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INTRODUCAO

Em 1999, o relatério “To Err Is Human: Building
a Safer Health System”, publicado pelo Institute of
Medicine, foi transformador para a problematica
da seguranca do doente, ao chamar a atencao
para os erros evitaveis, no contexto da prestagao
de cuidados de satade."? Na sequéncia desta pu-
blicacdo histérica, aumentaram os esfor¢os para
melhorar a seguranca dos doentes e reduzir a
incidéncia de erros médicos.”

Os erros de medicagao (definidos como qualquer
erro que ocorre no processo de uso dos medica-
mentos) sao também uma importante causa de
morbilidade e mortalidade.* Neste capitulo, ha
um subgrupo de erros relacionado com a mo-
nitoriza¢ao laboratorial de medicamentos com
risco acrescido de toxicidade sistémica, risco de
desequilibrio eletrolitico ou que requerem ajuste
de dose na presenga de disfuncao organica. Estes
erros ocorrem quando hé falhas na realizacao de
exames laboratoriais indicados a situago clinica
do doente, atrasos evitaveis na resposta a valores
anormais ou acompanhamento inadequado do
doente.® Neste Ambito, importa também referir
que os erros médicos inerentes ao processo de
monitorizac¢do dos medicamentos representam
uma percentagem significativa dos erros que
conduzem a danos reais no doente, de acordo
com varios estudos.”

Por outro lado, os resultados de um estudo reve-
laram uma proporgao significativa de individuos
que comegaram a tomar medicamentos com
risco de toxicidade, sem efetuarem a respetiva
monitorizagao inicial recomendada de parame-
tros laboratoriais. Por exemplo, para as dispensas
iniciais de medicamentos em que estava indicado
avaliar a creatinina sérica, o parametro no foi
avaliado em 32% dos casos. Os outros resulta-
dos obtidos para as respetivas dispensas iniciais
de medicamentos foram de 39% para testes de
fungao hepatica nao realizados, 32% para pa-
rametros de monitorizagao hematoldgica nao
realizados e 34% de casos com monitorizacao
eletrolitica nao realizada.®
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Atualmente, um dos desafios que se colocam as
entidades prestadoras de cuidados de satde ¢ a
falta de diretrizes ou consensos entre especialistas
sobre uma monitorizagao laboratorial adequada
durante o uso de medicamentos. Num outro es-
tudo, os autores concluiram que os doentes com
mais comorbilidades e mais idosos obtiveram
um nuamero mais elevado de exames laborato-
riais apropriados, que os médicos especialistas
solicitaram testes com maior frequéncia e que
os doentes com menor intera¢do com o sistema
de satde correm maior risco de nao lhes serem
prescritos testes laboratoriais. Por outro lado, os
avisos digitais associados a prescri¢ao de certos
farmacos, que alertam para a necessidade de
realizar testes laboratoriais em determinado pe-
riodo temporal, revelaram-se uma ferramenta ttil
porque conduziram a um aumento da prescri¢ao
de testes laboratoriais apropriados.’

Assim, o ato de validac¢do da prescrigao médica
pelo farmacéutico é também uma medida para
prevenir erros de medicagao e aumentar a segu-
ranga do doente, uma vez que ajuda a garantir
que o tratamento prescrito esta devidamente
adequado ao doente e em conformidade com
os seus dados antropométricos, analiticos ¢ a sua
condicao clinica especifica.’

O papel do farmacéutico neste contexto, incluin-
do o ato de recomendar exames laboratoriais,
aumentou significativamente nos ultimos 20
anos, de acordo com um estudo publicado em
2017. Este estudo descreve um inquérito rea-
lizado nos EUA em 2006, em que 84,2% dos
farmacéuticos tinham autoridade para solicitar
testes laboratoriais. Posteriormente, em 2012,
o inquérito da American Society of Health-System
Pharmacists destacou que, em 95% dos hospitais
que participaram (n=481), os farmacéuticos mo-
nitorizavam, por rotina, a concentragao sérica
de medicamentos ou marcadores para avaliar a
eficacia e a toxicidade dos farmacos.”

Os exames laboratoriais solicitados pelo farma-
céutico podem desencadear a necessidade de
rever a terapéutica em vigor, contribuindo para
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PARAMETROS LABORATORIAIS A CONSIDERAR
PELO FARMACEUTICO NA VALIDAGAO DO PERFIL
-ARMACOTERAPEUTICO DO DOENTE

uma monitorizagao continua mais eficiente. Por
outro lado, a colaboragao entre farmacéuticos e
médicos, complementada com alarmistica integra-
da, demonstrou aumentar o nimero de doentes
em ambulatério que receberam monitorizacao
laboratorial adequada para a sua terapéutica me-
dicamentosa. Esta expansdo da atividade do far-
macéutico também provou melhorar os resultados
(clinicos e econémicos) em estudos relacionados
com a gestao de aminoglicosideos, vancomicina e
antiepiléticos. A gestao do tratamento lipidico por
farmacéuticos também ¢ apontada como outro
exemplo com impacto positivo no cumprimento
dos objetivos terapéuticos.®”

