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INTRODUCAO

O Monitoramento Terapéutico de Farmacos
(MTF) consiste na quantificacdo de medica-
mentos em fluidos bioldgicos, geralmente san-
gue ou plasma em estado estacionario, seguida
de interpretacdo farmacoldgica para apoiar de-
cisdes clinicas (SCHORETSANITIS et al.,
2018).

Embora inicialmente voltado a seguranca, o
MTF tornou-se ferramenta essencial da medici-
na de precisdo, devido a ampla variabilidade in-
terindividual da farmacocinética (SCHORET-
SANITIS et al., 2018).

Na neurologia, seu papel é particularmente
relevante. Em epilepsia, a concentracdo sérica
de farmacos (CSF) auxilia no controle e na pre-
vencdo de crises e na reducdo da toxicidade de
antiepilépticos (AEp) com faixa terapéutica es-
treita (KANG & LEE, 2009).

Também tem aplicacdo no tratamento do
Parkinson. Mas nos ateremos aos AEp, por ha-
ver mais evidéncias cientificas de sua utilidade
(PATEL & ANILKUMAR, 2025).

O objetivo do TDM ¢ contribuir com a “ja-
nela terapéutica” ou "faixa de CSF de referén-
cia" que os laboratérios possam citar e 0s médi-
cos possam usar como referéncia.

A "faixa de concentracdo terapéutica” de
um paciente individual é a faixa que alcanca a
melhor resposta possivel e deve ser selecionada
com base nos sintomas e riscos associados,
mas, em alguns pacientes, o beneficio ideal s6
sera alcangado acima das concentrag@es toxicas
minimas, com riscos associados de reagdes ad-
Versas.

As concentragdes séricas do farmaco (CSF)
obtidas ao longo de meses ou anos podem for-
necer informacoes valiosas sobre o cenério cli-
nico de cada paciente, permitindo a interpreta-
¢do de uma mudanga na resposta, de acordo
com o0 Quadro 3.1.

Amostras de soro coletadas poucas horas
apos uma convulsdo subita podem fornecer in-
formacdes que podem levar a razdes clinicas ou
a uma causa definitiva da convulsao.

A medicdo da CSF pode distinguir entre
concentracdes altamente variaveis, resultantes
de baixa adeséo ao tratamento, e baixas concen-
tracOes devido a absorcdo erratica, metabolis-
mo rapido ou interacfes medicamentosas.

A capacidade de discriminar entre controle
insuficiente de crises devido a dosagem inade-
quada ou sobrecarga de medicamentos é inesti-
mavel. A polifarméacia também pode levar a in-
toxicacdao complexa apesar das concentracGes
estarem dentro da janela terapéutica.

A CSF ¢ particularmente relevante em pa-
cientes pediatricos e psiquiatricos nos quais a
avaliacdo clinica pode ser dificil. Também é util
para ajuste de dosagem em epilepsia complexa
que pode necessitar de terapia medicamentosa
maultipla.

Os principais objetivos do MTF incluem:
maximizar a eficicia e minimizar a toxicidade;
individualizar o tratamento conforme caracte-
risticas do paciente; avaliar adesdo em casos de
CSF subterapéuticos; e ajustar doses em popu-
lacBes especiais, como gestantes, idosos e indi-
viduos com disfuncdo hepéatica ou renal
(KANG & LEE, 2009).

Seu racional baseia-se na relagdo dose—con-
centracdo—resposta, na qual a CSF se correlaci-
ona de forma mais consistente com os efeitos
terapéuticos ou tdxicos do que a dose adminis-
trada.

Isso € especialmente importante em farma-
cos neurologicos, frequentemente influencia-
dos por polimorfismos enzimaticos, interagdes
medicamentosas e fatores clinicos individuais
(STINGL et al., 2013; SCHORETSANITIS et
al., 2016).

Neste sentido, conhecer a farmacocinética
de cada AEp auxiliara na determinacéo clinica
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das doses a serem utilizadas para cada paciente.
As comparacdes com MTF sob demanda mos-
tram que para farmacos AEp de Ultima geracao
ndo ha beneficios tangiveis no tratamento de
pacientes com epilepsia quando é feito monito-
ramento sistematico.

A baixa correlacdo entre os efeitos clinicos
e a CSF destes farmacos mais modernos prova-
velmente € responsavel por essa descoberta. No
entanto, o TDM é util em diversas situacdes, co-
mo na gravidez, bem como quando ha proble-
mas de adesdo (AICUA-RAPUN et al., 2019).

