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INTRODUCAO

Monitoramento terapéutico de farmacos
(MTF) ¢ um processo clinico essencial que me-
de as concentracdes de medicamentos no san-
gue de pacientes para guiar a otimizacao da do-
se. Como a resposta aos medicamentos varia
amplamente entre os individuos devido a fato-
res genéticos e clinicos, a MTF ¢ a base de uma
abordagem de medicina personalizada (VER-
MEIRE et al., 2020). O objetivo é garantir que
a concentra¢do do farmaco esteja dentro de uma
janela terapéutica ideal, maximizando a eficacia
e minimizando a toxicidade. A interpreta¢do
dos resultados da MTF, em conjunto com o per-
fil clinico do paciente, permite ajustes individu-
alizados na dosagem e no regime de administra-
¢do, otimizando desfechos terapéuticos e de se-
guranca (TAJIMA et al., 2019). O MTF ¢ a pra-
tica de dosar medicamentos com base em suas
concentracdes em biofluidos, como o sangue,
para personalizar a terapia (PAPAMICHAEL
& CHEIFETZ, 2020). Essa abordagem ¢ parti-
cularmente importante para medicamentos de
indice terapéutico estreito, nos quais a diferenca
entre concentragdes toxicas e eficazes € peque-
na (UDOMKARNJANANUN et al., 2021).

O MTF baseia-se em principios farmacoci-
néticos que descrevem a intera¢do do individuo
com o farmaco. A concentrac¢ao de pico (Cmax)
representa a concentracdo maxima do farmaco
no sangue apos a administrag@o e € um dos trés
indices de biodisponibilidade do farmaco geral-
mente estimados, junto com o tempo necessario
para atingir a concentragdo maxima (tmax) e a
area sob a curva de concentracao plasmatica ou
sérica versus tempo (AUC). A concentragao de
vale (Ctrough) refere-se a concentragdo mini-
ma, medida imediatamente antes da préxima
dose. A Ctrough ¢ o principal parametro de
MTF, sendo o mais acurado e pratico para mo-
nitorar a eficidcia farmacologica (VANDE

CASTEELE et al., 2015), podendo, também, a-
pontar para toxicidade, se elevados. A meia-vi-
da de absor¢do (T1/2 de absor¢do) ¢ o tempo
necessario para a absor¢do de metade de uma
dose, e a meia-vida de eliminagdo (T1/2 de eli-
minacao) ¢ o tempo para que a concentragao do
farmaco no plasma decline em 50%. Farmacos
com meia-vida longa podem se acumular em
pacientes com fung@o hepatica ou renal com-
prometida.

O volume de distribui¢do (Vd) representa o
volume tedrico no qual o farmaco ¢ distribuido
no corpo ¢ relaciona a quantidade total de far-
maco no corpo com a concentragao plasmatica
desse farmaco. Ele ndo representa um volume
anatomico real, mas um volume teodrico que in-
dica o grau de distribui¢ao do farmaco nos teci-
dos em relagdo ao plasma. Valores de Vd em
torno de 0,04 L/kg representam que o farmaco
fica restrito ao plasma; 0,2 L/kg, que tem distri-
buicdo limitada ao liquido extracelular;
0,6 L/kg representa distribuicdo uniforme no
individuo, como o etanol; e Vd >1 L/kg mostra
distribuicdo extensa em tecidos, como para os
farmacos psicoativos. O Vd ¢ essencial para
calcular doses de ataque, meia-vida e depuragao
do farmaco e as alteragdes na ligagdo a protei-
nas plasmaticas, comuns em doengas hepaticas,
podem modificar o Vd. A AUC representa a ex-
posic¢ao total do corpo ao farmaco ao longo do
tempo e € um indicador abrangente da eficacia
e toxicidade de muitos medicamentos (BUX-
TON, 2023; ROWLAND & TOZER, 2011).

Os principais objetivos do uso do MTF po-
dem ser resumidos em eficécia, seguranca, ade-
sdo e custo-beneficio, ou seja, garantir que as
concentracoes do farmaco estejam dentro da
faixa terapé€utica para maximizar o efeito do tra-
tamento (eficacia), prevenir a toxicidade e as re-
agoes adversas, evitando o acimulo de farma-
cos no organismo (seguranca), avaliar se o paci-
ente esta seguindo corretamente o regime de
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dosagem (adesdo), e reduzir o uso desnecessa-
rio de medicamentos e os custos associados a
falhas de tratamento, hospitalizagdes e cirurgias
(custo-beneficio) (VERMEIRE et al., 2020).
Além disso, a variabilidade interindividual
na farmacocinética pode ser substancial, com
fatores como idade, peso, género e presenca de
comorbidades influenciando a absorcao, distri-
bui¢ao, metabolismo e excre¢ao do farmaco. As
patologias hepaticas e intestinais podem alterar
profundamente a farmacocinética dos medica-
mentos, tornando a resposta terapéutica impre-
visivel. Fatores como variabilidade interindivi-

Quadro 11.1 Resumo das interagdes gene CYP450—farmaco

dual, presenca de comorbidades, interagdes me-
dicamentosas e adesdo do paciente tornam a
dose-padrao uma abordagem frequentemente
subotima. Uma grande parte da variabilidade se
relaciona ao sistema de metabolismo das enzi-
mas CYP450, onde hd um grande ntimero de
isoformas determinadas de forma genética
(Quadro 11.1). Assim, pode haver metaboliza-
dores ultrarapidos, normais/extensivos, inter-
mediarios ou fracos para varios farmacos, de-
terminando concentracdes plasmaticas abaixo
ou acima do esperado, respectivamente, para
doses habituais daqueles tratamentos (VAJA &
RANA, 2020).

