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Monitorizagdo Terapéutica

Profa. TANIA MARCOURAKIS



Dosagem prescrita
e adesao ao
tratamento

Dosagem administrada
e absorcao
e distribuicao
 biotransformacao
e excrecao
Concentracao sérica

e difusao passiva
e transporte ativo

Concentracao no sitio de acao
e associacao medicamentosa

Intensidade do efeito farmacologico



Falta de Resposta
Terapéutica

*Farmaco inadequado
*Dose inadequada
*Diagnostico incorreto

°Falta de adesao ao
tratamento



COMO AVALIAR A EFICACIA
DE UM TRATAMENTO?

‘ v Avaliacao direta da resposta cll’nica‘

L crises epilépticas (antiepilépticos), lesdes cutaneas
(corticoides)

‘ v Avaliacao do efeito farmacologico do farmaco ‘

glicemia (diabetes), tempo de protrombina
(anticoagulantes), pressao arterial (hipertensao),
escalas de avaliagao (doencas psiquiatricas)

‘ v Determinacao da concentragao do farmaco




Monitorizacao Terapéutica
de Farmacos

-Concentracao nos sitios de acao
muitas vezes sao impossiveis
Ex. fenitoina no SNC, digoxina no

coracao
|

Concentracoes plasmaticas
tornam-se importantes




Monitorizacao Terapéutica
Objetivos

“ Otimizacao do tratamento com tentativa de
manter monoterapia

< { dos efeitos adversos e evitar intoxicagio
aguda

< { dos custos do tratamento



Monitorizacao Terapéutica

Medida das concentragdes de um farmaco no sangue
total, soro ou plasma com a finalidade de
individualizacao da terapia farmacologica com o

objetivo de maximizar a eficacia e minimizar os eventos

adversos

[ Farmaco total = livre + ligado ]




Monitorizacao Terapéutica
de Farmacos

Principio importante na
Monitorizacao Terapeéutica

!

A concentracao plasmatica reflete a
concentracao no sitio de acao

| “Homogeneidade cinética”

no plasma

m——

Concentragcao do farmaco nos tecidos

Concentracao do farmac



RELAGCAO DOSE X RESPOSTA

Number of individuals responding

Very sensitive

\

Majority of
population

Very insensitive

20
Doese (hypothetical units)

30

40

efeito

RELAGCAO DOSE X EFEITO

]
o ra .
téxico

e & — — — o T..

B tera.péﬁticc%

. ‘] sub-terlﬁlpéutico

— dose




FAIXA TERAPEUTICA

Faixa de concentracao plasmatica, sanguinea
ou sérica do farmaco no estado de equilibrio
gue se correlaciona com a curva de eficacia

..
O

Css é Toxic
max &£ p=—= concentration Therapeutic
g \ margin
CsSsS_. 3 L | Minimum effective L
min % concentration
Farmaco Faixa terapéutica*
Digoxina 0,9-2,0 ng/mL
Fenitoina 10-20 mg/L
Fenobarbital 15-40 mg/L
Gentamicina < 2 mg/L (vale) 5-10 mg/L (pico)
Procainamida 4-8 mg/L
Teofilina 10-20 mg/L

* Goodman and Gilman, 12th, 2010.



FAIXA TERAPEUTICA E PARA
DETERMINADO EFEITO...

Clomipramina: uso na depressao, TP, TOC
Doses diferentes: TP- subantidepressiva
TOC- > que na depressao

- Depressao — correlacao — MT
- TP e TOC - sem correlacao estabelecida — nao MT

(Marcourakis et al., J. Psycopharmacol. 1999)
(Marcourakis et al, Int Clin Psychopharmacol, 2015)

Carbamazepina: Faixa terapéutica para epilepsia: 4-10 mg/L
Poucas evidéncias de aplicacdo desta faixa terapéutica na
profilaxia da enxaqueca, transtornos do humor




Fatores que afetam a
resposta a um farmaco

sldade (
**Polimorfismos genéticos Y
s»Estado fisioldgico
**Fatores ambientais
*H abitos (ingestéo cJe 510 xPKoariability in Css given the same dose for the healthy, young, male, fire-ighters (.. volunteers).
bebidas alcodlicas,
tabagismo)
**Dieta, doencas

...but 50-100 x PK-variability in Css given the same dose among the “real” population (the naturalistic clinical setting)



QUANDO AMTE
EFICIENTE?