O objetivo deste capitulo foi revisar as prin-
cipais evidéncias sobre a aplicacdo do MTF em
neurologia, com énfase nos antiepilépticos, des-
tacando sua utilidade clinica, vantagens e limi-
tacoes.

O PAPEL DA FARMACOCINETI-
CA DOS ANTIEPILEPTICOS NA
MTF

O comportamento de um AEp no organis-
mo — e a utilidade do MTF — dependem da ab-
sorcdo, distribuicdo, metabolismo e excrecao
(ADME). Alterac6es nesses processos modifi-
cam concentracdes plasmaticas, eficacia e toxi-
cidade (PATEL & ANILKUMAR, 2025).

Nos antiepilépticos, variacbes na absorcao
gastrointestinal, distribuicdo tecidual, biotrans-
formacéo hepética (fase I, CYPs; fase I, conju-
gacdo/glucuronidacgéo) e excrecdo renal expli-
cam grande parte da variabilidade clinica (PA-
TEL & ANILKUMAR, 2025).

A absorc¢do pode ser influenciada por ali-
mentos e idade, especialmente com formula-
¢Oes de liberacéo lenta. O volume de distribui-
¢do (Vd) indica a proporcdo do farmaco no
plasma em relagéo aos tecidos; valores altos re-
duzem concentracBes plasmaticas e tornam a-
justes de dose mais lentos (PATEL & ANIL-
KUMAR, 2025).

A ligacdo as proteinas plasmaticas, sobre-
tudo a albumina, é crucial: apenas a fracao livre
¢ ativa. Em farmacos altamente ligados, altera-
¢des na albumina ou competicdo por sitios de
ligacdo podem gerar repercussdes clinicas mes-
mo com concentracdes totais estaveis (KANG
& LEE, 2009).

Assim, distinguir concentracao total e livre
é essencial. Para carbamazepina, fenitoina, pe-
rampanel e, em alguns casos, valproato, a fra-
cao livre prediz melhor eficacia e toxicidade;
em hipoalbuminemia, uremia ou politerapia, as
concentracgdes totais podem ser enganosas (HI-
EMKE et al., 2018).

Quando a dosagem direta ndo é viavel, for-
mulas de corre¢do podem ser usadas, mas com
cautela em pacientes criticos (KANG & LEE,
2009).

A farmacogenética também € determinante.
Polimorfismos em CYP2C9, CYP2C19 e
UGTs geram fendtipos de “metabolizadores
lentos” ou “ultrarrapidos”, exigindo ajustes po-
soldgicos ou escolha de farmacos menos depen-
dentes do metabolismo (STINGL et al., 2013;
SCHORETSANITIS et al., 2018).

Além disso, interacbes medicamentosas via
CYP sdo comuns. A meia-vida (t%2) define o
tempo para estado estacionario, intervalo entre
doses e momento da coleta (SCHORETSANI-
TIS et al., 2018).

Em disfuncdo hepética, a depuragdo pode
cair, elevando concentragdes de fenitoina, val-
proato, fenobarbital, etosuximida, felbamato,
carbamazepina e lamotrigina, com risco de to-
xicidade. Em contraste, a vigabatrina pode a-
presentar concentracGes reduzidas, mascarando
lesdo hepaética.

A resposta interindividual depende de fato-
res genéticos, e também da idade, peso, funcao
hepética/renal, interacbes e ambiente. Assim,
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dois pacientes com a mesma dose podem apre-
sentar concentracOes e respostas distintas (PA-
TEL & ANILKUMAR, 2025).

O MTF deve ser visto como ferramenta de
individualizacdo da exposicao, e ndo como bus-
ca de valores fixos (PATEL & ANILKUMAR,
2025), visto que a resposta clinica ao AEp pode
apresentar variacdes. Dessa forma, é essencial
que a interpretacdo laboratorial seja contextua-
lizada.

O valor de um CSF isolado é limitado sem
dados complementares. Toda solicitacdo de
MTF deve incluir: horéario da dltima dose, mo-
mento da coleta, regime posologico, tempo des-
de o ajuste, resposta clinica, funcéo renal/hepa-
tica e uso de indutores ou inibidores metabdli-
cos. Sem essas informacdes, a utilidade do re-
sultado é reduzida (HIEMKE et al., 2018).

A atengdo para a “janela terapéutica”, inter-
valo de concentracBes que equilibra eficacia e
risco, deve ser feita como um indicativo
(SCHORETSANITIS et al., 2018). Geralmente
deriva de estudos em adultos jovens, devendo
ser usada com cautela em criancas, idosos e
gestantes (HIEMKE et al., 2018).

