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Parte |

RELATORIO DE ESTAGIO EM FARMACIA COMUNITARIA

Farmacia Parente



Lista de Abreviaturas

FFUC - Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

LVMNSRM - Locais de Venda de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

MNSRM - Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica

PVF - Preco de Venda a Farmacia

PVP - Preco de Venda ao Publico

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats



Introducao

O estagio curricular em farmacia comunitaria é realizado no segundo semestre do
quinto ano curricular e integra o plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC). A
realizacado do mesmo tem um periodo minimo de 810 horas e permite-nos aplicar os
conhecimentos teoricos e teodrico-praticos obtidos no decorrer dos cinco anos de MICF. Para
além disso, possibilita a aquisicao e o desenvolvimento de outras competéncias adjacentes e

cruciais para a futura prestacao exemplar desta atividade farmacéutica.

Pessoalmente optei por realizar apenas o estagio em farmacia comunitaria, uma vez
que, é a area de maior interesse para exercer como farmacéutica no futuro.

A farmacia comunitaria representa um importante apoio e contacto direto com a salde
para a comunidade. O farmacéutico é visto como um intermedidrio entre o cidadao e a salde,
tornando-se, muitas vezes, o primeiro contacto que o utente procura em situagoes de doenga
cronica ou aguda. Desta forma, através do aconselhamento e dispensa de produtos nao
sujeitos a receita médico e/ou de venda exclusiva em farmacia, previne deslocagoes
desnecessarias do utente aos cuidados médicos, o que tem um impacto positivo na prevengao
da sobrecarga dos servicos de salide, nomeadamente, hospitais e centros de saude.

Atualmente o farmacéutico desempenha a sua atividade profissional centrada no
utente, o que outrora nao se verificava, onde o foco principal era o medicamento. Esta
alteragao levou a que a antiga Farmacia de Oficina alterasse a sua denominagao para a atual
conhecida Farmacia Comunitaria, possibilitando uma aproximagiao e o desenvolvimento de
uma confianga favoravel entre o utente e o farmacéutico. Com a evolugao para uma atividade
mais centrada no utente, foram desenvolvidos servicos prestados pelo farmacéutico, como
por exemplo, a preparagao individualizada da medicagao, com o intuito de ter um impacto
positivo na qualidade de vida e bem-estar da comunidade circundante.

O tempo de realizagao deste estagio possibilita-nos, enquanto estudantes, a obtengao
de uma percecio completa do que se pratica enquanto farmacéutico e também um
alicercamento entre os conhecimentos adquiridos ao longo do curso de MICF e a sua aplicagao
na pratica da atividade profissional. Desta forma, torna-se uma ponte fundamental entre a saida
da atividade académica e a entrada para o mercado laboral.

O presente relatério é uma apreciacao e descrigao critica, através da analise dos
pontos fortes (Strengths), pontos fracos (Weaknesses), oportunidades (Opportunities) e ameagas

(Threats) (SWOT), observados por mim na Farmacia Parente no decurso da realizagao do



estagio em farmacia comunitaria. Terminarei com a descrigao e respetiva resolugao de cinco

casos praticos, observados e analisados por mim, no decorrer do estagio.

Farmacia Parente

A Farmacia Parente encontra-se situada no coragao da cidade de Lamego, mais
propriamente, numa rua emblematica e conhecida pelo seu comércio local. O espago ocupado
pela mesma é composto por dois pisos, encontrando-se no superior a area de atendimento,
o gabinete laboratorial, o escritério e gabinete principal e no inferior a area de arrumagao de
excedentes de medicacdo e a area de lazer e refeicao dos trabalhadores internos. No gabinete
laboratorial sao realizados os testes rapidos de antigénio para a COVID-19, as medigoes de
pressao arterial, glicemia e colesterol e, também, a administragao de injetaveis. No escritério
sao realizadas tarefas como a entrada de encomendas e outras tarefas internas, como por
exemplo, a contabilidade mensal. No gabinete principal sao realizadas ocasionalmente
consultas de nutricdo (uma vez por semana), consultas de podologia (uma vez por més),
consultas de avaliagao e diagnostico capilar (uma vez por més), servico de lavagem de ouvidos
(sempre que requisitado) e também certas atividades realizadas diretamente pelas marcas,
com o intuito de fazer demonstragao e aconselhamento dos produtos disponibilizados para
venda. Para além disso sao prestados servicos de dispensa de medicagao e outros produtos
aos Lares de Idosos, assim como, a deslocagao e realizagao de testes rapidos de antigénio para

a COVID-19 nas escolas e instituicoes de cuidados de idosos.



Analise SWOT

Pontos Fortes Pontos Fracos
- Inser¢ao num grupo de farmacias - Localizagao
- Horario alargado - Preparagao de manipulados
- Autonomia - Saude animal
- Prestacao de servigos farmacéuticos - Programa Sifarma 2000®
- Equipa jovem - Receitas manuais
- Competéncia da equipa - Ortopedia

- Filosofia Kaizen
- Integragao completa na equipa

- Dermocosmética

Oportunidades Ameacgas

- Formagoes continuas - Farmacias circundantes
- Colaboragao com diversas instituicoes e | - Presenca de LVMNSRM
profissionais de saude

- Dispensa de estupefacientes e psicotropicos
- Presenca de postos moveis

- Marketing nas redes sociais

Pontos Fortes

Insercao num grupo de farmacias

A Farmacia Parente atualmente pertence a um grupo constituido por mais duas
farmacias em localizagoes distintas, uma em Felgueiras e outra em Mesao Frio. Esta vertente
permite a obtengao de varias vantagens competitivas em relagao a outras farmacias em redor,
tais como, a aquisicao de medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) a precos de
custo mais baixos, a troca continua de opinides e ideias a implementar entre farmacéuticos
das diversas regioes e a possibilidade de ter uma experiéncia de trabalho noutra regiao para
além da conhecida.

Ao adquirirmos MNSRM e outros produtos de venda livre, como por exemplo,
produtos para bebés, dermocosmética e fitoterapia, para as trés farmacias em simultaneo,
permite-nos obter um desconto sobre o PVF superior, devido a quantidade de artigos
encomendados ser maior. Esta vantagem no prego possibilita-nos trabalhar um PVP mais baixo
o que, a longo prazo, vai tornar a farmacia mais atrativa para a fidelizagao de mais utentes.
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Atualmente, numa farmacia, conta muito a organizagao e disposi¢ao dos produtos nos
lineares, como por exemplo, dispor os artigos sazonais nos balcoes e prateleiras mais quentes
e 0s menos atrativos nas regioes mais frias. Para além disto, é essencial ter um bom plano de
marketing estruturado, de forma a promover a farmacia junto da comunidade. Ao trabalhar
com mais duas equipas de farmacéuticos, deu-me a vantagem de obter mais opinides sobre,
por exemplo, a organizagao da farmacia ou até mesmo a realizagao de atividades, sempre de

forma a promover a farmacia e os seus servigos prestados.

Horario alargado

A Farmacia Parente esta aberta ao publico de segunda-feira a sexta-feira desde as 8:30h
as 21h, com exceg¢ao da quinta-feira onde o horario de abertura é as 8h, sabados das 9h as
20h e domingos das 9h as 19h com periodo de almogo das |3h as 14:30h. Para além da farmacia
também existem dois postos em localizagdes distintas, um em Lalim e outro na Penajoia. O
posto de Lalim funciona terca-feira e quinta-feira das 14:30h as 19h e sabado as 9h as 18h com
pausa de almogo das |3h as 14:30h. O posto da Penajoia funciona segunda-feira das 14:30h as
[7:30h e sexta-feira das 10h as 12:30h.

Ao funcionar num horario alargado permite a instituicao de cinco horarios distintos
com o trabalho distribuido por turnos. Considero um ponto forte, uma vez que, me
proporcionou uma boa experiéncia através da realizagao de rotagao de horarios, passando
por todas as horas de funcionamento, o que me permitiu conhecer de maneira mais
aprofundada a realidade de movimento de atendimentos ao longo do dia.

O facto de ter um horario de funcionamento mais alargado em comparagao com as
outras farmacias ao redor, permite uma vantagem competitiva, tornando-se muitas vezes uma
farmacia de referéncia para dispensa de medicamentos urgentes fora dos horarios mais

comuns.

Autonomia

Desenvolver autonomia € um passo importante para nos tornarmos bons profissionais.
No decorrer do estagio permitiram-me ir desenvolvendo autonomia na realizagao de diversas
tarefas, como a gestao e devolugao de encomendas, aconselhamento de MNSRM ou produtos
de venda livre, organizacio do espago no interior da farmacia, arrumagao do armazém e
atendimento e dispensa de medicamentos sujeitos a receita. Todas estas tarefas, inicialmente,
eram supervisionadas pela orientadora de estagio que, com o tempo e com a percegao do

meu desempenho, me possibilitou a realizagao das mesmas de forma autonoma.



Sempre que necessario, toda a equipa mostrava disponibilidade e empatia quando
apresentava uma duvida em relagido a qualquer assunto, o que me possibilitou desenvolver

uma relacao de confianga com todos os colaboradores.

Prestacao de servicos farmacéuticos

A Farmacia Parente apresenta a toda a comunidade um vasto conjunto de servigos
farmacéuticos, entre os quais, a preparagao individualizada da medicagao, revisio da
medicagdo, reconciliagio da terapéutica, medicdo de parametros bioquimicos,
aconselhamento ao utente e servicos de promocao de adesiao a terapéutico, para além do
habitual servigo de aconselhamento ao utente. Ao apresentar um leque com diversos servigos,
demonstra a comunidade a importancia do farmacéutico na saude e no correto uso do
medicamento.

No decorrer do estagio foi-me permitido participar na realizagio destes servicos, o
que me possibilitou aplicar conhecimentos tedricos e praticos adquiridos no decorrer do
curso nas diversas cadeiras, como por exemplo, na cadeira opcional de Servigos Farmacéuticos

Clinicos.

Equipa jovem

Atualmente a equipa da Farmacia Parente é constituida por seis colaboradoras, com
idades compreendidas entre os 23 e os 32 anos. O facto de ser uma equipa jovem possibilitou-
me o desenvolvimento de uma relagao de amizade praticamente com todos os colaboradores,
o que se refletiu de forma positiva no ambiente dentro da area de trabalho, assim como, na

qualidade e empenho na execugao das tarefas que me eram propostas.

Competéncia de equipa

A competéncia dentro de uma equipa de trabalho é essencial para garantir um bom
funcionamento na farmacia. Toda a equipa demonstrou ser muito competente em todas as
tarefas, mostrando sempre a preocupagao de me questionar se estava com dificuldades ou se
precisava de ajuda, sempre que realizava uma tarefa de forma auténoma. E uma equipa que
compreende que a ciéncia estd em constante evolugao e que necessitamos de acompanhar,

através da realizagao de formagdoes ou até mesmo da visualizagao de palestras.



Filosofia Kaizen

A Farmadcia Parente segue a filosofia Kaizen que tem por base uma melhoria continua,
ou seja, promover na equipa uma postura adequada para que ocorram melhorias consistentes
diariamente, sempre no sentido de aumentar a produtividade e a rentabilidade para se
verificarem diminui¢coes nos custos. Na farmacia tinhamos, para além das formagoes Kaizen
realizadas pela consultadoria, reunides semanais onde relembravamos os pontos fulcrais,

tarefas a realizar e sugestoes de melhoria.

Integraciao completa na equipa

Desde o principio do estagio que toda a equipa da Farmacia Parente me acolheu como
se fosse um colaborador ja da casa. Esta completa integragao traduziu-se num aumento de
empenho demonstrado pela minha parte para a realizagao de todas as tarefas, assim como, na

colocagao de questoes sem constrangimento ou receio de ser julgada.

Dermocosmética

A Farmacia Parente disponibiliza aos seus utentes um vasto ramo de dermocosmeética.
As marcas mais trabalhadas sio Filorga®, Uriage®, Nuxe® e Avene®. No decorrer no estagio
foi-me possivel realizar varias formagoes promovidas pelas proprias marcas, o que me gerou
um conhecimento mais aprofundado nesta area que se encontra cada vez mais em evolugao
devido a elevada procura por parte da comunidade em geral.

Deparei-me com muitas situagoes onde consegui aconselhar de forma assertiva nesta
area devido ao conhecimento adquirido nas aulas tedricas e praticas de MICF adjacente ao
adquirido no decorrer do estigio através das formagoes, ou mesmo do conhecimento

transmitido pelos colegas de trabalho.

Pontos Fracos
Localizacao

A localizagao de uma farmacia € um ponto fulcral para o desempenho da mesma. Muitas
vezes, as farmacias com uma localizagao mais acessivel sio as que obtém mais movimento.

A Farmadcia Parente localiza-se numa rua de sentido Unico, com alguma inclinagao e
com estacionamento pago. Atualmente a rua, que outrora era uma das mais conhecidas devido
ao comércio local, encontra-se um pouco deserta, com poucos estabelecimentos comerciais

abertos ao publico. No entanto, continua a ser uma das ruas mais movimentadas da cidade de
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Lamego, o que se reflete de forma negativa na possibilidade de haver estacionamento
disponivel para os utentes da farmacia. Apesar disto, a farmacia mantém um lugar de
estacionamento reservado a mesma, que muitas vezes, devido a afluéncia de carros na rua, se
encontra ocupado por clientes de outros estabelecimentos comerciais.

Devido a inclinagao da rua, a possibilidade de deslocagao a pé até a farmacia torna-se
algo dificil ou muitas vezes quase impossivel para os utentes com mais dificuldades a nivel

motor.

Preparacao de manipulados

A preparagao de manipulados € um tema abordado no curso de MICF que eleva o
estatuto e a importancia do farmacéutico junto da comunidade. Trata-se da preparagao de
farmacos com propriedades especificas, que nao se encontram disponiveis para venda nos
laboratorios de medicamentos.

Como a Farmacia Parente nao se encontra equipada com um laboratorio de
manipulados nio me foi possivel ter um contacto nesta area. No entanto, contactei com
receitas com manipulados e procedi a sua encomenda através da Farmacia Barreiros localizada
na cidade do Porto.

Na cidade de Lamego nenhuma farmacia apresenta laboratorio de preparagao de
manipulados, o que faz com que, neste sentido, a Farmacia Parente nao se encontre em

desvantagem em relagao as restantes.

Saude animal

A salde animal é uma area cada vez mais em crescimento, devido a evolucio da
mentalidade e a forma de ver o animal de estimagao, atualmente, mais como um membro da
propria familia, do que propriamente como um simples animal.

No meu estigio nao contactei com muitos produtos de salde animal. A Farmacia
Parente apresenta apenas o mais basico da area de veterinaria como os desparasitantes e os
contracetivos. A procura por parte dos utentes nao justifica uma aposta maior por parte da
farmacia nesta area o que justifica a escassez da variedade dos produtos sendo que,
pontualmente, quando aparece uma receita de algum medicamento veterinario mais incomum,
temos sempre a possibilidade de fazer a sua encomenda via armazenista sempre num periodo
de tempo reduzido.

Apesar de nao ter tido contacto com muitos produtos, foi-me possivel aplicar os

conhecimentos adquiridos no curso de MICF em diversas situagoes.



Programa Sifarma 2000°

O programa maioritariamente utilizado pelos farmacéuticos na Farmacia Parente é o
novo Sifarma, no entanto, em algumas situagoes, nao é possivel utilizar este, o que leva a que
se recorra muitas vezes ao antigo Sifarma 2000°. Ao utilizarmos dois programas distintos,
muitas vezes, leva a que ocorram erros ou confusées. Como, por uma questao de stocks dos
postos, sé é possivel utilizar o programa Sifarma 2000® nestes estabelecimentos, tem de se
manter a utilizagao dos dois.

Apesar de considerar o facto de usar dois programas distintos um ponto fraco,
possibilitou-me a aprendizagem dos dois, o que certamente vai ter um impacto positivo no

meu futuro laboral.

Receitas manuais

As receitas manuais estao muito sujeitas a erros por parte do farmacéutico que as
dispensa, muitas vezes por dificuldades de interpretagao da letra do médico prescritor, o que
pode resultar em erros de dispensa com consequente impacto negativo no estado de saude
do utente. Ao dispensar este tipo de receitas senti alguma dificuldade nesse sentido, tendo
muitas vezes de recorrer a ajuda dos colegas, de forma a perceber o que realmente estaria a
ser prescrito. Para além disso, muitas receitas manuais sao recusadas no receituario mensal
devido a erros de prescrigao, o que se torna desagradavel tanto para o farmacéutico, como

para o utente que tem de obter nova receita.

