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INTRODUÇÃO 

Monitoramento terapêutico de fármacos 

(MTF) é um processo clínico essencial que me-

de as concentrações de medicamentos no san-

gue de pacientes para guiar a otimização da do-

se. Como a resposta aos medicamentos varia 

amplamente entre os indivíduos devido a fato-

res genéticos e clínicos, a MTF é a base de uma 

abordagem de medicina personalizada (VER-

MEIRE et al., 2020). O objetivo é garantir que 

a concentração do fármaco esteja dentro de uma 

janela terapêutica ideal, maximizando a eficácia 

e minimizando a toxicidade. A interpretação 

dos resultados da MTF, em conjunto com o per-

fil clínico do paciente, permite ajustes individu-

alizados na dosagem e no regime de administra-

ção, otimizando desfechos terapêuticos e de se-

gurança (TAJIMA et al., 2019). O MTF é a prá-

tica de dosar medicamentos com base em suas 

concentrações em biofluidos, como o sangue, 

para personalizar a terapia (PAPAMICHAEL 

& CHEIFETZ, 2020). Essa abordagem é parti-

cularmente importante para medicamentos de 

índice terapêutico estreito, nos quais a diferença 

entre concentrações tóxicas e eficazes é peque-

na (UDOMKARNJANANUN et al., 2021).  

O MTF baseia-se em princípios farmacoci-

néticos que descrevem a interação do indivíduo 

com o fármaco. A concentração de pico (Cmax) 

representa a concentração máxima do fármaco 

no sangue após a administração e é um dos três 

índices de biodisponibilidade do fármaco geral-

mente estimados, junto com o tempo necessário 

para atingir a concentração máxima (tmax) e a 

área sob a curva de concentração plasmática ou 

sérica versus tempo (AUC). A concentração de 

vale (Ctrough) refere-se à concentração míni-

ma, medida imediatamente antes da próxima 

dose. A Ctrough é o principal parâmetro de 

MTF, sendo o mais acurado e prático para mo-

nitorar a eficácia farmacológica (VANDE 

CASTEELE et al., 2015), podendo, também, a-

pontar para toxicidade, se elevados. A meia-vi-

da de absorção (T1/2 de absorção) é o tempo 

necessário para a absorção de metade de uma 

dose, e a meia-vida de eliminação (T1/2 de eli-

minação) é o tempo para que a concentração do 

fármaco no plasma decline em 50%. Fármacos 

com meia-vida longa podem se acumular em 

pacientes com função hepática ou renal com-

prometida.  

O volume de distribuição (Vd) representa o 

volume teórico no qual o fármaco é distribuído 

no corpo e relaciona a quantidade total de fár-

maco no corpo com a concentração plasmática 

desse fármaco. Ele não representa um volume 

anatômico real, mas um volume teórico que in-

dica o grau de distribuição do fármaco nos teci-

dos em relação ao plasma. Valores de Vd em 

torno de 0,04 L/kg representam que o fármaco 

fica restrito ao plasma; 0,2 L/kg, que tem distri-

buição limitada ao líquido extracelular; 

0,6 L/kg representa distribuição uniforme no 

indivíduo, como o etanol; e Vd >1 L/kg mostra 

distribuição extensa em tecidos, como para os 

fármacos psicoativos. O Vd é essencial para 

calcular doses de ataque, meia-vida e depuração 

do fármaco e as alterações na ligação a proteí-

nas plasmáticas, comuns em doenças hepáticas, 

podem modificar o Vd. A AUC representa a ex-

posição total do corpo ao fármaco ao longo do 

tempo e é um indicador abrangente da eficácia 

e toxicidade de muitos medicamentos (BUX-

TON, 2023; ROWLAND & TOZER, 2011). 

Os principais objetivos do uso do MTF po-

dem ser resumidos em eficácia, segurança, ade-

são e custo-benefício, ou seja, garantir que as 

concentrações do fármaco estejam dentro da 

faixa terapêutica para maximizar o efeito do tra-

tamento (eficácia), prevenir a toxicidade e as re-

ações adversas, evitando o acúmulo de fárma-

cos no organismo (segurança), avaliar se o paci-

ente está seguindo corretamente o regime de 
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dosagem (adesão), e reduzir o uso desnecessá-

rio de medicamentos e os custos associados a 

falhas de tratamento, hospitalizações e cirurgias 

(custo-benefício) (VERMEIRE et al., 2020). 

Além disso, a variabilidade interindividual 

na farmacocinética pode ser substancial, com 

fatores como idade, peso, gênero e presença de 

comorbidades influenciando a absorção, distri-

buição, metabolismo e excreção do fármaco. As 

patologias hepáticas e intestinais podem alterar 

profundamente a farmacocinética dos medica-

mentos, tornando a resposta terapêutica impre-

visível. Fatores como variabilidade interindivi-

dual, presença de comorbidades, interações me-

dicamentosas e adesão do paciente tornam a 

dose-padrão uma abordagem frequentemente 

subótima. Uma grande parte da variabilidade se 

relaciona ao sistema de metabolismo das enzi-

mas CYP450, onde há um grande número de 

isoformas determinadas de forma genética 

(Quadro 11.1). Assim, pode haver metaboliza-

dores ultrarápidos, normais/extensivos, inter-

mediários ou fracos para vários fármacos, de-

terminando concentrações plasmáticas abaixo 

ou acima do esperado, respectivamente, para 

doses habituais daqueles tratamentos (VAJA & 

RANA, 2020). 