Enzima CYP450 Farmacos envolvidos
CYP2D6 Antidepressivos, opioides, B-bloqueadores
CYP2C19 Clopidogrel, inibidores da bomba de prétons (IBPs), antidepressivos
CYP2C9 Varfarina, fenitoina, anti-inflamatorios ndo esteroides (AINESs)
CYP3AS Tacrolimo (medicina de transplantes)
CYP2B6 Efavirenz, bupropiona

Fonte: CPIC, S.d.

A disfungao hepadtica, por outro lado, decor-
rente de condigdes como cirrose ou hepatite,
pode alterar a farmacocinética de muitos medi-
camentos, exigindo monitoramento rigoroso
para evitar toxicidade ou falha terapéutica. A
funcao hepatica alterada pode aumentar signifi-
cativamente a biodisponibilidade de farmacos
por prejudicar a “extracdo” de primeira-passa-
gem apos a absor¢do, assim como a meia-vida
dos farmacos, pela redugdo de tecido hepatico e
das enzimas metabolizadoras, mas também pela
reducao da vascularizacao, levando ao acimulo
e a toxicidade (DELCO et al. 2005; VAJA &
RANA, 2020; VERBEECK, 2008). Por isso, o
uso da MTF em gastroenterologia e hepatologia
¢ fundamental, dado o perfil farmacocinético

complexo de muitos medicamentos utilizados
nessas especialidades e a heterogeneidade da
resposta do paciente, que pode ser influenciada
por fatores como gravidade da doenca, fungao
hepatica e renal, e interagdes medicamentosas.

FUNDAMENTOS DO MTF

A variabilidade na resposta a um mesmo
medicamento € a principal razdo para o MTF.
Sao contribuintes desta variabilidade, além da
dose administrada, varios fatores como ativida-
de da doenga, peso corporal, funcionamento dos
orgaos de absor¢ao, distribuicao e de depuragao
de substancias exdgenas e genética do paciente.
Essa abordagem ¢ particularmente importante
para medicamentos que apresentam uma boa
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correlagdo entre dose/concentracdo plasmati-
ca/efeito e que tem indice terapéutico estreito,
nos quais a diferenca entre concentragdes tOXi-
cas e eficazes ¢ pequena. Nestes casos, a MTF
¢ um processo clinico essencial para guiar a oti-
mizacao da dose e ¢ a base de uma abordagem
de medicina personalizada. O objetivo ¢ garan-
tir que a concentracao do farmaco esteja dentro
de uma janela terap€utica ideal: se abaixo do ni-
vel minimo, indica a necessidade de aumento da
dose ou ajustes para adesdo; se estiver com ni-
vel acima do desejado, indica a necessidade de
reducdo da dose ou maior espagamento entre
doses. A pratica de MTF se divide em duas es-
tratégias principais: 0 monitoramento reativo
(doseamento baseado na clinica) e o proativo
(doseamento periodico para ajustes de doses ba-
seado na concentracao do farmaco).

O MTF reativo caracteriza-se pela medicao
dos niveis do fA&rmaco apenas quando ha suspei-
ta clinica de toxicidade ou falha terapéutica,
respondendo a eventos adversos ou auséncia de
resposta clinica. Essa estratégia ¢ padrao de cui-
dado, onde a MTF ¢ realizada em resposta a
uma perda de efic4cia clinica ou a um evento
adverso (VERMEIRE et al., 2020). O objetivo
principal € determinar se a variagdo clinica
(perda de resposta ou toxicidade) ¢ causada por
uma falha farmacocinética (niveis de farmaco
baixos/altos) ou mecanica (atividade da doenga
persistente, apesar de niveis adequados) (PA-
PAMICHAEL & CHEIFETZ, 2020).

J& o MTF proativo consiste na medicao ro-
tineira dos niveis de farmacos para manter as
concentragdes terapéuticas ideais e prevenir
surtos da doenca, mesmo em pacientes em re-
missdo, para manter as concentragdes ideais e
prevenir a perda de resposta (PAPAMICHAEL
etal.,2017; VERMEIRE et al., 2020).

O estudo TAXIT avaliou a utilidade do mo-
nitoramento terapéutico do infliximabe (um tra-
tamento acompanhado pelo desenvolvimento

de tolerancia) em pacientes com doenca infla-
matoria intestinal e demonstrou que a otimiza-
¢do da dose baseada em MTF reativo em paci-
entes com baixos niveis de infliximabe levou a
um aumento significativo nas taxas de remissao
clinica (88% vs. 65%), validando essa aborda-
gem (VANDER CASTEELE et al., 2015). O
estudo TAXIT demonstrou que o uso do MTF
permitiu maior eficiéncia terapéutica, com me-
lhor controle de niveis sub ou supraterapéuti-
cos, menor risco de imunogenicidade e poten-
cial reducdo de custos, destacando a importan-
cia do MTF sobretudo na fase de ajuste inicial
do tratamento. O objetivo ¢ manter os niveis
ideais e prever e prevenir a alteragdo de resposta
concentragdo-dependente, embora as evidén-
cias ainda ndo sejam suficientes para recomen-
da-la como padrdo de cuidado em todos os ca-
sos (ECCO, 2021).

