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RESUMO

Introducao: O monitoramento terapéutico de medicamentos (TDM)
consiste na mensuracao plasmatica de farmacos em intervalos
definidos, visando a individualizacao da farmacoterapia. Objetivo:
Realizar uma revisdao da literatura sobre o monitoramento
plasmatico de aminoglicosideos e do litio em pacientes internados,
evidenciando os beneficios clinicos e laboratoriais dessa pratica.
Métodos: Revisao bibliografica nas bases de dados SciELO, CAPES,
MEDLINE e PubMed, com publicacdes entre 2005 e 2025.
Resultados: Estudos demonstraram que o TDM reduz a incidéncia
de nefrotoxicidade associada aos aminoglicosideos e previne
intoxicacao pelo litio, possibilitando ajuste de dose segura e racional.
Em um estudo retrospectivo, apenas 25% dos pacientes
apresentaram concentracdes de aminoglicosideos dentro da faixa
terapéutica esperada sem monitoramento. Para o litio, o tratamento
prolongado foi associado a declinio gradual da funcao renal em 30%
acima do esperado pelo envelhecimento isolado. Conclusao: O
monitoramento plasmatico de farmacos de baixo indice terapéutico,
realizado em parceria com o Laboratério de Analises Clinicas, é
ferramenta essencial para a seguranca e a eficacia no tratamento
hospitalar.
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ABSTRACT

Introduction: Therapeutic drug monitoring (TDM) consists of
measuring plasma drug concentrations at defined intervals aiming
at individualized pharmacotherapy. Objective: To review the
literature on plasma monitoring of aminoglycosides and lithium in
hospitalized patients, highlighting clinical and laboratory benefits.
Methods: Bibliographic review in SciELO, CAPES, MEDLINE, and



PubMed databases, covering publications from 2005 to 2025.
Results: Studies showed that TDM reduces aminoglycoside-
associated nephrotoxicity and prevents lithium intoxication,
enabling safe and rational dose adjustments. In a retrospective
study, only 25% of patients presented aminoglycoside
concentrations within the therapeutic range without monitoring. For
lithium, prolonged treatment was associated with a gradual renal
function decline 30% greater than expected with aging alone.
Conclusion: Plasma monitoring of narrow therapeutic index drugs,
performed in partnership with the Clinical Laboratory, is an essential
tool for safety and efficacy of hospital treatment.
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1. INTRODUCAO

O monitoramento terapéutico de medicamentos, do inglés
Therapeutic Drug Monitoring (TDM), constitui uma pratica clinica
consolidada que visa mensurar a concentracao plasmatica de
determinados farmacos em intervalos estabelecidos, com o objetivo
de correlacionar o estado clinico do paciente a necessidade de
ajuste posologico. Essa abordagem € especialmente relevante para
medicamentos com estreita margem terapéutica, elevada
variabilidade farmacocinética e potencial para efeitos adversos

graves (KANG; LEE, 2009).

A Resolucdo n° 572/2013 do Conselho Federal de Farmacia (CFF)
reconhece mais de 140 especialidades farmacéuticas, dentre as
quais se destaca a Farmacia Hospitalar e Clinica. Nesse contexto, a
Resolucdo n° 585/2013 do mesmo Conselho atribui ao farmacéutico

as competéncias de solicitar exames laboratoriais para monitorar



resultados da farmacoterapia, avaliar parametros bioguimicos e
fisiologicos e monitorar os niveis terapéuticos de medicamentos por
meio de dados farmacocinéticos. A atuacao integrada entre o
farmacéutico clinico e o Laboratdério de Analises Clinicas potencializa,
portanto, o uso correto e racional dos medicamentos em pacientes

internados (FERRACINI et al., 2011).

Entre os farmacos que requerem TDM, dois grupos se destacam
pela relevancia clinica e laboratorial: os antibidticos da classe dos
aminoglicosideos e o Carbonato de litio. Os aminoglicosideos sao
amplamente utilizados no tratamento de infeccdes por bactérias
GCram-negativas, porém apresentam reconhecida nefrotoxicidade e
ototoxicidade dose-dependente (KATZUNG, 2010). O Litio, por sua
vez, € o principal estabilizador de humor utilizado no transtorno
bipolar afetivo, apresentando metabolizacao exclusivamente renal e
estreita janela terapéutica, o que torna o monitoramento plasmatico

imprescindivel para a seguranca do paciente (CORDIOLI, 2014).

Diante desse cenario, o presente estudo teve por objetivo realizar
uma revisao da literatura acerca do monitoramento plasmatico de
aminoglicosideos e do litio em pacientes hospitalizados, com énfase
nos beneficios clinicos e laboratoriais dessa pratica, a fim de
subsidiar profissionais laboratoristas e biogquimicos na

implementacao e fortalecimento do TDM na rotina hospitalar.

2. MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo de revisao narrativa da literatura. A busca
bibliografica foi realizada nas seguintes bases de dados: Scientific
Electronic Library Online (SciELO), banco de teses e dissertacdes da
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(CAPES), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE) e PubMed. Foram utilizados os seguintes descritores,
isoladamente e de forma combinada, nos idiomas portugués e
inglés: monitoramento plasmatico, baixo indice terapéutico,

aminoglicosideo e litio.

