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PREFACIO

Constitui para mim um privilégio o convite que recebi para escrever este prefacio.

Se é verdade que desde o inicio da minha carreira académica (e ja la vdo mais de 30 anos) abracei a Farmacocinética
e, em particular, a Farmacocinética Clinica, como a minha paixdo, também é certo que nao fui o Unico e nem sequer
o primeiro. Por isso deixo aqui na pessoa do Prof. Doutor José Guimardes Morais 0 meu apre¢o, reconhecimento e
agradecimento, por todas e todos os Colegas que a época, nomeadamente no Hospital de Santa Maria, ja
partilharam comigo o mesmo sentimento pela Farmacocinética Clinica e a Monitorizagdo de Farmacos na Pratica

Clinica.

Sempre vi, e continuo a ver, na Farmacocinética Clinica uma area de atuagdo onde o Farmacéutico se pode e deve
afirmar. Sempre trabalhei para que essa afirmacdo pudesse ter lugar. Acredito que o futuro ird acentuar a utilidade
de uma monitorizagdo terapéutica baseada (ndo sé mas também) nas concentragdes de farmacos e metabolitos no

NOsso organismo.

Este Manual de Boas Praticas em Farmacocinética Clinica constitui um contributo relevante para esse designio. Esta

por isso de parabéns o Conselho do Colégio de Especialidade de Farmacia Hospitalar pela sua publicagdo.

Este é um texto que foi escrito ha varios anos, mas que sé agora conhece a luz do dia. Mantém-se atual e tem um
carater pedagogico muito marcado. Espero que seja Util para a formagdo de mais e mais pessoas interessadas nesta
tematica. Foi escrito com muito entusiasmo por uma equipa de amigas (minhas) que muito respeito e admiro.
Embora ndo tenha sido respeitada a igualdade género, pela minha parte ndo me queixo. Tudo gente impecavel a

guem a Farmacia Hospitalar muito deve.

Que a leitura do Manual pelas/os nossas/os Colegas confira 0 mesmo sentimento de pertenga por uma area do saber

que todos sentimos quando completamos a sua escrita.

Amilcar Falcdo



Conselho do Colégio de Especialidade de Farmdcia Hospitalar

P3/19 Data: 07-10-2021

[NDICE GERAL
A. PERSPETIVA HISTORICA ......ooceecueeeeerecnrisseesessesssesssesssessesssessesssesssessesssessssssesssesssssssessessasssens 4
B. DEFINICAO E CONCEITOS ....ccccveeruerrueeeeeessreesaessssessssssssesssessssessssssssesssesssssssssssssessssssssessssssssans 5
C. OBIJETIVOS ...ceuiieiiiuiiiiniiieeiiinesiinessisasiiesssssasssrasssrasssrsssstesssssasssrassssessssssssssnssssnssssassssanssssnssses 8
C.1 Perspetiva Assistencial 8
C.2  Perspetiva de Investigacdo 8
D. ORGANIZAGAO E FUNCIONAMENTO DE UMA UNIDADE DE FARMACOCINETICA CLIiNICA......... 9
D.1 Laboratério de determinacgGes séricas 9
D.2 Unidade de Farmacocinética Clinica 10
[ A T o Tl TSP 10
D.2.2  RECUISOS ceiiiiiiiiei ittt sttt sttt ettt st e s s be e s s e e e s s e e e s s nbee e s s eanee e s saneees 14
D.2.3 Funcionamento da Unidade de Farmacocinética Clinica......cc.cccceveveernieiniecnieeennenn. 14
D.2.4  Arguivo da INfOrmMagao......ccccuieiiiiiiie et 15
D.2.5 Atividade docente e de iNVEStIZACA0 ..uuvvieiiieciiriiiieee et 16
E. [INDICADORES DE QUALIDADE........cciituiiieiiieiiiiiieiireai e reee s raa s raes s ssas s seaseseassssassssnnsssans 17

F. BIBLIOGRAFIA DE SUPORTE ....ccciiiiimuiiiiinnniiiinneiiiiineiiiimnssiiiiensiisienssisisssssisnsssiessssssensss 18



Conselho do Colégio de Especialidade de Farmdcia Hospitalar

P4/19 Data: 07-10-2021

A. PERSPETIVA HISTORICA

A preocupag¢do com a Farmacocinética situa-se em finais do século XIX, onde diversos trabalhos realizados em dareas
afins como a Farmacologia, Fisiologia e Quimica marcaram uma época. No entanto, cronologicamente, a
emancipag¢do desta nova area do conhecimento talvez tenha sido atingida em 1937, quando Teorell publica uma

série de artigos nos quais desenvolve teorias basicas ainda hoje perfeitamente atuais.