 
Quadro 11.1 Resumo das interações gene CYP450–fármaco 

Enzima CYP450 Fármacos envolvidos 

CYP2D6 Antidepressivos, opioides, β-bloqueadores 

CYP2C19 Clopidogrel, inibidores da bomba de prótons (IBPs), antidepressivos 

CYP2C9 Varfarina, fenitoína, anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) 

CYP3A5 Tacrolimo (medicina de transplantes) 

CYP2B6 Efavirenz, bupropiona 

Fonte: CPIC, S.d. 

 

A disfunção hepática, por outro lado, decor-

rente de condições como cirrose ou hepatite, 

pode alterar a farmacocinética de muitos medi-

camentos, exigindo monitoramento rigoroso 

para evitar toxicidade ou falha terapêutica. A 

função hepática alterada pode aumentar signifi-

cativamente a biodisponibilidade de fármacos 

por prejudicar a “extração” de primeira-passa-

gem após a absorção, assim como a meia-vida 

dos fármacos, pela redução de tecido hepático e 

das enzimas metabolizadoras, mas também pela 

redução da vascularização, levando ao acúmulo 

e à toxicidade (DELCÒ et al. 2005; VAJA & 

RANA, 2020; VERBEECK, 2008). Por isso, o 

uso da MTF em gastroenterologia e hepatologia 

é 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 doença, função 

hepática e renal, e interações medicamentosas.  

 

FUNDAMENTOS DO MTF 

A variabilidade na resposta a um mesmo 

medicamento é a principal razão para o MTF. 

São contribuintes desta variabilidade, além da 

dose administrada, vários fatores como ativida-

de da doença, peso corporal, funcionamento dos 

órgãos de absorção, distribuição e de depuração 

de substâncias exógenas e genética do paciente. 

Essa abordagem é particularmente importante 

para medicamentos que apresentam uma boa 
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correlação entre dose/concentração plasmáti-

ca/efeito e que tem índice terapêutico estreito, 

nos quais a diferença entre concentrações tóxi-

cas e eficazes é pequena. Nestes casos, a MTF 

é um processo clínico essencial para guiar a oti-

mização da dose e é a base de uma abordagem 

de medicina personalizada. O objetivo é garan-

tir que a concentração do fármaco esteja dentro 

de uma janela terapêutica ideal: se abaixo do ní-

vel mínimo, indica a necessidade de aumento da 

dose ou ajustes para adesão; se estiver com ní-

vel acima do desejado, indica a necessidade de 

redução da dose ou maior espaçamento entre 

doses. A prática de MTF se divide em duas es-

tratégias principais: o monitoramento reativo 

(doseamento baseado na clínica) e o proativo 

(doseamento periódico para ajustes de doses ba-

seado na concentração do fármaco).  

O MTF reativo caracteriza-se pela medição 

dos níveis do fármaco apenas quando há suspei-

ta clínica de toxicidade ou falha terapêutica, 

respondendo a eventos adversos ou ausência de 

resposta clínica. Essa estratégia é padrão de cui-

dado, onde a MTF é realizada em resposta a 

uma perda de eficácia clínica ou a um evento 

adverso (VERMEIRE et al., 2020). O objetivo 

principal é determinar se a variação clínica 

(perda de resposta ou toxicidade) é causada por 

uma falha farmacocinética (níveis de fármaco 

baixos/altos) ou mecânica (atividade da doença 

persistente, apesar de níveis adequados) (PA-

PAMICHAEL & CHEIFETZ, 2020).  

Já o MTF proativo consiste na medição ro-

tineira dos níveis de fármacos para manter as 

concentrações terapêuticas ideais e prevenir 

surtos da doença, mesmo em pacientes em re-

missão, para manter as concentrações ideais e 

prevenir a perda de resposta (PAPAMICHAEL 

et al., 2017; VERMEIRE et al., 2020).  

O estudo TAXIT avaliou a utilidade do mo-

nitoramento terapêutico do infliximabe (um tra-

tamento acompanhado pelo desenvolvimento 

de tolerância) em pacientes com doença infla-

matória intestinal e demonstrou que a otimiza-

ção da dose baseada em MTF reativo em paci-

entes com baixos níveis de infliximabe levou a 

um aumento significativo nas taxas de remissão 

clínica (88% vs. 65%), validando essa aborda-

gem (VANDER CASTEELE et al., 2015). O 

estudo TAXIT demonstrou que o uso do MTF 

permitiu maior eficiência terapêutica, com me-

lhor controle de níveis sub ou supraterapêuti-

cos, menor risco de imunogenicidade e poten-

cial redução de custos, destacando a importân-

cia do MTF sobretudo na fase de ajuste inicial 

do tratamento. O objetivo é manter os níveis 

ideais e prever e prevenir a alteração de resposta 

concentração-dependente, embora as evidên-

cias ainda não sejam suficientes para recomen-

dá-la como padrão 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, há um movimento em direção ao ajuste 

proativo da dosagem de biológicos para preve-

nir perda de resposta, em consonância com a fi-

losofia de controle rigoroso no manejo da doen-

ça inflamatória intestinal (DII). 