OBJETIVO

No universo dos principais farmacos utilizados
na pratica clinica e no ambito da validacao do
perfil farmacoterapéutico do doente, o estudo tem
como objetivo principal descrever os principais
parametros laboratoriais associados a monitori-
zagao da eficacia e toxicidade desses farmacos,
bem como, a frequéncia da sua monitorizacao,
ou outras recomendacdes pertinentes ¢, assim,
contribuir para apoiar o processo de monitori-
zagao da terapcutica farmacolégica do doente,
tornando-o mais eficiente, através da melhoria
dos resultados em saude e do aumento da segu-
ranga dos doentes.

METODO

Solicitou-se uma pesquisa bibliografica ao Centro
de Informagao do Medicamento da Ordem dos
Farmacéuticos. Foi compilada uma lista inicial
de farmacos vulgarmente utilizados na pratica
clinica e com recomendagdes para monitoriza-
¢ao de parametros laboratoriais constantes na
literatura médica consultada. Esta selegao ini-
cial foi comparada com a listagem dos farma-
cos mais consumidos em Portugal, em contexto
de ambulatério (https://www.infarmed.pt/).
Excecionalmente, foram acrescentados outros
farmacos com recomendagoes neste ambito
descritas nas monografias de referéncias padrao
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(British National Formulary ¢ UpToDate). Foi também
consultada a pagina eletrénica do Infarmed para
obtengao dos Resumos das Caracteristicas dos
Medicamentos (RCM) selecionados ou informa-
¢ao referente a medidas de minimizacao de risco
adicionais publicadas pelo titular de Autorizagao
de Introdugio no Mercado (AIM). Sempre que
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considerado pertinente, sdo descritas recomen-
dagbes mais conservadoras que as constantes nos
RCM aprovados em Portugal.

RESULTADOS

Os resultados do estudo consistem num conjun-
to de recomendagdes associadas aos farmacos

BOLETIM DOCCTM

selecionados relativamente a necessidade de
monitorizagao de parametros laboratoriais e
respetiva frequéncia de avaliagao. Apresentam-se
em formato de tabelas: Sistema Cardiovascular
(Tabelas I e II); Sistema Endécrino (Tabela IIT);
Anticoagulantes (Tabela IV); Sistema Nervoso
Central (Tabelas V e VI).

Teste .
Laboratorial

Realizar antes

de iniciar
tratamento

Frequéncia do teste
durante o tratamento

pd 3270 dia apds inicio e mensalmente (durante 3 meses). Depois
Sa Potassio e sodio trimestralmente durante o primeiro ano. Manter monitorizagao rigorosa
856 . o Séricos se for adicionado um IECA ou ARA ou se as doses do farmaco forem
S5 Podem causar hipercaliemia e agravamento da Funca | \/ aumentadas.
25 fungao renal uncao rena o 5
S5 (creatinina e Depois: 1-2 vezes por ano ou quando ocorram alteragdes do estado
%"” ureia séricas) clinico do doente.
= A dose ¢ ajustada em fungao dos valores séricos de potassio.
Afrequéncia do teste depende da condicao cardioldgica de base, sendo
a mais restritiva a insuficiéncia cardiaca.
) i | Potéssio serico Na 12 a 2.2 semana ap6s o inicio do tratamento (1.2 semana em idosos)
Em determinados doentes, a perfuséo renal é Funcao renal \/ e apos 0 aumento da dose. Se estavel, de 3-4 semanas. Se creatinina
< altamente dependente da angiotensina (creatinina e sérica aumentar, monitorizar novamente em 2-3 semanas até estabilizar.
=< ureia séricas) Depois: 1-2 vezes por ano ou quando ocorram alteragoes do estado
= clinico do doente. No doente hipertenso, monitorizar estes parametros,
] dentro de 1 més ap6s inicio do tratamento.
Para IECA: aumento do efeito hipoglicemiante
com risco de hipoglicemia (mais provavel . Em doentes tratados com antidiabeticos orais ou insuling, o controlo
nas primeiras semanas de tratamento Glicemia capilar X da glicemia deve ser rigorosamente monitorizado durante o 1.° més
combinado com antidiabéticos e em doentes de tratamento.
com compromisso renal)
=) focin cdrt Na 12-2.2 semana apos o inicio do tratamento (1 semana em idosos)
S Selecao de dose dependente de func I Potassio serico e apds incrementos de dose.
S elecao de dose dependente de fungdo rena Funcao renal . -
o o - . -
8 e de niveis sericos de potassio (creatinina \/ Dltlgr;]Jims.J Zdvezrizts por ano ou quando ocorram alteragdes do estado
g ureia séricas) glinico do doente. .
E:—% S6 pode ser iniciado 36 h apos descontinuagao de IECA.
2=
TE Selegao de dose inicial dependente de valores
=8 ALT/ AST Fungao hepatica . .
E - o ) \/ Periodicamente duas vezes por ano em doentes estaveis.
2 Utilizacdo contraindicada se compromisso (ALT e AST)
» hepético grave, cirrose biliar e colestase
9= Assaciado a risco de hepatotoxicidade Funcao hepatica \/ A cada 6 meses.
©
o c
‘=90 . T . A fenidai - L . .
Es Podem causar hipatiroidismo (até 22%) Fungao tiroideia \/ A cada 6 meses. Pode ser necessario manter avaliagao até 12 meses apos
53 ou hipertiroidismo (até 10%) (TSH, T3 e T4) suspensao da amiodarona.
= E
o< . P
== Toma conjunta com diuréticos pode aumentar fecin chr
o risco de hipocaliemia Potassio sérico \/ A cada 6 meses.
 Ahipocaliemia, hipomagnesemia e Eletrolitos \/
hipercalcemia podem aumentar a toxicidade séricos
- Periodicamente, conforme situagao clinica.
. L Funcao renal ¢
Farmaco com eliminagao renal L \/
(creatinina sérica)
@ Em doentes com hipertiroidismo n&o Funcao tiroideia . "
= . ~ . N . . -
B controlado, observa-se resisténcia a digoxina (TSH, T3 e T4) \/ A cada 1-8 meses, até normalizar.
=
e Avalia-se quando ha suspeita de sobredosagem aguda ou cronica
ou quando se pretende aferir a adesao a terapéutica.
Margem terapéutica estreita Nivel sérico de X Colheita pelo menos 6 horas apos a Ultima dose (idealmente 8-12 horas).
digoxina Concentragoes >2 ng/mL tém maior risco de toxicidade.
Fatores que predispdem a toxicidade da digoxina: disfuncao renal;
toma conjunta com amiodarona; hipocaliémia e hipotiroidismo.

