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• Conhecer o arcabouço legal que a MT se insere na prática clínica

• Definições – Monitorização terapêutica

• O estado de equilíbrio ou estacionário (Css).

• Intervalo de referência, janela terapêutica ou intervalo terapêutico.

• Coleta de amostras, determinação de concentração, análise de dados e ajuste de 

dose.

• Caso clínico → Monitorização terapêutica do bussulfano e vancomicina.

Objetivos
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Serviços farmacêuticos e seus objetivos

Promoção e 

recuperação da saúde, 

e prevenção da doença
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Promoção e 

recuperação da saúde, 

e prevenção da doença

Dispensação

Manejo de problemas 

de saúde 

autolimitadas

Rastreamento em 

saúde

Educação em Saúde

Conciliação medicamentosa, 

Revisão e acompanhemento da 

farmacoterapia,

Monitorização terapêutica

Serviços farmacêuticos e seus objetivos
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Rastreamento em 

saúde

Identificação provável de 

doença ou condição de 

saúde para diagnóstico 

oportuno, correto e precoce

Promoção e 

recuperação da saúde, 

e prevenção da doença

Serviços farmacêuticos e seus objetivos



Promoção e 

recuperação da saúde, 

e prevenção da doença
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Dispensação

Acesso a medicamentos e a 

produtos para saúde 

adequados e orientação 

sobre o processo de uso 

correto, seguro, sua 

conservação e descarte

Serviços farmacêuticos e seus objetivos



Promoção e 

recuperação da saúde, 

e prevenção da doença
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Manejo de problemas 

de saúde 

autolimitadas

Controle de sinais 

e/ou sintomas

Ou transtorno menor - 

enfermidade aguda, de 

baixa gravidade, de breve 

período de latência, que 

desencadeia uma reação 

orgânica, a qual tende a 

evoluir sem dano para o 

paciente, e que pode ser 

tratada de forma eficaz e 

segura com medicamentos 

e produtos com finalidade 

terapêutica, cuja 

dispensação não exija 

prescrição médica, ou 

com medidas não 

farmacológicas

Serviços farmacêuticos e seus objetivos



Promoção e 

recuperação da saúde, 

e prevenção da doença
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Educação em Saúde

Prover autonomia par manter-se 

saudável e para cura ou controle

de consições de saúde

Serviços farmacêuticos e seu objetivo



Promoção e 

recuperação da saúde, 

e prevenção da doença
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Conciliação medicamentosa, 

Revisão e acompanhemento da 

farmacoterapia,

Monitorização terapêutica

Controle, cura ou prevenção de 

complicações da doença.

Prevenção e resolução de problemas 

relacionados à farmacoterapia.

Serviços farmacêuticos e seu objetivo
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Arcabouço legal
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Genética e epigenética

Estado de doenças

Estilo de vida

Interações medicamentosas

Sexo 

Biológico

Idade

→Adesão

→Formulação

Resposta a medicamentos é variável



Dose 

prescrita

Dose 

adm.

ADME

Concentração 

plasmática

Efeito 

farmacológico

Concentração 

no receptor

Farmacocinética Farmacodinâmica

Uso de medicamentos
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Uso de medicamentos



Dose

Resposta 
clinica

Css

Resposta 
clinica

❖ Antidiabéticos, anti-hipertensivos, 

Anticolesterolêmicos.

❖ Bussulfano e vancomicina. 
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Dose 

prescrita

Dose 

adm.

ADME

Concentração 

plasmática

Efeito 

farmacológico

Concentração 

no receptor

Farmacocinética Farmacodinâmica
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Variabilidade na concentração plasmática



Dose 

prescrita

Dose 

adm.

ADME

Concentração 

plasmática

Efeito 

farmacológico

Concentração 

no receptor

Farmacocinética Farmacodinâmica
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Variabilidade na concentração plasmática



Dosagem (mg/dia)

Concentração plasmática 

de fenitoína (µmol/L) 
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Dose

Resposta 
clinica

Css

Resposta 
clinica

❖ Antidiabéticos, anti-hipertensivos, 

Anticolesterolêmicos.

❖ Bussulfano, vancomicina, fenitoína. 
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❖Processo que propõe o ajuste de dose por meio de dados de concentração 

plasmáticas no estado de equilíbrio (Css) com o objetivo de aprimorar o 

acompanhamento farmacoterapêutico de pacientes, e desta maneira, permitir a 

melhor resposta terapêutica e menor incidência de efeitos adversos.  