Paciente entende a finalidade do tratamento e
adere ao regime prescrito

Farmaco é selecionado apropriadamente e
usado com o conhecimento farmacocinético e
farmacodinamico

Farmaco € monitorado regularmente e
ajustado de acordo com a evolucao clinica e
Intercorréncias




Requisitos do
farmaco para MT

< Boa correlagdo entre resposta farmacoldgica e
concentracao plasmatica

< Alta variabilidade interindividual das concentracoes
plasmaticas apds mesma dose: concentracao plasmatica
imprevisivel

+ Indice terapéutico estreito e bem definido

<+ Metabdlitos ativos
v' Carbamazepina — epoxido de carbamazepina
v Clomipramina — desmetilclomipramina
v Amitriptilina — nortriptilina
v Procainamida — N-acetilprocainamida



Ther Drug Monit, 265:534-540 2004

Dosage Recommendation of Phenytoin for Patients with
Epilepsy with Different CYP2C9/CYP2C19 Polymorphisms

Chin-Chuan Hung, *1 Chun-Jung Lin, 1 Chih-Chuan Chen,} Chee-Jen Chang,§ and Horng-Huei Liou™f

169 pacientes

Grupo Classificagao
(mg/kg/d)

Gl1e G2 EMCYP2C9e CYP2C19

G3 PM CYP2C19 e EM CYP2C9
G4 PM CYP2C9 e EM CYP2C19
G5 PM CYP2C9 e CYP2C19

Vmax

8,29% < G1
36,96 < G1
45,75% < G1

phenytoin concentration (mg/L)

Dose recomendada
Z. G1: 5,5-7 mg/kg/dia
0 2 ) 5 5 G2: 5-7 mg/kg/dia
daily dose (mg/kg/day) G3: 5-6 mg/kg/dla
G4: 3-4 mg/kg/dia

G5: 2-3 mg/kg/dia

Vmax= taxa maxima de biotransformacao




Em quais situacoes a MT
é indicada?

< Tratamentos cronicos
< Suspeita de intoxicacao: simulacao da doenca

< Auséncia de resposta terapéutica: adesao ao
tratamento

< Doenca intercorrente: renal, hepatica, cardiaca
< Pacientes idosos, obesos, gestantes, puberdade
< Alteracao da posologia

< Interacao medicamentosa

(Patsalos et al. Ther Drug Monit, 35, 2013)



Em quais situacoes a MT
é indicada?

< Tratamentos cronicos
< Suspeita de intoxicacao: simulacao da doenca



Casos de simulacgao
da doenca

Nauseas e vomitos: intoxicacao digitalica ou insuficiéncia cardiaca

Fenitoina: T das crises epilépticas

Insuficiéncia renal em pacientes com septicemia por agentes
gram-negativos: doenca ou efeito adverso da gentamicina




Em quais situacoes a MT
é indicada?

< Tratamentos cronicos

% Suspeita de intoxicacao: simulacao da doenca

< Auséncia de resposta terapéutica: adesao ao
tratamento



ADESAO AO
TRATAMENTO

a

\.

A\

Adesao ao
tratamento

Y

4 A

20% dos pacientes nao

compram a medicacao
prescrita

. J

Como lidar

7

N\

Administracao de dose unica;
formulacao de liberacao lenta

J/

Depende do entusiasmo do
médico, da doenca,

compreensao do paciente em
relacao a importancia da
doenca

4 )

N

Orientar um parente para
administrar o medicamento

7

Adequar a forma farmacéutica a
faixa etaria

)

7

Orientacao paciente ]




Em quais situacoes a MT
é indicada?