Legenda: GT=Grupo Terapéutico; F=Farmaco; ALT-Alanina Aminotransferase; AST- Aspartato Aminotransferase; [ECA: Inibidores da enzima de conversao da angiotensina; ARA:
Antagonistas dos recetores da angiotensina Il.

Sistema Cardiovascular: avaliagao inicial
em todos os utentes com hipétese diagnostica
de hipertensdo/outras condi¢oes cardiol6gi-
cas dos seguintes parametros laboratoriais:

hemoglobina e/ou hematécrito; glicemia em
jejum e hemoglobina glicada; perfil lipidico
(colesterol total; colesterol HDL; colesterol
LDL e triglicéridos); potassio e sédio séricos;

acido trico no sangue; testes de avaliagao da
fungao renal ¢ hepatica, ¢ analise completa

de urina.!'®-!
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Teste .
Laboratorial

Realizar antes

de iniciar
tratamento
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Frequéncia do teste
durante o tratamento

s Podem causar hipocaliemia, hiponatremia, Eletrolit
2 hipomagnesemia e alcalose metabdlica ( otdosiv oo Na 1. semana de tratamento e durante os primeiros meses. Depois, pelo
o2 ~ Relativamente ao calcio: os diuréticos n?agnésio' calcio \/ menos anualmente. Repetir o potassio até 4 semanas, apos o inicio do
=3 tiazidicos causam retencdo e os diuréticos da | g icarbonato) tratamento ou a cada incremento de dose.
£3 ansa causam perda de calcio
§o
E"_g""c'é Podem causar hiperglicemia Hemoglobina \/ Pelo menos uma vez por ano. Monitorizar periodicamente no doente
223 g glicada diabético ou com suspeita de doenca latente.
8s8
T oS
‘NSE | Podem causar diminuigdo do fluxo sanguineo 5
S5 Funcao renal
'é < 2 renal e nefrite alérgica intersticial (creatinina \/ Frequentemente durante os primeiros meses e depois periodicamente
@© PR PO = . . arl 11
g"'ﬁu Os diuréticos tiazidicos sao contraindicados na |  Serica e U]f eia (a2 vezes por ano).
25 insuficiéncia renal grave serica
= =
59
8 Podem aumentar os niveis de acido Grico Acido trico X 2 a6 semanas apos o inicio do tratamento e depois por rotina (quando
2 : meédico assistente considerar pertinente).
]
w
83 Podem aumentar o colesterol total e os perfil linidico \/ Pelo menos uma vez por ano. Monitorizar periodicamente no doente com
8 triglicéridos P dislipidemia ou em risco.
3
2

Podem causar elevagao das transaminases

Funcao hepatica

Ao 3.° més; a0 12.° més.

(dose-dependente e assintomatica) (ALT e AST)
Alteragoes da fungao renal podem condicionar | Funcao renal i0di 3 ni
ajUstes de dose ou risco aumentado de (creatinina (Fj’ggg{iécamente, ou quando ocorram alteragées do estado clinico do
toxicidade sérica) )

Pode causar miosite e rabdomidlise

Creatina quinase

Se ocorrerem sintomas musculares (ex: dore fraquezq]. Se toma
conjunta com fibratos (por risco aumentado de miopatia).