Através do contributo de iniUmeros cientistas, a Farmacocinética foi evoluindo até chegarmos a década de 60, onde
o saber consolidado abriu definitivamente as portas a introdugao de um ramo das ciéncias biomédicas que se foca

no que "o corpo faz ao farmaco".

Embora a aplicagdo dos conceitos provenientes da Farmacocinética a monitorizacdo de farmacos na pratica clinica
tenha surgido precisamente nessa década, foi ja nos anos 70 que a Farmacocinética Clinica se impos enquanto

disciplina imprescindivel no ambito das ciéncias da saude.

Caracterizada pela sua interdisciplinaridade, a Farmacocinética Clinica tem apresentado um desenvolvimento

exponencial nas ultimas décadas, como resultado da conjugacdo de diversos fatores, entre os quais se destacam:

e O aperfeicoamento das técnicas analiticas disponiveis;

e O surgimento de aplicagdes informaticas para andlise destes dados;

e O melhor conhecimento da farmacocinética de muitos farmacos;

e A preocupacdo crescente com o aumento na qualidade dos cuidados assistenciais a prestar a pessoa com

doenga.

Consolidado o seu crescimento, o futuro da Farmacocinética Clinica aponta cada vez mais para um aumento da
eficacia e seguranca, na individualizagdo posoldgica, como forma de melhorar a qualidade de vida da pessoa com

doenca.
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B. DEFINIGAO E CONCEITOS

A Farmacocinética Clinica, também vulgarmente denominada Farmacocinética Aplicada, é, segundo G. Levy e W.
Evans, uma disciplina das ciéncias da saude que, conjugando principios farmacocinéticos e critérios
farmacodinamicos, permite a otimizagao da terapéutica farmacoldgica através da individualizagdo posolégica. Como
ciéncia aplicada que é, a Farmacocinética Clinica fundamenta a sua atuagdo numa abordagem interdisciplinar e

multifatorial de problemas que urge resolver.

No contexto das fungdes assistenciais do farmacéutico hospitalar, a Farmacocinética Clinica aplica-se por rotina a

farmacos que apresentam:

e Margem terapéutica estreita;

e Correlagao entre concentragdes séricas e a resposta farmacolégica;

e Auséncia de correlagdo entre as doses administradas e os efeitos farmacoldgicos observados;

e Variabilidade inter e/ou intra-individual dos seus pardmetros farmacocinéticos;

e Uma farmacocinética dependente de fatores clinicos na absor¢do e eliminagdo (ex. insuficiéncia renal,
hepatica, sindrome de ma absorgéo, etc.);

e |nexisténcia de outros indicadores clinicos ou laboratoriais adequados e de interpretagdo mais acessivel.

Um conhecimento adequado dos farmacos que se pretendem monitorizar, nomeadamente as suas caracteristicas
farmacocinéticas e farmacodindmicas, é, assim, uma condicdo fundamental para uma boa pratica da
Farmacocinética Clinica. No entanto, o estado fisiopatoldogico da pessoa com doenga deve igualmente ser
convenientemente avaliado, sob pena de se cair num plano meramente tedrico, desvalorizando o motivo pelo qual

se pretende monitorizar a terapéutica: a pessoa com doenga.

Objetivamente, e sem pormenores excessivos, alguns conceitos deverdo ser devidamente clarificados sempre e

quando se pretenda proceder a uma correta monitorizagdo de farmacos na pratica clinica:

Margem Terapéutica — o conceito de margem terapéutica devera ser entendido como um indicador “a priori” para
0 objetivo terapéutico. No entanto, importa salientar que frequentemente se assume que, por um lado, essa
margem terapéutica foi bem definida em ensaios clinicos controlados e, por outro, que uma concentra¢do dentro
da chamada margem terapéutica determinara necessariamente a resposta clinica desejada. Nenhum destes
pressupostos é inteiramente correto — muitas das margens terapéuticas referidas na literatura baseiam-se em
estudos que incluiram apenas um pequeno nimero de pessoas com doenc¢a ou mesmo voluntarios saudaveis e, uma

