuns em intoxicação por etilnoglicol, à ausência dessas alterações tornam essa hipótese menos provável.7


    A hipótese de intoxicação por metanol foi posteriormente confirmada com a dosagem sérica do metanol, realizada por método de cromatografia gasosa, gold standard usado para detecção e quantificação de álcoois individuais.


    Conduta


    A conduta terapêutica na intoxicaçao por metanol é fundamentadano bloqueio da formação de metabólitos tóxicos (formaldeído e ácido fórmico), baseada na administração de álcool etílico (maior afinidade com a álcool desidrogenase),fomepezil (inibidor álcool desidrogenase) eleucovorin cálcio (aumentar a eliminação do ácido fórmico).21,22
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