< Tratamentos cronicos

< Suspeita de intoxicacao: simulacao da doenca

< Auséncia de resposta terapéutica: adesao ao
tratamento

< Doenca intercorrente: renal, hepatica, cardiaca
< Pacientes idosos, obesos, gestantes, puberdade



a (Ther Drug Monit 2012;34:507-511)
ﬂ Therapeutic Drug Monitoring in Pregnancy

Doreen M. Matsui, MD, FRCP

| A Volume de plasma em 50%

Alteracdes na farmacocinética: Change of serum drug concentration with gestation ona
v’V esvaziamento gastrico e da e

motilidade intestinal

v'"Nauseas e vomitos: W absorcao
v'A de volume de liquido corporeo
v'A fluxo hepatico
v'Biotransformacao na placenta

g§ 28

dosage (mg)
N
8

g

drugcone. (mg/l)

B 8 I‘.’_lh 20 23 28 32 36 40 4 8 12
gestation (weeks) post partum

Change of daily drug dosage with gestation to maintai
constant serum concentratgion - it

TABLE 2. Examples of Drugs for Which Therapeutic Drug
Monitoring During Pregnancy Is Commonly Recommended

Pharmacokinetic Change

Drug

Lamotrigine  Enhanced elimination by induction of glucuronidation
Lithium Increase in clearance secondary to increase in glomerular
filtration rate
TDM may also be helpful in patients with hyperemesis
gravidarum as dehydration may lead to elevated lithium 3 8 12 16 20 23 23 32 36 40 3 8 12
levels gestation (weeks) post partum




Em quais situacoes a MT
é indicada?

< Tratamentos cronicos
% Suspeita de intoxicacao: simulacao da doenca

< Auséncia de resposta terapéutica: adesao ao
tratamento

< Doenca intercorrente: renal, hepatica, cardiaca
% Pacientes idosos, obesos, gestantes puberdade
% Alteracao da posologia

% Interacao medicamentosa



Interacao
medicamentosa

<+ Podem ser:
v'Benéficas
v'Prejudiciais ou inuteis

BENEFICIO




Interacoes Medicamentosas
Mecanismo de acao

< Interacoes fisico-quimicas
v’ reagdes de 6xido-reducdo, precipitacdo, adsorcio:
- AAS/Tetraciclinas e metais (Fe / Ca / Mg / Al)

- Anfotericina B precipita quando misturada em solugao fisiologica (mas nao
em dextrose 5%)

< Interacoes farmacocinéticas: alteram a concentracao no
sitio de acao

v’ absorgdo /M resulta em 4 do efeito
v distribuicdo J resulta em J do efeito

v bi a
biotransformacgao } A resulta em 4 do efeito

v excregdo J, resulta em 1 do efeito

< Interacoes farmacodinamicas: resultam das a¢oes
farmacodinamicas dos farmacos envolvidos
v adicdo, sinergismo, potencia¢do, antagonismo™==) 12 aula!!!



Interacoes Medicamentosas
Farmacocinéticas - absorcao

< Velocidade de esvaziamento gastrico: estagio
limitante na absorcao

Inibem: anticolinérgicos, opiaceos, ADT
o peristaltismo e @ a absor¢ao B substancias permanecem
no estomago

Aceleram:
- metoclopramida: acelera o esvaziamento gastricoe @ a

absorcao de analgésicos — util na crise aguda de enxaqueca




Interacoes Medicamentosas

Farmacocinéticas — absorc¢ao
(esvaziamento gastrico)

20 4
©°
— -
5 = § s.'“Poractetolmol and-d Mpsimum | i
ma
L B ) T N ’g‘me aclopramide Concentra- | Peak Plasma
v > K . tion of Concentra-
o2 : 5 Sunchansed | o
S .
ac : (ng/ml)
0o 2104 Before metoclopramide || 125 +6 120 +25
E < " After metoclopramide 20-5+4 48+12
5% |i
ac |4 ~
c® S51; Paracetamol “eee.
° S : alone e
= 0
(@) — Y v Y "
2 3 4 5