A “inércia temporal” também deve ser con-
siderada: ajustes de dose s0 se estabilizam apds
4-5 meias-vidas, podendo levar dias ou sema-
nas em farmacos de meia-vida longa, como o
fenobarbital (KANG, 2009). Coletas precoces
podem gerar interpretacfes equivocadas
(SCHORETSANITIS et al., 2018).

INDICACOES GERAIS PARA MTF

A MTF deve ser solicitada apenas quando o
resultado impacta diretamente a conduta clini-
ca, como ajuste de dose, investigacdo de ade-
sdo, troca de farmaco ou manejo de interacao
(SCHORETSANITIS et al., 2018).

Sua principal utilidade estd em situacdes de
risco aumentado de falha terapéutica ou toxici-
dade, especialmente em drogas com janela tera-
péutica estreita.

Nesses casos, a monitorizacao pode confir-
mar concentracdes supra ou infraterapéuticas e
orientar intervencdes. PopulacGes especiais
(criancas, idosos, gestantes, insuficiéncia re-
nal/hepatica) e o risco de interagdes também
justificam o exame.

Quadro 3.1 Principais objetivos do MTF em Neurologia

Maximizar eficacia e minimizar toxicidade (SCHO-
RETSANITIS et al., 2018), atingindo-se o steady-
state da concentragdo minima necessaria para a
prevencéo de crises.

Individualizar dose e frequencia de administracdo do
farmaco conforme caracteristicas do paciente, como
idade, peso e massa corporal , fungéo hepética/renal,
uso concomitante de outros farmacos, gravidez
(KANG & LEE, 2009; PATEL & ANILKUMAR,
2025).

Avaliar adesdo quando nao ha controle de crises e
CSF séo inexplicavelmente baixos (KANG & LEE,
2009) e seguimento de recomendagfes de uso das
doses prescritas quando de manifestacfes de
toxicidade com CSF excessivamente elevados.
Detectar e gerir intera¢des farmacocinéticas com o
uso de farmacos indutores/inibidores do metabolismo
hepatico ou que competem pela ligagdo com
proteinas plasmaticas (SCHORETSANITIS et al.,
2018).

Na neurologia, a evidéncia mais robusta é
para fenitoina, carbamazepina e fenobarbital,
em que o MTF é altamente recomendado se-
gundo o NICE.

Na préatica, mantém valor em crises nédo
controladas, efeitos adversos, gravidez, insufi-
ciéncia renal ou baixa adesdo (SCHORETSA-
NITIS et al., 2018).

Os AEp cléssicos concentram as indicagdes
de MTF porque associam janela terapéutica es-
treita, farmacocinética complexa (como a cine-
tica ndo linear da fenitoina ou a autoinducdo da
carbamazepina), longa meia-vida e alta ligacao
proteica, de modo que a monitorizacao frequen-
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temente altera 0 manejo e reduz risco de toxici-
dade (HIEMKE et al., 2018; SCHORETSANI-
TIS et al., 2018).

Ja os antiepilépticos de nova geracéo apre-
sentam farmacocinética mais previsivel, menor
ligacdo proteica e faixa terapéutica ampla. Por
isso, 0 MTF rotineiro em pacientes ambulatori-
ais estaveis ndo mostra beneficio (NICE, 2022).

No entanto, pode ser indicado em situagdes
especificas, como gestacdo, politerapia, insufi-
ciéncia hepatica/renal ou suspeita de méa ade-
séo.

Um ensaio clinico randomizado (AICUA-
RAPUN et al., 2020) comparou MTF sisteméa-
tico versus de resgate e mostrou auséncia de be-
neficio do monitoramento rotineiro, mas confir-
mou seu valor em cenarios de risco.

Estudos recentes identificam inclusive limi-
ares de risco para novos agentes (p.ex., lamotri-
gina, levetiracetam), reforcando a importancia
de uma abordagem individualizada (AICUA-
RAPUN et al., 2020; WOOD et al., 2021).

Assim, a forca da recomendacéo para MTF
varia entre farmacos: alguns exigem monitori-
zacdo rotineira, outros apenas em situacoes es-
pecificas.

O Quadro 3.2 inclui um resumo com as di-
ferentes CSF de referéncia e observacoes prati-
cas para guiar a deciséo clinica (HIEMKE et al.,
2018; SCHORETSANITIS et al., 2018; PA-
TEL & ANILKUMAR, 2025; AICUA-RAPUN
et al., 2020).