 

ASPECTOS LABORATORIAIS E O-

PERACIONAIS 

A precisão da MTF depende de métodos la-

boratoriais confiáveis, exigindo a aplicação de 

técnicas analíticas sensíveis e específicas para 

quantificar as concentrações de fármacos no 

soro ou plasma. Os métodos laboratoriais mais 

comuns incluem o imunoensaio (ELISA) e a 

cromatografia líquida acoplada à espectrome-

tria de massa (LC-MS/MS), sendo esta última 

considerada o padrão-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 harmonização desses ensaios 

para garantir a comparabilidade dos resultados 

entre diferentes laboratórios (LENNERNÄS et 

al., 2025; PAPAMICHAEL et al., 2022). A va-

lidação rigorosa dos métodos analíticos, abran-

gendo a sensibilidade, especificidade e preci-

são, se mostra fundamental para assegurar a 

confiabilidade dos dados de concentração sé-

rica. Os métodos laboratoriais para a dosagem 

de fármacos são um componente crítico 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 Aplicações comuns 

Imunoen-

saios 

Rápido, de baixo custo, automati-

zável, amplamente disponível. 

Menos específico (pode ter re-

atividade cruzada com meta-

bólitos), menor sensibilidade. 

Fármacos de molécula pe-

quena, como tacrolimo e ci-

closporina. 

LC-MS/MS 

Altamente específico e sensível, 

mede múltiplos fármacos e meta-

bólitos simultaneamente. 

Mais caro, requer instrumen-

tação e pessoal especializado. 

Fármacos de molécula pe-

quena e metabólitos (6-

TGN, 6-MMP), biológicos. 

 

É importante o tempo de coleta da amostra 

para garantir a precisão da MTF (PAPAMI-

CHAEL et al., 2017). Dessa forma, é essencial 

que a coleta de amostras para MTF seja padro-

nizada para garantir a consistência dos resulta-

dos. A coleta da amostra deve prever o tempo 

adequado (geralmente antes da próxima dose 

para obter o Ctrough) para garantir resultados 

comparáveis entre pacientes e para o mesmo 

paciente. A interpretação adequada dos resulta-

dos da MTF e da avaliação clínica do paciente 

é fundamental para garantir a segurança e eficá-

cia do tratamento, especialmente em pacientes 

com variações significativas na farmacocinéti-

ca devido à disfunção hepática. Também deve-

se considerar que o MTF proativo terá tempos 

específicos, de forma diferenciada ao reativo; 

embora mais intensivo, pode ser custo-efetivo 

ao reduzir hospitalizações e recidivas. 

 

MTF EM DOENÇAS GASTROIN-

TESTINAIS 

A DII, que inclui a doença de Crohn e a reto-

colite ulcerativa, é uma das principais indica-

ções para o MTF em gastroenterologia. A fisio-

patologia da doença afeta a farmacocinética dos 

fármacos, principalmente dos biológicos, alte-

rando a absorção, distribuição, metabolismo e 

eliminação em virtude da inflamação sistêmica 

e intestinal. A inflamação intestinal pode levar 

a alterações farmacocinéticas, como o aumento 

da depuração intestinal e do volume de distri-

buição devido à perda de proteínas e à inflama-

ção sistêmica (PAPAMICHAEL et al., 2017).  

Essas alterações podem resultar em concen-

trações subterapêuticas do fármaco e falha no 

tratamento. A lesão do tecido intestinal e as al-

terações na motilidade podem afetar a absorção 

de medicamentos orais, enquanto a inflamação 

sistêmica e a hipoalbuminemia podem acelerar 

a depuração de biológicos, exigindo doses mais 

altas (BOUGUEN & PEYRIN-BIROULET, 

2021). Além disso, o aumento do fluxo sanguí-

neo em áreas inflamadas pode impactar a expo-

sição local e sistêmica aos fármacos. A compre-

ensão detalhada dessas alterações farmacociné-

ticas é vital para otimizar as estratégias de do-

sagem e garantir concentrações terapêuticas 

adequadas, especialmente para agentes biológi-

cos como o infliximabe.  
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Imunossupressores 

O MTF de imunossupressores é crucial para 

otimizar o tratamento e minimizar a toxicidade. 