Ortopedia

A ortopedia é uma drea de muito interesse dentro de uma farmacia, sendo muitas
vezes o primeiro local que o utente recorre para resolver situagoes menos graves de lesoes.
Desta forma, a farmacia é um local de referéncia para a aquisicao deste tipo de produtos.

Uma vez que a Farmacia Parente nao disponibiliza uma area reservada a ortopedia
consistente e completa, nao obtive muito contacto com estes produtos no decorrer do meu
estagio. Ocasionalmente deparava-me com situagdes que requeriam a dispensa destes
produtos. Sempre que eram solicitados e nao tinhamos disponivel na farmacia para venda,
eram encomendados via armazenista ou diretamente ao fornecedor, através dos catalogos
disponibilizados pelos mesmos.

Apesar de nao ter tido muito contacto, adquiri muito conhecimento nesta area através

da aprendizagem com os colegas e com os delegados das principais marcas.



Oportunidades

Formacoes continuas

A formagao é algo indispensavel em qualquer area e em qualquer altura da vida, desta
forma, torna-se importante implementar uma instru¢ao de formagao continua junto de uma
equipa de trabalho.

Assim como toda a equipa, foi-me dada a oportunidade de realizar varias formagoes
dentro das varias areas que fazem parte de uma farmacia. Todos os colaboradores tém em
consideragao a importancia da formagao continua na area cientifica e a oportunidade que a
mesma possibilita no crescimento profissional.

Obtive formagiao na area da dermocosmética, veterinaria, ortopedia, higiene oral,

marketing, gestao de equipa, repelentes, pediculicidas, saide capilar e saude bebé.

Colaboracdao com diversas instituicoes e profissionais de saude

O farmacéutico comunitario mantém uma relagio de proximidade com os restantes
profissionais de saude e diversas instituicbes no sentido de promover o correto uso do
medicamento na comunidade.

No decorrer do estagio tive a oportunidade de ter contacto com varias instituigoes,
nomeadamente lares e centros de saude, o que me possibilitou adquirir conhecimentos
essenciais nessa area, como a gestao do receituario de um conjunto de utentes. O aviamento
das receitas e a dispensa dos produtos é uma agao que requer uma elevada responsabilidade
uma vez que, por exemplo, no caso dos lares, o utente nao tem a possibilidade de se deslocar

pessoalmente a farmacia.

Dispensa de estupefacientes e psicotrépicos

Os estupefacientes e os psicotropicos sao um conjunto de medicamentos com normas
restritas e especificas no que toca a sua dispensa, armazenamento e gestao.

Na Farmacia Parente tive a oportunidade de trabalhar diretamente com estes
medicamentos, aprendendo todos os passos necessarios para a sua correta dispensa, assim

Como, para o seu correto armazenamento e gestio.

Presenca de postos moveis

Um posto mével é um estabelecimento dependente de uma farmacia reservado a

dispensa de medicamentos e venda de outros produtos de saude, sempre a responsabilidade
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de um farmacéutico. A presenca de dois postos moveis em localizagoes distintas (Lalim e
Penajdia) permite uma aproximagao da farmacia aos utentes das zonas mais distantes e
isoladas. Desta forma, considero uma oportunidade o facto de ter tido a possibilidade de
trabalhar nestes postos, uma vez que, me deparei com uma realidade completamente distinta

da conhecida na Farmacia Parente.

Marketing nas redes sociais

Cada vez mais, o marketing nas redes sociais, como no Facebook ou Instagram, é algo
crucial para divulgar a farmacia e os servigos prestados na mesma, tendo um impacto positivo
ao nivel da sua sustentabilidade. No decorrer do meu estagio tive a oportunidade de colaborar
com os meus colegas na realizagao de publicagoes e estratégias, de forma a cativar o utente e

fomentar a sua fidelizagao.

Ameacas
Farmacias circundantes

Atualmente, em Lamego, estao disponiveis para a comunidade sete farmacias, dentro
das quais se insere a Farmacia Parente. Como referido anteriormente, a Farmacia Parente
situa-se numa rua de sentido Unico, sendo a ultima de trés farmacias na mesma rua. Isto reflete-
se de forma negativa, uma vez que, quando as restantes duas farmacias se encontram em
funcionamento, sao as primeiras a surgir sempre que o utente entra na rua, o que faz com

que, sejam as mais movimentadas por pessoas de passagem nao residentes.

Presenca de Locais de Venda de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita

Médica (LVMNSRM)

Os LVMNSRM sao estabelecimentos comerciais destinados a venda de MNSRM e
outros produtos de saude, nao sendo permitida a venda de medicamentos sujeitos a receita
médica. Estes locais, muitas vezes, apresentam uma vantagem competitiva através da
capacidade de venda de produtos a PVP mais baixos. Apresentam-se assim como uma ameaga
as farmacias e ao trabalho do farmacéutico, uma vez que, muitas vezes, os funcionarios destes
estabelecimentos nao tém qualificagao para realizar o devido aconselhamento ou indicagao, o

que se reflete de forma negativa na saude publica.



Casos Clinicos

Candidiase Vulvovaginal

Deparei-me com uma utente que apresentava algumas queixas como desconforto,
corrimento esbranquigcado tipo “leite coalhado”, comichao e ardor. Questionei-lhe se ja era
uma situagao recorrente ao qual ela me respondeu que estava a tomar um antibiodtico para
uma infecao num dente e que ja Ihe tinha acontecido anteriormente no decorrer da toma do
mesmo medicamento.

Alertei-a para a possibilidade de alguns antibioticos interferirem na regulagao da flora
vaginal, levando ao crescimento exponencial do fungo Candida, o agente patogénico adjacente
as candidiases vulvovaginais. Aconselhei-a a fazer um tratamento com Candiset® 3 dias 20mg/g
creme vaginal que contém 20mg de clotrimazol (antifungico) por cada grama. Expliquei que o
tratamento era para ser realizado numa aplicagio uma vez por dia durante trés dias
consecutivos. Para além do tratamento principal recomendei-lhe a toma de um suplemento
alimentar, como o Advancis® Bacilpro Gyno, que contém um complexo de microorganismos
que, através da agao sinérgica de colonizagao, vai ajudar a restabelecer o equilibrio da flora
vaginal. Para além disso, referi que é importante manter uma higiene intima diaria com um gel

intimo adequado para o pH vaginal.

Tratamento sintomatico de alergias

Em abril, uma utente chegou a farmacia com espirros, comichao no nariz, na garganta
e nos olhos, olhos a lacrimejar e vermelhos e corrimento nasal. Questionei-lhe se na primavera
costumava ter os mesmos sintomas, ao qual ela me respondeu que ji era algo recorrente
naquela altura do ano.

Expliquei-lhe que, muito provavelmente, eram sintomas de alergia sazonal e aconselhei
a toma de um anti-histaminico, como a cetirizina, uma vez por dia. Para além disso, recomendei
o uso de Rhinomer® Agua do Mar para lavagem nasal sempre que necessério, Vibrocil® Anti-
alergias spray nasal, duas aplicagoes em cada narina uma vez por dia, de preferéncia de manha,
que contém propionato de fluticasona com propriedades anti-inflamatorias, para controlo
sintomatico dos espirros e corrimento e comichio nasal e Allergodil® colirio, uma gota em
cada olho duas vezes por dia, que contém azelastina que apresenta propriedades anti-
histaminicas aliviando a comichao, o lacrimejar e a vermelhidao ocular. Alertei para as medidas
nao farmacologicas, como por exemplo, evitar a atividade fisica ou permanéncia por periodos

prolongados ao ar livre nos periodos de maior polinizagao, secar a roupa no interior da casa
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e abrir as janelas apenas ao inicio da manha ou final da tarde, de forma a evitar a maior entrada

de polens para o interior da casa.

Tratamento sintomatico da crise hemorroidaria

No decorrer do meu estagio deparei-me com algumas situagoes de utentes a
apresentarem queixas de sintomatologia correspondente a uma crise hemorroidaria. A grande
maioria destes sentia ainda um certo constrangimento a abordar o assunto e nao conseguia
distinguir o tipo de hemorroidas.

Nestes casos questionava primeiramente se era uma situagao recorrente ou se sofriam
de obstipagao. Nos casos de obstipagao, salientava a importancia de uma educagao intestinal
e ingestao de fibras acompanhada de uma ingestao de agua, ou a utilizagao de laxantes, como
a lactulose, em casos excecionais de maior dificuldade de defecaciao, que podem levar ao
desenvolvimento de uma crise. Posteriormente, aconselhei a aplicagao local de uma pomada
retal com propriedades anestésicas e vasoconstritoras, de forma a atuar no alivio da dor,
desconforto e diminuigao da inflamagao. Para além disso alertei para a importancia de uma

correta higiene retal nas situagoes de crise.

Tratamento sintomatico de constipacao

Uma utente dirigiu-se a farmacia e referiu que estava com tosse, congestao nasal e
irritacao na garganta ha alguns dias. Referiu-me que nessa tarde ja tinha feito o teste rapido de
antigénio para a COVID-19 e que o mesmo tinha dado negativo. Questionei-lhe se tinha
alguma patologia cronica adjacente e que tipo de tosse é que tinha, ao qual ela me respondeu
que nao tinha nenhuma doenga cronica e que tinha um pouco de expetoragao.

Aconselhei a toma de Bronchodual® solugio oral, 15mL quatro vezes por dia, sendo a
tltima de preferéncia ao deitar, que contém extrato de tomilho, que vai atuar a nivel da
fluidificacao da expetoragao facilitando assim a sua eliminagao, e extrato de raiz de alteia, que
tem acdo emoliente e demulcente. Para a garganta dispensei o Strepsils® mel e limido, uma
pastilha de 4 em 4 horas conforme necessidade, que contém alcool diclorobenzilico e
amilmetacresol que apresentam propriedades antissépticas e analgésicas para o alivio da

irritagao na garganta.



Tratamento sintomatico de gastroenterite

Um utente deslocou-se a farmacia e referiu que estava com febre, diarreia e nauseas
desde essa mesma manha. Questionei se ja tinha tomado algum medicamento ao qual ele me
respondeu que nao.

Alertei para a importancia da reposicao dos fluidos e eletrdlitos em situagoes de
diarreia e vomitos. Aconselhei a toma de Lactoflora® Soro de Reidratagio, enriquecido com
pro-bidticos, pre-bidticos, sais minerais, agucar e edulcorante, uma a trés saquetas didrias de
acordo com a frequéncia de perda de fluidos. Dispensei o paracetamol 500mg, dois
comprimidos de 8 em 8 horas para o controlo da febre. Alertei por fim, para a vigilancia dos
sintomas e referi que, se os mesmos se mantiverem por mais de trés dias, para se deslocar ao

médico.

Consideracoes Finais

A Farmacia Comunitaria é uma das areas do ato farmacéutico mais prestigiada e
conhecida aos olhos da comunidade. A preocupagao que o farmacéutico apresenta pelo bem-
estar do utente é primordial para o desenvolvimento de cuidados de saude indispensaveis,
prezados pela comunidade, permitindo assim uma relagao de proximidade entre os dois.

O estagio curricular em Farmacia Comunitaria é algo imprescindivel no plano curricular
do curso de MICF, uma vez que, permite uma preparagao antecipada para a entrada no
mercado de trabalho nesta area. O meu estagio permitiu-me adquirir conhecimentos e
capacidades Unicas que, certamente, serao ferramentas fundamentais para entrar nesta nova
etapa da minha vida que se aproxima. Tive a oportunidade de aplicar muitos dos
conhecimentos obtidos ao longo do curso de MICF. Senti muito apoio por parte de toda a
equipa o que facilitou a minha integracao e teve um impacto muito positivo no meu
desenvolvimento pessoal, profissional e educacional. Toda a experiéncia na Farmacia Parente
foi enriquecedora, despoletando um interesse ainda maior nesta area.

A Farmacia Parente é uma farmacia de referéncia na cidade de Lamego pelos servigos
prestados e qualidade de atendimento, sendo um estabelecimento prestigiado pelos seus
utentes. Certamente que a experiéncia vivenciada no decorrer destes Ultimos seis meses me
tornou numa profissional mais competente para enfrentar os desafios quotidianos que um

farmacéutico comunitario atravessa.
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Parte 1l

MONOGRAFIA

“Lesao Hepatica Induzida por Farmacos”



Resumo

Atualmente o farmacéutico tem cada vez mais um papel preponderante na prevengao
e controlo de reagoes adversas provocadas por medicamentos, acompanhando sempre, o
periodo todo do medicamento, desde a investigacao, ensaios clinicos, produgao, controlo de
qualidade e posterior venda ao publico. O figado é um dos principais érgaos envolvidos na
biotransformagao de moléculas farmacologicamente ativas, desta forma, torna-se um alvo para
a ocorréncia de lesoes. A lesao hepatica induzida por farmacos € uma das principais causas da
descontinuagao de ensaios clinicos, assim como, uma reagao adversa ao medicamento, que
pode ser fatal para o paciente caso nao seja detetada e controlada. Como este tipo de lesiao
apresenta sinais clinicos e sintomas semelhantes a outras patologias hepaticas, o seu
diagnostico esta dificultado, sendo por vezes necessario proceder ao estudo da biopsia do
tecido hepatico afetado. Assim, o farmacéutico, para além de desempenhar um papel
importante no correto uso do medicamento e na detegao precoce e notificagio do caso as
autoridades competentes, também ¢é o especialista do medicamento, com competéncias para
estudar e desenvolver novas substiancias com seguranga, qualidade e eficacia. Nas ultimas
décadas foram feitos varios estudos e identificadas muitas substancias com elevado risco para
o desenvolvimento de lesdes hepaticas. Também foram desenvolvidas ferramentas de apoio
clinico para facilitar o diagnostico precoce destas lesdes, o que resultou numa melhoria

significativa da prevengao e prognostico deste tipo de patologias.

Palavras-chave: lesao hepatica, farmaco, farmacéutico, biotransformagao.
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Abstract

Recently, the pharmacist has been growing an important role in the prevention and
control of adverse drug reactions, always following the entire period of the drug, from
research, clinical trials, production, quality control and subsequent sale to the public. Liver is
one of the main organs involved in the biotransformation of substances pharmacologically
active, and because of that, it is also a target for the occurrence of lesions. Drug-induced liver
injury is a major cause of discontinuation of clinical trials, and frequently of, a fatal adverse
drug reaction if not detected and controlled in time. As this type of lesion presents clinical
signs and symptoms similar to other liver pathologies, its diagnosis is difficult, and it is
sometimes necessary to carry out a biopsy of the affected liver tissue. The pharmacist, plays
an important role in the good use of medications and in the early detection and notification of
the cases to the competent authorities and it is also the drug specialist, due to the fact that, is
the one with the skills to study and develop new substances with safety, quality and
effectiveness. In the last decades, several studies have been carried out and some substances
with high risk for the development of this type of injury have been identified. Clinical support
tools were also developed to facilitate the early diagnosis of these injuries, which has resulted

in a significant improvement in the prevention and prognosis of these type of pathologies.

Palavras-chave: liver damage, drug, pharmacist, biotransformation.
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Lista de Abreviaturas

ALP - Fosfatase alcalina

ALT - Alanina aminotransferase

AST - Aspartato aminotransferase

ATP - Adenosina trifosfato

BSEP - Transportador de sais biliares

BT - Bilirrubina aotal

CYP450 - Citocromo P450

DILI - Lesao hepatica induzida por farmacos
GSH - Glutationa

GST - Glutationa-s-transferase

INR - International Normalized Ratio

MELD - Model for End-stage Liver Disease
MRPs - Proteina associada a multirresisténcia de farmacos
NAPQI - N-acetil-p-benzoquinona imina
NATS - Acetiltransferases

OATPs - Transportadores polipeptideos de anides organicos
OATs — Transportadores de anides organicos
OMS - Organizagao Mundial de Saude

OTCs - Transportadores de catides organicos
RAMs - Reagoes adversas aos medicamentos
SULT - Sulfotransferases

UGT - UDP-glucoroniltransferases

y-GT — Gama-glutamiltransferase

24



Introducao

O Farmacéutico &, muitas vezes, o agente de saude publica de primeiro contacto com
o utente. Assim, tem o dever de instituir a literacia em saude que, segundo a Organizagao
Mundial de Saude (OMS), inclui as “competéncias cognitivas e sociais e a capacidade dos
individuos para ganharem acesso a compreenderem e a usarem informacao de formas que
promovam e mantenham boa saude”, e recolher dados cruciais para que seja estabelecido um
correto uso do medicamento (WHO, 1998). O Farmacéutico desempenha ainda um papel
fundamental na recolha e notificagao de possiveis reagoes adversas medicamentosas. Para além
de ter um papel preponderante no que toca ao uso adequado de medicamentos, o
Farmacéutico, cada vez mais, tem demonstrado ser indispensavel na area preventiva,
concentrando-se tanto na preven¢ao como na terapéutica. O uso adequado de medicamentos,
segundo a OMS, “acontece quando os pacientes recebem os medicamentos apropriados a sua
condicao de saude, em doses adequadas as suas necessidades individuais, por um periodo de
tempo adequado e ao menor custo possivel para eles e para a sua comunidade” (WHO, 1985).
Segundo o Artigo 83.° do Decreto-Lei n.° 288/2001 de 10 de novembro, o Farmacéutico tem
o dever de manter a atualizagdo técnica e cientifica, por visto a melhorar e aperfeicoar
constantemente a sua atividade de forma a acompanhar a constante evolugao que se verifica
na area das ciéncias farmacéuticas e médicas (Ministério Da Saude, 2001).