Quadro 3.2 ConcentracBes séricas dos farmacos (CSF) terapéuticos, toxicos e orientacBes praticas de MTF dos

antiepilépticos

Farmaco CSF tera- CSF T% |Recomendacdo de MTF| Referéncia bibliografica
péutico toxico
. PATSALOS et al., 2018;
Cazzag‘;fj%p)'“a 4-12 mg/L |Alerta: 20 mg/L| 10-20h |  Util rotineiramente | AMERICAN EPILEPSY
P SOCIETY, 2024
Oxcarbazepina chzgzl:e:r; r':'i(i![re ':j/leH d[c));se PATSALOS et al., 2018;
(MHD /10-H- | 10-35 mg/L |Alerta: 40 mg/L| 5-10h intera Gesj(indutores) "l AMERICAN EPILEPSY
carb.) GOes n ' SOCIETY, 2024
gestacdo.
Forte candidato a MTF;
usar amostra de vale; PATSALOS et al., 2018;
Fenitoina (total) | 10-20 mg/L |Alerta: 25 mg/L | 20-60 h | considerar fragdo livre | PATEL & ANILKUMAR,
em hipoalbumine- 2025
mia/IRC.
Oul: dosar em ajuste de. | parsa| o5 et al., 2018;
Fenobarbital 10-40 mg/L |Alerta: 50 mg/L {80-120 h . GOEs, AMERICAN EPILEPSY
cao/excesso, gesta- SOCIETY. 2024
cao/pediatria. '
Dosar primidona e feno- .
Primidona 5-10 mg/L |Alerta; 25 mg/L | 14-15 h |barbital; atil em titulagdo PATSALOS etal., 2018;
. AES 2024
e efeitos adversos.
Bom candidato; monito-
o v AVl | paTsaLos st 2050
Valproato (total) |50-100 mg/L ) 11-17h . - PATEL & ANILKUMAR,
mg/L ta/efeitos; considerar 2025
CSF livre se hipoalbu-
minemia.
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Util em gestacdo, intera-
¢des (valproa-
to/indutores), sintomas
de toxicidade, ades&o.

PATSALOS et al., 2018;
AMERICAN EPILEPSY
SOCIETY, 2024

MTF opcional; conside-
rar em falha, adeséo, IR
(ajustar dose).

PATSALOS et al., 2018;
AMERICAN EPILEPSY
SOCIETY, 2024

Util quando ha intera-
¢des, suspeita de toxici-
dade, IR; medir vale.

PATSALOS et al., 2018;
AMERICAN EPILEPSY
SOCIETY, 2024

Util diante de interagdes,
IR, perda de controle;
medir vale.

PATSALOS et al., 2018;
AMERICAN EPILEPSY
SOCIETY, 2024

Util em ajuste de dose,
interacGes (indutores),
sintomas.

PATSALOS et al., 2018;
AMERICAN EPILEPSY
SOCIETY, 2024

Util por farmacocinética
nao linear; considerar IR;
medir vale.

PATSALOS et al., 2018;
AES 2024

MTF raramente indicada;
considerar em IR ou du-
vidas de adesao.

AMERICAN EPILEPSY
SOCIETY, 2024

Util em criangas; medir
vale; ajustar por resposta
e eventos.

PATSALOS et al., 2018;
AMERICAN EPILEPSY
SOCIETY, 2024

Candidata a MTF por
farmacocinética nao li-
near; medir vale.

PATSALOS et al., 2018

Util em presenca de in-
dutores/valproato; medir
vale.

PATSALOS et al., 2018

MTF pouco correlaciona
com eficacia/seguranca;
usar clinicamente.

PATSALOS et al., 2018;
AMERICAN EPILEPSY
SOCIETY, 2024

MTF pode ajudar em in-
teragdes (indutores) e
eventos comportamen-
tais.

PATSALOS et al., 2018;
AMERICAN EPILEPSY
SOCIETY, 2024

14-104 h
Lamotrigina 1-6 mg/L |Alerta: 30 mg/L | (varia
muito)
Levetiracetam | 10-40 mg/L |Alerta: 30 mg/L| 6-8h
Topiramato 2-10 mg/L |Alerta: 16 mg/L | 19-23 h
Zonisamida 10-40 mg/L |Alerta: 40 mg/L | 49-77 h
Lacosamida 1-10 mg/L |Alerta: 20 mg/L | 10-15 h
Gabapentina 2-20 mg/L |Alerta: 25 mg/L| 5-7h
Pregabalina 2-5mg/L |Alerta: 10 mg/L Aprﬁx. 6
Etossuximida  |40-100 mg/L A'er:g}l_lzo 33-55h
Rufinamida 5-30 mg/L |Alerta: 40 mg/L| 6-10h
Tiagabina 2n(g);7r2nol? AIg;t/a;]iOO 7-9h
Vigabatrina 2-10 mg/L |Alerta: 20 mg/L| 5-8h
Perampanel 1:133/_r2ﬁ0 Alenr;z;;nllf) 00 148 105h
Felbamato 30-80 mg/L Aler;tglzl_l 00 15-23 h

Monitorar por eventos
hematoldgicos/hepéticos;

checar niveis se sinais.