O I

Hours after administration

Nimmo et al. (1973), Br. Med. J. 1, 587-589
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Interacoes Medicamentosas
Farmacocinéticas - distribuicao

Ligacao as proteinas plasmaticas:

> que sofrem deslocamento:

varfarina, fenitoina

> que deslocam: sulfonamidas,
salicilatos, acido valproico

Farmaco Proteina % Ligacao
Fenitoina Albumina 89
Fenobarbital Albumina 51
Fenilbutazona Albumina 99
Indometacina Albumina 97
Primidona Albumina 19
Acido valproico Albumina >90




Competicao pelas
proteinas plasmaticas

r o o ®
, ® 0 ® o @9,
Fluido . o o o o ° o ®
extracelular ® o ® o
® o

Plasma {




CINETICA DE ORDEM ZERO E

1 ORDEM

4000

2000

o
o
o

500

200
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%))
o

Quantidade nao excretada de salicilato
(mg equivalente de aspirina)

N
o

A Cinética
predominantemente
de ordem zero

e —— — — — — — — — — — — — — . . e — — — — — — —

Cinética
predominantemente
de primeira ordem




Fenitoina (10-20 pg/mL)

Deslocamento dos sitios de ligacao
as proteinas plasmaticas

.

1 da fragao livre
(cinética de ordem zero)

60 umol/L q I q } 6 umol/L
Sinais de intoxicacdo aguda ll Hmei

Fracdo li
6 umol/L 10% 12 umol/{ 20% rac3o livre

Fracdo ligada

+ . =60 M (6+54 uM; monoterapia)
+ . =60 M (12+48 uM; associacao)
1 + . =30 M (6+24 uM; associacao)

1 da depuragao

1 da concentragao plasmatica total

Perigo: o médico solicita a concentracao plasmatica total,
a considera inadequada e T a dose == intoxicacdo




Drug Interaction Between Phenytoin and
Valproic Acid in a Child With Refractory
Epilepsy: A Case Report

Indira Valadé Carvalho, MSc', Renata Cavalcanti Carnevale, MSc',
Marilia Berlofa Visacri, MSc', Priscila Gava Mazzola, PhD',

Rosiane de Fatima Lopes Ambrésio?, Marcelo Conrado dos Reis, MD3,
Rachel Alvarenga de Queiroz, MD3, and Patricia Moriel, PhD'

Caso: crianca de 12 anos com epilepsia refrataria

) | 21,92 mg/L

lamotrigina + VPA
200 mg/d  1.200 mg/d

DPH
200 mg/d

I 9 meses I

|

Journal of Pharmacy Practice i i ; : : .
2014, Vol. 27(2) 214216 ataxia, diplopia horizontal, nistagmo ao olhar fixo e moderado

© The Author(s) 2013 transtorno de atividade encefalica difusa
Reprints and permission:
sagepub.com/journalsPermissions.nav
DOI: 10.1177/0897190013515708
jpp-sagepub.com

®)SAGE

4

Conduta: ¥ 150 mg/d de DPH — crianga
sem sinais de intoxicacao




Interacao Medicamentosa
Farmacocinética - biotransformacao

CYP450 |

< Inducao enzimatica: antiepilépticos (fenobarbital),
nicotina, etanol (cronico)

< Inibicao enzimatica: dissulfiram, fenilbutazona,
metronidazol, cloranfenicol, tetraciclina



Interacao Medicamentosa
Farmacocinética — biotransformacao

Verapamil e ciclosporina

<+ Verapamil: antiarritmico - bloqueador de
canal de calcio — inibidor CYP 450

< Ciclosporina: imunossupressor

L |

J, da dose de ciclosporina e {, do custo do
tratamento




Exemplos de outras
interacoes com ciclosporina

— C. Drug interactions and cytochrome P450

Rifan?]picin, Itraconazole
St. John’swort
J Ciclosporin 4 %
Transplant Ciclosporin
rejection Induction Inhibition nephrotoxicity
\ of CYP3A4 of CYP3A4

Accelerated * Delayed
ciclosporin l ciclosporin
elimination elimination

Lallmann et al., Color Atlas of Pharmacology, 2005.