revisdo critica da literatura mostra, claramente, como é insuficiente a evidéncia na base da qual foi definida a
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margem terapéutica para os aminoglicosideos, tal como é controversa a margem terapéutica ainda atualmente
referida para a vancomicina e digoxina, para citar apenas alguns exemplos. Na verdade, a margem terapéutica
representa apenas um conjunto ou uma série de concentragdes em que é elevada a probabilidade de se observar a
resposta terapéutica desejada e baixa a probabilidade de ocorrer toxicidade. Uma margem terapéutica nunca
deverd, pois, numa abordagem racional, ser considerada em termos absolutos, uma vez que esta representa uma
interpretacdo simplista ou simplificada da relagdo Farmacocinética/Farmacodindmica em que cada um dos limites
em termos de concentragGes de farmacos no sangue deve ser entendido como a tendéncia central de um conjunto
disperso de concentragGes que determinam uma resposta terapéutica ou toxicoldgica, respetivamente. Como
referem e bem alguns autores, uma margem terapéutica ndo é mais do que um “intervalo de confianga”. A avaliacdo

da resposta clinica da pessoa com doenga é assim essencial para uma correta monitorizacdo farmacoterapéutica.

Sistema ADME - o conhecimento dos processos de absorgao, distribuicdo, metabolizagdo e excregdo dos diferentes
farmacos a monitorizar é fundamental. Adicionalmente, a maior ou menor complexidade e grau de libertagdo dos
farmacos a partir da forma terapéutica em que foram administrados pode igualmente condicionar o seu perfil
cinético, o mesmo acontecendo relativamente a existéncia de fatores fisiopatoldgicos suscetiveis de influenciar a

biodisponibilidade.

Modelos/Pardmetros Farmacocinéticos — na pratica clinica os modelos farmacocinéticos de elei¢cdo sdo os modelos
compartimentais, sendo o modelo de um compartimento o mais vulgarmente utilizado. Os modelos
compartimentais tém subjacente determinados pressupostos fisioldgicos e matematicos/estatisticos que importa
reconhecer. A resolu¢do dos modelos passa naturalmente pela determinagao dos parametros farmacocinéticos que,
para o caso do modelo monocompartimental, se resumem fundamentalmente ao volume de distribuicdo (Vd) e a
clearance (Cl). A existéncia e quantificagdo das fontes de variabilidade (inter e/ou intra-individual) permite adequar
o desempenho do modelo as caracteristicas da pessoa com doen¢a. Do mesmo modo, o conhecimento da
subpopulacdo a que a pessoa com doenga pertence devera determinar qual ou quais os valores dos parametros

populacionais que servirdo como ponto de referéncia para a respetiva individualiza¢do posoldgica.

Existem comercializados softwares informaticos que permitem, com muita rapidez e eficacia, proceder a
determinagdo dos parametros farmacocinéticos individuais. Contudo, e tal como é repetidamente referido na
literatura, se ndo existir um verdadeiro conhecimento e compreensdo do farmaco, da doenca e da pessoa com
doenga, nem mesmo o mais sofisticado dos programas informaticos permitira uma andlise farmacocinética e uma

monitoriza¢do adequadas.
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Individualizagao dos regimes posoldgicos — os parametros farmacocinéticos individuais constituem a base para o
calculo do regime posoldgico a instituir a pessoa com doenga. No entanto, a individualizagdo dos regimes
posoldgicos passa igualmente pela integragdo desta informagdo com o conhecimento do estado fisiopatoldgico da
pessoa com doenga. Por ultimo, o conceito de margem terapéutica e a avaliagdo da resposta clinica da pessoa com

doenga ndo poderdo nunca ser subvalorizados.
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C. OBIJETIVOS

C1

C.2

Perspetiva Assistencial

Individualizagdo da posologia tendo em vista a otimizagdo da terapéutica farmacoldgica, isto é, reduzir
a probabilidade de ocorréncia de toxicidade sem comprometer a eficicia terapéutica ou mesmo,
nalguns casos, maximizar a eficacia terapéutica sem que se observe uma toxicidade inaceitavel
(objetivo final da Farmacocinética Clinica e, simultaneamente, a sua justificagdo como cuidado a

prestar a pessoa com doenca).

Perspetiva de Investigagdo

Caracterizacdo dos processos de absorgdo, distribuicdo, metabolizacdo e eliminagdo de novos

farmacos, nomeadamente por metodologia no ambito da farmacocinética populacional.