PATSALOS et al., 2018;
AMERICAN EPILEPSY
SOCIETY, 2024

COLETA DE SANGUE OU SALIVA

O momento da coleta do material biologico
para a determinacédo da concentragdo do AEp é
determinante para a utilidade clinica do MTF.

Para a maioria dos AEp em uso continuo, a
amostra deve ser obtida imediatamente antes da
proxima dose (concentracdo de vale), pois re-
flete a menor concentracdo plasmatica diéria

em estado estacionario e evita distorgdes pela
absorcdo ou distribuicdo (KANG & LEE,

2009).

A coleta deve ser feita, idealmente, apds o
paciente atingir o estado estacionario (4-5 me-
las-vidas), exceto em emergéncias como suspe-
ita de intoxicacdo, quando valores fora desse
padrdo também sdo informativos (KANG &

LEE, 2009).
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Em casos especificos, a dosagem da con-
centracdo de pico pode ser Gtil, como na inves-
tigacdo de falhas de absorcéo, formulacGes de
liberacdo modificada ou quando a farmacodina-
mica depende do pico (HIEMKE et al., 2018).

A escolha entre soro e plasma depende do
ensaio validado pelo laboratorio: embora o soro
em tubo seco seja usual, alguns farmacos reque-
rem plasma heparinizado ou EDTA, devendo-
se seguir o protocolo local para evitar resulta-
dos esparios (SCHORETSANITIS et al.,
2018).

Procedimentos pré-analiticos influenciam a
estabilidade: tempo até centrifugacao, tempera-
tura de armazenamento e transporte devem ser
padronizados, ja que a hemadlise pode interferir
em muitos métodos e, quando presente, deve
ser registrada ou a amostra repetida (KANG &
LEE, 2009; SCHORETSANITIS et al., 2018).

Em pacientes com hipoalbuminemia, insu-
ficiéncia renal ou estados criticos, a CSF total
pode ser enganadora, pois apenas a fracao livre
cruza membranas dos 6rgaos alvo e é ativa.

Nesses casos, especialmente com fenitoina
e em certas condi¢des com valproato, recomen-
da-se a dosagem direta da fracdo livre ou 0 uso
criterioso de formulas de correcdo, lembrando
que estas apresentam limitacfes em pacientes
criticos (KANG & LEE, 2009; SCHORETSA-
NITIS et al., 2018).

A interpretagdo também depende do méto-
do analitico: imunoensaios (EMIT, FPIA, ELI-
SA) sdo rapidos e sensiveis, mas podem sofrer
interferéncia de metabdlitos, enquanto métodos
cromatograficos (HPLC, LC-MS/MS) ofere-
cem maior especificidade, permitindo discrimi-
nar farmacos e metabolitos e mensurar fraces
livres com precisdo (KANG & LEE, 2009).

Além disso, é essencial verificar as unida-
des de reporte (ug/mL, mg/L, pmol/L) e a faixa
de referéncia do método utilizado, para evitar

erros por conversdes incorretas (HIEMKE et
al., 2018).

POPULACOES ESPECIAIS

Alguns grupos de pessoas exigem MTF di-
recionado, conforme Quadro 3.3, pois altera-
¢Oes farmacocinéticas previsiveis ou nédo tor-
nam as CSF menos confidveis e aumentam o
risco de falha terapéutica ou toxicidade (SCHO-
RETSANITIS et al., 2018).

Os anticoncepcionais orais podem reduzir
niveis de AEps (lamotrigina | ~50%); recomen-
da-se nova dosagem apds inicio ou suspensdo
dos anticoncepcionais, e, idealmente, >1 més
antes da concepcdo (ARFMAN et al., 2020 &
NICE, 2022).

Por outro lado, pode haver falha da preven-
¢ao da gestacdo em mulheres que usam AEp in-
dutores do metabolismo hepético e anticoncep-
cionais hormonais.

Na gestacdo e puerpério, as alteracbes de
Vd, depuragéo renal e metabolismo reduzem as
CSF dos AEp, elevando o risco de crises. Reco-
menda-se MTF seriado, idealmente comparavel
com a concentracdo de referéncia pré-concep-
cao.

