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HOSPITALAR

PERSPECTIVA ACTUAL

Farmacotecnia (pharmakon: medicamento, techné: arte) &, por
definicéo, “a arte do medicamento”. Actualmente designa-
da por Tecnologia Farmacéutica, é a ciéncia que estuda a
formulagdo e preparacdo de medicamentos seguros e efica-
zes. No ambito do Programa do Medicamento Hospitalar do
Ministério da Salude, a Farmacotecnia encontra-se definida
como “sector dos Servigos Farmacéuticos Hospitalares onde
é efectuada a preparagdo de formulagBes de medicamentos
necessarios ao hospital e que ndo se encontram disponiveis

"

no mercado”.

A preparacdo de medicamentos tem sido, desde a sua ori-
gem, o alicerce da actividade farmacéutica. Nos hospitais
portugueses, uma das primeiras referéncias as fung¢des do
Farmacéutico data do séc. XVI, no Regimento do Hospital
Real de Todos os Santos, Lisboa, 1504: “ Compunham o
quadro de pessoal .... um fisico (médico), dois cirurgiées,
dois ajudantes de cirurgido, um boticdrio (farmacéutico),
....Tinha o fisico de fazer a visita .... Devia ser acompanha-
do nestas visitas do enfermeiro, do... e pelo boticdrio. O
fisico indicava os preparados a dar a cada um dos doentes,
e o boticdrio deveria compo-los ... "> Num passado recente,
e em pleno séc. XX, o sector de Farmacotecnia de alguns
hospitais tinha como fungdo a producéo, em grande escala,
da maioria dos medicamentos necessarios ao préprio hospi-
tal. Com o desenvolvimento técnico e cientifico observado
nas Ultimas décadas e o consequente alargamento do ar-
senal terapéutico existente, os hospitais deixaram de ter
a capacidade de producdo de toda a terapéutica hospitalar
necessaria. A investigagdo, o desenvolvimento e a produgdo
foram assumidas por uma inddstria farmacéutica em cres-
cimento exponencial e com capacidade de resposta as am-
plas necessidades do mercado.

N3do obstante, muitos dos medicamentos comercializados
encontram-se inadequados as caracteristicas fisiopatologi-
cas de determinados grupos de doentes com necessidades
especificas, requerem condi¢des especiais de manipulagdo
ou terdo de ser sujeitos a operagdes de reembalagem que
garantam a sua correcta utilizagdo.> Outros, por razées
de ordem econémica, sdo descontinuados ou ndo chegam
sequer a ser introduzidos no mercado.'® Cabe aos farma-

céuticos colmatar algumas destas lacunas terapéuticas,
que afectam particularmente grupos de doentes mais vul-
neraveis, criangas e idosos, bem como os grupos bastante
restritos de doentes com doencgas raras. Com o objecti-
vo de responder as exigéncias colocadas, os servigos far-
macéuticos hospitalares tém necessidade de desenvolver
multiplas actividades em areas bastante diversas, abran-
gendo preparacdo de formas farmacéuticas estéreis e ndo
estéreis.

No que se refere as formas farmacéuticas ndo estéreis, as-
sume particular importancia a necessidade de preparacdo
de medicamentos em pequena escala num grupo particu-
lar de doentes, a Pediatria. Esta representa um grupo de
doentes com diferencgas fisiolégicas durante o seu desen-
volvimento que invalidam a extrapolacdo da investigacdo
cientifica, realizada, maioritariamente, em ensaios clinicos
na populacdo adulta. Dependendo das especialidades, 30
a 90% dos medicamentos ndo tém indicagdo ou 0 seu uso
€ mesmo desaconselhado em Pediatria. Isto significa que
ndo existe evidéncia da sua seguranca e eficdcia, podendo
mesmo verificar-se um aumento do risco de reacgfes ad-
versas.'9As questdes éticas relacionadas com a utilizacdo
de medicamentos sem indicagdo em Pediatria, juntam-se
0s problemas de administragdo decorrentes das doses e
das formas farmacéuticas existentes e que se destinam,
maioritariamente, a8 populagdo adulta. As dificuldades de
degluticdo das cdpsulas e comprimidos, inerentes a varios
grupos pedidtricos, colocam sistematicamente a neces-
sidade de desenvolver formulagfes que permitam a sua
administragdo neste grupo etdrio. Apesar de bastante di-
ferente, a Geriatria, que constitui nos cuidados de salde
a maioria da populacdo, apresenta dificuldades de deglu-
ticdo sobreponiveis e consequentes problemas de admi-
nistracdo de medicamentos por via oral.”" A preparacdo
de “papéis medicamentosos” por pulverizagdo das formas
solidas orais comercializadas, bem como a preparagéo de
formulagdes liquidas orais extemporaneas sdo alguns dos
desafios enfrentados pelos farmacéuticos hospitalares. A
inexisténcia de formulagdes validadas e descritas nos li-
vros oficiais, a dificuldade de aquisicdo de matérias-primas
adequadas, o controlo de qualidade exigido, as questdes
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técnicas e cientificas de resolu¢do imediata, a garantia de
qualidade apropriada, constituem alguns dos factores que
levam a considerar a preparagdo de formas farmacéuticas
extempordneas como uma das actividades de mais eleva-
do risco da profissdo farmacéutica.