Identificagdo e caracterizagdao de subpopulagdes especificas de pessoas com doenga que, pelo seu
perfil, sejam suscetiveis de determinar uma metodologia de calculo e/ou abordagem posolégica

distintas.

Reconhecimento e estudo de novas vertentes relacionadas com o perfil farmacocinético (i. e.

farmacogenética) ou com a metodologia analitica (i.e. interferentes).

Obtenc¢do de dados com vista ao estudo da relagdo Farmacocinética/Farmacodinamica.
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D. ORGANIZACAO E FUNCIONAMENTO DE UMA UNIDADE DE FARMACOCINETICA CLINICA

D.1 Laboratério de determinacdes séricas

Um dos requisitos fundamentais para que se possa proceder a monitorizagdo sérica de um farmaco na pratica
clinica passa pela existéncia de uma técnica analitica sensivel, precisa, especifica, rigorosa, rapida e, se possivel,
econdmica. A auséncia de técnicas analiticas capazes de reunir estas caracteristicas constituiu o principal

obstdaculo ao desenvolvimento da Farmacocinética Clinica durante os seus primeiros anos de vida.

Na realidade, a utilizagdo de cromatografia liquida de alta pressdo (HPLC) para a determinagdo de
concentragdes de farmacos em fluidos bioldgicos, apesar de todas as suas reconhecidas virtudes, demonstrou
ser incompativel com a rotina hospitalar. Com o advento de técnicas analiticas automaticas e/ou
semiautomaticas baseadas na reacdo antigénio/anticorpo (imuno-ensaios), a monitorizacdo de farmacos na

pratica clinica sofreu uma enorme expansao e globalizagdo.

Independentemente da técnica analitica a utilizar, todo o procedimento deverd obedecer a estritas normas de
seguranga e qualidade. A existéncia de um sistema de gestdo de qualidade interno e externo deve ser
considerada como indispensavel para o estabelecimento de niveis de confianga elevados relativamente aos
resultados obtidos. A existéncia de cartas de qualidade devidamente organizadas e atualizadas sdo fortemente
recomendadas. A certificagcdo de qualidade devera sempre ser um objetivo a atingir a curto prazo e um requisito

a cumprir, a médio prazo.

Relativamente ao desempenho das técnicas analiticas usadas na rotina, como regra geral poderemos
considerar que coeficientes de variagdo <10% sdo aceitdveis, apesar de valores <5% serem os desejaveis. A
existéncia de valores ndo detetaveis devera sempre ser encarada com alguma prudéncia, podendo revelar

deficiéncias a varios niveis:
e Etapa pré-analitica (ex. ndo adesdo a terapéutica)

e Etapa analitica (ex. existéncia de interferentes)

Estas, como outras situa¢des, deverao ser cuidadosamente investigadas, ficando a sua resolugao facilitada caso

existam procedimentos normalizados.
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D.2 Unidade de Farmacocinética Clinica

A criacdo de uma Unidade de Farmacocinética Clinica surge da necessidade de se proceder ao estabelecimento
e definicdo de critérios de monitorizagdo que assegurem a correta interpretagdo e utilizagcdo dos niveis séricos
determinados. Neste contexto, a Farmacocinética Clinica é uma parte integrante dos cuidados a prestar a
pessoa com doenga, constituindo a monitorizagdo de farmacos um sistema de individualizagdo posoldgica e de

controlo da terapéutica farmacoldgica.

A aplicagdo dos principios farmacocinéticos na pratica clinica implica o conhecimento de determinados
conceitos basicos gerais e especificos de cada farmaco, bem como dos fatores fisiopatoldgicos que podem

modificar ou influenciar a cinética do farmaco.

D.2.1 Fungdes

Selegao dos farmacos

A monitoriza¢do dos niveis séricos pode aumentar a eficacia e seguranga de um grande nimero de
farmacos. No entanto, recomenda-se que, inicialmente, o nimero de farmacos a monitorizar seja
reduzido, incluindo num programa inicial de trabalho apenas aqueles para os quais a necessidade de
monitorizacdo esteja devidamente comprovada, quer pelas suas caracteristicas, quer pela sua vasta

utilizacdo (ex. antibidticos aminoglicosideos, anti-convulsionantes, imunossupressores).