Para drogas de depuragdo aumentada (la-
motrigina, levetiracetam), sugere-se monitori-
zacdo mensal e ajuste se houver queda >25% da
RC. No pos-parto, a depuracao retorna rapida-
mente, sendo necessario reduzir as doses para
evitar toxicidade (ARFMAN et al., 2020; PA-
TEL & ANILKUMAR, 2025).

As criangas apresentam depuracdo variavel,
por imaturidade enzimatica e maior volume de
distribuicdo, exigindo ajuste por peso e MTF
mais frequente em fases de crescimento ou mu-
dancas terapéuticas.

Nos idosos, o declinio da funcdo renal/he-
patica e da albumina sérica aumenta a fracéo li-
vre de farmacos e o risco de toxicidade; reco-
menda-se atencdo a CSF, a fragéo livre e vigi-
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lancia clinica proxima (SCHORETSANITIS et
al., 2018).

Diferentes situacdes clinicas podem interfe-
rir com a MTF por insuficiéncia renal ou hepa-
tica, quando as alteracdes de depuracdo tornam
CSF totais pouco confiaveis; e é recomendavel
dosar a fracdo livre e ajustar clinicamente (PA-
TEL & ANILKUMAR, 2025; HIEMKE et al.,
2018).

Nas cirurgias bariatricas, a absorcao oral e
a biodisponibilidade dos AEps ficam reduzidas,

podendo exigir fracionamento de doses, formu-
lacbes alternativas e monitorizacdo frequente
da CSF (SCHORETSANITIS et al., 2018).
Para pacientes na UTI ou com epilepticus, a
perfusdo continua, eventual disfungédo organica
e suporte intensivo alteram a farmacocinética
dos AEp; e o MTF deve ser seriado e discutido
entre intensivista, neurologista e laboratério
(SCHORETSANITIS et al., 2018).

Quadro 3.3 Situages clinicas especiais que impactam a farmacocinética de farmacos antiepilépticos e neuroldgicos,

com respectivos exemplos e implicacGes para 0 MTF

Situagdes clinicas Farmacos afetados

Parametro PK comprometido

Lamotrigina, Levetiracetam, Oxcarbaze-

1 depuragdo/1 glucuronidagdo — | concentragdes;
necessidade de TDM seriado e ajuste de dose; con-

rampanel

Gestantes pina (MHD), Topiramato, Zonisamida, - iveis li | I
Lacosamida su?erar niveis livres para altamente igados a pro-
teinas plasmaticas (fenitoina/valproato)
Répido retorno & PK pré-gestacional — risco de
Puerpérperas Lamotrigina, Levetiracetam, Oxcarbaze- | toxicidade se ndo reduzir doses; avaliar exposi¢do
/amamentacéo pina, Topiramato no leite materno e TDM nas 2—3 primeiras semanas
p6s-parto
. . Maturagdo enzimatica/maior Vd — 1 clearance e
Levetiracetam, Lamotrigina, Carbamaze- | o qgidage de doses mgrkg maiores; monitori-
Criancas pina, Oxcarbazepina, Valproato, Feno- x - 9g L .
. zacdo mais frequente em fases de rapido cresci-
barbital
mento
Fenitoina, Valproato, Cloba- i funqa(_) hepatica/renal e | albl%mma - T, frg(;a_o
- livre e risco de eventos adversos; preferir niveis li-
Idosos zam/Clonazepam, Carbamazepina, Pe-

vres quando possivel e revisar interagdes/polifar-
macia

Insuficiéncia re-
nal/hepética

Renal: Levetiracetam, Gabapentina, Pre-
gabalina, Topiramato, Vigabatrina, Zoni-
samida, Lacosamida
Hepética: Valproato, Carbamazepina, Fe-
nitoina, Lamotrigina, Clobazam, Peram-

Renal: | depura¢do — ajustar dose/intervalo; he-
modialise pode remover farmaco

Hepética: | metabolismo/1 fragdo livre — preferir
niveis livres e reduzir dose

panel

UTI e status epilep-
ticus tiracetam, Lacosamida

Fenitoina/Fosfenitoina, Valproato, Leve-

Variaces de Vd, hipoalbuminemia, ARC/disfun-
¢do multiorganica; infusdes continuas; exigir TDM
seriado e, para ligados a proteina, niveis livres

Cirurgia bariatrica

Carbamazepina (especialmente XR),
Valproato DR/XR, Fenitoina, Lamotrigina

| absorg¢do e imprevisibilidade com formulagdes de
liberagdo modificada — preferir IR, fracionar doses
e fazer TDM apos a cirurgia

INTERACOES MEDICAMENTO-
SAS

A coadministracdo de farmacos é um fator
essencial que afeta 0 metabolismo e a biodispo-
nibilidade dos agentes do sistema nervoso cen-
tral (SCHORETSANITIS et al., 2018).