Vermeire et al. (2020) considera que o MTF
proativo vem se tornando clinicamente relevan-
te, destacando que, além do monitoramento re-
ativo, hd um movimento em dire¢do ao ajuste
proativo da dosagem de bioldgicos para preve-
nir perda de resposta, em consonancia com a fi-
losofia de controle rigoroso no manejo da doen-
ca inflamatoria intestinal (DII).

ASPECTOS LABORATORIAIS E O-
PERACIONAIS

A precisdo da MTF depende de métodos la-
boratoriais confiaveis, exigindo a aplicagdo de
técnicas analiticas sensiveis e especificas para
quantificar as concentragdes de farmacos no
soro ou plasma. Os métodos laboratoriais mais
comuns incluem o imunoensaio (ELISA) e a
cromatografia liquida acoplada a espectrome-
tria de massa (LC-MS/MS), sendo esta ultima
considerada o padrao-ouro por sua alta sensibi-
lidade (UDOMKARNJANANUN et al., 2021).
As European Crohn’s and Colitis Organisation
Guidelines (2021) e outros autores ressaltam a
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necessidade de harmonizacdo desses ensaios
para garantir a comparabilidade dos resultados
entre diferentes laboratorios (LENNERNAS et
al.,2025; PAPAMICHAEL et al., 2022). A va-
lidagao rigorosa dos métodos analiticos, abran-
gendo a sensibilidade, especificidade e preci-
sdo, se mostra fundamental para assegurar a

confiabilidade dos dados de concentracao s¢-
rica. Os métodos laboratoriais para a dosagem
de farmacos sdo um componente critico do
MTF. A escolha do método depende de especi-
ficidade, sensibilidade, velocidade e custo
(Quadro 11.2).

Quadro 11.2 Comparativo de métodos laboratoriais para MTF

Método Vantagens Desvantagens Aplicagdoes comuns

L. . .| Menos especifico (pode ter re- | Farmacos de molécula pe-

Imunoen- Répido, de baixo custo, automati- - P (p cula pe-
. p . , atividade cruzada com meta- | quena, como tacrolimo e ci-

saios zavel, amplamente disponivel. 1 o .
bolitos), menor sensibilidade. closporina.
Altamente especifico e sensivel, Mais caro. requer instrumen Férmacos de molécula pe-
LC-MS/MS | mede multiplos farmacos e meta- tacio e egsoz?l especializado quena e metabolitos (6-

bolitos simultaneamente. ¢ p P " | TGN, 6-MMP), bioldgicos.

E importante o tempo de coleta da amostra
para garantir a precisdo da MTF (PAPAMI-
CHAEL et al., 2017). Dessa forma, ¢ essencial
que a coleta de amostras para MTF seja padro-
nizada para garantir a consisténcia dos resulta-
dos. A coleta da amostra deve prever o tempo
adequado (geralmente antes da proxima dose
para obter o Ctrough) para garantir resultados
comparaveis entre pacientes € para 0 mesmo
paciente. A interpretacdo adequada dos resulta-
dos da MTF e da avaliacdo clinica do paciente
¢ fundamental para garantir a seguranga e efica-
cia do tratamento, especialmente em pacientes
com variagdes significativas na farmacocinéti-
ca devido a disfung¢ao hepatica. Também deve-
se considerar que o MTF proativo terd tempos
especificos, de forma diferenciada ao reativo;
embora mais intensivo, pode ser custo-efetivo
ao reduzir hospitalizagdes e recidivas.

MTF EM DOENCAS GASTROIN-
TESTINAIS

A DII, que inclui a doenga de Crohn e a reto-
colite ulcerativa, ¢ uma das principais indica-

coes para o MTF em gastroenterologia. A fisio-
patologia da doenga afeta a farmacocinética dos
farmacos, principalmente dos bioldgicos, alte-
rando a absorcao, distribui¢ao, metabolismo e
eliminagdo em virtude da inflamagao sistémica
e intestinal. A inflamacao intestinal pode levar
a altera¢des farmacocinéticas, como o aumento
da depuragdo intestinal e do volume de distri-
buic¢ao devido a perda de proteinas e a inflama-
¢ao sistétmica (PAPAMICHAEL et al., 2017).

Essas alteragdes podem resultar em concen-
tragdes subterapéuticas do farmaco e falha no
tratamento. A lesdo do tecido intestinal e as al-
teragdes na motilidade podem afetar a absor¢ao
de medicamentos orais, enquanto a inflamacao
sistémica e a hipoalbuminemia podem acelerar
a depuragdo de bioldgicos, exigindo doses mais
altas (BOUGUEN & PEYRIN-BIROULET,
2021). Além disso, o aumento do fluxo sangui-
neo em areas inflamadas pode impactar a expo-
sicdo local e sistémica aos farmacos. A compre-
ensao detalhada dessas alteragcOes farmacociné-
ticas ¢ vital para otimizar as estratégias de do-
sagem e garantir concentragdes terapéuticas
adequadas, especialmente para agentes biologi-
cos como o infliximabe.
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Imunossupressores