= | X< | = |

Fibratos: Gemfibrozil; Fenofibrato

w
£ Para monitorizagao da eficacia Perfil lipidico Avaliar 6 a 8 semanas ap0s iniciar ou aumentar a dose.
[}
& Doentes com alteragoes do metabolismo
dos lipidos podem apresentar hipotiroidismo o
aparente que deve ser tratado antes de Funcao tiroideia \/
~ se iniciar tratamento com estatinas. 0 (TSH)
hipotiroidismo predispde para a miopatia em
doentes sob estatinas
Hemoglobina
Avaliagao de risco cardiovascular e despiste glicada o
i - Repetir apos 3 meses.
de diabetes Glucose sérica v petir ap
(em jejum)
) 3 ici Funcéo renal . .
Alteg?ggt%z %ae fc?gsgeagurer%?:l Opggfnrgnﬁggg'%'gnar gaore Anualmente, ou quando ocorram alteragdes do estado clinico do doente.
) P (creatinina Para o fenofibrato: durante os primeiros 3 meses e depois anualmente.
toxicidade sérica)
Para monitorizagéo da eficacia Perfil lipidico Avaliar 3 meses ap0s inicio e depois anualmente.

Estdo descritos aumentos das enzimas
hepaticas, da bilirrubina e calculos biliares

Funcao hepatica

A cada 3 meses no primeiro ano e depois anualmente.

Pode causar miosite e rabdomidlise

Creatina quinase

= | = =

Periodicamente, se toma conjunta com estatinas (por risco aumentado
de miopatia) ou se ocorrerem sintomas musculares (ex.: dor e fraqueza).

Foi relatada (raramente) a ocorréncia
de anemia, leucopenia, trombocitopenia,
eosinofilia e hipoplasia da medula 6ssea

(Gemfibrozil)

Hemograma
completo

V

Gemfibrozil: Periodicamente durante os primeiros 12 meses de
tratamento.

Legenda: GT=Grupo Terapéutico; F=Farmaco; Hemograma completo= hemograma com contagem diferencial dos leucdcitos; ALT-Alanina Aminotransferase; AST- Aspartato
Aminotransferase.
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Teste .
Laboratorial

Realizar antes
de iniciar
tratamento
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Frequéncia do teste
durante o tratamento

desidratagao)

@
[ =
o
2 Associada a alguns casos (raros) de hepatite |  Fungao hepatica \/ Periodicamente (alguns especialistas recomendam avaliagdes entre
> toxica e faléncia hepéatica (ALT) 3-6 meses) ou em caso de sintomas de hepatotoxicidade.
o
2
Pode causar deficiéncia de vitamina B12 e I!I-I:Iw:tgo'lgﬁicgaé \/ Pelo Menos Uma vez nor ano
o anemia megaloblastica i P :
£ Indice RDW
g Alinsuficiéncia renal pode causar acumulagéo Funcdo renal Pelo menos uma vez por ano. Nas marcas comerciais aprovadas
2 da metformina e conduzir a acidose (creatinina sérica e \/ no Canada recomenda-se avaliagOes a cada 6 meses.
~ metabdlica ) medicao da taxa de Nos idosos optar por vigilancia semestral ou quando ocorram
Contraindicada se CICr<30mL/min filtracao glomerular) alteracdes do estado clinico do doente.
pn Alguns aGLP-1requerem ajustes de dose
2. a funcao renal (nao aplicavel a Ilr?glutldo,
58©° dulaglutido e semaglutido z .
= Funcao renal Pelo menos uma vez por ano ou quando ocorram alteragdes
552 i G o E;;%?t%n(;ndaastg;:gadg \/ do estado clinico do doente.
T ES ; eitos secundarios mas reqL‘Jentesi ﬁ|tra(§én glomerular) Monitorizar quando ocorram alteragées de dose.
=Tz1S) nauseas, vomitos e diarreia (se intensos
< podem conduzir a lesao renal aguda por

A taxa de filtragao glomerular pode

baixa

condicionar ajustes de dose de inibidores
do SGLT2

A eficacia dos inibidores pode diminuir em
doentes com taxa de filtragdo glomerular mais

Funcéo renal
(creatinina sérica e
medicao da taxa de,

filtracao glomerular)

Pelo menos uma vez por ano ou quando ocorram alteragdes
do estado clinico do doente.

aguda (ex.: doenca gastrointestinal)

empagliflozina

Devido ao seu mecanismo de agao, podem
aumentar a diurese, 0 que pode originar uma

diminui¢ao na tensao arterial ou agravamento
de deplecao de volume, em caso de situacao

Potéssio e sddio
sérico, Hemograma

Quando ocorram alteragoes do estado clinico do doente, em que se
observa deplecao de volume.