A azatioprina é a pró-droga da 6-mercaptopu-

rina e vem rapidamente sofrendo a transforma-

ção por um processo não enzimático, que ocorre 

principalmente pela ação da glutationa nos gló-

bulos vermelhos. A 6-mercaptopurina é a forma 

ativa que realmente atua para produzir o efeito 

imunossupressor através de metabólitos ativos, 

chamados de nucleotídeos de 6-tioguanina (6-

TGN), que interferem na síntese de DNA das 

células. Esses pró-fármacos (azatioprina via 6-

mercaptopurina) são convertidos no fígado e no 

tecido linfoide em metabólitos ativos (6-tiogua-

nina nucleotídeos - 6-TGN) e inativos/tóxicos 

(6-metilmercaptopurina - 6-MMP). A via meta-

bólica é mediada pela enzima tiopurina metil-

transferase (TPMT), que apresenta polimorfis-

mos genéticos. A dosagem dos metabólitos 6-

TGN e 6-MMP é fundamental: níveis adequa-

dos de 6-TGN indicam eficácia terapêutica, en-

quanto a elevação de 6-MMP está associada à 

toxicidade hepática, o que requer ajuste da dose 

ou interrupção do medicamento. A variabilida-

de interpaciente é grande, e a farmacogenética 

(polimorfismos nos genes TPMT e NUDT15) é 

crucial para prever o risco de mielossupressão e 

guiar a dosagem inicial (UDOMKARNJANA-

NUN et al., 2021). O MTF de 6-TGN e 6-MMP 

é, portanto, essencial para otimizar a dose, bus-

cando um nível de 6-TGN ideal para a eficácia, 

ao mesmo tempo em que se evita um nível ex-

cessivo de 6-MMP, que está associado à hepa-

totoxicidade (Quadro 11.3).  

 
Quadro 11.3 Concentrações séricas terapêuticas, tóxicas e orientações práticas de MTF da azatioprina e 6-mercapto-

purina 

Fármaco Metabólitos 
Níveis tera-

pêuticos 

Níveis tóxicos / 

Considerações 

de risco 

Recomendação de 

MTF 

Referências-

chave 

Azatio-

prina ou 

6-Mer-

capto-pu-

rina 

Ativo: 6-

TGN (6-tio-

guanina) 

 

 

Inativo: 6-

MMP (6-me-

tilmercapto-

purina) 

6-TGN: 235-

450 pmol/8 

x 10⁸ eritró-

citos 

 

6-MMP 

<5700 

pmol/8 x 10⁸ 

eritrócitos 

Níveis altos de 

6-TGN (>450) 

se correlacio-

nam com maior 

risco de mielos-

supressão. 

 

Níveis altos de 

6-MMP (>5700) 

se correlacio-

nam com hepa-

totoxicidade. 

MTF de 6-TGN <235 

indica dose insufici-

ente para imunosu-

pressão e >450 indica 

risco de mielossu-

pressão. MTF de 6-

MTT >5700 indica 

risco de hepatotoxici-

dade. 

A genotipagem dos 

genes TPMT e 

NUDT15 é funda-

mental para identifi-

car pacientes com 

risco de toxicidade. 

PAPAMI-

CHAEL et al. 

(2022), 

RELLING et 

al. (2019) e 

UDOMKAR-

NJANANUN 

et al. (2021) 

 

Agentes biológicos 

O MTF de agentes biológicos, como o infli-

ximabe, é essencial para otimizar o tratamento 

e manejar a imunogenicidade, enfatizando a 

forte relação exposição-resposta para biológi-

cos (PAPAMICHAEL et al., 2022). Ele busca 

superar a perda de resposta clínica, otimizar a 

dosagem ao ajustar a dose ou o intervalo entre 

elas e prevenir a imunogenicidade, mantendo 

níveis séricos adequados para reduzir a forma-

ção de anticorpos. As diretrizes da ECCO reco-

mendam o MTF, tanto reativo quanto proativo, 



  

101 

para agentes biológicos em DII, devido a evi-

dências robustas que indicam melhoria nos re-

sultados clínicos.  

Vande Casteele et al. (2015) e Papamichael 

et al. (2017) ressaltam a importância da medi-

ção das concentrações séricas e dos anticorpos 

anti-fármaco (ADA). Baixas concentrações do 

fármaco na presença de anticorpos indicam fa-

lha farmacocinética e sugerem otimização da 

dose ou troca do medicamento. A terapia com 

infliximabe em DII frequentemente se beneficia 

do MTF para otimização da dose, visando con-

centrações que melhorem a remissão clínica e a 

cicatrização da mucosa, ou seja, a otimização 

da dose de infliximabe com base no MTF reati-

vo foi eficaz na restauração da remissão (Qua-

dro 11.4) (VAN-DE CASTEELE et al., 2015). 

 

Quadro 11.4 Concentrações séricas dos fármacos biológicos terapêuticos, tóxicos e orientações práticas de MTF em 

DII 

Fármaco 

Níveis tera-

pêuticos 

(Ctrough) 

Níveis tóxicos / Conside-

rações de risco 
Recomendação de MTF 

Referências-

chave 

Infliximabe 

Remissão clí-

nica: >3-7 

µg/mL 

Cicatrização 

da mucosa: 

>7-10 µg/mL 

Níveis baixos (<3 µg/mL) 

estão associados a maior 

risco de falha primária e 

secundária. A formação de 

anticorpos anti-fármaco 

(ADA) é um risco signifi-

cativo de perda de res-

posta. 