O MTF de imunossupressores ¢ crucial para
otimizar o tratamento € minimizar a toxicidade.
A azatioprina ¢ a pro-droga da 6-mercaptopu-
rina e vem rapidamente sofrendo a transforma-
¢do por um processo ndo enzimatico, que ocorre
principalmente pela acdo da glutationa nos glo-
bulos vermelhos. A 6-mercaptopurina ¢ a forma
ativa que realmente atua para produzir o efeito
imunossupressor através de metabolitos ativos,
chamados de nucleotideos de 6-tioguanina (6-
TGN), que interferem na sintese de DNA das
células. Esses pro-farmacos (azatioprina via 6-
mercaptopurina) sdo convertidos no figado e no
tecido linfoide em metabdlitos ativos (6-tiogua-
nina nucleotideos - 6-TGN) e inativos/toxicos
(6-metilmercaptopurina - 6-MMP). A via meta-

bolica ¢ mediada pela enzima tiopurina metil-
transferase (TPMT), que apresenta polimorfis-
mos genéticos. A dosagem dos metabolitos 6-
TGN e 6-MMP ¢ fundamental: niveis adequa-
dos de 6-TGN indicam efic4cia terapéutica, en-
quanto a elevacdo de 6-MMP esté associada a
toxicidade hepatica, o que requer ajuste da dose
ou interrup¢do do medicamento. A variabilida-
de interpaciente ¢ grande, ¢ a farmacogenética
(polimorfismos nos genes TPMT e NUDT15) ¢
crucial para prever o risco de mielossupressao e
guiar a dosagem inicial (UDOMKARNJANA-
NUN et al.,2021). O MTF de 6-TGN e 6-MMP
¢, portanto, essencial para otimizar a dose, bus-
cando um nivel de 6-TGN ideal para a eficacia,
a0 mesmo tempo em que se evita um nivel ex-
cessivo de 6-MMP, que esta associado a hepa-
totoxicidade (Quadro 11.3).

Quadro 11.3 Concentragdes séricas terapéuticas, toxicas e orientagdes praticas de MTF da azatioprina e 6-mercapto-

purina
P Niveis toxicos / ~ I
. - Niveis tera- . ~ Recomendacio de Referéncias-
Farmaco Metabdlitos A Consideracoes
péuticos de risco MTF chave
MTF de 6-TGN <235
Niveis altos de indica dose insufici-
ente para imunosu-
. _ 6-TGN (>450) . -~
oo | eronns | GG | e | g
Azatio- uanina) X 10sp eritro- nam com maior ressdo. MTF de 6- CHAEL et al.
: & . risco de mielos- | P el (2022),
prina ou citos ~ MTT >5700 indica
supressao. . .. RELLING et
6-Mer- ’ risco de hepatotoxici- al. (2019) ¢
caprtichl-apu- NinMalt;\Eg_rfl-e_ 6:;/2:)/[(}) Niveis altos de A eno(tiia(ile.em dos UDOMKAR-
tilmercapto- mol/8 x 108 6-MMP (>5700) genes ’P}P%\/IT e NJANANUN
cap pmove se correlacio- & . etal. (2021)
purina) eritrocitos nam com hepa- NUDT15 ¢ funda-
totoxicida dI; mental para identifi-
’ car pacientes com
risco de toxicidade.

Agentes biologicos

O MTF de agentes biologicos, como o infli-
ximabe, ¢ essencial para otimizar o tratamento
e manejar a imunogenicidade, enfatizando a
forte relacdo exposicao-resposta para bioldgi-
cos (PAPAMICHAEL et al., 2022). Ele busca
superar a perda de resposta clinica, otimizar a

dosagem ao ajustar a dose ou o intervalo entre
elas e prevenir a imunogenicidade, mantendo
niveis séricos adequados para reduzir a forma-
¢ao de anticorpos. As diretrizes da ECCO reco-
mendam o MTF, tanto reativo quanto proativo,
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para agentes biologicos em DII, devido a evi-
déncias robustas que indicam melhoria nos re-
sultados clinicos.

Vande Casteele ef al. (2015) e Papamichael
et al. (2017) ressaltam a importancia da medi-
¢do das concentragdes séricas e dos anticorpos
anti-farmaco (ADA). Baixas concentragdes do
farmaco na presenga de anticorpos indicam fa-
lha farmacocinética e sugerem otimizagao da

dose ou troca do medicamento. A terapia com
infliximabe em DII frequentemente se beneficia
do MTF para otimizagao da dose, visando con-
centragdes que melhorem a remissao clinica e a
cicatrizagdo da mucosa, ou seja, a otimizagao
da dose de infliximabe com base no MTF reati-
vo foi eficaz na restauracdo da remissao (Qua-
dro 11.4) (VAN-DE CASTEELE et al., 2015).

Quadro 11.4 Concentragdes séricas dos fArmacos bioldgicos terapéuticos, toxicos e orientagdes praticas de MTF em