Interacoes Medicamentosas
Farmacocinéticas — biotransformacao

Efeitos da fenitoina
10

(B)

g

1.000

O Dose unica
® Associagido
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Efeitos da carbamazepina
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Interacoes Medicamentosas

Farmacocinéticas - excrecao
Secrec¢ao ativa no tubulo proximal

Arteriola Arteriola
aferente eferente

=)

Glomérulo

1.Filtrac&o
2.Reabsorcéo
3.Secrecgdo

4.Excregdo
Folheto visceral| ——¢

Capsula de |: Folheto parietal ———

*Metotrexato + probenecida:
mielossupressao

Bowman
Espaco urinario

e e *Cloroquina + probenecida:
toxicidade ocular

Tubulo renal

=Penicilina + probenecida

*Quinidina + digoxina: dobra
concentracao plasmatica de
digoxina (intoxicacao digitalica)

Farmaco que compete com a secre¢ao
tubular ativa

Excretion of penicillin (e) by kidney In the presence of probenecid

fubule. A; i i Ari I
thie g O pones g e Cloroquina: antimalarico, lupus
filtrate by gl:m;r;:l:lgnﬁltmuon and mechanism, the loss of ,

90% by activ

C i Quinidina: antiarritmico

subsequently reabsorbed



Monitorizacao
terapéutica

ESTRATEGIA

Dados da literatura sobre a . :
Caracteristica do paciente

posologia do medicamento

Estimativa derivada de populag¢des para atingir
a Cp-alvo do farmaco no paciente

~_

Esquema posolégico (doses e intervalos)

< _L

Metas clinicas do efeito Concentrggéo
Farmacoldgico (resposta do paciente) plasmatica

Revisao <ﬁﬂ




Intra-individual reference for TDM-nouveau
(TDM with the patients as longitudinal "self-control”)

Psychoactive drug concentration

(parent compounds - relevant metabolite - ratio)

in serum/plasma (trough value at Css)

A

CAUSE

® Diminished drug metabolism?
100 + Interaction? Over-compliance?
“Bad” Organ changes? Ageing?
Intoxication?
80 T
@ ® Recurrence of disease?
Progressing disorder?
60 T “Goo “Bad” Change of main diagnosis?
40 T
@ Decreased drug absorption?
" ., Increased drug metabolism?
20 T Bad”  prug interaction?
Questionable compliance?
} } » Time (weeks)
< 12/24
Baseline Check value

CONSEQUENCE

Dose can be lowered to achieve
the same amount of active drug
in the body as previously

Dose can be increased to achieve
higher amounts of active drug in
the body compared to previously.
Or change of medication?

Dose can be left unchanged if non-
compliance is revealed,

or increased to achieve the same
amount of active drug in the body
as previously



Cuidados na Monitorizacao
Terapéutica

< Escolha do material biolégico apropriado

< Esperar o estabelecimento do estado de equilibrio:
normalmentede4a5T,,

<+ A determinac¢ao deve ser feita no pico baixo ou vale,
normalmente, antes da administracao da dose da manha

Toxicity
, Too High =l Compromized immunity
A Accu.njulatlon: ' Steady state: Higher treatment costs
administered drugis drugintake equals
not completely eliminated elimination during

during interval dosinginterval
—————————————————————————————— Toxicity Level

Ap(')s 4 t1/2
ocorre a
impregnacao

t Ol
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
Chemotherapy
Plasma Concentration
P
//, =
/
-
-
P
/
—
2
prl
/

- S e T
~ LYinin Minimally effective
""""""""""""""" concentration

Drug concentration
I

Too Loy el Lack of therapeutic response
Continued growth of cancer

Higher cost of recurrence

R T T T T A
Lillmann et al., Color Atlas of Pharmacology, 2005.



Tempo de coleta de
amostras

Table 1 Table summarizing the time necessary to achieve steady-state and the recommended sampling time for the most commonly

monitored drugs.