Monitorização terapêutica

Definição
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Revisitando alguns conceitos

19



Estudo do comportamento de um fármaco 

nos diferentes compartimentos de um 

organismo.
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Disposição cinética de um fármaco no organismo

FARMACOCINÉTICA

Adm: oral, dérmica, inalatórias, IV

Fármaco Alvo
Proteína, lipídio, 

ácido nucleico, 

macromoléculas



Farmacocinética = ADME
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❖Biodisponibilidade (F)

Fração da dose que atinge a circulação sistêmica de forma inalterada. 

❖Clearance (CL)

Quantidade de fármaco que é totalmente retirada de volume de plasma, por 

unidade de tempo. (Litros/hora; Mililitros/minuto).

❖Meia vida (T1/2)

Tempo necessário para que a concentração do fármaco caia pela metade.

❖Volume de distribuição (Vd)

Volume (teórico) no qual a quantidade do fármaco estaria uniformemente 

dissolvida de forma a reproduzir a concentração sanguínea observada.

Revisitando alguns conceitos
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Baixo Vd Alto Vd



❖Área sob a curva (AUC)

Parâmetro relacionado à exposição do 

indivíduo ao fármaco.

Revisitando alguns conceitos
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Mais detalhes e cálculos

Farmacoterapia I



Monitorização terapêutica
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❖Processo que propõe o ajuste de dose por meio de dados de concentração 

plasmáticas no estado de equilíbrio (Css) com o objetivo de aprimorar o 

acompanhamento farmacoterapêutico de pacientes, e desta maneira, permitir a 

melhor resposta terapêutica e menor incidência de efeitos adversos.  

Definição



❖Alta variabilidade na farmacocinética

Mesma dose em diferentes indivíduos resulta em diferentes concentrações 

plasmáticas.

❖Eficácia não facilmente avaliada

Antiepilépticos? Antibióticos? Imunossupressores? 

❖Baixo índice terapêutico 

Concentração plasmática efetiva é próxima da concentração plasmática toxica. 

❖Intervalo de referência estabelecido

No qual a concentração plasmática tem como alvo.

Quando a Monitorização Terapêutica é indicada?

Dosagem (mg/dia)

Concentração 

plasmática de 

fenitoína (µmol/L) 
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Exemplos de fármacos cuja MT pode ser necessária



Monitorização terapêutica

1 - Coleta de 
amostras

2 - Quantificação do 
fármaco

3 - Interpretação 
dos dados

4 – Ajuste de 
dose
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❖Processo que propõe o ajuste de dose por meio de dados de concentração 

plasmáticas no estado de equilíbrio (Css) com o objetivo de aprimorar o 

acompanhamento farmacoterapêutico de pacientes, e desta maneira, permitir a 

melhor resposta terapêutica e menor incidência de efeitos adversos.  

Definição



O estado de equilíbrio
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❖O estado de equilíbrio ou estacionário (ou steady state) é alcançada 

quando a velocidade de eliminação é igual à de administração, de modo 

que a concentração plasmática e nos tecidos fique relativamente 

constante.

Definição



Concentração 

plasmática

Tempo

Administração de medicamentos – Dose única

30

Não há acúmulo do fármaco
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❖Um paciente recebe 250 mg de amoxicilina a cada 12 h (τ).

❖A meia vida da amoxicilina é de 1 h.

❖Supondo F = 1;

❖Calcule a quantidade residual de amoxicilina após 12 h (imediatamente 

antes da próxima dose).

Administração de medicamentos – Dose única
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Quantidade (mg) Meias vidas Tempo (h)
250 0
125 1 1
62,5 2 2

31,25 3 3
15,62 4 4
7,81 5 5
3,90 6 6
1,95 7 7
0,97 8 8
0,48 9 9
0,24 10 10
0,12 11 11
0,06 12 12

Administração de medicamentos – Dose única
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Concentração (mg/mL) Meias vidas Tempo (h)
250,06 12

125,30 1 13
62,65 2 14

31,32 3 15

15,66 4 16

7,83 5 17

3,91 6 18

1,95 7 19

0,97 8 20

0,48 9 21

0,24 10 22

0,12 11 23

0,06 12 24

Administração de medicamentos – Dose única

Quando T1/2 << τ, não há acúmulo.