DIl
Niveis tera- Niveis toxicos / Conside- Referéncias-
Farmaco péuticos - . Recomendagio de MTF
(Ctrough) racdes de risco chave
Niveis baixos (<3 pg/mL) VANDE CAS-
Remisséo cli- estdo associados a maior Padrao de cuidado (rea- TEELE et al.
nica: >3-7 risco de falha primaria e tivo). O MTF reativo ¢ (2015), PAPA-
Infliximabe pg/mL secundaria. A formagdo de usado em casos de perda MICHAEL et al.
Cicatrizacao anticorpos anti-farmaco de resposta. O MTF proa- (2022) e PAPA-
da mucosa: (ADA) ¢ um risco signifi- tivo € uma estratégia MICHAEL &
>7-10 pg/mL cativo de perda de res- emergente ¢ promissora. CHEIFETZ
posta. (2020)
A <
Niveis baixos (<5 pg/mL) Recomendado. O MTF PAPAMICHAEL
s aumentam o risco de fa- .
Remissao cli- Iha. A presenca de anticor- proativo demonstrou ser etal (2022) e
Adalimumabe nica: >5-7.5 pos. anﬁ- férmg;co (ADA) é superior em estudos pedia- PAPAMICHAEL
pg/mL tricos, levando a taxas de & CHEIFETZ
uma causa comum de . .
remissdo mais altas. (2020)
perda de resposta.
A baixa imunogenicidade Recomendado. O papel do
refiuz o risco d~e falha d?' M~TF esta em f:onsohda- PAPAMICHAEL
Remissio: vido a formacao de anti- ¢do. A medicdo da con- et al. (2022) ¢
Vedolizumabe 10 pg/mL corpos. A toxicidade ¢ cenj[ra.gao ¢ util para guiar ECCO GUIDE-
rara, tornando o foco do a otimizagdo da terapia em LINES (2021)
MTF a otimizagdo da dose pacientes com perda de
para a eficécia. resposta.
A relag@o exposicao-res- Util, mas nio rotineiro. O
posta € menos clara do MTF ¢ usado em casos de
Lo que para os anti-TNF, mas perda de resposta para
Ustekinumabe >}}e{mss/a$.L niveis mais altos se corre- guiar a otimizacao da PAPA(%I;;?AEL
L HE lacionam com melhores dose. Mais estudos sio ne-
desfechos. A imunogenici- cessarios para consolidar
dade ¢ baixa. seu uso na rotina clinica.
ficativa variabilidade farmacocinética nesses
MTF EM HEPATOLOGIA individuos, o ajuste preciso das doses ¢ crucial

O MTF em hepatologia ¢ fundamental para
a otimizacdo do tratamento, especialmente em
pacientes com disfuncao hepatica. Dada a signi-

para evitar a toxicidade e assegurar a eficacia
terapéutica, particularmente em medicamentos
com janelas terapéuticas estreitas.
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Implicacdes da disfun¢io hepatica na far-
macocinética

A disfuncao hepatica, como a cirrose, ¢ um
grande desafio para a farmacoterapia. Verbeeck
(2008) e Delco et al. (2005) explicam que a in-
suficiéncia hepatica afeta a farmacocinética por
trés mecanismos principais:

e Metabolismo hepatico: a capacidade do
figado de metabolizar farmacos a partir da ativi-
dade do CYP450 (metabolismo de fase I e I,
como a glicuronida¢do) ¢ reduzida, levando a
uma diminui¢do da depuragao e a um aumento
da exposig¢ao sist€mica, elevando o risco de to-
xicidade.

e Ligacgdo as proteinas plasmaticas: a sin-
tese de albumina € reduzida, resultando em me-
nor ligacdo do farmaco as proteinas e em um
aumento da fragdo livre (farmacologicamente
ativa) no sangue.

e Fluxo sanguineo hepatico: a hipertensio
portal e o desenvolvimento de shunts porto-sis-
témicos permitem que os fAirmacos cheguem a
circulagdo sistémica sem passar pelo metabolis-
mo de primeira passagem no figado.

Outro ponto importante € a avaliagdo da gra-
vidade da doenca hepatica. A avaliacdo do
prognostico em pacientes com cirrose € crucial
para estimar a sobrevida, orientar decisoes tera-
péuticas e justificar intervencdes agressivas,

como o transplante de figado. Ao longo dos
anos, dois escores de prognodstico se destaca-
ram: o escore de Child-Pugh e, mais recente-
mente, o escore MELD (Model for End-Stage
Liver Disease) (Quadro 11.5).

O escore Child-Pugh foi criado em 1964,
utiliza as variaveis bilirrubina, albumina, ascite,
encefalopatia e tempo de protrombina/INR,
com cada critério recebendo uma pontuagio de
1 a 3 pontos. O total variade 5 a 15, classifican-
do o paciente em: Classe A: 5-6 (leve); Classe
B: 7-9 (moderada); e Classe C: 10-15 (grave)
(PUGH et al., 1973). Este modelo ¢ uma ferra-
menta pratica, intuitiva e amplamente aplicada
a beira do leito no trabalho clinico, sendo um
preditor de mortalidade e guia para a for¢a do
tratamento requerido. No entanto, o escore nao
pondera o peso real de cada variavel na morta-
lidade e ndo inclui fatores importantes como a
funcao renal (PENG ef al., 2016). Além disso,
o Child-Pugh pode ser utilizado para guiar ajus-
tes de dose de medicamentos ndo hepatotoxi-
cos, dada a sua correlacao clinica com a fungao
organica. Embora o CPS seja comumente usa-
do, ele nao foi originalmente desenvolvido para
orientar ajustes de dose de farmacos e ¢ mais
comum quando a fun¢do hepatica altera farma-
cocinética ou farmacodinamica do farmaco
(CDER, 2003).