As reagoes adversas aos medicamentos (RAMs) correspondem a uma resposta
prejudicial e nao intencional a um ou mais medicamentos e sao uma das causas de preocupagao
na investigacao e desenvolvimento de novas substiancias medicamentosas. Podemos considerar
uma reacao adversa grave quando a mesma leva a necessidade de hospitalizagao, coloca a vida
do doente em risco ou conduza a morte. Ja uma reagao adversa inesperada é considerada
qualquer reagao que nao esteja descrita no resumo de caracteristicas do medicamento em
causa. Atualmente existem seis tipos de RAMs: a do Tipo A (augmented), que esta relacionada
com o efeito farmacolégico do medicamento; a do Tipo B (bizzare), que nao esta relacionada
com o efeito farmacolégico do medicamento; a do Tipo C (chronic), que ocorre devido ao uso
cronico com efeito cumulativo do medicamento; a do tipo D (delayed), que ocorre algum
tempo apos a interrupgao do tratamento com o medicamento; a do tipo E (end of use), que
ocorre logo apos a suspensao do tratamento com o medicamento; e a do tipo F (failure of
therapy), que ocorre devido a auséncia da eficacia do tratamento (Ganhao-Arranhado and Silva,
2022).

A lesao hepatica induzida por farmacos (DILI) é uma das reagoes que mais leva a

descontinuagao de ensaios pré-clinicos e clinicos de novos compostos com atividade
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farmacologica (Norman, 2020). A maioria das lesdes sao agudas e a sua resolugio é
relativamente simples, normalmente através da paragem do tratamento com o farmaco em
causa. No entanto, como a DILI é caracterizada por sinais e sintomas tardios, a sua detegao
precoce é mais dificil, o que aumenta o risco da ocorréncia de lesao grave, com consequente
hospitalizagao e até mesmo morte (Watkins, 2011). A transposicao para os humanos dos
dados de DILI nos animais nos estudos pré-clinicos muitas vezes nao é possivel devido a falta
de correlagao, o que leva a que a DILI seja um efeito imprevisivel (Mosedale and Watkins,
2017). Alguns fatores, como o desenvolvimento de novas substincias com atividade
terapéutica e o envelhecimento da populagao com diversas comorbilidades, afetam o numero
de casos de DILI levando ao seu aumento (Haque et al, 2016). Porém, devido a falta de
biomarcadores de diagnostico especificos e a complexidade das manifestagdes clinicas, o
diagnoéstico atempado de DILI mantém-se um desafio (Yang et al,, 2017).

Na pratica clinica, com o aumento de doentes polimedicados, torna-se dificil conseguir
identificar o farmaco adjacente a este tipo de lesao. Dai ser cada vez mais importante a prévia
identificagao e caracterizagao das substancias com atividade terapéutica capazes de provocar
uma insuficiéncia hepatica. Muitas vezes recorre-se a uma biopsia do tecido hepatico de forma
a diagnosticar de forma clara uma DILI, principalmente em doentes com causa ou histérico de
medicagao desconhecidas (Teschke and Frenzel, 2013). Para conter a lesio torna-se
indispensavel adotar algumas estratégias como a identificagcao das substincias com capacidade
de desencadear uma DILI, o que sera espectavel ocorrer a nivel fisiolégico e assegurar os
cuidados adequados para garantir uma recuperagao sem sequelas do doente (Haque et al,

2016).

O figado

O figado é o 6rgiao envolvido em varios processos fisiolégicos, nomeadamente, a
regulacao do volume sanguineo, a biotransformagao de xenobioéticos, a homeostase de lipidos
e da glicémia, o controlo endocrino das vias de sinalizagao do crescimento, a metabolizagao
de macronutrientes e ainda o suporte do sistema imunolégico (Trefts et al, 2017). Na industria
farmacéutica, a biotransformagao dos farmacos é um dos processos cruciais a ter em conta na
inovagao e no desenvolvimento de um novo composto com agao farmacoldgica e a mesma
consiste na transformacao de um farmaco pelos tecidos organicos, basicamente o hepatico,
numa molécula mais hidrossoluvel para poder ser eliminada. A entrada dos compostos para o
interior do hepatécito (célula do parénquima hepatico, que executa todas as fungoes atribuidas

ao figado) é mediada de forma passiva ou de forma ativa através de transportadores
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polipeptideos de anides organicos (OATPs), de transportadores de anides organicos (OATSs)
ou de transportadores de catides organicos (OTCs) que estao localizadas na membrana
plasmatica basolateral da célula (Pfeifer et al,, 2014) (Figura 1).

Apos a entrada no hepatocito, os compostos sao biotransformados através de reagoes
enzimaticas de fase | e de fase Il (Yuan and Kaplowitz, 2013). As reagbes de fase | sao
caracterizadas por reacoes de oxidacao-reducao mediadas por enzimas microssomais como a
citocromo P450 (CYP450) e enzimas n3ao microssomais onde se formam metabolitos
terapeuticamente ativos, metabolitos reativos/toxicos ou metabolitos inativos. As reagoes de
fase Il sao caracterizadas por reagdes de conjugagao como a glucuronidagao que é catalisada
pelas UDP-glucoroniltransferases (UGT), a sulfonagao que é catalisada por enzimas citosolicas
como as sulfotransferases (SULT), a acetilagao que é catalisada pelas acetiltransferases (NATs),
a metilagdo que é catalisada pelas metiltransferases e a conjugacio com a glutationa (GSH)
(Benedetti et al, 2009). Destas reagoes resultam metabolitos ativos e inativos, mais polares,
mais hidrossoluveis e prontos para serem excretados por transportadores de efluxo presentes
na membrana do hepatécito diretamente para a bilis ou de volta para a corrente sanguinea.
Na Figura | temos esquematizado os processos de biotransformagao que ocorrem dentro do
hepatocito e a eliminagao pela vesicula biliar, embora a maioria seja eliminada a nivel renal.

Certos parametros, como a lipofilicidade e a dose do composto, sao relevantes na
determinagao de um limite de exposicao para a preven¢ao da ocorréncia de lesao hepatica

(Yuan and Kaplowitz, 2013).
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Figura | - Esquema dos mecanismos de biotransformagao no hepatécito. Onde N representa o nilcleo
do hepatocito e D representa um farmaco que é captado pelo transportador de anides organicos
(OAT) para o interior do hepatocito. Posteriormente D é biotransformado por reagoes de Fase | (M)
seguido pelo processo de conjugagao com enzimas da Fase |l (MG). Por fim ocorre a excregao de MG
pelo canal biliar (CB) através do transportador MRP2 (proteina associada a multirresisténcia de
farmacos) (Adaptada de Almazroo et al, 2017).

Mecanismo de acdo geral das les6es hepaticas

O processo que leva ao desenvolvimento de uma DILI nao esta completamente
compreendida, mas o mecanismo adjacente pode estar relacionado com o efeito téxico direto
de uma substancia, com uma desordem metabdlica ou até mesmo com uma reagao alérgica
ao composto com agao terapéutica (Yang et al, 2017). A DILI pode ser classificada em dois
tipos: a idiossincratica, que é dose independente, menos previsivel, varia consoante fatores
genéticos inerentes ao individuo, onde normalmente estd envolvida uma resposta imune, e
pode levar semanas a meses a desenvolver-se; e a intrinseca que é dose dependente e é
caracterizada por uma manifestagao mais precoce (Mosedale and Watkins, 2020).

O mecanismo adjacente a DILI intrinseca é, provavelmente, a morte celular causada
pela indugao de stress em organelos, como o reticulo endoplasmatico e a mitocondria, que vai
desencadear necrose, caso ocorra transicao da permeabilidade mitocondrial, ou apoptose do
hepatocito, no caso de ser ativada a via intrinseca de apoptose através da via de
permeabilizagdo da membrana externa mitocondrial (lorga et al, 2017). As causas da DILI
idiossincratica nao estio completamente compreendidas, mas ha evidéncias que demonstram
que esta ocorre devido a uma resposta exacerbada do sistema imunitario no figado do proéprio
individuo em causa (Church and Watkins, 2019). A resposta imune adjacente a este tipo de

DILI pode ser explicada através da ligagao dos farmacos ou dos seus metabolitos a proteinas
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especificas do figado que posteriormente siao identificadas por células imunocompetentes
como os macrofagos, que induzem uma reagao alérgica anormal com consequente lesao
hepatica e também podem ocorrer devido a defeitos na biotransformagao ou entao devido a
reagoes aberrantes induzidas pela CYP450. (Andrade et al,, 2016).

A fase inicial da lesio hepatica normalmente é induzida pela agio de metabolitos
hepatotéxicos que resultam da metabolizagao do principio ativo inicial, usualmente, pela
CYP450, nas reagoes de fase | (Feng and He, 2013). Estes metabolitos hepatotoxicos podem
conter um grupo eletrofilico ou um grupo oxi ou até mesmo um radical livre que tem a
capacidade de formar ligacoes covalentes com macromoléculas, como proteinas, acidos
nucleicos e lipidos, provocando peroxidagao lipidica (degradagao oxidativa dos lipidos) com

consequente necrose dos hepatocitos (Michaut et al., 2016).

Inibidores dos transportadores hepaticos

Os transportadores presentes no figado sao essenciais para diversas fungoes, como
por exemplo, para a absorcao de glicose pelos hepatécitos ou até excregao de varios
compostos biotransformados, o que leva a que, qualquer interferéncia possa resultar numa
lesao hepatica (Hillgren et al, 2013). Alguns fairmacos, como por exemplo as estatinas,
dependem dos OATPs para atingir o local de agao (Shitara et al, 2013). Os transportadores
MRPs (proteina associada a multirresisténcia de firmacos), assim como a BSEP (transportador
de sais biliares), sao transportadores que tém a fungao de excretar xenobidticos e outras
toxinas, incluindo alguns farmacos ou os seus respetivos metabolitos, para o canal biliar.
Adicionalmente, a BSEP também possui a fungao excretora de sais biliares que, juntamente
com os xenobioticos e toxinas, vao formar a bilis que sera excretada para o intestino pelos
canais biliares (Cheng et al, 2016). Os sais biliares podem-se tornar toxicos para o figado se
estiverem presentes em elevadas concentragoes, podendo levar a ocorréncia de lesdes
intrahepaticas. Quando ocorre um bloqueio do canal biliar ou a inibicio dos mecanismos de
transporte, pode surgir uma colestase. Os fairmacos com agao inibitéria no transportador
BSEP parecem estar associados a um maior risco de desenvolver DILI, particularmente se
forem administrados em elevadas doses. Alguns exemplos de farmacos inibidores da BSEP sao
o losartan (antihipertensor), a pioglitazona (hipoglicemiante), glibenclamida (sulfonilureia), a
nicardipina (antihipertensor), o irbesartan (antihipertensor) e o ritonavir (antirretroviral)

(Norman, 2020).
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Disfuncao mitocondrial

A mitocondria é um organelo presenta na célula com um papel preponderante na
manutengao da energia através da sintese de adenosina trifosfato (ATP) necessaria para um
bom desempenho da célula viva. Assim, qualquer interferéncia no processo normal de
funcionamento da mitocondria pode levar ao desenvolvimento de stress oxidativo, com
consequente toxicidade e posterior lesao celular do 6rgao alvo, neste caso, do figado (Weaver
et al, 2017). Sao conhecidos varios mecanismos especificos de fairmacos, ou dos seus
respetivos metabolitos, que podem induzir mitotoxicidade, nomeadamente, através da inibi¢ao
da oxidagao dos acidos gordos na mitocondria, da inibicao ou dissociagao da fosforilagao
oxidativa (fosforilagio do ADP em ATP) e indugao/inibicao da permeabilidade da membrana
mitocondrial (Will and Dykens, 2014). Se houver uma disfungao mitocondrial extensa podem
ocorrer efeitos sistémicos como hipoglicemia (baixo nivel de glucose no sangue), acidose latica
(acidificagao do sangue devido a uma acumulagiao de acido latico) e encefalopatia (condigao
anomala da estrutura ou fungao dos tecidos cerebrais) (Begriche et al, 201 I). Alguns exemplos
de farmacos que apresentam maior risco de levar ao desenvolvimento de DILI através deste
mecanismo de agao sao: a amiodarona (antirritmico) e a flutamida (antiandrogénio) através da
inibicio da oxidaciao dos acidos gordos mitocondriais; a atorvastatina (estatina), o ritonavir
(antirretroviral), o danazol (androgénio), a bicalutamida (antineoplasico e antiandrogénio) e a
troglitazona (hipoglicemiante) através da inibicao da fosforilagao oxidativa; a nimesulida (anti-
inflamatorio nao esteroide), a nitrofurantoina (antibiético), o diflunisal (anti-inflamatério nao
esteroide) e erlotinib (inibidor do recetor da tirosina cinase) através da dissociagio da
fosforilagao oxidativa; e o zolpidem (ansiolitico), o diclofenac (anti-inflamatorio nao esteroide)
e o cetoconazol (antifungico) através da inibicao da oxidagao dos acidos gordos mitocondriais

e também da dissociagao da fosforilagao oxidativa (Norman, 2020).

Formacao de metabolitos reativos

Uma das principais fungoes do metabolismo hepatico é a remogao de xenobidticos
toxicos do organismo que geralmente apresentam caracteristicas lipofilicas e sio pouco
soltveis nos fluidos biologicos. A metabolizagao funciona no sentido de alterar a estrutura
principal do xenobidtico de forma a melhorar a sua eliminagao através do aumento da sua
solubilidade em agua, ou seja, de forma a torna-lo menos lipofilico (Di, 2014). Por vezes, a
biotransformagao do composto inicial, pode levar a formagao de compostos eletrofilicos
metabolicamente reativos, ou seja, metabolitos que podem reagir com nucledfilos que se

encontram a circular na corrente sanguinea, como a GSH. Esta ultima reagao sé ocorre na
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presenga da enzima glutationa-s-transferase (GST) (Hayes et al, 2005). Caso o metabolito
reaja com nucleodfilos de proteinas endégenas ocorre a formagao de adutos macromoleculares
que interferem com o funcionamento normal do 6rgao afetado, podendo levar a um potencial
efeito adverso ao medicamento. Como o figado é o 6rgao alvo da maioria dos processos de
metabolizacao, frequentemente, é o mais afetado pela toxicidade associada a formagao de
metabolitos toxicos, apesar de haver a possibilidade de os mesmos sairem do ambiente onde
se formaram e afetarem outros tecidos (Norman, 2020).