Sele¢do de pessoas com doenga

Devem ser definidos critérios de selecdo de pessoas com doenga. A monitorizagdo por rotina ndo se
justifica quando os parametros farmacocinéticos da pessoa com doenga se encontram bem
caracterizados, com um regime posoldgico definido e uma resposta terapéutica adequada, especialmente
guando ndo sejam de prever significativas modificagdes fisiopatoldgicas. No entanto, determinadas
populacdes de pessoas com doenca, pelas suas caracteristicas, beneficiardo claramente com a

monitorizacdo sistematica das suas concentragdes séricas (ex. cuidados intensivos; neonatologia).

Selecdo da dose inicial / Selecdo da margem terapéutica

A selecdo da dose inicial de um farmaco pode ser determinada mediante o recurso a nomogramas, tabelas

ou equacgdes baseadas na determinacgdo prévia de pardmetros farmacocinéticos populacionais.
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O conceito de margem terapéutica para as concentragdes séricas de um determinado farmaco, embora
constitua um ponto de partida valido, ndo deve ser considerado em termos absolutos. Por se tratar de
um conceito probabilistico, a sua utilizacdo na pratica clinica deve funcionar como uma linha de

orientagdo, sempre adaptada a situacao clinica da pessoa com doenga e a sua evolugdo.

Seleg¢ao dos tempos de amostragem

A definicdo correta dos tempos adequados para colheita das amostras dos farmacos a monitorizar tem
como objetivo proporcionar um maximo de informacgado, tendo em consideragdo o tipo de interpretacdo

farmacocinética que se pretenda efetuar.

A obtencdo da colheita deve ser efetuada, sempre que possivel, depois de se ter atingido o estado
estacionario, embora a decisdo a tomar esteja fortemente dependente da especificidade das situagGes
(ex.: intoxicagBes, tratamentos com aminoglicosideos ou necessidade de uma resposta rapida). Por outro
lado, determinadas concentragdes pelo seu valor intrinseco e para uma correta avaliagao da situacao,
afiguram-se potencialmente interessantes, nomeadamente: concentracdio maxima (Css madx),

concentragcdo média (Css med), e concentragdo minima (Css min).

Deve procurar adaptar-se os tempos de amostragem aos horarios de administragdo dos farmacos em cada
servico clinico. Tendo em atencdo o bem-estar das pessoas com doencga, o nimero de colheitas deve ser
reduzido ao minimo necessario indispensavel para uma correta interpretacdo dos niveis séricos dentro

do quadro fisiopatoldgico presente.

Interpretacdo dos niveis séricos / Algoritmo para a interpretacdo dos niveis séricos

Ainterpretacdo correta dos niveis séricos constitui um requisito fundamental para a realizagédo de ajustes

posologicos adequados, procurando-se assim obter o maximo beneficio da monitorizagao.

A interpretagdo do nivel sérico de um determinado farmaco numa pessoa com doenga em concreto
implica, necessariamente, a conjugacdo de uma série de fatores passiveis de influenciar e modificar

consideravelmente o significado clinico do mesmo:

e Caracteristicas fisiopatoldgicas da pessoa com doenga;
e Objetivo terapéutico do tratamento;
¢ Via de administracdo e marca comercial do medicamento utilizado;

e Tempo de amostragem;
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e Medicagdo concomitante (pode interferir com a técnica analitica utilizada ou produzir interagdes
farmacocinéticas e/ou farmacodindmicas);
e Ades3o a terapéutica / cumprimento da terapéutica;

e Patologias associadas / fatores de risco.

Algoritmo geral para a interpretac¢ao dos niveis séricos

COMPARAR e  Histdria prévia do regime posoldgico

o Niveis séricos prévios e resposta associada
ESTABELECER o Motivo do pedldo

e Urgéncia do pedido e servigo requisitante
ESTUDAR e  Cinética do farmaco a monitorizar
OBTER A AMOSTRA o Tempo de amostragem correto

e Obtencdo e extragdo correta — fiabilidade / exatiddo
REGISTAR e Tempo de amostragem

e  Fatores relevantes da pessoa com doenga

e  Outros dados bioquimicos, hematoldgicos, entre outros

AVALIAR e Caracteristicas do tratamento

e Possibilidade de interagdes

e Fiabilidade da técnica analitica

e  Possiveis interferéncias

COMPARAR e Doses e concentracbes prévias
e Niveis séricos vs. Resposta farmacoldgica
ANALISAR o Adesdo a terapéutica
e AlteragGes a resposta farmacoldgica
INTERPRETAR e Em func¢do da margem terapéutica, resposta clinica e altera¢des farmacocinéticas
CALCULAR e Regime posoldgico adequado
e Estudos de simulagao
INFORMAR e  Por escrito no processo clinico e/ ou verbalmente