Padrão de cuidado (rea-

tivo). O MTF reativo é 

usado em casos de perda 

de resposta. O MTF proa-

tivo é uma estratégia 

emergente e promissora. 

VANDE CAS-

TEELE et al. 

(2015), PAPA-

MICHAEL et al. 

(2022) e PAPA-

MICHAEL & 

CHEIFETZ 

(2020) 

Adalimumabe 

Remissão clí-

nica: >5-7.5 

µg/mL 

Níveis baixos (<5 µg/mL) 

aumentam o risco de fa-

lha. A presença de anticor-

pos anti-fármaco (ADA) é 

uma causa comum de 

perda de resposta. 

Recomendado. O MTF 

proativo demonstrou ser 

superior em estudos pediá-

tricos, levando a taxas de 

remissão mais altas. 

PAPAMICHAEL 

et al. (2022) e 

PAPAMICHAEL 

& CHEIFETZ 

(2020) 

Vedolizumabe 
Remissão: 

>10 µg/mL 

A baixa imunogenicidade 

reduz o risco de falha de-

vido à formação de anti-

corpos. A toxicidade é 

rara, tornando o foco do 

MTF a otimização da dose 

para a eficácia. 

Recomendado. O papel do 

MTF está em consolida-

ção. A medição da con-

centração é útil para guiar 

a otimização da terapia em 

pacientes com perda de 

resposta. 

PAPAMICHAEL 

et al. (2022) e 

ECCO GUIDE-

LINES (2021) 

Ustekinumabe 
Remissão: 

>1.1 µg/mL 

A relação exposição-res-

posta é menos clara do 

que para os anti-TNF, mas 

níveis mais altos se corre-

lacionam com melhores 

desfechos. A imunogenici-

dade é baixa. 

Útil, mas não rotineiro. O 

MTF é usado em casos de 

perda de resposta para 

guiar a otimização da 

dose. Mais estudos são ne-

cessários para consolidar 

seu uso na rotina clínica. 

PAPAMICHAEL 

(2022) 

 

 

MTF EM HEPATOLOGIA 

O MTF em hepatologia é fundamental para 

a otimização do tratamento, especialmente em 

pacientes com disfunção hepática. Dada a signi-

ficativa variabilidade farmacocinética nesses 

indivíduos, o ajuste preciso das doses é crucial 

para evitar a toxicidade e assegurar a eficácia 

terapêutica, particularmente em medicamentos 

com janelas terapêuticas estreitas. 
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Implicações da disfunção hepática na far-

macocinética 

A disfunção hepática, como a cirrose, é um 

grande desafio para a farmacoterapia. Verbeeck 

(2008) e Delcò et al. (2005) explicam que a in-

suficiência hepática afeta a farmacocinética por 

três mecanismos principais: 

● Metabolismo hepático: a capacidade do 

fígado de metabolizar fármacos a partir da ativi-

dade do CYP450 (metabolismo de fase I e II, 

como a glicuronidação) é reduzida, levando a 

uma diminuição da depuração e a um aumento 

da exposição sistêmica, elevando o risco de to-

xicidade. 

● Ligação às proteínas plasmáticas: a sín-

tese de albumina é reduzida, resultando em me-

nor ligação do fármaco às proteínas e em um 

aumento da fração livre (farmacologicamente 

ativa) no sangue. 

● Fluxo sanguíneo hepático: a hipertensão 

portal e o desenvolvimento de shunts porto-sis-

têmicos permitem que os fármacos cheguem à 

circulação sistêmica sem passar pelo metabolis-

mo de primeira passagem no fígado.  

Outro ponto importante é a avaliação da gra-

vidade da doença hepática. A avaliação do 

prognóstico em pacientes com cirrose é crucial 

para estimar a sobrevida, orientar decisões tera-

pêuticas e justificar intervenções agressivas, 

como o transplante de fígado. Ao longo dos 

anos, dois escores de prognóstico 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 variáveis bilirrubina, albumina, ascite, 

encefalopatia e tempo de protrombina/INR, 

com cada critério recebendo uma pontuação de 

1 a 3 pontos. O total varia de 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 é uma ferra-

menta prática, intuitiva e amplamente aplicada 

à beira do leito no trabalho clínico, sendo um 

preditor de mortalidade e guia para a força do 

tratamento requerido. No entanto, o escore não 

pondera o peso real de cada variável na morta-

lidade e não inclui fatores importantes como a 

função renal (PENG et al., 2016). Além disso, 

o Child-Pugh pode ser utilizado para guiar ajus-

tes de dose de medicamentos não hepatotóxi-

cos, dada a sua correlação clínica com a função 

orgânica. Embora o CPS seja comumente usa-

do, ele não foi originalmente desenvolvido para 

orientar ajustes de dose de fármacos e é mais 

comum quando a função hepática altera farma-

cocinética ou farmacodinâmica do fármaco 

(CDER, 2003).  

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

Característica Child-Pugh MELD 

Objetivo 
Avaliação geral do prognóstico e gravidade 

da doença hepática crônica. 