Um exemplo de um farmaco onde pode ocorrer a formagao de metabolitos toxicos é
o paracetamol. Em doses dentro dos valores considerados terapéuticos, o paracetamol, é
convertido nos seus principais metabolitos que, por conjugacao com o acido glucurénico ou
com o acido sulfarico, sao facilmente eliminados. Em doses altas, acima da margem terapéutica,
a reagao de oxidagao mediada pelas enzimas do citocromo P450 presentes no figado, leva a
formacgao de metabolitos, como o p-aminofenol e a N-acetil-p-benzoquinona imina (NAPQI),
que podem reagir com a GSH para serem eliminados ou podem ligar-se a proteinas endogenas,
podendo levar a ocorréncia de DILI. Isto ocorre porque, em concentragoes elevadas de
paracetamol, a GSH atinge a deplegao, levando ao aumento de NAPQ)I livre na corrente
sanguinea com consequente dano hepatocelular (O’malley, 2020). Na Figura 2 esta

apresentado um esquema do metabolismo do paracetamol (Norman, 2020).
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Figura 2 - Esquema da metabolizagao do paracetamol (Adaptado de: Norman, 2020; Bunchorntavakul

and Reddy, 2018).
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Fisiopatologia e Biomarcadores de diagnéstico

Existem dois padroes distintos de lesao hepatica: a lesao hepatocelular e a disfungao
hepatica, sendo nesta, a colestase a lesao mais frequente. Na area clinica sao realizados testes
de lesao hepatica onde sao avaliados varios biomarcadores sanguineos por forma a caracterizar
o tipo de lesao presente. A lesao nos hepatocitos normalmente é caracterizada pelo aumento
das enzimas, como a aspartato aminotransferase (AST) e a alanina aminotransferase (ALT),
devido a uma rutura do hepatécito. Por sua vez, a colestase é um bloqueio do ducto biliar que
impossibilita a passagem da bilis para o intestino e é caracterizada por um aumento dos niveis
de bilirrubina, fosfatase alcalina (ALP) e gama-glutamiltransferase (y-GT) que siao enzimas
presentes nas células dos canais biliares. Os niveis plasmaticos de bilirrubina total (BT)
encontram-se elevados em ambos os padroes de lesio o que é indicativo de fungao hepatica
diminuida. A avaliagao da gravidade da hepatotoxicidade ¢é feita recorrendo a associagao dos
biomarcadores BT, ALT e ALP (Church and Watkins, 2019).

Alguns pacientes podem apresentar quadros clinicos com um aumento transitorio dos
niveis de ALT seguido de uma normalizacao dos mesmos devido, possivelmente, a uma
adaptagao do proprio corpo. No entanto, quando um paciente apresenta quadros clinicos com
niveis de ALT e de BT que excedam trés vezes e duas vezes, respetivamente, o valor de
referéncia limite, o risco de faléncia hepatica é relativamente elevado. Outros possiveis
sintomas de DILI sao o desenvolvimento de respostas imunes severas que podem resultar no
aparecimento de certas erupgoes cutaneas, assim como, eosinofilia (aumento do nimero de
eosinodfilos no sangue) (Norman, 2020).

Como a DILI apresenta sinais clinicos semelhantes a outras patologias adjacentes ao
figado, muitas vezes, o seu diagnodstico é obtido através da exclusao das restantes causas que
levam a ocorréncia de les6es hepaticas. Em certos casos, recorre-se a uma biopsia do tecido
hepatico de forma a avaliar o grau e o tipo da lesao (Norman, 2020). No estudo histologico,
por vezes, pode ser dificil distinguir a forma predominante de morte celular caso o dano
hepatico seja extenso. No caso da ocorréncia de apoptose é caracteristico verificar a presenca
de caspases, fragmentos de cromatina e fagocitose dos corpos lamelares, de onde resulta uma
minimizacao da inflamagao. No caso da necrose, verifica-se um inchaco das células com
consequente rutura da membrana plasmatica que vai promover uma resposta inflamatoria.
Apesar dos hepatocitos serem a principal célula envolvida na lesao hepatica, as células epiteliais
do ducto biliar ou as células sinusoidais também podem ser alvo da ocorréncia de dano (lorga

and Dara, 2019).
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Algumas caracteristicas patoldgicas comuns da DILI sao a necrose manchada e focal
dos hepatocitos que se encontram a volta das veias centrais e também uma infiltragcao
significativa dos eosinofilos no tecido hepatico como esta apresentado na Figura 3. Estas
alteragoes sao distintas das apresentadas nas hepatites virais, alcodlicas ou nas doengas
hepaticas autoimunes, logo podem ser uma ferramenta fundamental na identificacdo e
diagnostico da DILI (Yang et al, 2017). Atualmente existe um banco de dados denominado
LiverTox (https://livertox.nih.gov) onde se encontram informagoes relativas a farmacos
hepatotoxicos, o que o torna uma ferramenta interessante para o uso clinico no diagnostico

de DILI.

Figura 3 - Imagens histoldgicas de tecido hepatico. Imagem a: observa-se uma hepatite com necrose
focal ou massiva do hepatocito, com colapso da malha e infiltragao de células inflamatérias (linfocitos,
eosindfilos e neutrdfilos) no I6bulo e na zona portal. Imagem c: observa-se uma colestase na regiao
lobular do figado, com a formagao de uma obstrugao nos canais biliares o que levou a acumulagao de
bilirrubina nos hepatocitos sem infiltragao significativa de células inflamatérias (Adaptado de Yang et
al, 2017).

Fenotipos e farmacos associados

Nos ultimos anos foram caracterizados novos e distintos fenétipos da DILI tendo por
base as caracteristicas histologicas do tecido hepatico e também as caracteristicas bioquimicas,
principalmente, das enzimas hepaticas.

Como referido anteriormente: a lesao hepatocelular é caracterizada por um aumento
dos niveis séricos das enzimas AST e ALT e os farmacos mais associados a este fenotipo sao
o paracetamol (analgésico e antipirético), a isoniazida (antituberculoso), o diclofenac (anti-
inflamatorio nao esteroide), a pirazinamida (antituberculoso), a nitrofurantoina (B-lactamico),
a minociclina (tetraciclina), a lamotrigina (antiepilético), a sulfonamida, o fenofibrato (fibrato)
e a nevirapina (antiviral); a colestase é caracterizada por um aumento dos niveis séricos de
bilirrubina conjugada, ALP e y-GT e os farmacos mais associados a este fendtipo sao a
eritromicina (macrolido), a associagio amoxicilia-acido clavulanico (B-lactamico), a
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flucloxacilina (penicilina), as cefalosporinas, os contracetivos orais, a terbinafina (antifungico) e
os androgénios; no padrao combinado da lesao hepatocelular com a colestase os farmacos
mais associados a este fendtipo sao a fenitoina (antiepilético e anticonvulsionante), a
carbamazepina (antiepilético e anticonvulsionante), a lamotrigina (antiepilético) e a classe das
sulfonamidas (Andrade et al,, 2019).

Foram considerados outros fenotipos como a hepatite do tipo autoimune onde estao
presentes marcadores serolégicos, como um aumento dos niveis de ALT e presenca de
anticorpos, ou histolégicos de hepatite autoimune idiopatica. Isto ocorre devido a ligacao de
metabolitos hepaticos a proteinas o que se traduz na ativagao de uma resposta imune. No
entanto, o diagnodstico deste fenotipo esta dificultado particularmente devido a uma
semelhancga das caracteristicas com uma reagao autoimune esporadica (Delemos et al., 2014).
Os farmacos mais associados a este fenotipo sao a nitrofurantoina (B-lactamico), a a-metildopa
(antihipertensor), a minociclina (tetraciclina), o diclofenac (anti-inflamatoério nao esterdide), as
estatinas (antihipercolestorelémicos), o adalimumab (anticorpo monoclonal) e o infliximab
(anticorpo monoclonal) (Andrade et al,, 2019).

A esteatose induzida por firmacos é um fendtipo que pode ter caracteristicas
histolégicas microvesiculares, macrovesiculares ou entio uma jungao de ambas. A
microvesicular ocorre devido a uma disfungao mitocondrial, com consequente deficiéncia no
transporte dos acidos gordos para a matriz mitocondrial, nao havendo B-oxidagao, o que leva
a deposicao de goticulas lipidicas no interior do hepatocito sem que ocorra deslocagao do
nucleo. No caso de ser macrovesicular ocorre uma acumulagao de lipidos no interior do
hepatocito com consequente formacgao de vesicula lipidica de maiores dimensoes e deslocagao
do nucleo (Amacher and Chalasani, 2014). Os farmacos associados ao tipo microvesicular sao
o acido valproico (antiepilético e anticonvulsionante), o diltiazem (bloqueador da entrada de
calcio) e anti-inflamatorios nao esterdides. Os associados ao tipo macrovesicular sao os
estrogénios e o tamoxifeno (antiestrogénio). Os associados aos dois tipos sao a amiodarona
(antiarritmicos) e o metotrexato (antineoplasico citotdxico) (Andrade et al,, 2019).

A sindrome de destruicao dos ductos biliares ocorre quando ha o desenvolvimento de
colestases severas o que leva a que surja uma progressiva perda dos ductos biliares
intrahepaticos, como esta demonstrado na Figura 4. Esta sindrome pode mesmo levar a falha
hepatica (Juricic et al, 2010). Os farmacos mais associados a este fenotipo sao a amoxicilina
(B-lactamico), a ciprofloxacina (quinolona), a azitromicina (macrélido), o alopurinol

(antihiperuricosuria) e a carbamazepina (antiepilético e anticonvulsionante) (Andrade et al,

2019).
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Figura 4 - Biopsia do tecido hepatico onde o ducto biliar nao é reconhecivel (Adaptado de Juricic et

al, 2010).

A hiperplasia nodular regenerativa induzida por fairmacos é caracterizada por um
periodo de laténcia de, no minimo, seis meses com valores séricos de ALT e ALP inferiores a
trés vezes o valor normal com sinais clinicos, radiolégicos ou endoscopicos de hipertensao na
veia porta hepatica. A visualizagao da biopsia hepatica revela nédulos com minima inflamagao
adjacente (Ghabril and Vuppalanchi, 2014). Os farmacos associados a este fenotipo sao as
tiopurinas, os contracetivos esteroides e os androgénios (Andrade et al, 2019).

A peliose hepatica induzida por fairmacos é um distlirbio vascular onde ocorre a
dilatacao sinusoidal com consequente perda da barreira endotelial, usualmente é
assintomatica, no entanto pode surgir um colapso vascular com consequente sangramento
intra-abdominal (Van-Erpecum et al, 1988). Os farmacos associados a este fendtipo sao os
esteroides anabdlicos, os contracetivos orais (estrogénios) e a azatioprina (imunomodulador)

(Andrade et al,, 2019).

Tratamentos e prognosticos

A severidade da DILI nao ¢ linear e constante, variando de caso para caso, podendo ir
desde um aumento dos niveis das enzimas hepaticas ALT, AST, ALP e BT, até ao
desenvolvimento de uma lesao hepatica capaz de progredir para uma falha do 6rgaio com
necessidade posterior de transplante para a sobrevivéncia do doente. Normalmente, os
doentes que apresentem quadros clinicos caracterizados por nauseas e vomitos severos,
coagulopatia (condigao patologica que afeta a capacidade de o sangue coagular) ou hipoglicemia

(baixo nivel de glucose no sangue) podem necessitar de hospitalizagao (Koch et al,, 2017).
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Pacientes com doencas hepaticas associadas, como cirrose hepdtica (doenga
degenerativa cronica do figado em que os lobos estio cobertos com tecido fibroso, o
parénquima degenerado e os Iébulos estao infiltrados com gordura) ou esteatose hepatica
(patologia caracterizada pela presenca de vesiculas de gordura no interior do hepatocito),
apresentam uma maior mortalidade ao contrair DILI comparativamente com aqueles que nao
apresentam qualquer doenga associada a este o6rgao (Yang et al, 2017). A idade e o sexo sao
fatores que vao afetar o padrio e a gravidade da lesio, com consequente impacto no
prognostico. No caso do sexo feminino € mais provavel o desenvolvimento de insuficiéncia
hepatica aguda e lesao hepatocelular. Ja no caso de idades superiores a 60 anos ha uma maior
predisposicao para o desenvolvimento de DILI colestitica com um curso mais indolente,
provavelmente devido a menor capacidade de regeneragao com consequente recuperagao do
figado quando comparados com doentes com idades inferiores (Lucena et al, 2009). No que
se refere a relagao entre o consumo de alcool e a suscetibilidade para desenvolver DILI a
mesma ainda nao esta totalmente esclarecida. Apesar de consumidores de grandes
quantidades de alcool apresentarem niveis de ALT e BT superiores comparativamente a nao
consumidores de alcool, nao houve evidéncia de que o risco do desenvolvimento de uma DILI
fatal aumentasse no primeiro grupo (Dakhoul et al,, 2018).

Em caso de necessidade de transplante, os doentes sao avaliados segundo o Score
MELD (Model for end-stage liver disease), onde, através dos valores de bilirrubina, creatinina e
INR (International Normalized Ratio) é possivel calcular e estimar a gravidade da lesao hepatica
sendo classificada em muito grave com urgéncia de transplante quando o valor do Score MELD
€ 40 o que corresponde a uma percentagem de mortalidade igual ou superior a 71,3%; quando
o Score MELD desce para 30-39 a percentagem de mortalidade encontra-se entre 52,6% e
71,3%; 20-29 encontra-se entre os 19,6% e os 52,6%; 10-19 a percentagem de mortalidade
desce para os 6,0% e, por ultimo, quando o Score é de 9 ou menos a percentagem de
mortalidade é cerca de 1,9% (Liou and Larson, 2008).

E essencial atuar através da prevencio da ocorréncia de uma DILI. Como sugestio
podemos evitar o uso cronico e abundante de certas substancias com a capacidade de levar
ao desenvolvimento de DILI e em doentes com doencga hepatica prévia ou prevalente torna-
se fundamental uma monitorizagao hepatica regular através da andlise dos diversos
biomarcadores de lesao e fungao hepatica de forma a possibilitar uma detegao e tratamento
precoce (Yang et al,, 2017).

O principal tratamento que podemos considerar eficaz é a interrupgao do consumo
do farmaco em questao, apesar de muitas vezes isso nao ser suficiente, porque em casos mais

graves a lesao progride mesmo apos a descontinuagao do uso da substancia causadora, o que

37



pode desencadear uma insuficiéncia hepatica, com consequente necessidade de proceder a um
transplante hepatico, ou, até mesmo, nos casos mais graves, pode levar a morte do doente
(Uetrecht, 2019). Para além do processo de interrupgao do consumo do principal farmaco
hepatotdxico que desencadeou a DILI, é recomendavel evitar a exposi¢ao a outros farmacos
potencialmente hepatotoxicos, assim como, também a bebidas alcodlicas. Em casos de
pacientes graves hospitalizados que apresentem dificuldades de ingestao caldrica é
recomendavel nutricio entérica (fornecimento de nutrientes diretamente para o trato
gastrointestinal), principalmente em doentes com colestase prolongada que se encontrem em
risco de desenvolver deficiéncias de micronutrientes (Moreno et al, 2016). Nos casos mais
graves, muitas vezes, recorre-se ao uso de corticosterdides, no entanto, nao existem
evidéncias concretas que estes possam ter impacto na diminuicao da mortalidade (Stine and
Lewis, 2016). Foram realizados alguns estudos de tratamentos nao farmacoldgicos, em
modelos animais, com resultados promissores para o tratamento de doentes com DILI, como
€ o caso do cardo-mariano, uma planta cujas sementes sao ricas em silimarina que é uma
substancia com propriedades antioxidantes (Abenavoli et al,, 2010).

A DILI passa a ser cronica quando se verifica um aumento persistente dos niveis séricos
de ALT, ALP ou BT por um periodo superior a seis meses apos o inicio da lesao (Fontana et
al, 2014). Os farmacos mais relacionados com o desenvolvimento de DILI crénica sao a
associagdo  amoxicilina-acido  clavulanico  (B-lactamico), trimetoprim-sulfametoxazol
(sulfonamida) e azitromicina (macrélido) (Medina-Caliz et al, 2016).

Torna-se necessirio a realizagio de estudos mecanisticos que possam levar a
identificacdo de tratamentos mais eficazes para a DILl, com consequente impacto na
diminuicao da mortalidade adjacente a esta doenca. No caso da DILI idiossincratica, sendo um
tipo de DILI imprevisivel, esta dificultada a realizagao de estudos de controlo para a descoberta

de um tratamento eficaz (Uetrecht, 2019).
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Conclusao

A DILI é uma lesao provocada por substancias farmacologicas com propriedades
hepatotéxicas. Como o mundo esta em constante evolugiao no que toca ao aparecimento de
novas doencas, € necessario que a industria farmacéutica consiga acompanhar através do
desenvolvimento de farmacos seguros, com qualidade e eficacia. Atualmente, temos verificado
que, em Portugal, esta a surgir um envelhecimento da populagiao e também associamos a esta
faixa etaria um maior consumo de medicamentos de forma cronica. Sendo uma populagao
com diversas comorbilidades, o risco para o desenvolvimento de certas reagoes e lesoes
hepaticas esta aumentado.