Doses múltiplas – O estado de equilíbrio
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❖Dentro de um regime posológico fixo (dose fixa administrada em tempo fixo), 

após o período de tempo de 4-6 t1/2, as concentrações plasmáticas atingidas 

serão constantes. 

❖Quantidade de fármaco eliminado = Quantidade de fármaco absorvido.



❖Intervalo de dose (τ)

constante

τ ττ τ ❖ Cmin
ss: Cmin no estado de equilíbrio 

(4-6 T1/2) .

❖Cmax
ss: Cmax no estado de equilíbrio (4-6 T1/2) 

Vale

Pico

Doses múltiplas – O estado de equilíbrio
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❖ Css: Concentração média no estado de equilíbrio (4-6 T1/2) 

Doses múltiplas – O estado de equilíbrio

36
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Doses múltiplas – O estado de equilíbrio

❖Um paciente recebe 300 mg de tenofovir a cada 24 h (τ).

❖A meia vida do tenofovir é de ~12 h.

❖Supondo F = 1;

❖Qual será a quantidade residual de tenofovir após 6 meias vidas? E após 8

meias vidas? Considere que o paciente continua em uso do medicamento.
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Concentração (mg/mL) Meias vidas Tempo (h)

Administração 300 0

150 1 12

75 2 24

Administração 375 24

187,5 3 36

93,75 4 48

Administração 393,75 48

196,87 5 60

98,43 6 72

Administração 398,43 72

199,21 7 84

99,6 8 96

Administração 399,6 96

Doses múltiplas – O estado de equilíbrio
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Concentração (mg/mL) Meias vidas Tempo (h)

Administração 300 0

150 1 12

75 2 24

Administração 375 24

187,5 3 36

93,75 4 48

Administração 393,75 48

196,87 5 60

98,43 6 72

Administração 398,43 72

199,21 7 84

99,6 8 96

Administração 399,6 96

Doses múltiplas – O estado de equilíbrio



Intervalo de Referência,
Janela terapêutica ou intervalo terapêutico

Range de concentração plasmática 

relacionada com maior eficácia e 

mínimo efeito adverso de um 

medicamento.

40

Definição

Monitorização ➔ Maximização dos 

efeitos terapêuticos bem como a 

minimização dos efeitos tóxicos do 

fármaco. 
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Etapas da Monitorização Terapêutica



Tipos de amostras:

❖ Plasma

❖ Soro

❖ Sangue total

❖ Saliva

Fármaco inalterado ou metabolito?

Concentração total ou fração livre?

Fármaco livre Fármaco ligado a p.p

1 – Coleta de amostras → Css

44



2 - Determinação de fármacos em amostras 
biológicas

45

Prática profissional
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3 – Interpretação dos dados

Prática profissional

IT = Intervalo de 

referência
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4 – Ajuste de dose

Mais detalhes e cálculos

Farmacoterapia I

Prática profissional
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4 – Ajuste de dose

Prática profissional

Mais detalhes e cálculos

Farmacoterapia I



Monitorização terapêutica

52

Alta 
variabilidade na 
farmacocinética

Eficácia não 

facilmente 

avaliada

Baixo índice 

terapêutico 

Intervalo de 

referência 

estabelecido



❖ Alta variabilidade na farmacocinética

❖ Eficácia não facilmente avaliada

❖ Baixo índice terapêutico 

❖ Intervalo de referência estabelecido

Monitorização terapêutica – Outras condições

❖Doenças: renal, hepática, cardíaca.

❖Polimorfismo genético.

❖Estados fisiológicos: gravidez, extremos de idade.

❖Não-aderência ao tratamento.

❖Interações entre fármacos.
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Caso clínico → Bussulfano
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❖ Agente alquilante

Usado em regimes de condicionamento para o transplante de células tronco 

hematopoiéticas para o tratamento de leucemias, mieloma múltiplo, linfomas não Hodking, 

entre outros.

❖Mieloablação → Mielosupressão e imunossupressão → Anemia aplástica 

Para transplante de células tronco.

 

❖ Tratamento

16 doses de 1 mg/kg (oral) ou 0,8 mg/kg (i.v.) de 6 em 6 h durante 4 dias.

T1/2 = 3-4 h – Steady-state em: 12-16 h  (4~5 dose)

Caso clínico → Bussulfano
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Caso clínico → Bussulfano



❖Pancitopenia periférica

57

Diminuição de todas as linhagens de 

células sanguíneas.