Drug

Time to
steady-state

Sample timing

Trough concentration

Peak concentration

Drugs with short half-lives

Drugs with long half-lives
Digoxin
Lithium
TCA (once-daily regimen)

Antibiotics conventional regimen
Aminoglycosides once-daily dosing

Anticonvulsants
Carbamazepine
Phenobarbital
Phenytoin
Valproic acid
Leviteracetam
Oxcarbamazepine

Theophylline

Immunosuppressives
Cyclosporine
Mycophenolic acid
Everolimus
Sirolimus
Tacrolimus

Antiretrovirals

5-7 days
2-7 days
5-6 days

10-15 h

2-6 days
17-24 days
4-8 days
2—4 days

2 days

2 days

2-3 days

2-6 days
2—4 days
4-7 days
5-7 days
3-5 days
48 h, except
saquinavir
(4 days)

Just before next dose
(a window of 30 min)

8—12 h after dosing

6—12 h after dosing

10—14 h after the last dose
for once-daily dosing and
4-6 h after the last dose for
divided daily dosing

30-90 min before next dose

Just before next dose
except phenobarbital (any
time during dosage interval)

1—-4 h after intravenous dose

Cyclosporine: 2 h after
dosing (window of 10 min)
Tacrolimus: 4 and 6 h after
dosing (C4 or C6)

At the end of dosing interval

When toxicity is suspected

When toxicity is suspected

30-60 min after dose
8-12 h after dosing

When toxicity is suspected

When toxicity is suspected

When toxicity is suspected

Fernandez et al., State of the art in therapeutic drug

monitoring, Clin Chem Lab, 48, 2010.



Litio

< Faixa terapéutica: 0,4-0,8 mmol/mL

< Toxicidade e efeitos a longo prazo: 1,0-1,5
mmol/mL, evitar concentracdoes acima de 1,5
mmol/mL

< Hora da coleta: 12 hs apds a ultima dose

<+ Motivos para MT

v'Nefrotéxico e excretado pelos rins - provoca
lesao renal, > retencao de Li* e > toxicidade

v'Biodisponibilidade sistémica varia de pessoa para
pessoa e é alterada pela ocorréncia de diarreia



Ciclosporina

< Determinag¢ao no sangue total

< Risco de rejeicao de transplante nos 1°5- 6 meses com
baixas concentracoes de ciclosporina

< Risco de nefro e hepatotoxicidade: 200-400 ng/mL
< Hora da coleta: imediatamente antes da proxima dose
< MT

v’ Individualizacdo da dose no inicio do tratamento

v’ Ajuste da dose nas interacdes medicamentosas

v Deteccdo da adesdo ao tratamento

v Transplante renal: Gtil para distinguir entre rejeicdo do
transplante e farmacoterapia inadequada como causas de
deteriorag¢ao da funcao renal



PK/PD — Tratamento de infeccoes

Variabilidade farmacodinamica
Variabilidade farmacocinética PATOGENO
genética, estado de doenca, Efeito bacteriostatico, bactericida
alteragdes fisiologicas e Desenvolvimento de resisténcia

ALVO
Administragao Controle da infeccao o
sistémica anti- ¢ Morte do patégeno

infeccioso PACIENTE

{\

IL\/ariabilidade farmacodinémicell
HOSPEDEIRO
Eventos adversos

Toxicidade

Interacdes

(Adaptado de Oga,Fundamentos de Toxicologia, 2014)



PK/PD

Parametros PK/PD

%AT > CMI — tempo dependente
Css_../CMI— concentracao dependente
ASCss,,,—tempo e concentracao
dependente

Agentes antimicrobianos
Cmax  |Cma/MIC e antifungicos

AUC AUC/MIC

l/2af-f-==-ceceececmaananan-- e E LR -

| Time above MIC|

T

T Ex.1 mg/L

(Roberts et al, Br J. Clin Pharmacol, 73, 2011; Oga, 2013)



Available online at www.sciencedirect.com
SciVerse ScienceDirect
BURNS 39 (2013) 445-450

journal homepage: www.elsevier.com/locate/burns

Individualised vancomycin doses for paediatric burn patients
to achieve PK/PD targets