A investigacio e identificagido de substancias com propriedades hepatotoxicas,
possibilitou o desenvolvimento de ferramentas clinicas com um importante suporte a nivel do
diagnostico. Com o aumento dos estudos nesta area, foi possivel identificar novos mecanismos
de agao, para além dos ja conhecidos, o que teve um impacto positivo na compreensao deste
tipo de lesao. No entanto, sendo uma lesao com caracteristicas clinicas semelhantes a outras
patologias hepaticas, € necessario que se procedam a meios de diagnostico mais precisos e
especificos. Quando se trata de uma DILI idiossincratica, o aparecimento de sinais clinicos é
tardio, o que vai dificultar a recuperagio completa do doente, desta forma é importante o
conhecimento prévio dos firmacos com um maior risco de desenvolvimento de uma.

Atualmente, o Unico tratamento que apresenta eficicia consistente é a interrupgao do
uso do medicamento adjacente a DILI. Porém, em alguns casos, os sinais e sintomas mantém-
se mesmo apos a paragem do farmaco, o que muitas vezes leva a que o Unico tratamento com
resultados clinicos vidveis seja a cirurgia com transplante hepatico. Logo, é importante
proceder-se ao aumento dos estudos, no sentido de se conseguir descobrir um tratamento

mais eficaz nestes casos, sem que seja necessario recorrer a um transplante.
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Parte I



RELATÓRIO DE ESTÁGIO EM FARMÁCIA COMUNITÁRIA

Farmácia Parente












Lista de Abreviaturas



FFUC – Faculdade de Farmácia da Universidade de Coimbra

LVMNSRM – Locais de Venda de Medicamentos Não Sujeitos a Receita Médica

MICF – Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas

MNSRM – Medicamentos Não Sujeitos a Receita Médica

PVF – Preço de Venda à Farmácia

PVP – Preço de Venda ao Público

SWOT – Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats




Introdução

	O estágio curricular em farmácia comunitária é realizado no segundo semestre do quinto ano curricular e integra o plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas (MICF) da Faculdade de Farmácia da Universidade de Coimbra (FFUC). A realização do mesmo tem um período mínimo de 810 horas e permite-nos aplicar os conhecimentos teóricos e teórico-práticos obtidos no decorrer dos cinco anos de MICF. Para além disso, possibilita a aquisição e o desenvolvimento de outras competências adjacentes e cruciais para a futura prestação exemplar desta atividade farmacêutica. 

	Pessoalmente optei por realizar apenas o estágio em farmácia comunitária, uma vez que, é a área de maior interesse para exercer como farmacêutica no futuro. 

	A farmácia comunitária representa um importante apoio e contacto direto com a saúde para a comunidade. O farmacêutico é visto como um intermediário entre o cidadão e a saúde, tornando-se, muitas vezes, o primeiro contacto que o utente procura em situações de doença crónica ou aguda. Desta forma, através do aconselhamento e dispensa de produtos não sujeitos a receita médico e/ou de venda exclusiva em farmácia, previne deslocações desnecessárias do utente aos cuidados médicos, o que tem um impacto positivo na prevenção da sobrecarga dos serviços de saúde, nomeadamente, hospitais e centros de saúde.  

Atualmente o farmacêutico desempenha a sua atividade profissional centrada no utente, o que outrora não se verificava, onde o foco principal era o medicamento. Esta alteração levou a que a antiga Farmácia de Oficina alterasse a sua denominação para a atual conhecida Farmácia Comunitária, possibilitando uma aproximação e o desenvolvimento de uma confiança favorável entre o utente e o farmacêutico. Com a evolução para uma atividade mais centrada no utente, foram desenvolvidos serviços prestados pelo farmacêutico, como por exemplo, a preparação individualizada da medicação, com o intuito de ter um impacto positivo na qualidade de vida e bem-estar da comunidade circundante. 

O tempo de realização deste estágio possibilita-nos, enquanto estudantes, a obtenção de uma perceção completa do que se pratica enquanto farmacêutico e também um alicerçamento entre os conhecimentos adquiridos ao longo do curso de MICF e a sua aplicação na prática da atividade profissional. Desta forma, torna-se uma ponte fundamental entre a saída da atividade académica e a entrada para o mercado laboral. 

O presente relatório é uma apreciação e descrição crítica, através da análise dos pontos fortes (Strengths), pontos fracos (Weaknesses), oportunidades (Opportunities) e ameaças (Threats) (SWOT), observados por mim na Farmácia Parente no decurso da realização do estágio em farmácia comunitária. Terminarei com a descrição e respetiva resolução de cinco casos práticos, observados e analisados por mim, no decorrer do estágio. 

	

Farmácia Parente

	A Farmácia Parente encontra-se situada no coração da cidade de Lamego, mais propriamente, numa rua emblemática e conhecida pelo seu comércio local. O espaço ocupado pela mesma é composto por dois pisos, encontrando-se no superior a área de atendimento, o gabinete laboratorial, o escritório e gabinete principal e no inferior a área de arrumação de excedentes de medicação e a área de lazer e refeição dos trabalhadores internos. No gabinete laboratorial são realizados os testes rápidos de antigénio para a COVID-19, as medições de pressão arterial, glicemia e colesterol e, também, a administração de injetáveis. No escritório são realizadas tarefas como a entrada de encomendas e outras tarefas internas, como por exemplo, a contabilidade mensal. No gabinete principal são realizadas ocasionalmente consultas de nutrição (uma vez por semana), consultas de podologia (uma vez por mês), consultas de avaliação e diagnóstico capilar (uma vez por mês), serviço de lavagem de ouvidos (sempre que requisitado) e também certas atividades realizadas diretamente pelas marcas, com o intuito de fazer demonstração e aconselhamento dos produtos disponibilizados para venda. Para além disso são prestados serviços de dispensa de medicação e outros produtos aos Lares de Idosos, assim como, a deslocação e realização de testes rápidos de antigénio para a COVID-19 nas escolas e instituições de cuidados de idosos. 





















Análise SWOT

		Pontos Fortes

		Pontos Fracos



		- Inserção num grupo de farmácias

- Horário alargado

- Autonomia 

- Prestação de serviços farmacêuticos

- Equipa jovem

- Competência da equipa

- Filosofia Kaizen

- Integração completa na equipa

- Dermocosmética

		- Localização

- Preparação de manipulados

- Saúde animal

- Programa Sifarma 2000®

- Receitas manuais

- Ortopedia



		Oportunidades

		Ameaças



		- Formações continuas

- Colaboração com diversas instituições e profissionais de saúde

- Dispensa de estupefacientes e psicotrópicos

- Presença de postos móveis

- Marketing nas redes sociais

		- Farmácias circundantes

- Presença de LVMNSRM











Pontos Fortes

	Inserção num grupo de farmácias

	A Farmácia Parente atualmente pertence a um grupo constituído por mais duas farmácias em localizações distintas, uma em Felgueiras e outra em Mesão Frio. Esta vertente permite a obtenção de várias vantagens competitivas em relação a outras farmácias em redor, tais como, a aquisição de medicamentos não sujeitos a receita médica (MNSRM) a preços de custo mais baixos, a troca contínua de opiniões e ideias a implementar entre farmacêuticos das diversas regiões e a possibilidade de ter uma experiência de trabalho noutra região para além da conhecida. 

	Ao adquirirmos MNSRM e outros produtos de venda livre, como por exemplo, produtos para bebés, dermocosmética e fitoterapia, para as três farmácias em simultâneo, permite-nos obter um desconto sobre o PVF superior, devido à quantidade de artigos encomendados ser maior. Esta vantagem no preço possibilita-nos trabalhar um PVP mais baixo o que, a longo prazo, vai tornar a farmácia mais atrativa para a fidelização de mais utentes. 

	Atualmente, numa farmácia, conta muito a organização e disposição dos produtos nos lineares, como por exemplo, dispor os artigos sazonais nos balcões e prateleiras mais quentes e os menos atrativos nas regiões mais frias. Para além disto, é essencial ter um bom plano de marketing estruturado, de forma a promover a farmácia junto da comunidade. Ao trabalhar com mais duas equipas de farmacêuticos, deu-me a vantagem de obter mais opiniões sobre, por exemplo, a organização da farmácia ou até mesmo a realização de atividades, sempre de forma a promover a farmácia e os seus serviços prestados. 



	Horário alargado

	A Farmácia Parente está aberta ao público de segunda-feira a sexta-feira desde as 8:30h às 21h, com exceção da quinta-feira onde o horário de abertura é às 8h, sábados das 9h às 20h e domingos das 9h às 19h com período de almoço das 13h às 14:30h. Para além da farmácia também existem dois postos em localizações distintas, um em Lalim e outro na Penajóia. O posto de Lalim funciona terça-feira e quinta-feira das 14:30h às 19h e sábado as 9h às 18h com pausa de almoço das 13h às 14:30h. O posto da Penajóia funciona segunda-feira das 14:30h às 17:30h e sexta-feira das 10h às 12:30h. 

	Ao funcionar num horário alargado permite a instituição de cinco horários distintos com o trabalho distribuído por turnos. Considero um ponto forte, uma vez que, me proporcionou uma boa experiência através da realização de rotação de horários, passando por todas as horas de funcionamento, o que me permitiu conhecer de maneira mais aprofundada a realidade de movimento de atendimentos ao longo do dia. 

	O facto de ter um horário de funcionamento mais alargado em comparação com as outras farmácias ao redor, permite uma vantagem competitiva, tornando-se muitas vezes uma farmácia de referência para dispensa de medicamentos urgentes fora dos horários mais comuns. 



	Autonomia 

	Desenvolver autonomia é um passo importante para nos tornarmos bons profissionais. No decorrer do estágio permitiram-me ir desenvolvendo autonomia na realização de diversas tarefas, como a gestão e devolução de encomendas, aconselhamento de MNSRM ou produtos de venda livre, organização do espaço no interior da farmácia, arrumação do armazém e atendimento e dispensa de medicamentos sujeitos a receita. Todas estas tarefas, inicialmente, eram supervisionadas pela orientadora de estágio que, com o tempo e com a perceção do meu desempenho, me possibilitou a realização das mesmas de forma autónoma. 

Sempre que necessário, toda a equipa mostrava disponibilidade e empatia quando apresentava uma dúvida em relação a qualquer assunto, o que me possibilitou desenvolver uma relação de confiança com todos os colaboradores. 



Prestação de serviços farmacêuticos

A Farmácia Parente apresenta a toda a comunidade um vasto conjunto de serviços farmacêuticos, entre os quais, a preparação individualizada da medicação, revisão da medicação, reconciliação da terapêutica, medição de parâmetros bioquímicos, aconselhamento ao utente e serviços de promoção de adesão à terapêutico, para além do habitual serviço de aconselhamento ao utente. Ao apresentar um leque com diversos serviços, demonstra à comunidade a importância do farmacêutico na saúde e no correto uso do medicamento. 

No decorrer do estágio foi-me permitido participar na realização destes serviços, o que me possibilitou aplicar conhecimentos teóricos e práticos adquiridos no decorrer do curso nas diversas cadeiras, como por exemplo, na cadeira opcional de Serviços Farmacêuticos Clínicos. 



	Equipa jovem

	Atualmente a equipa da Farmácia Parente é constituída por seis colaboradoras, com idades compreendidas entre os 23 e os 32 anos. O facto de ser uma equipa jovem possibilitou-me o desenvolvimento de uma relação de amizade praticamente com todos os colaboradores, o que se refletiu de forma positiva no ambiente dentro da área de trabalho, assim como, na qualidade e empenho na execução das tarefas que me eram propostas. 



	Competência de equipa

	A competência dentro de uma equipa de trabalho é essencial para garantir um bom funcionamento na farmácia. Toda a equipa demonstrou ser muito competente em todas as tarefas, mostrando sempre a preocupação de me questionar se estava com dificuldades ou se precisava de ajuda, sempre que realizava uma tarefa de forma autónoma. É uma equipa que compreende que a ciência está em constante evolução e que necessitamos de acompanhar, através da realização de formações ou até mesmo da visualização de palestras. 



	



Filosofia Kaizen

	A Farmácia Parente segue a filosofia Kaizen que tem por base uma melhoria contínua, ou seja, promover na equipa uma postura adequada para que ocorram melhorias consistentes diariamente, sempre no sentido de aumentar a produtividade e a rentabilidade para se verificarem diminuições nos custos. Na farmácia tínhamos, para além das formações Kaizen realizadas pela consultadoria, reuniões semanais onde relembrávamos os pontos fulcrais, tarefas a realizar e sugestões de melhoria. 



	Integração completa na equipa

	Desde o princípio do estágio que toda a equipa da Farmácia Parente me acolheu como se fosse um colaborador já da casa. Esta completa integração traduziu-se num aumento de empenho demonstrado pela minha parte para a realização de todas as tarefas, assim como, na colocação de questões sem constrangimento ou receio de ser julgada. 



	Dermocosmética

	A Farmácia Parente disponibiliza aos seus utentes um vasto ramo de dermocosmética. As marcas mais trabalhadas são Filorga®, Uriage®, Nuxe® e Àvene®. No decorrer no estágio foi-me possível realizar várias formações promovidas pelas próprias marcas, o que me gerou um conhecimento mais aprofundado nesta área que se encontra cada vez mais em evolução devido à elevada procura por parte da comunidade em geral. 

	Deparei-me com muitas situações onde consegui aconselhar de forma assertiva nesta área devido ao conhecimento adquirido nas aulas teóricas e práticas de MICF adjacente ao adquirido no decorrer do estágio através das formações, ou mesmo do conhecimento transmitido pelos colegas de trabalho. 



Pontos Fracos

	Localização

	A localização de uma farmácia é um ponto fulcral para o desempenho da mesma. Muitas vezes, as farmácias com uma localização mais acessível são as que obtêm mais movimento. 

A Farmácia Parente localiza-se numa rua de sentido único, com alguma inclinação e com estacionamento pago. Atualmente a rua, que outrora era uma das mais conhecidas devido ao comércio local, encontra-se um pouco deserta, com poucos estabelecimentos comerciais abertos ao público. No entanto, contínua a ser uma das ruas mais movimentadas da cidade de Lamego, o que se reflete de forma negativa na possibilidade de haver estacionamento disponível para os utentes da farmácia. Apesar disto, a farmácia mantém um lugar de estacionamento reservado à mesma, que muitas vezes, devido à afluência de carros na rua, se encontra ocupado por clientes de outros estabelecimentos comerciais. 

	Devido à inclinação da rua, a possibilidade de deslocação a pé até à farmácia torna-se algo difícil ou muitas vezes quase impossível para os utentes com mais dificuldades a nível motor. 



	Preparação de manipulados

	A preparação de manipulados é um tema abordado no curso de MICF que eleva o estatuto e a importância do farmacêutico junto da comunidade. Trata-se da preparação de fármacos com propriedades específicas, que não se encontram disponíveis para venda nos laboratórios de medicamentos. 

Como a Farmácia Parente não se encontra equipada com um laboratório de manipulados não me foi possível ter um contacto nesta área. No entanto, contactei com receitas com manipulados e procedi à sua encomenda através da Farmácia Barreiros localizada na cidade do Porto. 

Na cidade de Lamego nenhuma farmácia apresenta laboratório de preparação de manipulados, o que faz com que, neste sentido, a Farmácia Parente não se encontre em desvantagem em relação às restantes. 



Saúde animal

A saúde animal é uma área cada vez mais em crescimento, devido à evolução da mentalidade e à forma de ver o animal de estimação, atualmente, mais como um membro da própria família, do que propriamente como um simples animal. 

No meu estágio não contactei com muitos produtos de saúde animal. A Farmácia Parente apresenta apenas o mais básico da área de veterinária como os desparasitantes e os contracetivos. A procura por parte dos utentes não justifica uma aposta maior por parte da farmácia nesta área o que justifica a escassez da variedade dos produtos sendo que, pontualmente, quando aparece uma receita de algum medicamento veterinário mais incomum, temos sempre a possibilidade de fazer a sua encomenda via armazenista sempre num período de tempo reduzido. 

Apesar de não ter tido contacto com muitos produtos, foi-me possível aplicar os conhecimentos adquiridos no curso de MICF em diversas situações. 

Programa Sifarma 2000®

O programa maioritariamente utilizado pelos farmacêuticos na Farmácia Parente é o novo Sifarma, no entanto, em algumas situações, não é possível utilizar este, o que leva a que se recorra muitas vezes ao antigo Sifarma 2000®. Ao utilizarmos dois programas distintos, muitas vezes, leva a que ocorram erros ou confusões. Como, por uma questão de stocks dos postos, só é possível utilizar o programa Sifarma 2000® nestes estabelecimentos, tem de se manter a utilização dos dois. 