Em concordancia com mecanismo de agao

Exame sumério de
urina

Doentes tratados com inibidores do SGLT2 apresentam testes
positivos para a glucose na sua urina. Os resultados devem ser
interpretados cuidadosamente.

Inibidores do SGLT2 .[ex.:‘daiJainrozina e

Foram notificados casos raros de cetoacidose
diabeética, incluindo casos apresentando risco
de vida e fatais, em doentes tratados com

Corpos cetonicos
(sangue e urina)

Se suspeita de cetoacidose diabética e mesmo se o0s niveis de
glucose no sangue se encontram normais ou apenas ligeiramente
aumentados (<250 mg/dL).

de hipoglicemias

inibidores SGLT2

) A taxa de filtragao glomerular pode ( Funcao renal Pelo menos uma vez por ano ou quando ocorram alteragdes do
=4 ici i inibi creatinina serica e estado clinico do doente
S| ool ot fo e e | medandataade | V|00 am montoraciosemesta
g8 filtragao glomerular) guns autores recomendam monitorizagao semestral.
:E Inicio do tratamento de vildagliptina
25 dependente dos valores de ALT/ AST Funcio hepati
TS i ici inclui uricag hepa'ica \/ No primeiro ano de 3 em 3 meses e depois anualmente
&5 | Descritos casos de hepatotoxicidade, incluindo (ALT e AST) p p }
S35 hepatite (pode ser necessario interromper o
-= tratamento)

. o ) Funcao renal
88 Ainsuficiéncia renal aumenta o risco de (creatinina sérica e \/
S8 hipoglicemias medicao da taxa de Pelo menos uma vez por ano ou quando ocorram alteragées do
23 filtracao glomerular) estado clinico do doente.
27 P - . Monitorizar quando ocorram alteragoes de dose.
Z & | Ainsuficiéncia hepatica grave aumenta o risco Fungéo hepética \/

Legenda: GT=Grupo Terapéutico; F=Farmaco; CICr- Clearance creatinina; ALT-Alanina Aminotransferase; AST- Aspartato Aminotransferase; indice RDW: Red Cell Distribution Width,
aGLP-1: Analogos do péptido-1semelhante ao glucagom; Inibidores do SGLT2: Inibidores do co-transportador de sadio e glucose 2; I-DPP4: Inibidores da dipeptidil peptidase 4.

Sistema Endécrino: avaliagao inicial em
todos os utentes com hipétese diagnéstica de
diabetes tipo II: peso, hemoglobina e/ou he-
matdcrito; glicemia em jejum e hemoglobina
glicada; perfil lipidico (colesterol total; colesterol
HDL; colesterol LDL e triglicéridos); potéssio
e sodio séricos; acido trico no sangue; testes de

avaliagao da fungao renal e hepatica e analise
completa de urina. A hemoglobina glicada e
o peso devem ser controlados 3-6 meses ap6s
institui¢ao da terapéutica, para monitorizacao
da eficacia. A creatinina sérica ¢ a microalbu-
minuria devem ser avaliadas anualmente. A
taxa de filtragao glomerular deve ser estimada

pelas formulas recomendadas. Na presenca
de doenca renal crénica ha que ter especial
atengdo com os farmacos prescritos. A auto-
-monitoriza¢ao da glicemia ¢ outra estratégia
de monitorizacao da adesdo a terapéutica e de
minimizagao de riscos associados aos antidia-
béﬁCOS.IG'IS’QS’%
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Teste Laboratorial

Realizar antes
de iniciar
tratamento
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Frequéncia do teste
durante o tratamento

Margem terapéutica estreita com diferengas
de metabolismo interindividuais

No inicio do tratamento, diariamente, até estabilizagao no intervalo
terapéutico. Uma vez no intervalo terapéutico, bissemanal/
semanalmente durante varias semanas.

Quando estavel, a cada 4-12 semanas. Em doentes com insuficiéncia
cardiaca congestiva pode ser necessario aumentar a frequéncia de

Podem aumentar o risco de hemorragia.

ou INR X monitorizacao.
Switch terapéutico de/para DOAC Aumentar a frequéncia apds qualquer ajuste de dose e introdugéo/
ou retirada de medicamentos e até estabilizar.

Suspeita de sobredosagem Aumentar a monitorizagdo: ap6s a alta hospitalar; se for adicionado
outro medicamento que interaja com a varfarina; se outro
medicamento for descontinuado ou tomado esporadicamente, ou se
a marca comercial da varfarina for alterada.

Alguns genotipos podem necessitar de doses -
© mais baixas e monitorizagbes com maior Geno;;l\;;zgl%PZCQ
£ frequéncia
el
k= Podem causar anemia e trombocitopenia. iodi G ini
s p Hemograma Periodicamente, ou quando ocorram alteragdes do estado clinico do

doente.