Quadro 11.5 Comparativo entre as pontuagdes Child-Pugh e Model for End-Stage Liver Disease (MELD)

Caracteristica Child-Pugh MELD
. Avaliagao geral do prognostico e gravidade | Avaliagdo da sobrevida de curto prazo e priori-
Objetivo e N ~
da doenga hepatica cronica. zagdo para transplante de figado.
Critérios Clinicos (ascite e encefalopatia) e laboratori- Apenas laboratoriais (bilirrubina, creatinina e
ais (bilirrubina, albumina, INR). INR).
Subjetivo em parte, pois a avaliagdo de ascite | Objetivo, baseado em dados numéricos de exa-
Natureza . . ..
e encefalopatia pode variar. mes laboratoriais.
.. Avaliagdo inicial e de rotina, para determinar | Exclusivamente para determinar a prioridade
Uso clinico . .
a classe funcional da cirrose. na fila de transplante de figado.
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O escore MELD (Model for End-Stage Li-
ver Disease) foi desenvolvido para superar li-
mitacdes do Child-Pugh e priorizar transplan-
tes. O MELD utiliza as variaveis objetivas bilir-
rubina, creatinina e INR. E uma formula conti-
nua, ponderada e sem “efeito teto”, servindo co-
mo marcador prognéstico mais preciso para
grandes populagdes, util em transplante e estu-
dos populacionais (PENG et al., 2016). No en-
tanto, ¢ importante notar que esses escores nem
sempre se correlacionam perfeitamente com a
atividade das enzimas metabodlicas, sendo os
MTF uma ferramenta complementar indispen-
savel para a avaliagdo do metabolismo farma-
cologico e da reserva funcional hepatica.

MTF EM TRANSPLANTE HEPATI-
CO

A imunossupressao poOs-transplante de figa-
do tem uma fase intensiva nos primeiros trés
meses, quando a aloreatividade ¢ alta, seguida
por uma fase de manutengdo, quando protoco-
los de minimizagao da imunossupressao sdo im-
plementados (PANACKEL et al., 2022). A
MTF ¢ uma pratica padrao para muitos medica-
mentos imunossupressores com janela terapéu-
tica estreita, como os usados em transplantes
(UDOMKARNJANANUN et al., 2021).

Os medicamentos que exigem monitora-
mento rotineiro da concentragdo sanguinea
apos o transplante de figado sdo tacrolimus, ci-
closporina, sirolimus e everolimus, devido ao
seu estreito indice terapéutico, variabilidade
farmacocinética entre pacientes e risco de rejei-
¢do ou toxicidade grave. Dessa forma, o MTF ¢
particularmente critico no transplante hepatico,
onde imunossupressores como tacrolimo e eve-
rolimo sdo utilizados para prevenir a rejeicao do
enxerto (Quadro 11.6). Ele garante que a expo-
sicdo ao farmaco seja suficiente para prevenir a

rejeicdo, mas nao tao alta a ponto de causar ne-
fro ou neurotoxicidade, complicagdes comuns
desses medicamentos. Entdo, a monitorizagao
adequada dos niveis de imunossupressores ¢ es-
sencial para prevenir complica¢des e otimizar
os resultados em pacientes transplantados, de-
vido a estreita janela terapéutica desses medica-
mentos (UDOMKARNJANANUN et al,
2021).

Em muitos casos, o escore Child-Pugh € uti-
lizado para orientar o ajuste de dose, embora o
processo de ajuste seja mais complexo para far-
macos hepatotdxicos. A precisdo posologica,
que se beneficia da MTF, ¢ fundamental para
otimizar a terapia medicamentosa, utilizando
atributos do farmaco, caracteristicas da doenca
e fatores especificos do paciente para maximi-
zar a eficacia e minimizar efeitos adversos.

RECOMENDACOES E DIRETRI-
ZES CLINICAS

O uso do MTF ¢ regulado por diretrizes cli-
nicas de sociedades profissionais. A European
Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) ¢
uma das principais referéncias, com diretrizes
especificas para o MTF de bioldgicos em DII.
As ECCO Guidelines (2021) recomendam o
MTF reativo para pacientes que perdem a res-
posta, pois a medicao dos niveis de farmaco e
de anticorpos pode orientar a decisdo de intensi-
ficar a dose, reduzir o intervalo entre as doses
ou trocar de bioldgico. A diretriz reforca que a
MTF deve ser usada como uma ferramenta para
personalizar o tratamento, € ndo como uma re-
grarigida. Para o manejo cirargico, as diretrizes
da ECCO (2024) recomendam que, antes da ci-
rurgia abdominal, os pacientes devem ter os es-
teroides reduzidos gradualmente, mas as tera-
pias bioldgicas ndo precisam ser interrompidas
e podem ser continuadas com seguranga no pe-
riodo pré-operatdrio, pois ndo ha evidéncias de
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que aumentam o risco de complicagdes infecci-
osas pos-operatorias. Em fistulas perianais, a

combinacdo de drenagem com seton e terapia
anti-TNF ¢ recomendada para o tratamento.

Quadro 11.6 Concentracdes séricas dos farmacos terapéuticos, toxicos e orientagdes praticas de MTF dos farmacos pds

transplante hepatico

Farmaco

Niveis tera-
péuticos (con-
centragio de

Vale - C_0)

Consideracdes importan-
tes e riscos

Recomendacio de
MTF

Referéncias-
chave

Tacrolimo

Fase inicial: 5-
15 ng/mL
Fase de manu-
tengado: 5-10
ng/mL

Niveis baixos (<5 ng/mL)
aumentam o risco de rejei-
¢do do enxerto. Niveis ele-
vados (>15 ng/mL) estdo
associados a nefrotoxici-
dade e neurotoxicidade,
que sdo as principais preo-
cupacgdes com este medica-
mento.
Polimorfismos em
CYP3A4 e CYP3AS5 cau-
sam variabilidade na dose.
Uma alta Variabilidade In-
trapaciente (VIP >25-30%)
¢ um marcador prognds-
tico de desfechos adversos
e pode indicar baixa ade-
sdo.