Anemia, leucopenia e trombocitopenia.

Caso clínico → Bussulfano



❖Glutationa-S-transferase A1 (80-90%)

❖ Polimorfismos genéticos.
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Caso clínico → Bussulfano



❖Terapia conta com:

❖Antifúngicos e antibióticos (fluconazol, itraconazol, levofloxacino, etc).  

❖Antieméticos (granisetrona).

❖Antiepilépticos (fenitoína).
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Caso clínico → Bussulfano



Concentração 

plasmática

Tempo

❖Css: 600 – 900 ng/mL
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Intervalo terapêutico do bussulfano



Css < 600 ng/mL

Rejeição do 
transplante

Recidiva da 
doença

Css > 900 ng/mL

Hepatotoxicidade

Doença hepática 
veno-oclusiva❖ 5-55% tratados

❖ 30% mortalidade
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Intervalo terapêutico do bussulfano



Monitorização terapêutica do bussulfano

62

Alta 
variabilidade na 
farmacocinética

Eficácia não 

facilmente 

avaliada

Baixo índice 

terapêutico 

Intervalo de 

referência 

estabelecido



Monitorização terapêutica do bussulfano

63

Alta 
variabilidade na 
farmacocinética

Eficácia não 

facilmente 

avaliada

Baixo índice 

terapêutico 

Intervalo de 

referência 

estabelecido



Monitorização terapêutica do bussulfano

64

Alta 
variabilidade na 
farmacocinética

Eficácia não 

facilmente 

avaliada

Baixo índice 

terapêutico 

Intervalo de 

referência 

estabelecido



Monitorização terapêutica do bussulfano

65

Alta 
variabilidade na 
farmacocinética

Eficácia não 

facilmente 

avaliada

Baixo índice 

terapêutico 

Intervalo de 

referência 

estabelecido



Concentração 

plasmática

Tempo

❖ 1ª Dose (Dose teste)

❖ Coletas seriadas de amostras de sangue

❖ Determinação do bussulfano nas amostras

❖ Cálculo de CL de bussulfano do paciente

Dose teste→ 0,25 mg/kg (oral)

66

Objetivo: Indicar dose de condicionamento de 

transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH).



Concentração 

plasmática

Tempo

5ª Dose 

❖ Coletas seriadas de amostras de sangue

❖ Determinação do bussulfano nas amostras

❖ Cálculo de CL e de dose de manutenção. 

Condicionamento TCTH→ 1 mg/kg (oral) 6/6h por 4 dias.

2ª Dose 
3ª Dose 

4ª Dose 

❖Css: 600 – 900 ng/mL

67

Objetivo: Individualização da dose de bussulfano para 
termino do tratamento (16 doses).



Caso clínico → Vancomicina

68



❖Antibiótico glicopepetídeo usado para tratamento de infecções causadas por bactérias
Gram-positivas (Staphylococcus aureus resistente a penicilina, Enterococcus resistente a
amoxicilina).

❖Monitorização terapêutica realizada através de concentração em pico e vale.

❖Majoritariamente excretado pelos rins, via filtração glomerular, de forma inalterada.

❖Usado para tratamento de neonatais prematuros com suspeita de septicemia.

Eficácia

Segurança

✓ Intervalo terapêutico estreito

(Concentração terapêutica e tóxica próximas)

✓ Pronunciada variabilidade farmacocinética.

Vancomicina



Persistência do canal arterial (PCA)

❖ Problema de coração que ocorro logo após nascimento – extremamente comum em

neonatos prematuros (incidência de 70%).

❖ Canal arterial (CA) - conexão entre a aorta e a artéria pulmonar – Parte essencial da

circulação sanguínea fetal. Após nascimento, este canal se fecha.

❖ CA se mantem aberto (persistência), sangue rico em oxigênio se mistura com sangue

pobre em oxigênio. Podendo levar à:

 
✓Edema pulmonar

✓Insuficiência cardíaca congestive

✓Aumento de pressão sanguínea do

pulmão

✓Acidente vascular cerebral

✓Morte



Levando em consideração...

❖ PCA

→ Condição comum em neonatos prematuros.

→ Tratamento com ibuprofeno e indometacina (AINEs).

→ AINEs podem causar prejuízo na filtração glomerular.