Os critérios de inclusao compreenderam artigos originais, artigos de
revisao e estudos clinicos publicados entre 2005 e 2025, disponiveis
na integra e pertinentes ao objetivo da pesquisa. Foram excluidos
trabalhos cujo conteudo nao se relacionava diretamente ao
monitoramento terapéutico dos farmacos selecionados, publicacdes

anteriores a 2005 e estudos com acesso restrito ao texto completo.

A busca bibliografica identificou inicialmente 78 publicacdes nas
bases de dados citadas. Apds a remocao de 19 registros duplicados,
59 estudos foram submetidos a triagem por titulo e resumo, dos
quais 34 foram excluidos por nao abordarem diretamente o
monitoramento terapéutico de aminoglicosideos e litio, por tratarem
de outros medicamentos ou por nao atenderem ao objetivo da
revisdo. Dos 25 artigos elegiveis para leitura na integra, 14 foram
excluidos por publicacao fora do periodo estabelecido (2005 - 2025),
indisponibilidade do texto completo ou insuficiéncia de dados
clinicos-laboratoriais relevantes, Ao final, 11 estudos compuseram a
amostra analisada e subsidiaram a sintese dos resultados. O
processo de selecao priorizou evidéncias com aplicabilidade clinica,
relevancia metodoldgica e contribuicdao para a discussao sobre

seguranca e racionalidade de uso desses farmacos.

3. RESULTADOS



3.1. Beneficios Gerais do Monitoramento Terapéutico de

Medicamentos

Os estudos revisados indicam que o TDM confere beneficios
relevantes tanto ao paciente quanto a instituicao hospitalar. Para o
paciente, 0s principais ganhos relacionam-se a reducao de reacdes
adversas e a maximizacao da eficacia terapéutica. Para o hospital,
destacam-se a diminuicao do desperdicio de medicamentos e a
otimizacao de custos (TOUW et al.,, 2005). Apesar de sua reconhecida
importancia, o TDM ainda é subutilizado na pratica clinica,
evidenciando a necessidade de maior incentivo para o seu

estabelecimento dentro do ambiente hospitalar.

3.2. Monitoramento Plasmatico de Aminoglicosideos

Os aminoglicosideos constituem uma classe de antibidticos
hidrossolUveis que atuam inibindo irreversivelmente a sintese
proteica bacteriana por meio da ligacao a subunidade 30S do
ribossomo. Sao eficazes contra bactérias gram-negativas e
apresentam efeito bactericida concentracao-dependente,
sinergismo com antibidticos betalactamicos, baixa taxa de
resisténcia e custo reduzido. Os principais representantes incluem
gentamicina, tobramicina, amicacina, estreptomicina e neomicina
(KATZUNG, 2010). Seus efeitos toxicos mais relevantes -
nefrotoxicidade e ototoxicidade - sao dose-dependentes e surgem
especialmente em pacientes idosos, com tratamento superior a
cinco dias, em doses elevadas ou em uso concomitante de outros

farmacos nefrotéxicos (KATZUNG, 2010; OLIVEIRA et al., 2006).

Um estudo retrospectivo conduzido no Hospital de Coimbra (2016)

analisou o monitoramento de medicamentos dosados Nno soro em



100 pacientes com idade superior a 65 anos. Os resultados revelaram
gue em 73% dos casos nenhum doseamento foi realizado. Entre os
pacientes monitorados, 50% apresentaram valores
supraterapéuticos, 25% infraterapéuticos e apenas 25%
permaneceram dentro da faixa terapéutica esperada (ROMAQ, 2016).
Esses dados corroboram com a informacao acerca da subutilizacao
do TDM na pratica hospitalar e o elevado risco de toxicidade

associado a auséncia de monitoramento.

O estudo retrospectivo de Streetman et al. (2001) demonstrou que
pacientes submetidos ao monitoramento farmacocinético
individualizado foram significativamente menos propensos a
desenvolver nefrotoxicidade associada ao uso de aminoglicosideos.
Pacientes maiores de 50 anos, em uso de esquemas de alta dose,
tratamentos prolongados e em tratamento concomitante de
piperacilina, clindamicina ou vancomicina apresentaram risco

aumentado, reforcando a importancia do TDM nesse subgrupo.

3.3. Monitoramento Plasmatico do Litio

O Carbonato de litio € o estabilizador de humor de primeira linha no
tratamento do transtorno bipolar afetivo. Sua metabolizacao €
exclusivamente renal, e alteracbes na funcao dos rins podem
modificar significativamente sua concentracao sérica, aumentando
o risco de intoxicacdao (CORDIOLI, 2014). Por apresentar estreita
janela terapéutica, sua dose terapéutica € proxima da dose toxica,
tornando o monitoramento plasmatico regular uma necessidade

clinica imperativa.