Padrdo de cuidado. A
MTF ¢ obrigatodria e
feita com a medicao
da concentragao de

vale (C_0). Pesquisas

futuras sugerem a
medi¢do de concen-
tragdes intracelulares
para uma melhor cor-
relagdo clinica.

UDOMKARNIJA-
NANUN et al.
(2021), LEN-
NERNAS et al.
(2025)

Everolimo
(inibidores
de mTOR)

Fase inicial: 3-
8 ng/mL

Niveis subterapéuticos au-
mentam o risco de rejei-
¢do. Niveis elevados po-

dem causar toxicidade,
como estomatite, hiperlipi-
demia e proteinuria.

Padrio de cuidado. A
MTF de C_0 ¢ o pa-
drdo. A baixa varia-

bilidade interpaciente

torna 0 monitora-
mento mais previsi-
vel.

UDOMKARNIJA-
NANUN et al.
(2021)

Acido mico-
fenolico

Area sob a
curva (AUC):
30-60 mg/Lh

Niveis baixos de AUC
(<30 mg/Lh) estao associa-
dos ao risco de rejeicdo e
falha terapéutica.
Niveis elevados de AUC
(>60 mg/Lh) se correlacio-
nam com eventos adver-
sos, como leucopenia e to-
xicidade gastrointestinal.
Polimorfismos em
UGT1AD9 e etnia (asiaticos
necessitam de doses 20-
46% menores) contribuem
para a variabilidade.

Recomendado para
otimizagao da dose.
A MTF baseada na
AUC ¢ considerada o
padrao ouro, pois a
medigdo da concen-
tracdo de vale (C_0)
ndo ¢ um bom predi-
tor da exposi¢ao total
ao farmaco.

UDOMKARNIJA-
NANUN et al.
(2021)
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O monitoramento te-
rapéutico ¢ parte do
cuidado padrdo em
transplantes de or-

gdos. Midtvedt

(2004) destaca que o

monitoramento base-
ado em C: reflete de

forma mais precisa a
exposicao sistémica
ao farmaco, sendo
superior ao uso ex-

clusivo de Co, especi-
almente na formula-
¢d0 microemulsao

(Neoral).

MIDTVEDT
(2004)

O monitoramento te-
rapéutico ¢ recomen-
dado rotineiramente.
A medicéo de Co (ni-
vel de vale) ¢ ade-
quada para guiar
ajustes de dose ¢ evi-
tar toxicidade. A in-
dividualizagao do tra-
tamento, conside-
rando intera¢des me-
dicamentosas ¢ fun-
¢do hepatica, é essen-
cial para otimizar a
imunossupressao.

MACDONALD
et al. (2000)

Co: 100400 . .
. A ciclosporina apresenta
ng/mL (varia S .
alta variabilidade inter e
conforme fase T S
. intraindividual devido a
pos-trans- - . L
. absor¢ao intestinal irregu-
plante e tipo . o
.~ lar e metabolismo hepatico
de orgdo) Cz: . . .
. . intenso via CYP3A4 e gli-
Ciclosporina 600-1200 , . C.
. coproteina-P. Niveis bai-
ng/mL (pico, 2 .
\ X0s aumentam o risco de
horas apoés a . .
rejei¢do do enxerto, en-
dose, correla- .
. quanto niveis elevados es-
ciona-se me- ~ . .
tao associados a nefrotoxi-
thor com a cidade e hipertensdo
AUC). p
O sirolimo apresenta ab-
sor¢do lenta e metabolismo
hepatico extenso via
5-15 ng/mL .
g CYP3A4, além de ser
(valores alvo ) g
. substrato da glicoproteina-
variam con- .
. P, o que explica sua alta
forme tipo de D R
variabilidade interindivi-
transplante, . i
. . dual. Niveis plasmaticos
Sirolimo tempo pos-
elevados podem causar
transplante e . RS
. trombocitopenia, hiperlipi-
uso combi- . .
.. demia e atraso na cicatri-
nado com ini- ~ .
. zacdo. A longa meia-vida
bidores da cal- S
. . (=60 horas) implica que o
cineurina), e
estado de equilibrio ¢ atin-
gido lentamente, exigindo
ajustes cautelosos.

As diretrizes acima frequentemente reco-
mendam o MTF em cenarios como a perda de
resposta secunddria, falha de inducdo, ou em
pacientes que estdo em remissdo mas apresen-
tam um risco elevado de recidiva. A aplicacao
consistente destas diretrizes, em conjunto com
a avaliacdo clinica, ¢ a chave para o sucesso do
tratamento. A MTF deve ser integrada ao con-
texto clinico do paciente, considerando fatores
como gravidade da doenca, fungdo hepatica e
renal e interagcdes medicamentosas, para otimi-
zar a terapia medicamentosa. Além disso, a im-
plementacdo de estratégias de MTF deve ser
acompanhada de uma comunicagao eficaz entre
a equipe de saude e os pacientes, para garantir
adesdo ao tratamento e monitoramento adequa-
do.