Na drea das formulagdes estéreis acrescem as questdes re-
lacionadas com os problemas de estabilidade e esterilidade
associados a preparagdo e manipulagdo de grupos especi-
ficos de medicamentos, nomeadamente os medicamentos
antineopldsicos, radiofdarmacos, misturas para nutricdo pa-
rentérica, colirios e medicamentos biolégicos. A sua mani-
pulagdo, em ambientes controlados, obrigatoriamente sob
supervisdo farmacéutica, tem com o objectivo a minimiza-
¢do dos riscos potenciais de contaminagdo microbiolégica
e erros de preparagdo, a garantia da proteccdo do meio
ambiente e simultaneamente a redugdo de custos.>® A op-
timizag8o de recursos técnicos e profissionais obtida pela
centralizagdo da preparacdo destes medicamentos implicou
que, nas Ultimas décadas, fossem efectuados nos servicos
farmacéuticos hospitalares investimentos nas instalagdes
e equipamentos, bem como na formagdo e especializagdo
dos farmacéuticos nesta area.

Em Portugal, tal como noutros paises, 0s requisitos e carac-
teristicas técnicas para o desenvolvimento das actividades
de manipulagdo e preparagao de formas farmacéuticas es-
téreis e ndo estéreis devem observar as normas e cumprir
0s requisitos legais em vigor. As farmacopeias portuguesa
e europeia definem as boas praticas de fabrico para a in-
dustria farmacéutica. A legislagdo referente a preparagdo
de “Manipulados” '? aprova as Boas Praticas de Fabrico de
Manipulados, define a lista de equipamento minimo, regula
as condi¢Bes exigidas as matérias-primas, e seus fornece-
dores. Em 2005, o entdo Conselho Executivo da Farmdacia
Hospitalar elaborou o Manual da Farmacia Hospitalar, onde
se encontram definidas as instalagdes e 0s equipamentos,
normas e procedimentos e 0s recursos humanos necessa-
rios.’3 Internacionalmente, muitos foram os documentos pu-
blicados com o objectivo de estabelecer a uniformizacdo de
normas e procedimentos nesta area da Farmacia Hospita-
lar. De realcar a publicacdo em 2004 da 22" Edition United
States Pharmacopeia que, nos Capitulos <797> e <795>,
define, respectivamente, os procedimentos e 0s requisitos
para a manipulacdo de preparacgdes estéreis e ndo estéreis.®
Em 2008, a Pharmaceutical Inspection Co-operation Sche-
me (PIC/S), organizagdo internacional de que é membro o
INFARMED, Autoridade Nacional do Medicamento e Produ-
tos de Saulde, publicou um manual com orientagdes defini-
das para a preparagao e manipulagdo de medicamentos nos
estabelecimentos de saude.”

De acordo com as orientagdes regulamentares e normas
existentes deverdo ser elaborados manuais de procedimen-
tos que garantam a qualidade ao nivel de todos os proces-
sos de preparagdo, a avaliagdo de risco de cada uma das
preparacfes e a qualidade das matérias-primas e materiais
de acondicionamento utilizados. O controlo de qualidade re-
alizado deverd, de forma inequivoca, assegurar a qualidade,
a seguranga e a eficdcia da preparacdo final. Neste proces-
so, é fundamental a aplicacdo das novas tecnologias para
o desenvolvimento de aplicag8es informaticas que facilitem
0 processo de preparagdo de medicamentos, o controlo de
qualidade, a rastreabilidade e a seguranga do medicamento.
A implementacdo e actualizacdo deste Sistema de Garantia
de Qualidade encontram-se dependentes dos profissionais