Avaliação da sobrevida de curto prazo e priori-

zação para transplante de fígado. 

Critérios 
Clínicos (ascite e encefalopatia) e laboratori-

ais (bilirrubina, albumina, INR). 

Apenas laboratoriais (bilirrubina, creatinina e 

INR). 

Natureza 
Subjetivo em parte, pois a avaliação de ascite 

e encefalopatia pode variar. 

Objetivo, baseado em dados numéricos de exa-

mes laboratoriais. 

Uso clínico 
Avaliação inicial e de rotina, para determinar 

a classe funcional da cirrose. 

Exclusivamente para determinar a prioridade 

na fila de transplante de fígado. 
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O escore MELD (Model for End-Stage Li-

ver Disease) foi desenvolvido para superar li-

mitações do Child-Pugh e priorizar transplan-

tes. O MELD utiliza as variáveis objetivas bilir-

rubina, creatinina e INR. É uma fórmula contí-

nua, ponderada e sem “efeito teto”, servindo co-

mo marcador prognóstico mais preciso para 

grandes populações, útil em transplante e estu-

dos populacionais (PENG et al., 2016). No en-

tanto, é importante notar que esses escores nem 

sempre se correlacionam perfeitamente com a 

atividade das enzimas metabólicas, sendo os 

MTF uma ferramenta complementar indispen-

sável para a avaliação do metabolismo farma-

cológico e da reserva funcional hepática. 

 

MTF EM TRANSPLANTE HEPÁTI-

CO 
 

A imunossupressão pós-transplante de fíga-

do tem uma fase intensiva nos primeiros três 

meses, quando a aloreatividade é alta, seguida 

por uma fase de manutenção, quando protoco-

los de minimização da imunossupressão são im-

plementados (PANACKEL et al., 2022). A 

MTF é uma prática padrão para muitos medica-

mentos imunossupressores com janela terapêu-

tica estreita, como os usados em transplantes 

(UDOMKARNJANANUN et al., 2021).  

Os medicamentos que exigem monitora-

mento rotineiro da concentração sanguínea 

após o transplante de fígado são tacrolimus, ci-

closporina, sirolimus e everolimus, devido ao 

seu estreito índice terapêutico, variabilidade 

farmacocinética entre pacientes e risco de rejei-

ção ou toxicidade grave. Dessa forma, o MTF é 

particularmente crítico no transplante hepático, 

onde imunossupressores como tacrolimo e eve-

rolimo são utilizados para prevenir a rejeição do 

enxerto (Quadro 11.6). Ele garante que a expo-

sição ao fármaco seja suficiente para prevenir a 

rejeição, mas não tão alta a ponto de causar ne-

fro ou neurotoxicidade, complicações comuns 

desses medicamentos. Então, a monitorização 

adequada dos níveis de imunossupressores é es-

sencial para prevenir complicações e otimizar 

os resultados em pacientes transplantados, de-

vido à estreita janela terapêutica desses medica-

mentos (UDOMKARNJANANUN et al., 

2021). 

Em muitos casos, o escore Child-Pugh é uti-

lizado para orientar o ajuste de dose, embora o 

processo de ajuste seja mais complexo para fár-

macos hepatotóxicos. A precisão posológica, 

que se beneficia da MTF, é fundamental para 

otimizar a terapia medicamentosa, utilizando 

atributos do fármaco, características da doença 

e fatores específicos do paciente para maximi-

zar a eficácia e minimizar efeitos adversos. 

 

RECOMENDAÇÕES E DIRETRI-

ZES CLÍNICAS 
 

O uso do MTF é regulado por diretrizes clí-

nicas de sociedades profissionais. A European 

Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO) é 

uma das principais referências, com diretrizes 

específicas para o MTF de biológicos em DII. 

As ECCO Guidelines (2021) recomendam o 

MTF reativo para pacientes que perdem a res-

posta, pois a medição dos níveis de fármaco e 

de anticorpos pode orientar a decisão de intensi-

ficar a dose, reduzir o intervalo entre as doses 

ou trocar de biológico. A diretriz reforça que a 

MTF deve ser usada como uma ferramenta para 

personalizar o tratamento, e não como uma re-

gra rígida. Para o manejo cirúrgico, 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 biológicas não precisam ser interrompidas 

e podem ser continuadas com segurança no pe-

ríodo pré-operatório, pois não há evidências de 
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que aumentam o risco de complicações infecci-

osas pós-operatórias. Em fístulas perianais, a 

combinação de drenagem com seton e terapia 

anti-TNF é recomendada para o tratamento.

 
Quadro 11.6 Concentrações séricas dos fármacos terapêuticos, tóxicos e orientações práticas de MTF dos fármacos pós 

transplante hepático 

Fármaco 

Níveis tera-

pêuticos (con-

centração de 

Vale - C_0) 

Considerações importan-

tes e riscos 

Recomendação de 

MTF 

Referências-

chave 

Tacrolimo 

Fase inicial: 5-

15 ng/mL 

Fase de manu-

tenção: 5-10 

ng/mL 

Níveis baixos (<5 ng/mL) 

aumentam o risco de rejei-

ção do enxerto. Níveis ele-

vados (>15 ng/mL) estão 

associados a nefrotoxici-

dade e neurotoxicidade, 

que são as principais preo-

cupações com este medica-

mento. 