Apesar de considerar o facto de usar dois programas distintos um ponto fraco, possibilitou-me a aprendizagem dos dois, o que certamente vai ter um impacto positivo no meu futuro laboral. 



Receitas manuais

As receitas manuais estão muito sujeitas a erros por parte do farmacêutico que as dispensa, muitas vezes por dificuldades de interpretação da letra do médico prescritor, o que pode resultar em erros de dispensa com consequente impacto negativo no estado de saúde do utente. Ao dispensar este tipo de receitas senti alguma dificuldade nesse sentido, tendo muitas vezes de recorrer à ajuda dos colegas, de forma a perceber o que realmente estaria a ser prescrito. Para além disso, muitas receitas manuais são recusadas no receituário mensal devido a erros de prescrição, o que se torna desagradável tanto para o farmacêutico, como para o utente que tem de obter nova receita. 



Ortopedia

A ortopedia é uma área de muito interesse dentro de uma farmácia, sendo muitas vezes o primeiro local que o utente recorre para resolver situações menos graves de lesões. Desta forma, a farmácia é um local de referência para a aquisição deste tipo de produtos. 

Uma vez que a Farmácia Parente não disponibiliza uma área reservada à ortopedia consistente e completa, não obtive muito contacto com estes produtos no decorrer do meu estágio. Ocasionalmente deparava-me com situações que requeriam a dispensa destes produtos. Sempre que eram solicitados e não tínhamos disponível na farmácia para venda, eram encomendados via armazenista ou diretamente ao fornecedor, através dos catálogos disponibilizados pelos mesmos. 

Apesar de não ter tido muito contacto, adquiri muito conhecimento nesta área através da aprendizagem com os colegas e com os delegados das principais marcas. 



Oportunidades

	Formações contínuas

	A formação é algo indispensável em qualquer área e em qualquer altura da vida, desta forma, torna-se importante implementar uma instrução de formação contínua junto de uma equipa de trabalho. 

Assim como toda a equipa, foi-me dada a oportunidade de realizar várias formações dentro das várias áreas que fazem parte de uma farmácia. Todos os colaboradores têm em consideração a importância da formação contínua na área científica e a oportunidade que a mesma possibilita no crescimento profissional. 

Obtive formação na área da dermocosmética, veterinária, ortopedia, higiene oral, marketing, gestão de equipa, repelentes, pediculicidas, saúde capilar e saúde bebé. 



Colaboração com diversas instituições e profissionais de saúde

O farmacêutico comunitário mantém uma relação de proximidade com os restantes profissionais de saúde e diversas instituições no sentido de promover o correto uso do medicamento na comunidade.  

No decorrer do estágio tive a oportunidade de ter contacto com várias instituições, nomeadamente lares e centros de saúde, o que me possibilitou adquirir conhecimentos essenciais nessa área, como a gestão do receituário de um conjunto de utentes. O aviamento das receitas e a dispensa dos produtos é uma ação que requer uma elevada responsabilidade uma vez que, por exemplo, no caso dos lares, o utente não tem a possibilidade de se deslocar pessoalmente à farmácia. 



Dispensa de estupefacientes e psicotrópicos

Os estupefacientes e os psicotrópicos são um conjunto de medicamentos com normas restritas e especificas no que toca à sua dispensa, armazenamento e gestão.

Na Farmácia Parente tive a oportunidade de trabalhar diretamente com estes medicamentos, aprendendo todos os passos necessários para a sua correta dispensa, assim como, para o seu correto armazenamento e gestão. 



Presença de postos móveis

Um posto móvel é um estabelecimento dependente de uma farmácia reservado à dispensa de medicamentos e venda de outros produtos de saúde, sempre à responsabilidade de um farmacêutico. A presença de dois postos móveis em localizações distintas (Lalim e Penajóia) permite uma aproximação da farmácia aos utentes das zonas mais distantes e isoladas. Desta forma, considero uma oportunidade o facto de ter tido a possibilidade de trabalhar nestes postos, uma vez que, me deparei com uma realidade completamente distinta da conhecida na Farmácia Parente. 



Marketing nas redes sociais

Cada vez mais, o marketing nas redes sociais, como no Facebook ou Instagram, é algo crucial para divulgar a farmácia e os serviços prestados na mesma, tendo um impacto positivo ao nível da sua sustentabilidade. No decorrer do meu estágio tive a oportunidade de colaborar com os meus colegas na realização de publicações e estratégias, de forma a cativar o utente e fomentar a sua fidelização. 



Ameaças

	Farmácias circundantes

	Atualmente, em Lamego, estão disponíveis para a comunidade sete farmácias, dentro das quais se insere a Farmácia Parente. Como referido anteriormente, a Farmácia Parente situa-se numa rua de sentido único, sendo a última de três farmácias na mesma rua. Isto reflete-se de forma negativa, uma vez que, quando as restantes duas farmácias se encontram em funcionamento, são as primeiras a surgir sempre que o utente entra na rua, o que faz com que, sejam as mais movimentadas por pessoas de passagem não residentes. 



	Presença de Locais de Venda de Medicamentos Não Sujeitos a Receita Médica (LVMNSRM)

	Os LVMNSRM são estabelecimentos comerciais destinados à venda de MNSRM e outros produtos de saúde, não sendo permitida a venda de medicamentos sujeitos a receita médica. Estes locais, muitas vezes, apresentam uma vantagem competitiva através da capacidade de venda de produtos a PVP mais baixos. Apresentam-se assim como uma ameaça às farmácias e ao trabalho do farmacêutico, uma vez que, muitas vezes, os funcionários destes estabelecimentos não têm qualificação para realizar o devido aconselhamento ou indicação, o que se reflete de forma negativa na saúde pública.





Casos Clínicos

Candidíase Vulvovaginal

	Deparei-me com uma utente que apresentava algumas queixas como desconforto, corrimento esbranquiçado tipo “leite coalhado”, comichão e ardor. Questionei-lhe se já era uma situação recorrente ao qual ela me respondeu que estava a tomar um antibiótico para uma infeção num dente e que já lhe tinha acontecido anteriormente no decorrer da toma do mesmo medicamento.

	Alertei-a para a possibilidade de alguns antibióticos interferirem na regulação da flora vaginal, levando ao crescimento exponencial do fungo Candida, o agente patogénico adjacente às candidíases vulvovaginais. Aconselhei-a a fazer um tratamento com Candiset® 3 dias 20mg/g creme vaginal que contém 20mg de clotrimazol (antifúngico) por cada grama. Expliquei que o tratamento era para ser realizado numa aplicação uma vez por dia durante três dias consecutivos. Para além do tratamento principal recomendei-lhe a toma de um suplemento alimentar, como o Advancis® Bacilpro Gyno, que contém um complexo de microorganismos que, através da ação sinérgica de colonização, vai ajudar a restabelecer o equilíbrio da flora vaginal. Para além disso, referi que é importante manter uma higiene íntima diária com um gel íntimo adequado para o pH vaginal. 



Tratamento sintomático de alergias

	Em abril, uma utente chegou à farmácia com espirros, comichão no nariz, na garganta e nos olhos, olhos a lacrimejar e vermelhos e corrimento nasal. Questionei-lhe se na primavera costumava ter os mesmos sintomas, ao qual ela me respondeu que já era algo recorrente naquela altura do ano. 

Expliquei-lhe que, muito provavelmente, eram sintomas de alergia sazonal e aconselhei a toma de um anti-histamínico, como a cetirizina, uma vez por dia. Para além disso, recomendei o uso de Rhinomer® Água do Mar para lavagem nasal sempre que necessário, Vibrocil® Anti-alergias spray nasal, duas aplicações em cada narina uma vez por dia, de preferência de manhã, que contém propionato de fluticasona com propriedades anti-inflamatórias, para controlo sintomático dos espirros e corrimento e comichão nasal e Allergodil® colírio, uma gota em cada olho duas vezes por dia, que contém azelastina que apresenta propriedades anti-histamínicas aliviando a comichão, o lacrimejar e a vermelhidão ocular. Alertei para as medidas não farmacológicas, como por exemplo, evitar a atividade física ou permanência por períodos prolongados ao ar livre nos períodos de maior polinização, secar a roupa no interior da casa e abrir as janelas apenas ao início da manhã ou final da tarde, de forma a evitar a maior entrada de pólens para o interior da casa. 



Tratamento sintomático da crise hemorroidária 

	No decorrer do meu estágio deparei-me com algumas situações de utentes a apresentarem queixas de sintomatologia correspondente a uma crise hemorroidária. A grande maioria destes sentia ainda um certo constrangimento a abordar o assunto e não conseguia distinguir o tipo de hemorroidas. 

	Nestes casos questionava primeiramente se era uma situação recorrente ou se sofriam de obstipação. Nos casos de obstipação, salientava a importância de uma educação intestinal e ingestão de fibras acompanhada de uma ingestão de água, ou a utilização de laxantes, como a lactulose, em casos excecionais de maior dificuldade de defecação, que podem levar ao desenvolvimento de uma crise. Posteriormente, aconselhei a aplicação local de uma pomada retal com propriedades anestésicas e vasoconstritoras, de forma a atuar no alívio da dor, desconforto e diminuição da inflamação. Para além disso alertei para a importância de uma correta higiene retal nas situações de crise.



Tratamento sintomático de constipação

	Uma utente dirigiu-se à farmácia e referiu que estava com tosse, congestão nasal e irritação na garganta há alguns dias. Referiu-me que nessa tarde já tinha feito o teste rápido de antigénio para a COVID-19 e que o mesmo tinha dado negativo. Questionei-lhe se tinha alguma patologia crónica adjacente e que tipo de tosse é que tinha, ao qual ela me respondeu que não tinha nenhuma doença crónica e que tinha um pouco de expetoração. 

Aconselhei a toma de Bronchodual® solução oral, 15mL quatro vezes por dia, sendo a última de preferência ao deitar, que contém extrato de tomilho, que vai atuar a nível da fluidificação da expetoração facilitando assim a sua eliminação, e extrato de raiz de alteia, que tem ação emoliente e demulcente. Para a garganta dispensei o Strepsils® mel e limão, uma pastilha de 4 em 4 horas conforme necessidade, que contém álcool diclorobenzílico e amilmetacresol que apresentam propriedades antissépticas e analgésicas para o alívio da irritação na garganta. 







Tratamento sintomático de gastroenterite

	Um utente deslocou-se à farmácia e referiu que estava com febre, diarreia e náuseas desde essa mesma manhã. Questionei se já tinha tomado algum medicamento ao qual ele me respondeu que não. 

Alertei para a importância da reposição dos fluidos e eletrólitos em situações de diarreia e vómitos. Aconselhei a toma de Lactoflora® Soro de Reidratação, enriquecido com pro-bióticos, pre-bióticos, sais minerais, açucar e edulcorante, uma a três saquetas diárias de acordo com a frequência de perda de fluidos. Dispensei o paracetamol 500mg, dois comprimidos de 8 em 8 horas para o controlo da febre. Alertei por fim, para a vigilância dos sintomas e referi que, se os mesmos se mantiverem por mais de três dias, para se deslocar ao médico. 



Considerações Finais

	A Farmácia Comunitária é uma das áreas do ato farmacêutico mais prestigiada e conhecida aos olhos da comunidade. A preocupação que o farmacêutico apresenta pelo bem-estar do utente é primordial para o desenvolvimento de cuidados de saúde indispensáveis, prezados pela comunidade, permitindo assim uma relação de proximidade entre os dois.

	O estágio curricular em Farmácia Comunitária é algo imprescindível no plano curricular do curso de MICF, uma vez que, permite uma preparação antecipada para a entrada no mercado de trabalho nesta área. O meu estágio permitiu-me adquirir conhecimentos e capacidades únicas que, certamente, serão ferramentas fundamentais para entrar nesta nova etapa da minha vida que se aproxima. Tive a oportunidade de aplicar muitos dos conhecimentos obtidos ao longo do curso de MICF. Senti muito apoio por parte de toda a equipa o que facilitou a minha integração e teve um impacto muito positivo no meu desenvolvimento pessoal, profissional e educacional. Toda a experiência na Farmácia Parente foi enriquecedora, despoletando um interesse ainda maior nesta área. 	

	A Farmácia Parente é uma farmácia de referência na cidade de Lamego pelos serviços prestados e qualidade de atendimento, sendo um estabelecimento prestigiado pelos seus utentes. Certamente que a experiência vivenciada no decorrer destes últimos seis meses me tornou numa profissional mais competente para enfrentar os desafios quotidianos que um farmacêutico comunitário atravessa.
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 Resumo

Atualmente o farmacêutico tem cada vez mais um papel preponderante na prevenção e controlo de reações adversas provocadas por medicamentos, acompanhando sempre, o período todo do medicamento, desde a investigação, ensaios clínicos, produção, controlo de qualidade e posterior venda ao público. O fígado é um dos principais órgãos envolvidos na biotransformação de moléculas farmacologicamente ativas, desta forma, torna-se um alvo para a ocorrência de lesões. A lesão hepática induzida por fármacos é uma das principais causas da descontinuação de ensaios clínicos, assim como, uma reação adversa ao medicamento, que pode ser fatal para o paciente caso não seja detetada e controlada. Como este tipo de lesão apresenta sinais clínicos e sintomas semelhantes a outras patologias hepáticas, o seu diagnóstico está dificultado, sendo por vezes necessário proceder ao estudo da biópsia do tecido hepático afetado. Assim, o farmacêutico, para além de desempenhar um papel importante no correto uso do medicamento e na deteção precoce e notificação do caso às autoridades competentes, também é o especialista do medicamento, com competências para estudar e desenvolver novas substâncias com segurança, qualidade e eficácia. Nas últimas décadas foram feitos vários estudos e identificadas muitas substâncias com elevado risco para o desenvolvimento de lesões hepáticas. Também foram desenvolvidas ferramentas de apoio clínico para facilitar o diagnóstico precoce destas lesões, o que resultou numa melhoria significativa da prevenção e prognóstico deste tipo de patologias. 





Palavras-chave: lesão hepática, fármaco, farmacêutico, biotransformação.




Abstract

Recently, the pharmacist has been growing an important role in the prevention and control of adverse drug reactions, always following the entire period of the drug, from research, clinical trials, production, quality control and subsequent sale to the public. Liver is one of the main organs involved in the biotransformation of substances pharmacologically active, and because of that, it is also a target for the occurrence of lesions. Drug-induced liver injury is a major cause of discontinuation of clinical trials, and frequently of, a fatal adverse drug reaction if not detected and controlled in time. As this type of lesion presents clinical signs and symptoms similar to other liver pathologies, its diagnosis is difficult, and it is sometimes necessary to carry out a biopsy of the affected liver tissue. The pharmacist, plays an important role in the good use of medications and in the early detection and notification of the cases to the competent authorities and it is also the drug specialist, due to the fact that, is the one with the skills to study and develop new substances with safety, quality and effectiveness. In the last decades, several studies have been carried out and some substances with high risk for the development of this type of injury have been identified. Clinical support tools were also developed to facilitate the early diagnosis of these injuries, which has resulted in a significant improvement in the prevention and prognosis of these type of pathologies.





Palavras-chave: liver damage, drug, pharmacist, biotransformation.





















Lista de Abreviaturas

ALP – Fosfatase alcalina

ALT – Alanina aminotransferase

AST – Aspartato aminotransferase

ATP – Adenosina trifosfato

BSEP – Transportador de sais biliares

BT – Bilirrubina aotal

CYP450 – Citocromo P450

DILI – Lesão hepática induzida por fármacos

GSH – Glutationa

GST – Glutationa-s-transferase

INR – International Normalized Ratio

MELD – Model for End-stage Liver Disease

MRPs – Proteína associada à multirresistência de fármacos

NAPQI – N-acetil-ρ-benzoquinona imina

NATs – Acetiltransferases

OATPs – Transportadores polipeptídeos de aniões orgânicos

OATs – Transportadores de aniões orgânicos

OMS – Organização Mundial de Saúde

OTCs – Transportadores de catiões orgânicos

RAMs – Reações adversas aos medicamentos

SULT – Sulfotransferases

UGT – UDP-glucoroniltransferases

γ-GT – Gama-glutamiltransferase

















Introdução

O Farmacêutico é, muitas vezes, o agente de saúde pública de primeiro contacto com o utente. Assim, tem o dever de instituir a literacia em saúde que, segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), inclui as “competências cognitivas e sociais e a capacidade dos indivíduos para ganharem acesso a compreenderem e a usarem informação de formas que promovam e mantenham boa saúde”, e recolher dados cruciais para que seja estabelecido um correto uso do medicamento (WHO, 1998). O Farmacêutico desempenha ainda um papel fundamental na recolha e notificação de possíveis reações adversas medicamentosas. Para além de ter um papel preponderante no que toca ao uso adequado de medicamentos, o Farmacêutico, cada vez mais, tem demonstrado ser indispensável na área preventiva, concentrando-se tanto na prevenção como na terapêutica. O uso adequado de medicamentos, segundo a OMS, “acontece quando os pacientes recebem os medicamentos apropriados à sua condição de saúde, em doses adequadas às suas necessidades individuais, por um período de tempo adequado e ao menor custo possível para eles e para a sua comunidade” (WHO, 1985). Segundo o Artigo 83.º do Decreto-Lei n.º 288/2001 de 10 de novembro, o Farmacêutico tem o dever de manter a atualização técnica e científica, por visto a melhorar e aperfeiçoar constantemente a sua atividade de forma a acompanhar a constante evolução que se verifica na área das ciências farmacêuticas e médicas (Ministério Da Saúde, 2001).