Drogas que inibem ou induzem enzimas
metabolizadoras e transportadores podem alte-
rar as concentracdes plasmaticas e cerebrais,
comprometendo eficacia e seguranca. Uma vi-
séo detalhada de indutores e inibidores esta nos
Quadros 3.4 e 3.5.

28 | Pagina



Quadro 3.4 Inibidores das isoenzimas do CYP450 e inibi¢do das enzimas indicadas em negrito irdo aumentar a con-
centragdo plasmética das drogas afetadas

Inibidores Enzimas inibidas
Amiodarona CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4
Amprenavir, Aprepitanto, Atazanavir, Claritromicina, Crizotinibe, Cetoconazol,
Diltiazem, Eritromicina, Felbamato, Fosamprenavir, Indinavir, Itraconazol, Nel-
finavir, Posaconazol, Quinidina, Ritonavir, Saquinavir, Telaprevir, Telitromicina, CYP3A4
Verapamil, Saquinavir, Telaprevir, Telitromicina, Verapamil
Fluconazol (+CYP2C9)
Bupropiona, Duloxetina, Levomepromazina, Melerpone (Mirtazapina analoga),
. . . - CYP2D6
Metoclopramida, Paroxetina, Fenilpropanolamina
Cimetidina, Ciprofloxacino CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4
Clofibrato, Dissulfiram CYP2E1
Clopidogrel CYP2B6
Enoxacina, Norfloxacino, Perazina, Zileuton CYP1A2
Esomeprazol, Omeprazol CYP2C19
Fluoxetina e norfluoxetina CYP2D6, CYP2C19, CYP3A4
Fluvoxamina CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP3A4
Genfibrozila CYP2C8
Isoniazida CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP3A4, MAO
Miconazol CYP2C9, CYP3A
Nicardipina CYP3A4, CYP2D6, MAO-A
Propranolol CYP1A2, CYP2D6
Ticlodipina CYP2B6, CYP2C19
Tranilcipromina CYP2A6, MAO
Valproato CYP2C9 e UGTs
Voriconazol CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4

Fonte: Adaptado de HIEMKE et al., 2018.

Quadro 3.5 Indutores de isoenzimas da CYP450. Inducéo das enzimas indicadas em negrito irdo reduzir a concentragdo
plasmaética das drogas afetadas em até 50%

Indutores Enzimas ou transportadores induzidos
Bosentana CYP3A4
Carbamazepina CYP1A2, CYP2BS6, .CYP2_C9, CYP3A4, P-gp, UG:I'; Forte indut.or de CYP3A4,
2C9, 2C19; autoindutor (aumenta seu proprio metabolismo)
Efavirenz CYP2B6, CYP3A4
Etanol CYP2E1
Isoniazida CYP2E1
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Lamotrigina

UGT

Modafinil

CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4

Oxcarbazepina

Indutor leve/moderado de CYP3A4 e UGTS; inibidor fraco de CYP2C19

Fenobarbital

CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4, UGT1A1; Forte indutor de
CYP3A4, 2C, UGTs; metabolismo oxidativo lento.

CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4, UGT; Forte indutor de

Fenitoina CYP3A4, 2C, UGTs; metabolismo saturavel (cinética de Michaelis-Menten).
Primidona CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4

Rifabutina CYP3A4
Rifampicina CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4

Ritonavir CYP2C9, CYP3A4 (alta dose), UGT

Tabagismo CYP1A2

Erva-de-Sao-Jodo

CYP3A4, CYP2C9, P-gp

Fonte: Adaptado de HIEMKE et al., 2018.

Hé& mais de 30 farmacos AEp, mas 30% dos
pacientes podem continuar com manifestacfes
clinicas resistentes ao tratamento, apesar de 0ti-
mas CSF.

Para esses pacientes, alcangar a eficécia te-
rapéutica frequentemente requer politerapia,
envolvendo a administracdo concomitante de
dois a quatro AEps com mecanismos de acao
complementares, adaptados a sua condi¢édo es-
pecifica.

Estes pacientes trazem desafios adicionais a
serem considerados quando do MTF (LI et al.,
2025). Além disso, a epilepsia € uma doenca
cronica que afeta pessoas de diferentes idades e
condicdes clinicas diversas, como desenvolvi-
mento infantil e envelhecimento, além de ges-
tacdo ou uso de anticoncepcionais e farmacos
para comorbidades, o que amplia o risco de in-
teracdes.