Polimorfismos em 

CYP3A4 e CYP3A5 cau-

sam variabilidade na dose. 

Uma alta Variabilidade In-

trapaciente (VIP >25-30%) 

é um marcador prognós-

tico de desfechos adversos 

e pode indicar baixa ade-

são. 

Padrão de cuidado. A 

MTF é obrigatória e 

feita com a medição 

da concentração de 

vale (C_0). Pesquisas 

futuras sugerem a 

medição de concen-

trações intracelulares 

para uma melhor cor-

relação clínica. 

UDOMKARNJA-

NANUN et al. 

(2021), LEN-

NERNÄS et al. 

(2025) 

Everolimo 

(inibidores 

de mTOR) 

Fase inicial: 3-

8 ng/mL 

Níveis subterapêuticos au-

mentam o risco de rejei-

ção. Níveis elevados po-

dem causar toxicidade, 

como estomatite, hiperlipi-

demia e proteinúria. 

Padrão de cuidado. A 

MTF de C_0 é o pa-

drão. A baixa varia-

bilidade interpaciente 

torna o monitora-

mento mais previsí-

vel. 

UDOMKARNJA-

NANUN et al. 

(2021) 

Ácido mico-

fenólico 

Área sob a 

curva (AUC): 

30-60 mg/Lh 

Níveis baixos de AUC 

(<30 mg/Lh) estão associa-

dos ao risco de rejeição e 

falha terapêutica. 

Níveis elevados de AUC 

(>60 mg/Lh) se correlacio-

nam com eventos adver-

sos, como leucopenia e to-

xicidade gastrointestinal. 

Polimorfismos em 

UGT1A9 e etnia (asiáticos 

necessitam de doses 20-

46% menores) contribuem 

para a variabilidade. 

Recomendado para 

otimização da dose. 

A MTF baseada na 

AUC é considerada o 

padrão ouro, pois a 

medição da concen-

tração de vale (C_0) 

não é um bom predi-

tor da exposição total 

ao fármaco. 

UDOMKARNJA-

NANUN et al. 

(2021) 
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Ciclosporina 

C₀: 100–400 

ng/mL (varia 

conforme fase 

pós-trans-

plante e tipo 

de órgão) C₂: 

600–1200 

ng/mL (pico, 2 

horas após a 

dose, correla-

ciona-se me-

lhor com a 

AUC). 

A ciclosporina apresenta 

alta variabilidade inter e 

intraindividual devido à 

absorção intestinal irregu-

lar e metabolismo hepático 

intenso via CYP3A4 e gli-

coproteína-P. Níveis bai-

xos aumentam o risco de 

rejeição do enxerto, en-

quanto níveis elevados es-

tão associados a nefrotoxi-

cidade e hipertensão. 

O monitoramento te-

rapêutico é parte do 

cuidado padrão em 

transplantes de ór-

gãos. Midtvedt 

(2004) destaca que o 

monitoramento base-

ado em C₂ reflete de 

forma mais precisa a 

exposição sistêmica 

ao fármaco, sendo 

superior ao uso ex-

clusivo de C₀, especi-

almente na formula-

ção microemulsão 

(Neoral). 

MIDTVEDT 

(2004) 

Sirolimo 

5–15 ng/mL 

(valores alvo 

variam con-

forme tipo de 

transplante, 

tempo pós-

transplante e 

uso combi-

nado com ini-

bidores da cal-

cineurina), 

O sirolimo apresenta ab-

sorção lenta e metabolismo 

hepático extenso via 

CYP3A4, além de ser 

substrato da glicoproteína-

P, o que explica sua alta 

variabilidade interindivi-

dual. Níveis plasmáticos 

elevados podem causar 

trombocitopenia, hiperlipi-

demia e atraso na cicatri-

zação. A longa meia-vida 

(≈60 horas) implica que o 

estado de equilíbrio é atin-

gido lentamente, exigindo 

ajustes cautelosos. 

O monitoramento te-

rapêutico é recomen-

dado rotineiramente. 

A medição de C₀ (ní-

vel de vale) é ade-

quada para guiar 

ajustes de dose e evi-

tar toxicidade. A in-

dividualização do tra-

tamento, conside-

rando interações me-

dicamentosas e fun-

ção hepática, é essen-

cial para otimizar a 

imunossupressão. 

MACDONALD 

et al. (2000) 

 

As diretrizes acima frequentemente reco-

mendam o MTF em cenários como a perda de 

resposta secundária, falha de indução, ou em 

pacientes que estão em remissão mas apresen-

tam um risco elevado de recidiva. A aplicação 

consistente destas diretrizes, em conjunto com 

a avaliação clínica, é a chave para o sucesso do 

tratamento. A MTF deve ser integrada ao con-

texto clínico do paciente, considerando fatores 

como gravidade da doença, função hepática e 

renal e interações medicamentosas, para otimi-

zar a terapia medicamentosa. Além disso, a im-

plementação de estratégias de MTF deve ser 

acompanhada de uma comunicação eficaz entre 

a equipe de saúde e os pacientes, para garantir 

adesão ao tratamento e monitoramento adequa-

do. 