=1 Of 96

envolvidos, da sua formacao inicial e continua, da definicdo
de responsabilidades, bem como das instalagdes e equipa-
mentos disponiveis.™

As necessidades dos varios estabelecimentos de saude sé&o
extremamente diversas e requerem diversos niveis de com-
plexidade. As instalagdes, os equipamentos e o nimero de
profissionais envolvidos nos sectores de farmacotecnia dos
hospitais deverdo estar de acordo com esse nivel de exigén-
cia, tornando-se necessaria uma adaptagdo a missdo da res-
pectiva unidade hospitalar.’

Lisete Lemos
Farmacéutica
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INTERFERENCIA DE FARMACOS NAS
DETERMINACOES ANALITICAS

INTRODUCAO

A interferéncia de farmacos nas determinagdes analiticas € um
problema frequente na pratica clinica laboratorial.

A polimedicacdo, além de aumentar o risco de interacgdes entre
0s varios farmacos, aumenta a probabilidade de interferéncia com
as metodologias analiticas usadas nos diferentes testes clinicos.
A interferéncia analitica é definida como o efeito produzido
pela presenca de uma substancia na amostra, que leva a alte-
racdo do valor correcto do resultado, habitualmente expresso
em concentracdo ou actividade, para um determinado analito’.
As fontes de interferéncia sdo varias e podem agrupar-se em
interferentes endégenos e exdgenos, podendo ambos afectar
o resultado laboratorial de forma positiva ou negativa.’? Os
interferentes positivos aumentam o valor do resultado para
além do valor real da concentracéo do analito e o interferente
negativo actua na direccdo oposta.'?

Os compostos endoégenos que interferem consistentemente
com os resultados laboratoriais sdo a hemoglobina, a bilirrubi-
na, os lipidos e as proteinas totais, em concentracdes acima
dos valores normais.?3

As principais fontes de interferentes exégenos sdo os farma-
cos, entre outros, como as toxinas ou os alimentos. Os medi-
camentos administrados em doses terapéuticas, por qualquer
via de administragdo, bem como os seus metabolitos e subs-
tancias inactivas da sua composicdo, tém uma elevada proba-
bilidade de reagir com os reagentes ou analitos e interferir na
prova laboratorial.*

MECANISMOS DE ALTERAGAO DOS RESULTADOS
LABORATORIAIS

Na producdo das diferentes alteragfes nos resultados labora-
toriais, estdo descritos varios mecanismos, que de uma forma
geral podem agrupar-se em duas categorias:®*

1) In vivo ou efeitos biolégicos - consistem na alteragdo da con-
centracdo ou da actividade do analito antes da colheita da
amostra, e portanto da analise, quer por substancias endo-
genas, quer exégenas. Os efeitos produzidos no organismo
por substancias exdgenas, e mais frequentemente por far-
macos, relacionam-se com as suas propriedades farmacolo-
gicas, podendo o efeito ser resultante da sua acgdo principal
ou de um efeito secundario. A magnitude da alteracdo obser-
vada nas diferentes funcdes fisioldgicas depende de factores
como a dose do medicamento ou a duragdo da terapéutica.
Nestes casos, o resultado do teste pode ser interpretado
como normal. S3o exemplos deste tipo de alteragdes a hi-
perglicémia causada por varios farmacos como as tiazidas,
0s corticosteréides ou 0s contraceptivos orais.?

2) In vitro ou interferéncias analiticas — consistem na alteragdo
do processo analitico por interferéncia directa com qualquer
componente quimico da reacgdo, produzindo reacgdes n3o
esperadas por varios mecanismos, tais como: inibicdo de
anticorpos, efeito redutor do medicamento, formagdo de
complexos, modificagdo do pH, accdo especifica sobre enzi-
mas ou proteinas, reaccdes cruzadas, fluorescéncia propria
ou inibicdo desta, formagao de precipitados, producdo de
radiacdo, etc.>*

MECANISMOS DE INTERFERENCIA
Os mecanismos de interferéncia podem agrupar-se da seguin-
te forma:'3

1. Reacgdo do fédrmaco com o reagente para formar um cro-
moforo (ex: reacgdo da cefoxitina ou da cefalotina com o
ensaio da creatinina baseado no método de Jaffe);