Conhecer valores basais previamente ao
inicio do anticoagulante ou suspeita de
sobredosagem

Tempo de protrombina

Tempo de tromboplastina
parcial ativada (APTT)

Em individuos com doenga hepéatica ou em
risco aumentado de sobredosagem

Funcao hepatica

Pode ser necessaria uma monitorizagao do INR mais frequente
(ex.: a cada 1-2 semanas).

Em individuos com doenca renal ou em risco
aumentado de sobredosagem

Funcao renal

(creatinina e ureia
séricas)

= = =< | | <

Pode ser necessaria uma monitorizagao do INR mais frequente
(ex.: a cada 1-2 semanas) em caso de insuficiéncia renal.

Optar pela avaliagao da clearance da creatinina estimada (formula
Cockcroft-Gault).

Em individuos com hiper ou hipotiroidismo,
podem ocorrer alteragdes do estado da
coagulagao

Funcéo tiroideia
(TSH, T3 e T4)

B

Podem causar anemia e trombocitopenia e
aumentar o risco de hemorragia.

Hemograma

Anualmente, ou quando ocorram alteragées do estado clinico do
doente.

Conhecer valores basais previamente ao inicio
do DOAC

Tempo de protrombina

Tempo de tromboplastina
parcial ativada (APTT)

Estes testes NAO sao recomendados para avaliar os efeitos
farmacodinamicos dos DOAC.

Em casos de suspeita de sobredosagem, em utentes que recorram
a0s servicos de urgéncia ou previamente a uma cirurgia, recomenda-
se a avaliacao do estado de anticoagulagao.

Switch terapéutico de/para

A determinacéo do INR n&o é uma medida adequada para determinar
a atividade anticoagulante dos DOAC.

hepaticas. Encontram-se contraindicados em
doentes com compromisso hepatico grave

e bilirrubina total)

antagonistas da vitamina K INR X A sua utilizagao deve restringir-se a assegurar uma anticoagulagao
adequada, minimizando ao mesmo tempo o risco de hemorragia
durante a transigao de terapéutica.
Podem conduzir a elevagao das enzimas Funcao hepatica (ALT, AST Periodicamente, ou quando ocorram alteragdes do estado clinico do

doente.

Anticoagulantes orais diretos (DOAC)

Necessario ajustar a dose a fungao renal.

Clearance da creatinina
estimada (formula

Anualmente, ou quando ocorram alteragdes do estado clinico do doente.
A frequéncia de monitorizagao deve aumentar em doentes com

>x< | o= | =

Cockcroft-Gault) compromisso renal ou idosos (>75 anos).
Estudos - . .
Em caso de sobredosagem au cirurgia de anti-Factor Xa Em emergéncia (para apixabano, rivaroxabano e edoxabano).
emergéncia, para ajudar nas decisdes clinicas. . )
dTTe ECA X Em emergeéncia (para dabigatrano).

Legenda: GT=Grupo Terapéutico; F=Farmaco; INR-International Normalized Ratio; ALT-Alanina Aminotransferase; AST- Aspartato Aminotransferase; dTT: dilute thrombin time; ECA:
chromogenic ecarin assay; DOAC-anticoagulantes orais diretos.

Anticoagulantes orais: para todos os novos
doentes avaliar parametros antropométricos
(0 peso pode influenciar a dose preconizada,
tal como a pressao arterial, porque os doen-
tes com hipertensao grave ou mal controlada

apresentam maior risco de hemorragia). Os
doentes devem ser monitorizados relativa-
mente a sinais de perdas hematicas, anemia ou
eventos tromboembdlicos. O tratamento deve
ser imediatamente descontinuado se ocorrer

hemorragia grave. A avaliagdo da adesao a
terapéutica e a revisao dos restantes medica-
mentos, incluindo os medicamentos nao su-
jeitos a receita médica, devem ser realizadas
regularmente. o252
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Antipsicéticos
Atipicos ¢

Racional

Teste Laboratorial

Realizar antes

de iniciar
tratamento

BOLETIM DOCCTM

Frequéncia do teste
durante o tratamento

1més ap0ds o inicio (clozapina e olanzapina); entre 4-6 meses apos o inicio

Risco aumentado de hiperglicemia e de Glicemia \/ (outros] e anualmente.
diabetes (em jejum) Em doentes com alto risco de diabetes, aumentar a frequéncia de
monitorizacdo da glicemia; monitorizar regularmente em diabéticos.
Clozapina e olanzapina: a cada 3 meses (no 1. ano de tratamento) e depois
Podem aumentar o colesterol (total e anualmente.
LD Perfil lipidico \V

e os triglicéridos

Outros antipsicoticos: aos 3 meses apds inicio e depois anualmente.
Repetir a cada 6 meses se colesterol LDL>130mg/dL.

Podem causar leucopenia e
agranulocitose

Monitorizacao das
contagens leucocitarias
e da contagem absoluta

de neutrofilos (CAN)

Clozapina: semanalmente durante as primeiras 18 semanas. Depais, em
intervalos de 4 semanas. A monitorizagdo deve continuar 4 semanas apos a
completa interrupgao ou até ter ocorrido recuperagao hematolégica.