As reações adversas aos medicamentos (RAMs) correspondem a uma resposta prejudicial e não intencional a um ou mais medicamentos e são uma das causas de preocupação na investigação e desenvolvimento de novas substâncias medicamentosas. Podemos considerar uma reação adversa grave quando a mesma leva à necessidade de hospitalização, coloca a vida do doente em risco ou conduza à morte. Já uma reação adversa inesperada é considerada qualquer reação que não esteja descrita no resumo de características do medicamento em causa. Atualmente existem seis tipos de RAMs: a do Tipo A (augmented), que está relacionada com o efeito farmacológico do medicamento; a do Tipo B (bizzare), que não está relacionada com o efeito farmacológico do medicamento; a do Tipo C (chronic), que ocorre devido ao uso crónico com efeito cumulativo do medicamento; a do tipo D (delayed), que ocorre algum tempo após a interrupção do tratamento com o medicamento; a do tipo E (end of use), que ocorre logo após a suspensão do tratamento com o medicamento; e a do tipo F (failure of therapy), que ocorre devido à ausência da eficácia do tratamento (Ganhão-Arranhado and Silva, 2022).

A lesão hepática induzida por fármacos (DILI) é uma das reações que mais leva à descontinuação de ensaios pré-clínicos e clínicos de novos compostos com atividade farmacológica (Norman, 2020). A maioria das lesões são agudas e a sua resolução é relativamente simples, normalmente através da paragem do tratamento com o fármaco em causa. No entanto, como a DILI é caracterizada por sinais e sintomas tardios, a sua deteção precoce é mais difícil, o que aumenta o risco da ocorrência de lesão grave, com consequente hospitalização e até mesmo morte (Watkins, 2011). A transposição para os humanos dos dados de DILI nos animais nos estudos pré-clínicos muitas vezes não é possível devido à falta de correlação, o que leva a que a DILI seja um efeito imprevisível (Mosedale and Watkins, 2017). Alguns fatores, como o desenvolvimento de novas substâncias com atividade terapêutica e o envelhecimento da população com diversas comorbilidades, afetam o número de casos de DILI levando ao seu aumento (Haque et al., 2016). Porém, devido à falta de biomarcadores de diagnóstico específicos e à complexidade das manifestações clínicas, o diagnóstico atempado de DILI mantém-se um desafio (Yang et al., 2017).

Na prática clínica, com o aumento de doentes polimedicados, torna-se difícil conseguir identificar o fármaco adjacente a este tipo de lesão. Daí ser cada vez mais importante a prévia identificação e caracterização das substâncias com atividade terapêutica capazes de provocar uma insuficiência hepática. Muitas vezes recorre-se a uma biópsia do tecido hepático de forma a diagnosticar de forma clara uma DILI, principalmente em doentes com causa ou histórico de medicação desconhecidas (Teschke and Frenzel, 2013). Para conter a lesão torna-se indispensável adotar algumas estratégias como a identificação das substâncias com capacidade de desencadear uma DILI, o que será espectável ocorrer a nível fisiológico e assegurar os cuidados adequados para garantir uma recuperação sem sequelas do doente (Haque et al., 2016).



O fígado

O fígado é o órgão envolvido em vários processos fisiológicos, nomeadamente, a regulação do volume sanguíneo, a biotransformação de xenobióticos, a homeostase de lípidos e da glicémia, o controlo endócrino das vias de sinalização do crescimento, a metabolização de macronutrientes e ainda o suporte do sistema imunológico (Trefts et al., 2017). Na indústria farmacêutica, a biotransformação dos fármacos é um dos processos cruciais a ter em conta na inovação e no desenvolvimento de um novo composto com ação farmacológica e a mesma consiste na transformação de um fármaco pelos tecidos orgânicos, basicamente o hepático, numa molécula mais hidrossolúvel para poder ser eliminada. A entrada dos compostos para o interior do hepatócito (célula do parênquima hepático, que executa todas as funções atribuídas ao fígado) é mediada de forma passiva ou de forma ativa através de transportadores polipeptídeos de aniões orgânicos (OATPs), de transportadores de aniões orgânicos (OATs) ou de transportadores de catiões orgânicos (OTCs) que estão localizadas na membrana plasmática basolateral da célula (Pfeifer et al., 2014) (Figura 1).

Após a entrada no hepatócito, os compostos são biotransformados através de reações enzimáticas de fase I e de fase II (Yuan and Kaplowitz, 2013). As reações de fase I são caracterizadas por reações de oxidação-redução mediadas por enzimas microssomais como a citocromo P450 (CYP450) e enzimas não microssomais onde se formam metabolitos terapeuticamente ativos, metabolitos reativos/tóxicos ou metabolitos inativos. As reações de fase II são caracterizadas por reações de conjugação como a glucuronidação que é catalisada pelas UDP-glucoroniltransferases (UGT), a sulfonação que é catalisada por enzimas citosólicas como as sulfotransferases (SULT), a acetilação que é catalisada pelas acetiltransferases (NATs), a metilação que é catalisada pelas metiltransferases e a conjugação com a glutationa (GSH) (Benedetti et al., 2009). Destas reações resultam metabolitos ativos e inativos, mais polares, mais hidrossolúveis e prontos para serem excretados por transportadores de efluxo presentes na membrana do hepatócito diretamente para a bílis ou de volta para a corrente sanguínea. Na Figura 1 temos esquematizado os processos de biotransformação que ocorrem dentro do hepatócito e a eliminação pela vesícula biliar, embora a maioria seja eliminada a nível renal. 

Certos parâmetros, como a lipofilicidade e a dose do composto, são relevantes na determinação de um limite de exposição para a prevenção da ocorrência de lesão hepática (Yuan and Kaplowitz, 2013).
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Figura 1 - Esquema dos mecanismos de biotransformação no hepatócito. Onde N representa o núcleo do hepatócito e D representa um fármaco que é captado pelo transportador para o interior do hepatócito. Posteriormente D é biotransformado por reações de Fase I (M) seguido pelo processo de conjugação com enzimas da Fase II (MG). Por fim ocorre a excreção de MG pelo canal biliar (CB) através do transportador MRP2 (proteína associada à multirresistência de fármacos) (Adaptada de Almazroo et al., 2017).



Mecanismo de ação geral das lesões hepáticas

	O processo que leva ao desenvolvimento de uma DILI não está completamente compreendida, mas o mecanismo adjacente pode estar relacionado com o efeito tóxico direto de uma substância, com uma desordem metabólica ou até mesmo com uma reação alérgica ao composto com ação terapêutica (Yang et al., 2017). A DILI pode ser classificada em dois tipos: a idiossincrática, que é dose independente, menos previsível, varia consoante fatores genéticos inerentes ao indivíduo, onde normalmente está envolvida uma resposta imune, e pode levar semanas a meses a desenvolver-se; e a intrínseca que é dose dependente e é caracterizada por uma manifestação mais precoce (Mosedale and Watkins, 2020). 

	O mecanismo adjacente à DILI intrínseca é, provavelmente, a morte celular causada pela indução de stress em organelos, como o reticulo endoplasmático e a mitocôndria, que vai desencadear necrose, caso ocorra transição da permeabilidade mitocondrial, ou apoptose do hepatócito, no caso de ser ativada a via intrínseca de apoptose através da via de permeabilização da membrana externa mitocondrial (Iorga et al., 2017). As causas da DILI idiossincrática não estão completamente compreendidas, mas há evidências que demonstram que esta ocorre devido a uma resposta exacerbada do sistema imunitário no fígado do próprio indivíduo em causa (Church and Watkins, 2019). A resposta imune adjacente a este tipo de DILI pode ser explicada através da ligação dos fármacos ou dos seus metabolitos a proteínas específicas do fígado que posteriormente são identificadas por células imunocompetentes como os macrófagos, que induzem uma reação alérgica anormal com consequente lesão hepática e também podem ocorrer devido a defeitos na biotransformação ou então devido a reações aberrantes induzidas pela CYP450. (Andrade et al., 2016). 

A fase inicial da lesão hepática normalmente é induzida pela ação de metabolitos hepatotóxicos que resultam da metabolização do princípio ativo inicial, usualmente, pela CYP450, nas reações de fase I (Feng and He, 2013). Estes metabolitos hepatotóxicos podem conter um grupo eletrofílico ou um grupo oxi ou até mesmo um radical livre que tem a capacidade de formar ligações covalentes com macromoléculas, como proteínas, ácidos nucleicos e lípidos, provocando peroxidação lipídica (degradação oxidativa dos lípidos) com consequente necrose dos hepatócitos (Michaut et al., 2016).  



Inibidores dos transportadores hepáticos

	Os transportadores presentes no fígado são essenciais para diversas funções, como por exemplo, para a absorção de glicose pelos hepatócitos ou até excreção de vários compostos biotransformados, o que leva a que, qualquer interferência possa resultar numa lesão hepática (Hillgren et al., 2013). Alguns fármacos, como por exemplo as estatinas, dependem dos OATPs para atingir o local de ação (Shitara et al., 2013). Os transportadores MRPs (proteína associada à multirresistência de fármacos), assim como a BSEP (transportador de sais biliares), são transportadores que têm a função de excretar xenobióticos e outras toxinas, incluindo alguns fármacos ou os seus respetivos metabolitos, para o canal biliar. Adicionalmente, a BSEP também possuí a função excretora de sais biliares que, juntamente com os xenobióticos e toxinas, vão formar a bílis que será excretada para o intestino pelos canais biliares (Cheng et al., 2016). Os sais biliares podem-se tornar tóxicos para o fígado se estiverem presentes em elevadas concentrações, podendo levar à ocorrência de lesões intrahepáticas. Quando ocorre um bloqueio do canal biliar ou a inibição dos mecanismos de transporte, pode surgir uma colestase. Os fármacos com ação inibitória no transportador BSEP parecem estar associados a um maior risco de desenvolver DILI, particularmente se forem administrados em elevadas doses. Alguns exemplos de fármacos inibidores da BSEP são o losartan (antihipertensor), a pioglitazona (hipoglicemiante), glibenclamida (sulfonilureia), a nicardipina (antihipertensor), o irbesartan (antihipertensor) e o ritonavir (antirretroviral) (Norman, 2020). 





Disfunção mitocondrial

A mitocôndria é um organelo presenta na célula com um papel preponderante na manutenção da energia através da síntese de adenosina trifosfato (ATP) necessária para um bom desempenho da célula viva. Assim, qualquer interferência no processo normal de funcionamento da mitocôndria pode levar ao desenvolvimento de stress oxidativo, com consequente toxicidade e posterior lesão celular do órgão alvo, neste caso, do fígado (Weaver et al., 2017). São conhecidos vários mecanismos específicos de fármacos, ou dos seus respetivos metabolitos, que podem induzir mitotoxicidade, nomeadamente, através da inibição da oxidação dos ácidos gordos na mitocôndria, da inibição ou dissociação da fosforilação oxidativa (fosforilação do ADP em ATP) e indução/inibição da permeabilidade da membrana mitocondrial (Will and Dykens, 2014). Se houver uma disfunção mitocondrial extensa podem ocorrer efeitos sistémicos como hipoglicemia (baixo nível de glucose no sangue), acidose lática (acidificação do sangue devido a uma acumulação de ácido lático) e encefalopatia (condição anómala da estrutura ou função dos tecidos cerebrais) (Begriche et al., 2011). Alguns exemplos de fármacos que apresentam maior risco de levar ao desenvolvimento de DILI através deste mecanismo de ação são: a amiodarona (antirritmico) e a flutamida (antiandrogénio) através da inibição da oxidação dos ácidos gordos mitocondriais; a atorvastatina (estatina), o ritonavir (antirretroviral), o danazol (androgénio), a bicalutamida (antineoplásico e antiandrogénio) e a troglitazona (hipoglicemiante) através da inibição da fosforilação oxidativa; a nimesulida (anti-inflamatório não esteroide), a nitrofurantoína (antibiótico), o diflunisal (anti-inflamatório não esteroide) e erlotinib (inibidor do recetor da tirosina cinase) através da dissociação da fosforilação oxidativa; e o zolpidem (ansiolítico), o diclofenac (anti-inflamatório não esteroide) e o cetoconazol (antifúngico) através da inibição da oxidação dos ácidos gordos mitocondriais e também da dissociação da fosforilação oxidativa (Norman, 2020).



 Formação de metabolitos reativos

	Uma das principais funções do metabolismo hepático é a remoção de xenobióticos tóxicos do organismo que geralmente apresentam características lipofílicas e são pouco solúveis nos fluidos biológicos. A metabolização funciona no sentido de alterar a estrutura principal do xenobiótico de forma a melhorar a sua eliminação através do aumento da sua solubilidade em água, ou seja, de forma a torná-lo menos lipofílico (Di, 2014). Por vezes, a biotransformação do composto inicial, pode levar à formação de compostos eletrofílicos metabolicamente reativos, ou seja, metabolitos que podem reagir com nucleófilos que se encontram a circular na corrente sanguínea, como a GSH. Esta última reação só ocorre na presença da enzima glutationa-s-transferase (GST) (Hayes et al., 2005). Caso o metabolito reaja com nucleófilos de proteínas endógenas ocorre a formação de adutos macromoleculares que interferem com o funcionamento normal do órgão afetado, podendo levar a um potencial efeito adverso ao medicamento. Como o fígado é o órgão alvo da maioria dos processos de metabolização, frequentemente, é o mais afetado pela toxicidade associada à formação de metabolitos tóxicos, apesar de haver a possibilidade de os mesmos saírem do ambiente onde se formaram e afetarem outros tecidos (Norman, 2020). 

Um exemplo de um fármaco onde pode ocorrer a formação de metabolitos tóxicos é o paracetamol. Em doses dentro dos valores considerados terapêuticos, o paracetamol, é convertido nos seus principais metabolitos que, por conjugação com o ácido glucurónico ou com o ácido sulfúrico, são facilmente eliminados. Em doses altas, acima da margem terapêutica, a reação de oxidação mediada pelas enzimas do citocromo P450 presentes no fígado, leva à formação de metabolitos, como o ρ-aminofenol e a N-acetil-ρ-benzoquinona imina (NAPQI), que podem reagir com a GSH para serem eliminados ou podem ligar-se a proteínas endógenas, podendo levar à ocorrência de DILI. Isto ocorre porque, em concentrações elevadas de paracetamol, a GSH atinge a depleção, levando ao aumento de NAPQI livre na corrente sanguínea com consequente dano hepatocelular (O’malley, 2020). Na Figura 2 está apresentado um esquema do metabolismo do paracetamol (Norman, 2020). 
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Figura 2 - Esquema da metabolização do paracetamol (Adaptado de: Norman, 2020; Bunchorntavakul and Reddy, 2018).









Fisiopatologia e Biomarcadores de diagnóstico

Existem dois padrões distintos de lesão hepática: a lesão hepatocelular e a disfunção hepática, sendo nesta, a colestase a lesão mais frequente. Na área clínica são realizados testes de lesão hepática onde são avaliados vários biomarcadores sanguíneos por forma a caracterizar o tipo de lesão presente. A lesão nos hepatócitos normalmente é caracterizada pelo aumento das enzimas, como a aspartato aminotransferase (AST) e a alanina aminotransferase (ALT), devido a uma rutura do hepatócito. Por sua vez, a colestase é um bloqueio do ducto biliar que impossibilita a passagem da bílis para o intestino e é caracterizada por um aumento dos níveis de bilirrubina, fosfatase alcalina (ALP) e gama-glutamiltransferase (γ-GT) que são enzimas presentes nas células dos canais biliares. Os níveis plasmáticos de bilirrubina total (BT) encontram-se elevados em ambos os padrões de lesão o que é indicativo de função hepática diminuída. A avaliação da gravidade da hepatotoxicidade é feita recorrendo à associação dos biomarcadores BT, ALT e ALP (Church and Watkins, 2019).