Estudo multicéntrico envolvendo 12 centros internacionais e 312

pacientes com transtorno bipolar, envolvendo populacao entre 20 e



89 anos, demonstrou que o tratamento prolongado com litio
associou-se a declinio gradual da funcao renal em 30% acima do
esperado para o envelhecimento isolado, além de aumentos
progressivos nas concentracdes séricas de ureia, glicose e creatinina
ao longo dos anos de exposicao ao farmaco (TONDO et al., 2017).
Esses achados reforcamm a necessidade de monitoramento

laboratorial continuo, que inclua os parametros de funcao renal.

De acordo com Tondo et al. (2019), exames para dosagem do litio
devem ser realizados regularmente apds uma semana do inicio do
tratamento, mensalmente durante os trés primeiros meses e, apos
estabilizacao, a cada seis meses. Meleiro (2018) preconiza que, antes
do inicio do tratamento, o Laboratdrio de Analises Clinicas deve
realizar hemograma completo com plaquetas, ureia, creatining,
sodio, potassio, glicemia em jejum, TSH, T4 livre e anticorpos
antiperoxidase e antitireoglobulina. O estado de equilibrio
plasmatico é alcancado em pelo menos cinco dias apds o inicio do
tratamento, sendo esse o momento adequado para a primeira

mMensuracao da concentracao sérica do farmaco.

4. DISCUSSAO

Os resultados desta revisao evidenciam que o TDM representa uma
estratégia clinico-laboratorial de alta relevancia para a seguranca do
paciente hospitalar, especialmente no que concerne ao uso de
aminoglicosideos e litio. Embora amplamente recomendado pelas
diretrizes farmacéuticas e respaldado pela legislagcao vigente (CFF,
Resolucdes 572/2013 e 585/2013), o monitoramento plasmatico ainda
é subutilizado na pratica clinica, como demonstrado pelos estudos

de Romao (2016) e Streetman et al. (2001).



No contexto dos aminoglicosideos, a elevada proporcao de
pacientes com concentracoes supraterapéuticas sem
monitoramento - 50%, conforme Romao (2016) - reflete diretamente
no risco de nefrotoxicidade e ototoxicidade. Considerando que
populacdes idosas e polimedicadas sao mais suscetiveis a tais efeitos
adversos, o0 monitoramento individualizado constitui um
instrumento de reducao de custos hospitalares associados ao
manejo de complicacdes renais (TOUW et al, 2005; STREETMAN et
al., 2001).

Para o litio, a associacao entre tratamento prolongado e declinio da
funcao renal, demonstrada por Tondo et al. (2017), reforca o papel do
laboratério de analises clinicas nao apenas na dosagem sérica do
farmaco, mas também no monitoramento do estado metabdlico do
paciente. A incorporagcao de parametros como creatinina, ureia,
glicemia, TSH e eletrdlitos aos protocolos de monitorizacao
terapéutica permite a deteccao precoce de alteracdes organicas
potencialmente relacionadas ao tratamento, subsidiando ajustes de
dose ou, quando necessario, a reconsideracdao da conduta

terapéutica (MELEIRO, 2018).

Do ponto de vista operacional, € fundamental que o Laboratoério de
Analises Clinicas disponha de infraestrutura adequada, incluindo
reagentes validados, metodologias calibradas e profissionais
capacitados para a execucao de dosagens plasmaticas com precisao
e confiabilidade. A qualidade analitica das informacdes fornecidas
pelo laboratdrio é determinante para a tomada de decisao clinica

segura (TONDO et al,, 2019; ROBERTS et al., 2011).

A literatura aponta para a necessidade de implementacao de

protocolos institucionais que estimulem o uso sistematico do TDM



nas unidades hospitalares, com envolvimento multiprofissional e
educacao continuada das equipes de saude. O farmacéutico clinico,
em parceria com o laboratorista e o médico assistente, ocupa
posicao estratégica nesse processo, contribuindo para a otimizacao
da farmacoterapia e da reducao de eventos adversos evitaveis

(FERRACINI et al., 201).

5. CONCLUSAO

O monitoramento plasmatico de aminoglicosideos e do litio,
realizado em parceria com o Laboratério de Analises Clinicas,
constitui ferramenta essencial para a promog¢ao do uso seguro e
racional desses medicamentos em pacientes hospitalizados. Os
estudos revisados demonstraram, de forma consistente, que o TDM
reduz a incidéncia de toxicidade, otimiza a eficacia terapéutica,
contribuindo para a preservacao da funcao renal e ajustes

posoldgicos individualizados.

Apesar de sua reconhecida relevancia, a monitorizacao terapéutica
de farmacos permanece subutilizada nos servicos de saude,
evidenciando uma lacuna na incorporacao dessa pratica a rotina
assistencial. Esse cenario reforca a necessidade de ampliar a
capacitacao dos profissionais envolvidos e instituir protocolos
formais de TDM com participacao de farmacéuticos clinicos e
laboratoristas. A consolidagcao dessa estratégia tem potencial para
ampliar a seguranca do paciente, reduzir eventos adversos e
promover decisdes clinicas mais precisas, configurando-se como
componente essencial para o uso racional de medicamentos e para

o fortalecimento da qualidade do cuidado.
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