ARQUIVAR e Todaainformacdo

A interpretacdo dos niveis séricos e os ajustes posoldgicos podem variar na sua complexidade
dependendo do farmaco, regime terapéutico e situagdo clinica da pessoa com doenca. Convira ndo
esquecer que o calculo farmacocinético por si s6 representa apenas uma parte da interpretagdo dos niveis
séricos, sendo absolutamente indispensavel proceder simultaneamente a um enquadramento adequado

do contexto clinico da pessoa com doenca e respetiva resposta terapéutica.
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Folha de monitorizagdo sérica de farmacos / Relatério farmacocinético

ApOs avaliagdo, interpretagdo e tratamento dos resultados pela equipa da Unidade de Farmacocinética
Clinica em estreita colaboragdo com os restantes profissionais de saude envolvidos, é desejavel que toda
a informacgao seja registada numa Folha de Monitorizagdo Sérica de Farmacos e veiculada num Relatério

Farmacocinético (ambas em formato de papel e/ou digital), destinadas ao Clinico/Enfermagem.

Na folha de monitorizagdo sérica de farmacos deve constar:

¢ |dentificagdo da origem do pedido (servico clinico e médico);

¢ Informacgdo demografica da pessoa com doenca (idade, peso, altura, sexo);

¢ Informacdo clinica da pessoa com doenca: diagndstico, patologias associadas, fatores de risco,
dados bioguimicos e/ou hematoldgicos e terapéutica concomitante;

* Motivo do pedido (suspeita de niveis sub-terapéuticos; suspeita de toxicidade; risco de interagdes;
insucesso terapéutico; controlo de rotina; individualizagdo posoldgica);

¢ Informacdo sobre a margem terapéutica do farmaco;

¢ Informacdo sobre o regime posoldgico (dose, via de administracdo, inicio da terapéutica, horario
de administragdo e data/hora da colheita da amostra);

¢ Informacgdo farmacocinética (parametros farmacocinéticos);

* Proposta posoldgica e respetivas concentragdes previstas de acordo com a simulagdo efetuada;

e Elaboragdo do Relatério Farmacocinético onde constam as recomendagdes posoldgicas e
comentarios adicionais;

¢ Data, nome e assinatura do responsavel.

Comunicagao

A transmissao dos relatérios implica a concretizagdo de um circuito de comunicagdo entre o farmacéutico
e o clinico, devendo este ser informado diretamente e por escrito (preferencialmente no processo clinico)
acerca das recomendacgGes posoldgicas e possiveis comentarios adicionais. Este procedimento permitira
avaliar globalmente a situagdo clinica da pessoa com doenga, assim como providenciar ao clinico
recomendacdes que lhe permitam, em dialogo, um julgamento mais adequado em beneficio da pessoa

com doencga.
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D.2.2

Recursos

Humanos / Dire¢do / Formagao

A Unidade de Farmacocinética Clinica deve ter um responsavel que assuma a coordenagdo do setor. A

formagdo de base, formagdo especifica e continua de todo o grupo de trabalho, na area da

Farmacocinética Clinica, é condigdo essencial para o desempenho das fungGes inerentes.

Materiais

D.2.3

Hardware adequado;
Software adequado e se possivel especifico para o contexto da Farmacocinética Clinica;
Sistemas de informacgao e bibliografia de suporte, que permitam uma atualizagdo permanente;

Outro material de apoio.

Funcionamento da Unidade de Farmacocinética Clinica

No manual de procedimentos e funcionamento de uma Unidade de Farmacocinética Clinica deve constar

a descrigdo relativa ao funcionamento da mesma, previamente definida em conjunto com os demais

intervenientes. Tal manual deve incluir:

Localizagao;

Farmacéutico responsavel;

Definigdo dos recursos humanos afetos a area;

Horario de funcionamento;

Fungodes;

Critérios para a selecdo de pessoas com doenca a monitorizar;
Método para a obteng¢do das amostras;

Envio das amostras/horario;

Emissdo dos resultados;

Tempos de amostragem.