2. Reacgdo do férmaco ou de um metabolito com um anticor-
po de imunoensaio, especifico do analito, devido a similari-
dade estrutural (ex: interferéncia da cafeina no doseamento
da teofiling, da digitoxina no doseamento da digoxina, da
netilmicina no doseamento da gentamicina e dos metaboli-
tos da ciclosporina no seu doseamento);

3. Alteracdo do pH do meio pelo féarmaco (habitualmente urina)
de forma a inibir ou exacerbar a reacgdo com o reagente;

4. Similaridade de propriedades quimicas entre o farmaco e o
analito (ex: interferéncia do paracetamol no ensaio do &ci-
do Urico, uma vez que ambas as substancias actuam como
agentes redutores na reacgao).

5. Accdo quelante de um activador enzimatico ou de um co-
-factor pelo férmaco (ex: quelagdo dos ides de magnésio
pela cisteina, originando diminui¢cdo da actividade da fosfa-
tase alcalina);

6. Inibicdo directa de uma enzima pelo farmaco (ex: a teofilina
inibe a actividade da fosfatase alcalina);

7. Activacdo directa de uma enzima pelo farmaco (ex: efeito
da cisteina na fosfoquinase);

8. Absorcdo do férmaco no mesmo comprimento de onda do
analito (ex: interferéncia do metotrexato com métodos que
usam absorvancia entre valores de 340 - 410 nm).

EFEITOS SIMULTANEOS IN VITROE IN VIVO

Algumas substancias podem afectar um analito in vivo e in
vitro. Nesta situagdo mais rara, a interpretacdo é particular-
mente dificil. O protétipo deste exemplo é a reac¢do dos ami-
noglicosidos com as penicilinas, levando a perda de actividade
antimicrobiana in vivo, com tradug¢do na concentragdo de ami-
noglicosido doseado e na actividade antimicrobiana in vitro.
Embora o mecanismo de inactiva¢gdo ndo seja bem conhecido,
parece envolver a formacdo de ligagdes entre o aminoglicosido
e o anel lactamico das penicilinas. Este mecanismo pode ob-
servar-se com outros férmacos.'3

In vivo, a inactivagdo dos aminoglicosidos pelas penicilinas é
um problema com maior impacto nos doentes insuficientes
renais.> Sabe-se que nestes doentes a carbenicilina inactiva a
gentamicina a uma velocidade idéntica a da elimina¢do pelo
rim, reduzindo o tempo de semivida do aminoglicosido.> Nos
doentes com fungdo renal normal os antibidticos sdo excreta-
dos a uma velocidade superior a da sua interacgao, pelo gue
esta questao ndo tem significado.

In vitro, a tobramicina &, entre os aminoglicosidos, a mais sus-
ceptivel a acgdo inactivadora das penicilinas. A amicacina e a
netilmicina sdo os que se degradam mais tardiamente. Sabe-
-se que a refrigeracdo ndo reduz a reacc¢do, ao contrario do que
se verifica com a centrifugagdo sob arrefecimento.3

O efeito in vitro das penicilinas na concentracdo dos amino-
glicosidos pode ser minimizado por varias formas: centrifuga-
¢3o da amostra seguida da sua congelacdo, espagamento de
tempos de administracdo entre os antibiéticos ou colheita da
amostra antes da administragao da peniciling, de forma a redu-
zir a concentragdo desta na amostra a analisar.

Os resultados laboratoriais que surgem inesperadamente
alterados e sem correspondéncia na clinica devem ser inter-
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pretados e estudados cuidadosamente, e ainda questionados
quanto a sua validade de forma a evitar erros no diagnostico e
no tratamento dos doentes.>®

Os profissionais de saude devem ser capazes de antecipar a
probabilidade de interferéncia num ensaio ou de a identificar,
com base no conhecimento da farmacologia, propriedades
quimicas e farmacocinéticas do farmaco, nas bases quimicas
do ensaio, bem como nos dados clinicos do doente. Embora
a informacgdo farmacocinética possa ser (til na estimativa de
previsdes, esta informacdo é sobretudo importante para con-
firmar as suspeitas através da reproducdo de um ambiente
controlado.?®

MECANISMOS DE INTERFERENCIA DE FARMACOS NOS
TESTES LABORATORIAIS

O médico deve suspeitar da interferéncia dos farmacos nos
testes laboratoriais quando:

Os resultados dos testes ndo se relacionam com os sinais e
sintomas dos doentes; os diferentes testes que avaliam a ana-
tomia, a fisiologia ou a farmacologia ndo sdo concordantes;
os resultados analiticos de uma série do mesmo teste apre-
sentam grandes variagdes num curto periodo de tempo ou
apresentam valores opostos aos esperados; observagdo de
um valor Unico demasiado elevado ou baixo comparado com o
valor normal ou com o valor esperado.’?