DESAFIOS E PERSPECTIVAS FU-

TURAS 

Apesar dos avanços, o MTF ainda enfrenta 

desafios. A falta de dados para muitos fárma-

cos, a variabilidade nos ensaios laboratoriais e 

a dificuldade em correlacionar os níveis séricos 

com a resposta clínica em todas as situações são 

barreiras significativas. Papamichael et al. 

(2022) identificam vários "unmet needs" e desa-

fios, incluindo a falta de padronização dos ensa-

ios de MTF e a necessidade de mais estudos pa-

ra determinar os níveis-alvo para biológicos 

mais recentes.  

Apesar de sua importância, a MTF tradicio-

nal, chamada de reativa, baseada apenas na me-

dição de concentrações pontuais, está sendo 

questionada. O futuro da prática aponta para a 
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dosagem de precisão informada por modelo 

(MIPD; do inglês, model-informed precision 

dosing), uma evolução que integra dados do pa-

ciente e modelos farmacocinéticos-farmacodi-

nâmicos para otimizar as doses (PÉREZ-

BLANCO & LANAO, 2022). Esta abordagem 

é a chave para a medicina personalizada, com-

binando dados clínicos e, futuramente, informa-

ções de biomarcadores e farmacogenômica 

(LENNERNÄS et al., 2025).  

Para que a MIPD se torne uma realidade, os 

ensaios clínicos precisarão ser redesenhados 

para provar a superioridade de algoritmos de 

dosagem sobre as abordagens convencionais, o 

que representa um desafio metodológico (LEN-

NERNÄS et al., 2025). Também será necessá-

rio retirar inconsistências nos ensaios que im-

pactam negativamente nas decisões clínicas, 

nos ajustes de dose e os desfechos dos pacien-

tes, reforçando a importância da rastreabilida-

de, de materiais de referência padronizados e da 

definição de procedimentos de referência ade-

quados. 

No futuro, inovações como a microamostra 

de sangue seco (DBS) permitirão a coleta domi-

ciliar de amostras, reduzindo custos e aumen-

tando a frequência 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 integração com biomarcadores que podem 

fornecer uma avaliação mais abrangente da ati-

vidade da doença. O desenvolvimento de mode-

los preditivos e a aplicação da medicina perso-

nalizada, utilizando dados genéticos e clínicos, 

prometem otimizar ainda mais as estratégias de 

MTF, permitindo uma abordagem mais precisa 

e individualizada na terapia de doenças gastroi-

ntestinais e hepáticas. 

Essas inovações visam superar as limitações 

atuais e consolidar o MTF como uma ferramen-

ta indispensável para otimizar o tratamento de 

pacientes com doenças gastrointestinais e hepá-

ticas. 

 

CONCLUSÃO 

O MTF é uma ferramenta essencial na prá-

tica clínica, especialmente em gastroenterolo-

gia e hepatologia, onde a variabilidade indivi-

dual na resposta aos medicamentos é acentuada. 

Além das considerações farmacocinéticas deli-

neadas, o papel da educação do paciente e da 

adesão à terapia não pode ser subestimado no 

contexto da MTF. Uma comunicação eficaz so-

bre a importância da adesão à medicação, po-

tenciais efeitos secundários e a justificação 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 compreensão das implicações da sua fun-

ção hepática no metabolismo do fármaco, pode 

levar a melhores taxas de adesão e melhores re-

sultados clínicos (LENNERNÄS et al., 2025). 

Além disso, a integração de tecnologias digitais 

de saúde, como aplicações móveis para lembre-

tes de medicação e monitorização, pode melho-

rar o envolvimento do paciente e facilitar ajus-

tes atempados na terapia, otimizando a janela 

terapêutica dos medicamentos usados em gas-

troenterologia e hepatologia (PAPAMICHAEL 

et al., 2022).  

Esta abordagem holística sublinha a neces-

sidade de ver a MTF não apenas como um exer-

cício laboratorial, mas como parte de uma es-

tratégia abrangente para melhorar o cuidado do 

paciente e a eficácia terapêutica. A implementa-

ção de tecnologias digitais na monitorização te-

rapêutica pode revolucionar o cuidado ao paci-

ente, promovendo adesão e personalização do 

tratamento em doenças gastrointestinais e hepá-

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 

doenças gastrointestinais e hepáticas, culmi-

nando em melhores desfechos clínicos e quali-

dade de vida para os pacientes. Além disso, a 

MTF é crucial para monitorar a adesão do paci-

ente ao tratamento e para diferenciar entre a fal-

ta de resposta ao tratamento e a não adesão. A 

individualização das dosagens é essencial para 

garantir a eficácia e a segurança do tratamento, 

minimizando os riscos associados à alteração da 

função hepática.
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