Os AEp cléassicos apresentam maior pro-
pensao a interagdes medicamentosas: carbama-
zepina, fenobarbital, fenitoina e primidona a-
tuam como indutores do metabolismo hepatico,
enquanto o valproato € um inibidor enzimatico.

Em contraste, farmacos mais recentes como
brivaracetam, gabapentina, lacosamida e leveti-
racetam tém baixo potencial de interacdo por

nédo interferirem significativamente com enzi-
mas hepaticas.

Pelo risco, destaca-se a combinagdo valpro-
ato-lamotrigina: o valproato inibe a glucuroni-
dacdo da lamotrigina, aumentando concentra-
cOes e toxicidade neuroldgica e cutanea (PA-
TEL, 2025).

Outro exemplo € a associa¢do carbamaze-
pina-fenitoina, em que ambos induzem o meta-
bolismo de drogas metabolizadas pelo CYP,
exigindo ajustes frequentes.

Em resumo, o MTF regular, ajustes de dose
e a otimizacdo dindmica dos planos de trata-
mento com base nas respostas dos pacientes po-
dem maximizar a eficécia terapéutica e minimi-
zar os efeitos colaterais, especialmente se hé ne-
cessidade de uso de mais do que um AEp.

O impacto de fatores do hospedeiro na far-
macocinetica dos antiepilépticos, como idade,
sexo e polimorfismos genéticos, desempenha
um papel fundamental na terapia combinada (L1
etal., 2025).

Interagcbes também ocorrem com outras
classes: carbapenémicos reduzem drasticamen-
te os niveis de valproato, causando perda do
controle das crises; rifampicina acelera o meta-
bolismo da fenitoina, reduzindo suas concen-
tracOes; e antifungicos azélicos elevam niveis
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de fenitoina e carbamazepina, predispondo a to-
xicidade (PATEL & ANILKUMAR, 2025).

Entre os anticoncepcionais orais, 0 estrogé-
nio diminui a lamotrigina, favorecendo a recor-
réncia de crises. O canabidiol pode aumentar ni-
veis de clobazam e enzimas hepaticas, especial-
mente se combinado ao valproato.

Por outro lado, ttm minima participacao de
CYPs no metabolismo, havendo eliminacdo re-
nal praticamente inalterada e baixo potencial de
interacdo, o0 que reduz a necessidade de MTF
rotineira, exceto em casos de insuficiéncia renal
(PATEL & ANILKUMAR, 2025).

Os quatro principais AEps indutores enzi-
maticos estimulam o metabolismo e reduzem a
concentracdo sérica da maioria dos outros
AEDs administrados concomitantemente.

Principalmente o acido valprdico, a tiaga-
bina, a etossuximida, a lamotrigina, o topirama-
to, a oxcarbazepina e seu derivado mono-hidro-
xilado ativo (MHD), a zonisamida, o felbamato
e muitos benzodiazepinicos.

Além disto, antidepressivos, benzodiazepi-
nicos e antipsicoticos, antiparasitarios, imuno-
supressores e antiblasticos, varios farmacos de
acdo cardiovascular e esterdides podem ter as
concentragdes reduzidas (PERUCCA, 2006).

CONCLUSAO

O monitoramento terapéutico de farmacos
em neurologia, especialmente no tratamento
das epilepsias, representa uma ferramenta vali-
osa para otimizar a eficacia e a seguranca do
tratamento, sobretudo no uso de farmacos com
janela terapéutica estreita ou em populacdes es-
peciais.

Suas principais vantagens residem na possi-
bilidade de individualizar a terapia, auxiliando
a politerapia quando necessaria, e prevenindo a
toxicidade, de forma a orientar ajustes de dose
de forma objetiva.

Entretanto, o0 método também apresenta li-
mitacdes: ha variacdo interlaboratorial e dife-
rencas metodoldgicas que podem impactar a
comparabilidade dos resultados; erros de coleta
Ou armazenamento podem comprometer a con-
fiabilidade da amostra; e a interpretacdo ndo
deve se basear exclusivamente no nimero ob-
tido da CSF, mas sempre integrada ao contexto
clinico do paciente.

Assim, a comunicacao efetiva entre o labo-
ratorio e a equipe assistencial é essencial para
garantir que o MTF cumpra seu propdsito: apo-
iar decis0es clinicas fundamentadas e promover
uma pratica terapéutica mais segura e persona-
lizada.
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