Litio® &

Pode causar hipotiroidismo

Funcéo tiroideia

De 6 em 6 meses.

Pode causar leucocitose

Hemograma completo”

Se existirem sintomas suspeitos.

Evitar em doentes desidratados ou com
deplegéo de sadio

Eletrdlitos séricos™

De 6 em 6 meses ou se aparecerem sintomas suspeitos.
Calcio (anualmente).

A funcao renal pode afetar os valores
séricos de litio e vice-versa

Funcéo renal

= | = = | < S

De 6 em 6 meses ou se aparecerem sintomas suspeitos.

Se funcao renal alterada, iniciar monitorizagéo dos niveis séricos para ajuste
de dose.

Margem terapéutica estreita

Nivel sérico de litio

Monitorizag&o dos niveis séricos:

Semanalmente, apos inicio do tratamento; apos qualquer mudanca de dose
e até niveis sericos estabilizarem. Apas estabilizagao, a cada 3 meses.

Avaliar antes de mudar de marca comercial ou se doente estiver em
tratamento concomitante com farmacos que alteram os niveis séricos do
litio.

Para avaliar os niveis de litio, colher sangue 12 h apds a administragéo do
medicamento.

Margem terapéutica é entre 04-10 mmol/L (variavel por doente).

Legenda: GT=Grupo Terapéutico; F=Farmaco.
4 Alguns farmacos requerem ajuste de dose ou suspensao em caso de disfungao renal ou hepatica.

4 ¢ Harecomendacoes que referem a monitorizagao do perfil lipico e da HbAlc, 12 meses apds inicio do tratamento.

*I;Iemograrélalcomdpleto= hemograma com contagem diferencial dos leucécitos; ““Para manter um equilibrio eletrolitico estavel, recomenda-se precaugéo relativamente a dieta
e ingestao de liquidos.

Sistema Nervoso Central: As recomen-
dagdes descritas na Tabela V referentes aos
antipsicoticos atipicos (clozapina, aripiprazol,
olanzapina, paliperidona, quetiapina e ris-

SISTEMA NERVOSO CENTRAL - TABELA V] 8%

Racional

Teste .
Laboratorial

peridona) aplicam-se a maioria dos doentes
em tratamento com estes farmacos. Con-
tudo, devem ser sempre individualizadas a

risco aumentado de problemas cardiacos
€ que requerem monitoriza¢des mais fre-

quentes 10,16,27,28

cada doente, designadamente naqueles com

Realizar antes
de iniciar

[=}
£
c
[}
1S
[l
S
©
f oy
s

Frequéncia do teste
durante o tratamento

Anticonvulsivantes

Alguns farmacas estao
associados a danos hepaticos

Funcao hepatica

Monitorizagéo por rotina referida para carbamazepina (anual); felbamato (a cada 2
semanas); fenitoina; valproato (periodicamente nos primeiros 6 meses).

A maioria dos anticonvulsivantes requer ajustes de dose na disfungao hepatica.

Podem causar supressao da
medula 6ssea

Hemograma
completo®

Carbamazepina: mensalmente durante 2-3 meses. Depois, pelo menos, a cada 2 anos. **

Felbamato: a cada 2 semanas e durante um periodo significativo apds suspensao
do farmaco.

Fenitoina: frequentemente durante o tratamento.
Valproato: antes de uma cirurgia programada.

Podem causar disfungao renal

Fungao renal

Monitorizagéo por rotina referida para carbamazepina (anual).
A maioria dos anticonvulsivantes requer ajustes de dose na disfungéo renal.

A presenca de um alelo especifico
esta associada a reagoes
adversas cutaneas graves

Alelo HLA-B* 1502

Carbamazepina, oxcarbazepina; fenitoina: monitorizagao em doentes de alto risco
(com origem em algumas zonas da Asia).

BOLETIM DO CENTRO DE INFORMACAQ DO MEDICAMENTO © 6
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Racional

Teste .
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Realizar antes
de iniciar
tratamento
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Frequéncia do teste
durante o tratamento

Podem causar trombocitopenia

Contagem de
plaquetas e testes
de coagulagao

Valproato: periodicamente e antes de uma cirurgia programada.

Podem causar hiperamoniémia

Niveis de amonia

Valproato: em caso de letargia, vamito, alteragdo do estado mental e hipotermia.
Topiramato: se ocorrerem sintomas de encefalopatia.

Podem causar acidose
metabalica

Bicarbonato sérico

Topiramato: periodicamente.

Podem diminuir os niveis de T4

Funcéo tiroideia

= | < | =

especificada).

Oxcarbazepina: Considerar a avaliagao da funcéo tiroideia (frequéncia nao

Podem causar hiponatremia

Anticonvulsivantes

Sadio sérico \/

Oxcarbazepina: Considerar monitorizagao periddica, se ocorrerem sintomas de
hiponatremia. Em doentes em tratamento com diuréticos considerar avaliagao
periddica, se surgirem sintomas.