David S. Gomez %, Edvaldo V. Campos %, Rodrigo P. de Azevedo®,
Jodo Manoel da Silva-Jr®, Marcus C. Ferreira®, Cristina Sanches-Giraud?,
Carlindo Vieira Silva-Jr?, Silvia R.C.J. Santos >*

150+ - 20
= * * Dose inicial: 43 mg/kg
g — — 453 )
2 1001 2 Ajuste de dose: 98 mg/kg
T Cd .
3 o= Alvo: 10-20 ng/mL
o =
> 3
= 5
[a]
. s -0 Table 2 - Burn Unit guidelines for dose adjustment of
Initial Adiusted Initial Adiusted vancomycin based on trough vancomycin concentra-
tions.
Trough Dose adjustment
(ng/mL) required
<5 1 100%
avo _, 3,
20-30 1 50%
~30 1 75%

Symbols: (<) below; (>) above; (]) increase; (<) unchanged; (l)
decrease.

Melhor resposta:
MIC 0,5 e 1 mg/L

== Trough >10ug/mL
-m- AUC:MIC (0.5mg/L
----- i -x- AUC:MIC (1mg/L)

(
v~ AUC:MIC (2mg/L)
-~ AUC:MIC (4mg/L)

T
0 50 100 150

Dose (mm)

Para MIC > 1 mg/L: dose

diaria deve ser aumentada
Criangca Queimada: 100% da dose
Crianga nao queimada: 66% da dose

36007 o
Alvo PK/PD: AUCSS ,,,/MIC= 400 3200-
o 2800 oo
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Interpretacao dos Resultados
Subterapia

* Ma colaborac¢ao do paciente: 75% dos resultados

* Paciente fazendo uso de farmaco por tempo insuficiente:
esperarde 4-5T,,

* Medicamento nao é administrado em intervalo de tempo
correto: 1, curta

* Dose insuficiente: mg/kg/dia
* Ma absorcao do farmaco: disturbios Gl

* Associacao medicamentosa: ativacao da
biotransformacao

* Metabolismo rapido: comportamento individual



Interpretag¢ao dos Resultados

Concentracao acima da faixa
terapéutica

*Ma colaborag¢ao do paciente, intervalo
incorreto de administracao, dose diaria
incoerente, associacao medicamentosa

*Puberdade
*Hepatopatia e/ou nefropatia
*Metabolismo lento



Interpretag¢ao dos Resultados

Concentragao na faixa terapéutica
e sinais de intoxicacao

-1 da fracdo livre do farmaco:
hipoproteinemia, idosos, competicao com
outros farmacos

- Fenitoina x acido valproico



Interpretag¢ao dos Resultados

Concentragao na faixa terapéutica
e auséncia de resposta terapéutica

Coleta de sangue em horario
inadequado

Comportamento individual



Vantagens da MT

*ldentificacao de varia¢oes individuais no padrao
de biotransformacao dos farmacos

*Adequacao da dose a pacientes portadores de
doencas hepaticas e renais

Compensar alteragcoes produzidas por estados
fisiologicos como: gravidez, puberdade,
envelhecimento

*ldentificacao de pacientes que nao fazem uso da
medicacao de forma adequada



Importante

Tratar o paciente e nao a
concentracao plasmatica

"We treat patients, not
levels” (Vajda, 2007)



MT e farmacogenética

< Avaliagao farmacogenética:

< Estabelecimento do perfil metabdlico do paciente que sofrem
influéncia genética

» CYP2D6 (deficiéncia afeta 9% dos caucasianos)

v' Recomendacdes para nortriptilina
* ML (50%)
¢ MR heterozigotos (100%)
¢ MR homozigotos (120%)
e MUR (até 230%)

Azatioprina (imunossupressor) € metabolizada pela tiopurina
metiltransferase (TPMT)

v' 10% dos brancos tém deficiéncia da TPMT

v' Farmacogenética identifica estes individuos antes do tratamento

D)

*