❖ Vancomicina excretada via filtração glomerular e utilizado em neonatos

prematuros com septicemia (ou profilaxia).

Qual será o impacto dos AINEs na concentração da vancomicina?

Ajuste de dose?



Neonatos prematuros (n = 305)

Mediana Range

Idade gestacional

(semanas)
29 23-34

Peso no nascimento (g) 1120 385-2550

Idade pós-natal (dias) 13 1-30

Idade pós-menstrual 

(semanas)
30 24-38

Peso no recrutamento (g) 1150 415-2630

Adm ibuprofeno 23 IDs -

Adm indometacina 33 IDs -

Gestação normal

Idade gestacional 38 to 42

Peso no nascimento (g) 2.500 – 4.000

IPM

Concepção

Nascimento

IG IPN
Vancomicina – I.V 60 min

Silva (1998)

20 mg/kg/24h

Allegaert (2007): 

15 mg/kg/12h

15 mg/kg/24h → > 7 dias ou CR sérica

menor 0.8 mg/dL



Amostragem de pico

1h após adm (Silva, 1998)

5 min após segunda ou terceira dose (Allegaert, 2007)

Amostragem de vale

1h antes da próxima dose (Silva, 1998)

Imediatamente antes da próxima dose 

(Allegaert, 2007)



V1 V2
Q

CL

Admin. IV Variabilidade

Análise inicial de covariável

Correlação de Spearman

Análise covariável também leva em conta

▪ Expectativas em termos de biologia e fisiologia

▪ Relevância clínica – objetivo do estudo

Estrutural

Estatístico

Covariável

Modelo



V1 V2
Q

CL

Admin. IV

Covariáveis

Creatinina sérica

IPM

Peso no recrutamento

AINEs

IPN

Peso ao nascer

IG

Covariáveis:

Peso no recrutamento

Creatinina sérica

IPM AINEs IPN IG

Peso ao nascer

Vanco Vanco + ibu Vanco + indo

IDs que receberam ibuprofeno:

CL vancomicina diminui em 12%

IDs que receberam indometacina:

CL vancomicina diminui em 39%

C
L

  
(L

/h
)

Weight (kg)



População simulada (2.000 NP) → Baseado no dataset original

Dose única de vancomicina beaseado em 2 regimes

▪ De Hoog et al., Clinical Pharmacology & Therapeutics, 2000

▪ 15 mg/kg/12h

▪ Kinderformularium

• Se Peso ao nascer ≤ 2,5 kg e IPN ≤  7 dias

• 10 mg/kg/12h 

• Se IPN > 7 days

• 10 mg/kg/8h

• Se Peso ao nascer > 2,5 kg 

• 5,3 mg/kg/6h

Amostragem pico

1h depois adm

Concentração alvo: 20-40 mg/L 

Amostragem vale 

Imediatamente antes da próxima dose

Concentração alvo: 5-10 mg/L 

Simulação



De Hoog et al., 2000Kinderformularium

37,4%

52,8%

55,3%

41,4% 33,1%
38,3%

52%

74,8% 75,3% 71%

9,8%

0.7%

30,1%

69,3%

32,6% 37,6%

Vanco Vanco + Ibu Vanco + indo Vanco Vanco + Ibu Vanco + indo

Maior que a concentração alvo

Concentração alvo

Menor que a concentração alvo

Pico

Vale

Propor de novos regimes 

posológicos

+ seguro

- eficaz

- seguro

+ eficaz
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Revisão

Alta 
variabilidade na 
farmacocinética

Eficácia não 

facilmente 

avaliada

Baixo índice 

terapêutico 

Intervalo de 

referência 

estabelecido



Promoção e 

recuperação da saúde, 

e prevenção da doença

79

Conciliação medicamentosa, 

Revisão e acompanhemento da 

farmacoterapia,

Monitorização terapêutica

Controle, cura ou prevenção de 

complicações da doença.

Prevenção e resolução de problemas 

relacionados à farmacoterapia.

Serviços farmacêuticos e seu objetivo
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Revisão

1 - Coleta de 
amostras

2 - Quantificação do 
fármaco

3 - Interpretação dos 
dados

4 – Ajuste de 
dose

❖Doenças: renal, hepática, cardíaca.

❖Polimorfismo genético.

❖Estados fisiológicos: gravidez, idade.

❖Não-aderência ao tratamento.

❖Interações entre fármacos.
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