Carbamazepina: pode ocorrer hiponatremia. Em doengas renais pré-existentes
associadas a baixo teor de sddio, ou em doentes tratados concomitantemente
com medicamentos que reduzem o sodio (ex.: diuréticos), avaliar antes do inicio do
tratamento. Posteriormente, analisar apos 2 semanas e, em seguida, em intervalos
mensais durante os primeiros 3 meses do tratamento ou conforme necessidade
clinica. Estes fatores de risco sdo especialmente relevantes para doentes idosos.
Se for observada hiponatremia, uma contramedida importante é a redugao da
ingestédo de agua, se “clinicamente indicado".

Margem terapéutica estreita

Nivel sérico do X
anticonvulsivante

-Suspeita de toxicidade;

no caso do valproato;

A monitorizagao dos niveis séricos esta recomendada nas seguintes situages:
-Suspeita de nao adesao a terapéutica prescrita;

-Ajuste da dose de fenitoina;

-Gestdo de interagdes farmacocinéticas;

-Doencas ou alteragdes fisioldgicas (ex.: insuficiéncia renal, gravidez);

-Mudanga na forma de administrago (ex.: com ou sem alimentos) que é relevante

-M4 absorgao potencial (fenitoina, carbamazepina);
Troca de forma farmacéutica (fenitoina, valproato);
-Troca de marca comercial (fenitoina).

Legenda: GT=Grupo Terapéutico; F=Farmaco.

*Hemograma completo = hemograma com contagem diferencial dos leucécitos
*Informagéao discrepante entre fontes. Ha autores que referem nao existir evidéncia comprovada para monitorizar a fungao hepatica, renal e hemograma em doentes tratados

com carbamazepina.

DISCUSSAO

Este estudo ¢ limitado por diversos fatores de-
signadamente, a escassez de normas publicadas
nesta area e a inexisténcia de estudos cientificos
que comprovem a evidéncia da medi¢ao dos
parametros laboratoriais (e respetiva periodi-
cidade) para efeitos de monitorizacdo eficiente
do tratamento farmacolégico.

Os resultados apresentados aplicam-se a adul-
tos. Destaca-se também que, em determinadas
situacoes, os sinais ou sintomas podem indiciar
melhor alguns efeitos adversos do medicamento
do que os resultados dos testes laboratoriais.'’
Salienta-se ainda que a prescrigao de farma-
cos a doentes com fungao renal reduzida, ido-
sos ou doentes com valores de peso corporal
extremos deve ser efetuada com a maxima
precaugao. Para reduzir o risco de toxicida-
de, deve ser estimada a clearance da creatinina,
para aferir com rigor o nivel da funcdo renal
do doente. O conhecimento deste parametro
ajuda na decisdo de suspender a prescrigao
do farmaco, ou quando ¢ necessario ajustar
a sua dosagem (geralmente através da redu-

¢ao da dose e/ou alargamento do intervalo
de administragao).!*?

Para garantir o bom uso da informagao sele-
cionada e a sua aplicabilidade clinica, importa
referir que o farmacéutico devera saber inter-
pretar os resultados de exames laboratoriais,
de forma a identificar as causas de resultados
anormais ou os fatores que possam interferir
nos resultados laboratoriais obtidos.®

Para melhorar a qualidade da prestacao de
cuidados de satide, impde-se cruzar os dados
relativos a terapéutica farmacolégica dos doentes
com os referentes a monitorizacao laboratorial
recomendada para esse tratamento.® Para tal,
os prestadores de cuidados de satde devem
desempenhar um papel relevante no desenvol-
vimento de programas informaticos associados
a alarmes digitais, de forma a apoiar os profis-
sionais de saude nas suas decisoes e a permitir
uma redugdo eficiente dos erros médicos. >3

CONCLUSAO
Tendo por base os estudos difundidos na lite-
ratura médica atual, sistematizou-se, para um

grupo de farmacos vulgarmente utilizados na
pratica clinica, um conjunto de recomendagoes
relevantes relacionadas com a necessidade de
monitorizar, na frequéncia adequada, determi-
nados parametros laboratoriais. A sistematizagao
da informagao nesta perspetiva visa reduzir a
variabilidade interindividual do ato de valida-
¢ao e aferir com maior rigor a eficacia e/ou
toxicidade dos tratamentos. Todavia, impde-se
projetar e desenvolver ferramentas informaticas
neste ambito para melhorar a eficiéncia de todo
o processo, dada a sua complexidade.

JOANA AMARAL
Farmacéutica especialista em
Farmacia Hospitalar

Hospital Sao Francisco Xavier - UNIDADE

LOCAL DE SAUDE LISBOA
OCIDENTAL, E.P.E.

ANA PAROLA
Farmacéutica especialista em
Farmacia Hospitalar

Hospital Egas Moniz - UNIDADE LOCAL
DE SAUDE LISBOA OCIDENTAL, E.P.E.
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