Alguns pacientes podem apresentar quadros clínicos com um aumento transitório dos níveis de ALT seguido de uma normalização dos mesmos devido, possivelmente, a uma adaptação do próprio corpo. No entanto, quando um paciente apresenta quadros clínicos com níveis de ALT e de BT que excedam três vezes e duas vezes, respetivamente, o valor de referência limite, o risco de falência hepática é relativamente elevado. Outros possíveis sintomas de DILI são o desenvolvimento de respostas imunes severas que podem resultar no aparecimento de certas erupções cutâneas, assim como, eosinofilia (aumento do número de eosinófilos no sangue) (Norman, 2020).

Como a DILI apresenta sinais clínicos semelhantes a outras patologias adjacentes ao fígado, muitas vezes, o seu diagnóstico é obtido através da exclusão das restantes causas que levam à ocorrência de lesões hepáticas. Em certos casos, recorre-se a uma biópsia do tecido hepático de forma a avaliar o grau e o tipo da lesão (Norman, 2020). No estudo histológico, por vezes, pode ser difícil distinguir a forma predominante de morte celular caso o dano hepático seja extenso. No caso da ocorrência de apoptose é característico verificar a presença de caspases, fragmentos de cromatina e fagocitose dos corpos lamelares, de onde resulta uma minimização da inflamação. No caso da necrose, verifica-se um inchaço das células com consequente rutura da membrana plasmática que vai promover uma resposta inflamatória. Apesar dos hepatócitos serem a principal célula envolvida na lesão hepática, as células epiteliais do ducto biliar ou as células sinusoidais também podem ser alvo da ocorrência de dano (Iorga and Dara, 2019).

Algumas características patológicas comuns da DILI são a necrose manchada e focal dos hepatócitos que se encontram à volta das veias centrais e também uma infiltração significativa dos eosinófilos no tecido hepático como está apresentado na Figura 3. Estas alterações são distintas das apresentadas nas hepatites virais, alcoólicas ou nas doenças hepáticas autoimunes, logo podem ser uma ferramenta fundamental na identificação e diagnóstico da DILI (Yang et al., 2017). Atualmente existe um banco de dados denominado LiverTox (https://livertox.nih.gov) onde se encontram informações relativas a fármacos hepatotóxicos, o que o torna uma ferramenta interessante para o uso clínico no diagnóstico de DILI. 
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Figura 3 - Imagens histológicas de tecido hepático. Imagem a: observa-se uma hepatite com necrose focal ou massiva do hepatócito, com colapso da malha e infiltração de células inflamatórias (linfócitos, eosinófilos e neutrófilos) no lóbulo e na zona portal. Imagem c: observa-se uma colestase na região lobular do fígado, com a formação de uma obstrução nos canais biliares o que levou à acumulação de bilirrubina nos hepatócitos sem infiltração significativa de células inflamatórias (Adaptado de Yang et al., 2017).

	 

Fenótipos e fármacos associados 

	Nos últimos anos foram caracterizados novos e distintos fenótipos da DILI tendo por base as características histológicas do tecido hepático e também as características bioquímicas, principalmente, das enzimas hepáticas. 

	Como referido anteriormente: a lesão hepatocelular é caracterizada por um aumento dos níveis séricos das enzimas AST e ALT e os fármacos mais associados a este fenótipo são o paracetamol (analgésico e antipirético), a isoniazida (antituberculoso), o diclofenac (anti-inflamatório não esteroide), a pirazinamida (antituberculoso), a nitrofurantoína (β-lactâmico), a minociclina (tetraciclina), a lamotrigina (antiepilético), a sulfonamida, o fenofibrato (fibrato) e a nevirapina (antiviral); a colestase é caracterizada por um aumento dos níveis séricos de bilirrubina conjugada, ALP e γ-GT e os fármacos mais associados a este fenótipo são a eritromicina (macrólido), a associação amoxicilia-ácido clavulânico (β-lactâmico), a flucloxacilina (penicilina), as cefalosporinas, os contracetivos orais, a terbinafina (antifúngico) e os androgénios; no padrão combinado da lesão hepatocelular com a colestase os fármacos mais associados a este fenótipo são a fenitoína (antiepilético e anticonvulsionante), a carbamazepina (antiepilético e anticonvulsionante), a lamotrigina (antiepilético) e a classe das sulfonamidas (Andrade et al., 2019). 

[bookmark: OLE_LINK1]	Foram considerados outros fenótipos como a hepatite do tipo autoimune onde estão presentes marcadores serológicos, como um aumento dos níveis de ALT e presença de anticorpos, ou histológicos de hepatite autoimune idiopática. Isto ocorre devido à ligação de metabolitos hepáticos a proteínas o que se traduz na ativação de uma resposta imune. No entanto, o diagnóstico deste fenótipo está dificultado particularmente devido a uma semelhança das características com uma reação autoimune esporádica (Delemos et al., 2014). Os fármacos mais associados a este fenótipo são a nitrofurantoína (β-lactâmico), a α-metildopa (antihipertensor), a minociclina (tetraciclina), o diclofenac (anti-inflamatório não esteróide), as estatinas (antihipercolestorelémicos), o adalimumab (anticorpo monoclonal) e o infliximab (anticorpo monoclonal) (Andrade et al., 2019).

	A esteatose induzida por fármacos é um fenótipo que pode ter características histológicas microvesiculares, macrovesiculares ou então uma junção de ambas. A microvesicular ocorre devido a uma disfunção mitocondrial, com consequente deficiência no transporte dos ácidos gordos para a matriz mitocondrial, não havendo β-oxidação, o que leva à deposição de gotículas lipídicas no interior do hepatócito sem que ocorra deslocação do núcleo. No caso de ser macrovesicular ocorre uma acumulação de lípidos no interior do hepatócito com consequente formação de vesícula lipídica de maiores dimensões e deslocação do núcleo (Amacher and Chalasani, 2014). Os fármacos associados ao tipo microvesicular são o ácido valpróico (antiepilético e anticonvulsionante), o diltiazem (bloqueador da entrada de cálcio) e anti-inflamatórios não esteróides. Os associados ao tipo macrovesicular são os estrogénios e o tamoxifeno (antiestrogénio). Os associados aos dois tipos são a amiodarona (antiarrítmicos) e o metotrexato (antineoplásico citotóxico) (Andrade et al., 2019).

	A síndrome de destruição dos ductos biliares ocorre quando há o desenvolvimento de colestases severas o que leva a que surja uma progressiva perda dos ductos biliares intrahepáticos, como está demonstrado na Figura 4. Esta síndrome pode mesmo levar a falha hepática (Juricic et al., 2010). Os fármacos mais associados a este fenótipo são a amoxicilina (β-lactâmico), a ciprofloxacina (quinolona), a azitromicina (macrólido), o alopurinol (antihiperuricosúria) e a carbamazepina (antiepilético e anticonvulsionante) (Andrade et al., 2019).
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Figura 4 - Biópsia do tecido hepático onde o ducto biliar não é reconhecível (Adaptado de Juricic et al., 2010).



A hiperplasia nodular regenerativa induzida por fármacos é caracterizada por um período de latência de, no mínimo, seis meses com valores séricos de ALT e ALP inferiores a três vezes o valor normal com sinais clínicos, radiológicos ou endoscópicos de hipertensão na veia porta hepática. A visualização da biópsia hepática revela nódulos com mínima inflamação adjacente (Ghabril and Vuppalanchi, 2014). Os fármacos associados a este fenótipo são as tiopurinas, os contracetivos esteroides e os androgénios (Andrade et al., 2019).  

A peliose hepática induzida por fármacos é um distúrbio vascular onde ocorre a dilatação sinusoidal com consequente perda da barreira endotelial, usualmente é assintomática, no entanto pode surgir um colapso vascular com consequente sangramento intra-abdominal (Van-Erpecum et al., 1988). Os fármacos associados a este fenótipo são os esteroides anabólicos, os contracetivos orais (estrogénios) e a azatioprina (imunomodulador) (Andrade et al., 2019).



Tratamentos e prognósticos

A severidade da DILI não é linear e constante, variando de caso para caso, podendo ir desde um aumento dos níveis das enzimas hepáticas ALT, AST, ALP e BT, até ao desenvolvimento de uma lesão hepática capaz de progredir para uma falha do órgão com necessidade posterior de transplante para a sobrevivência do doente. Normalmente, os doentes que apresentem quadros clínicos caracterizados por náuseas e vómitos severos, coagulopatia (condição patológica que afeta a capacidade de o sangue coagular) ou hipoglicemia (baixo nível de glucose no sangue) podem necessitar de hospitalização (Koch et al., 2017).

Pacientes com doenças hepáticas associadas, como cirrose hepática (doença degenerativa crónica do fígado em que os lobos estão cobertos com tecido fibroso, o parênquima degenerado e os lóbulos estão infiltrados com gordura) ou esteatose hepática (patologia caracterizada pela presença de vesículas de gordura no interior do hepatócito), apresentam uma maior mortalidade ao contrair DILI comparativamente com aqueles que não apresentam qualquer doença associada a este órgão (Yang et al., 2017). A idade e o sexo são fatores que vão afetar o padrão e a gravidade da lesão, com consequente impacto no prognóstico. No caso do sexo feminino é mais provável o desenvolvimento de insuficiência hepática aguda e lesão hepatocelular. Já no caso de idades superiores a 60 anos há uma maior predisposição para o desenvolvimento de DILI colestática com um curso mais indolente, provavelmente devido à menor capacidade de regeneração com consequente recuperação do fígado quando comparados com doentes com idades inferiores (Lucena et al., 2009). No que se refere à relação entre o consumo de álcool e a suscetibilidade para desenvolver DILI a mesma ainda não está totalmente esclarecida. Apesar de consumidores de grandes quantidades de álcool apresentarem níveis de ALT e BT superiores comparativamente a não consumidores de álcool, não houve evidência de que o risco do desenvolvimento de uma DILI fatal aumentasse no primeiro grupo (Dakhoul et al., 2018).

Em caso de necessidade de transplante, os doentes são avaliados segundo o Score MELD (Model for end-stage liver disease), onde, através dos valores de bilirrubina, creatinina e INR (International Normalized Ratio) é possível calcular e estimar a gravidade da lesão hepática sendo classificada em muito grave com urgência de transplante quando o valor do Score MELD é 40 o que corresponde a uma percentagem de mortalidade igual ou superior a 71,3%; quando o Score MELD desce para 30-39 a percentagem de mortalidade encontra-se entre 52,6% e 71,3%; 20-29 encontra-se entre os 19,6% e os 52,6%; 10-19 a percentagem de mortalidade desce para os 6,0% e, por último, quando o Score é de 9 ou menos a percentagem de mortalidade é cerca de 1,9% (Liou and Larson, 2008).

	É essencial atuar através da prevenção da ocorrência de uma DILI. Como sugestão podemos evitar o uso crónico e abundante de certas substâncias com a capacidade de levar ao desenvolvimento de DILI e em doentes com doença hepática prévia ou prevalente torna-se fundamental uma monitorização hepática regular através da análise dos diversos biomarcadores de lesão e função hepática de forma a possibilitar uma deteção e tratamento precoce (Yang et al., 2017). 

	O principal tratamento que podemos considerar eficaz é a interrupção do consumo do fármaco em questão, apesar de muitas vezes isso não ser suficiente, porque em casos mais graves a lesão progride mesmo após a descontinuação do uso da substância causadora, o que pode desencadear uma insuficiência hepática, com consequente necessidade de proceder a um transplante hepático, ou, até mesmo, nos casos mais graves, pode levar à morte do doente (Uetrecht, 2019). Para além do processo de interrupção do consumo do principal fármaco hepatotóxico que desencadeou a DILI, é recomendável evitar a exposição a outros fármacos potencialmente hepatotóxicos, assim como, também a bebidas alcoólicas. Em casos de pacientes graves hospitalizados que apresentem dificuldades de ingestão calórica é recomendável nutrição entérica (fornecimento de nutrientes diretamente para o trato gastrointestinal), principalmente em doentes com colestase prolongada que se encontrem em risco de desenvolver deficiências de micronutrientes (Moreno et al., 2016). Nos casos mais graves, muitas vezes, recorre-se ao uso de corticosteróides, no entanto, não existem evidências concretas que estes possam ter impacto na diminuição da mortalidade (Stine and Lewis, 2016). Foram realizados alguns estudos de tratamentos não farmacológicos, em modelos animais, com resultados promissores para o tratamento de doentes com DILI, como é o caso do cardo-mariano, uma planta cujas sementes são ricas em silimarina que é uma substância com propriedades antioxidantes (Abenavoli et al., 2010). 

A DILI passa a ser crónica quando se verifica um aumento persistente dos níveis séricos de ALT, ALP ou BT por um período superior a seis meses após o início da lesão (Fontana et al., 2014). Os fármacos mais relacionados com o desenvolvimento de DILI crónica são a associação amoxicilina-ácido clavulânico (β-lactâmico), trimetoprim-sulfametoxazol (sulfonamida) e azitromicina (macrólido) (Medina-Caliz et al., 2016).

	Torna-se necessário a realização de estudos mecanísticos que possam levar à identificação de tratamentos mais eficazes para a DILI, com consequente impacto na diminuição da mortalidade adjacente a esta doença. No caso da DILI idiossincrática, sendo um tipo de DILI imprevisível, está dificultada a realização de estudos de controlo para a descoberta de um tratamento eficaz (Uetrecht, 2019).















Conclusão

A DILI é uma lesão provocada por substâncias farmacológicas com propriedades hepatotóxicas. Como o mundo está em constante evolução no que toca ao aparecimento de novas doenças, é necessário que a indústria farmacêutica consiga acompanhar através do desenvolvimento de fármacos seguros, com qualidade e eficácia. Atualmente, temos verificado que, em Portugal, está a surgir um envelhecimento da população e também associamos a esta faixa etária um maior consumo de medicamentos de forma crónica. Sendo uma população com diversas comorbilidades, o risco para o desenvolvimento de certas reações e lesões hepáticas está aumentado. 

A investigação e identificação de substâncias com propriedades hepatotóxicas, possibilitou o desenvolvimento de ferramentas clínicas com um importante suporte a nível do diagnóstico. Com o aumento dos estudos nesta área, foi possível identificar novos mecanismos de ação, para além dos já conhecidos, o que teve um impacto positivo na compreensão deste tipo de lesão. No entanto, sendo uma lesão com características clínicas semelhantes a outras patologias hepáticas, é necessário que se procedam a meios de diagnóstico mais precisos e específicos. Quando se trata de uma DILI idiossincrática, o aparecimento de sinais clínicos é tardio, o que vai dificultar a recuperação completa do doente, desta forma é importante o conhecimento prévio dos fármacos com um maior risco de desenvolvimento de uma. 

Atualmente, o único tratamento que apresenta eficácia consistente é a interrupção do uso do medicamento adjacente à DILI. Porém, em alguns casos, os sinais e sintomas mantém-se mesmo após a paragem do fármaco, o que muitas vezes leva a que o único tratamento com resultados clínicos viáveis seja a cirurgia com transplante hepático. Logo, é importante proceder-se ao aumento dos estudos, no sentido de se conseguir descobrir um tratamento mais eficaz nestes casos, sem que seja necessário recorrer a um transplante.
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Figure 1: Typical pathological manifestation observed in this study. (a) Hepatitis: focal or massive hepatocyte necrosis, collapsed mesh stent,
and inflammatory cell (lymphocyte, eosinophil, and neutrophil) infiltration in portal area and lobule; (b) mixed: cholestasis in hepatocytes, bile
capillaries and stellate cells, and focal hepatocyte necrosis with ballooning degeneration; (c) cholestasis: cholestasis in liver centrilobular area,
bile plug formation in bile capillaries, accumulation of bilirubin pigment in hepatocytes and stellate cells, and no significant inflammatory cell
infiltration, (H and E, original magnification, x40).
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Fig. 1. Liver biopsy. Portal tract with no recognizable bile duct
branch, only mild inflammatory changes are present (H&E staining,
20x).
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