INTERFERENCIAS CLINICAMENTE SIGNIFICATIVAS

Uma interferéncia analitica é considerada clinicamente signi-
ficativa quando estd na base de decisdes inadequadas.* A in-
terferéncia torna-se clinicamente relevante quando o féarmaco
estd presente na amostra durante o teste habitualmente usa-
do e a relevancia aumenta quando um férmaco interfere nos
resultados de varios testes.* Para determinar se a interferéncia
é clinicamente significativa devem efectuar-se estudos mais
especificos e avaliar o estado clinico do doente no momento
da anélise.? As classes de farmacos que causam maior nUmero
de interferéncias analiticas incluem os antimicrobianos, anti-
-hipertensores, anticonvulsivantes, hormonas e agentes psico-
activos® (Tabela 1). A interferéncia do acido ascorbico é parti-

ANALITO A DETERMINAR

cularmente relevante por ser administrado em doses elevadas
a muitos doentes e interferir com ensaios que se baseiam no
meétodo da peroxidase, muito usado na determinagdo de glu-
cose no sangue com tiras impregnadas com reagente. O acido
acetilsalicilico, a morfina, o metronidazol e as cefalosporinas
também tendem a aumentar o valor real da glucose no soro.*
O metronidazol e as cefalosporinas interferem de forma positi-
va na determinacdo analitica de transaminases e da creatinina
sérica, respectivamente.>4

CONCLUSAO

Entre os interferentes exdgenos nos testes analiticos, os me-
dicamentos sdo os mais frequentes.> A utilizacdo de valores
analiticos alterados por interferentes pode ter implicacdes
na tomada de decisdo médica, quando baseada na incorrecta
interpretacdo dos resultados, e levar a realizacdo de exames
desnecessarios, diagnésticos e tratamentos errados e ainda
ter custos adicionais.

O conhecimento do fenémeno de interferéncia associada a
férmacos pode orientar o clinico para a correcta interpretacao
dos resultados analiticos obtidos.?

Ana Paula Carrondo
Farmacéutica
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TABELA 1 - FARMACOS FREQUENTEMENTE ASSOCIADOS A INTERFERENCIAS ANALITICAS

FARMACO

EFEITO DA INTERFERENCIA

Amicacina® Beta-lactamicos

Amilase’

Cipro-heptadina, contraceptivos orais, corticosterdéides, tiazidas

Falso positivo

Anfetaminas®

Amantading, cloropromazina, desipramina, fluoxetina, labetalol, metilfenidato,
fenilefrina, prometazing, ranitiding, trazodona

Falso positivo

Antidepressivos triciclicos’ Cipro-heptadina

+

Benzodiazepinas® Oxaprozina, sertralina

Falso positivo

Carbamazepina® Desipraming,10,11-ep6xido de carbamazepina +
Cetonas na urina’® Captopril, metformina Falso positivo
Creatinina sérica® * > Metronidazol, cefalosporinas, enalapril +
Digoxina'® Espironolactona - /+
Anticorpos antidigoxina, digitoxina, digoxigenina, acetildigoxina, di-hidrodigoxina +
Enzima de conversdo Captopril -
da angiotensina sérica’
Fenitoina® Oxaprozing, fosfofenitoina em amostras colhidas até 2h apés administracdo IV ou A
4h ap6s administracdo IM
Frutosamina® Captopril +
Gentamicina® Netilmicina aF
Beta-lactamicos -
Glucose Sérica* Acido acetilsalicilico, morfina, metronidazol, cefalosporina aF

Opiaceos®®

Fluoroguinolonas, quining, rifampicina, verapamil, difenidramina

Falso positivo

Tiroxina’ Fluoresceina

Falso positivo

Triiodotironina’ Fluoresceina

Falso positivo

ereia Sérica®? Propranolol, enalapril

* )

centracdo

a) Método imunoenzimdtico; b) Método FPIA (Fluorescence Polarization Immunoassay); (+) - Efeito positivo na concentracdo; (-) - Efeito negativo na con-
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