Devera ainda existir, para cada farmaco ou grupo de farmacos, um procedimento detalhado da

amostragem, fase analitica (método, aparelhagem, parametros, recomendagées, limita¢Oes, etc.) e da

fase de calculo farmacocinético (margem terapéutica ou outro marcador farmacodinamico, parametros
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em fungdo da fisiopatologia, método de calculo da dosagem inicial, modelos aplicaveis, software a utilizar,

parametros a determinar, recomendagdes de dosagem, etc.)

Fluxograma da atividade de uma Unidade de Farmacocinética Clinica

v

Decisao de monitorizar

Recolha de amostra biolégica

Requisigdo

v

Determinagao analitica

A 4

Monitorizagdo sérica

Interpretacdo dos resultados

Calculo dos parametros farmacocinéticos

Individualizagdo posoldgica

~

Comunicagdo da proposta posoldgica

Indicagdes adicionais

v

Prescri¢do / Administracdo

l

Arquivo da informacdo

D.2.4  Arquivo da Informagdo

Toda a informacgéo relativa a monitorizagdo sérica deve ser arquivada em suporte de papel e/ou em
formato digital. A informagdo disponivel deve ser trabalhada de modo a permitir a realizagdo de

diferentes tipos de analise de dados (ex. cinética populacional, estudos farmacoecondémicos, etc.).
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D.2.5 Atividade docente e de investigagdo

A Unidade de Farmacocinética Clinica deve promover formagao continua adequada quer aos elementos
da sua equipa quer aos restantes profissionais de saude. Deverd ser estabelecida uma periodicidade e
calendarizagdo da formagdo que, evolutivamente, devera adaptar-se as necessidades de atualizacdo

permanente.

A ligacdo a Academia é essencial para a prossecugao das atividades de investiga¢gdo, onde se enquadra o
desenvolvimento de técnicas analiticas para o doseamento de novos farmacos, a criagdo de novos

programas de tratamento farmacocinético e a andlise populacional.
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E. INDICADORES DE QUALIDADE

Uma Unidade de Farmacocinética Clinica devera sempre procurar atingir um nivel de exceléncia no que ao seu
desempenho diz respeito. Para que tal acontega é necessario que todos os intervenientes que a montante e a jusante
condicionam ou sdo condicionados pelo seu desempenho colaborem ativamente e demonstrem na pratica o

empenho que deles se espera.

Globalmente, poderemos considerar que a monitorizacdo de farmacos na pratica clinica envolve trés tipos de
controlo de qualidade completamente distintos, se bem que complementares entre si. Num ambito mais alargado,
a Garantia de Qualidade (GC) devera estender-se tanto a etapa pré-analitica (indicagdes para a monitorizagao,
obtengdo das amostras, informacgdo necessaria para a correta interpretacdo do resultado analitico), como a etapa
pds-analitica (interpretagdo do resultado analitico, relatério farmacocinético, verificagdo do cumprimento das

recomendagdes) e a avaliagdo da resposta terapéutica.

A titulo de exemplo, o quadro que a seguir se descreve ilustra de forma clara o modo como a garantia de qualidade
deve ser assegurada para que o funcionamento de uma Unidade de Farmacocinética Clinica possa ser devidamente

apreciado e valorizado.

Por altimo, importa igualmente referir que a existéncia de auditorias internas e externas, assim como estudos de
avaliagdo do impacto do servigo prestado, poderdao contribuir decisivamente para a construgdao de uma imagem

positiva e demonstrativa de um elevado grau de profissionalismo da Unidade.

FASE BOM NiVEL DE QUALIDADE

e De acordo com as caracteristicas cinéticas do farmaco e fisiopatoldgicas da
pessoa com doenca

Seleg¢do da dose inicial

Administragao e Segundo as caracteristicas do farmaco

Decisao de monitorizar e Unicamente se estd indicado

Extracdo da amostra e Tempo de amostragem correto

Recegdao da amostra e Menor tempo possivel apds a extragdo

CondigGes analiticas e Amostra identificada, tubo apropriado, interferéncias analiticas
Preparac¢ao da amostra e Adequada centrifugacdo e correta conservagao da amostra

e Sensibilidade, precisdo, exatiddo, reprodutibilidade e rapidez da técnica

Realiza¢do do ensaio Y
analitica

Fiabilidade dos resultados | ¢  Avaliacdo dos interferentes, histdria da pessoa com doenca

Relatério e Comunicagdo de acordo com a urgéncia, arquivamento da documentagdo

Decisoes Clinicas e  Verificar se estdao de acordo com as recomendagdes e critérios sugeridos
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