DESAFIOS E PERSPECTIVAS FU-
TURAS

Apesar dos avangos, o MTF ainda enfrenta
desafios. A falta de dados para muitos farma-
cos, a variabilidade nos ensaios laboratoriais e
a dificuldade em correlacionar os niveis séricos
com a resposta clinica em todas as situacdes sdo
barreiras significativas. Papamichael et al.
(2022) identificam varios "unmet needs" e desa-
fios, incluindo a falta de padronizagdo dos ensa-
ios de MTF e a necessidade de mais estudos pa-
ra determinar os niveis-alvo para biologicos
mais recentes.

Apesar de sua importancia, a MTF tradicio-
nal, chamada de reativa, baseada apenas na me-
dicdo de concentragdes pontuais, estd sendo
questionada. O futuro da pratica aponta para a
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dosagem de precisao informada por modelo
(MIPD; do inglés, model-informed precision
dosing), uma evolucao que integra dados do pa-
ciente ¢ modelos farmacocinéticos-farmacodi-
namicos para otimizar as doses (PEREZ-
BLANCO & LANAO, 2022). Esta abordagem
¢ a chave para a medicina personalizada, com-
binando dados clinicos e, futuramente, informa-
¢oes de biomarcadores e farmacogendmica
(LENNERNAS et al., 2025).

Para que a MIPD se torne uma realidade, os
ensaios clinicos precisardo ser redesenhados
para provar a superioridade de algoritmos de
dosagem sobre as abordagens convencionais, 0
que representa um desafio metodolégico (LEN-
NERNAS et al., 2025). Também sera necessa-
rio retirar inconsisténcias nos ensaios que im-
pactam negativamente nas decisdes clinicas,
nos ajustes de dose e os desfechos dos pacien-
tes, refor¢ando a importancia da rastreabilida-
de, de materiais de referéncia padronizados e da
definicdo de procedimentos de referéncia ade-
quados.

No futuro, inovagdes como a microamostra
de sangue seco (DBS) permitirdo a coleta domi-
ciliar de amostras, reduzindo custos € aumen-
tando a frequéncia do monitoramento. Essa es-
tratégia pode ser combinada com a telemedicina
para otimizar o acompanhamento do paciente.

As perspectivas futuras para o MTF incluem
a integracdo com biomarcadores que podem
fornecer uma avaliacdo mais abrangente da ati-
vidade da doenca. O desenvolvimento de mode-
los preditivos e a aplicagdo da medicina perso-
nalizada, utilizando dados genéticos e clinicos,
prometem otimizar ainda mais as estratégias de
MTF, permitindo uma abordagem mais precisa
e individualizada na terapia de doengas gastroi-
ntestinais e hepaticas.

Essas inovagdes visam superar as limitagdes
atuais e consolidar o MTF como uma ferramen-
ta indispensavel para otimizar o tratamento de

pacientes com doencas gastrointestinais e hepa-
ticas.

CONCLUSAO

O MTF ¢ uma ferramenta essencial na pra-
tica clinica, especialmente em gastroenterolo-
gia e hepatologia, onde a variabilidade indivi-
dual na resposta aos medicamentos ¢ acentuada.
Além das consideragdes farmacocinéticas deli-
neadas, o papel da educagdo do paciente e da
adesdo a terapia ndao pode ser subestimado no
contexto da MTF. Uma comunicagao eficaz so-
bre a importancia da adesdo a medicagdo, po-
tenciais efeitos secundarios e a justificagdo para
ajustes de dose pode impactar significativamen-
te os resultados do tratamento.

Pesquisas indicam que o envolvimento do
paciente nos seus planos de tratamento, incluin-
do a compreensdo das implicacdes da sua fun-
¢ao hepatica no metabolismo do farmaco, pode
levar a melhores taxas de adesdo e melhores re-
sultados clinicos (LENNERNAS et al., 2025).
Além disso, a integragdo de tecnologias digitais
de satide, como aplica¢cdes moveis para lembre-
tes de medica¢do e monitorizacdo, pode melho-
rar o envolvimento do paciente e facilitar ajus-
tes atempados na terapia, otimizando a janela
terapéutica dos medicamentos usados em gas-
troenterologia e hepatologia (PAPAMICHAEL
etal.,2022).

Esta abordagem holistica sublinha a neces-
sidade de ver a MTF ndo apenas como um exer-
cicio laboratorial, mas como parte de uma es-
tratégia abrangente para melhorar o cuidado do
paciente e a eficacia terapéutica. A implementa-
¢ao de tecnologias digitais na monitorizagao te-
rapéutica pode revolucionar o cuidado ao paci-
ente, promovendo adesdo e personalizacao do
tratamento em doencas gastrointestinais € hepa-
ticas.
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Em suma, o MTF se consolida como um pi-
lar da medicina personalizada, permitindo uma
abordagem mais segura e eficaz na terapia de
doengas gastrointestinais e hepdticas, culmi-
nando em melhores desfechos clinicos e quali-
dade de vida para os pacientes. Além disso, a

MTF ¢ crucial para monitorar a adesdo do paci-
ente ao tratamento e para diferenciar entre a fal-
ta de resposta ao tratamento e a ndo adesdo. A
individualizacdo das dosagens ¢ essencial para
garantir a eficacia e a seguranga do tratamento,
minimizando os riscos associados a alteracao da
funcao hepatica.
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