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Parte |

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria



Lista de Abreviaturas

ACSS: Administracao Central do Sistema de Saude

ANF: Associacao Nacional de Farmacia

CNC: Centro de Neurociéncias e Biologia Celular

DCI: Designagao Internacional Comum

FFUC: Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
IMC: indice da Massa Corporal

MICF: Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM: Medicamento Nao Sujeito a Receita Médica
MSRM: Medicamento Sujeito a Receita Médica

PVP: Preco de Venda ao Publico

RCM: Resumo das Caracteristicas dos Medicamentos
SNS: Sistema Nacional de Satde

SWOT: Strenghs, Weaknesses, Opportunites, Threats
VALORMED: Sociedade Gestora de Residuos de Embalagens e Medicamentos Fora

do Uso



l. Introducao

A farmacia comunitaria € um espago familiar, de saude e bem-estar e é o primeiro
local a qual os utentes recorrem para esclarecer as suas questoes de saude, uma vez que sao
uma estrutura de salde disponivel capaz de prestar cuidados de proximidade e
aconselhamento.'

O papel do farmacéutico na area da Saude Publica é de extrema importancia e tem-se
vindo a alterar ao longo dos anos. Apesar de este ser um profissional especialista do
medicamento e ter um elevado relevo e desempenho em todas as etapas relacionadas com o
mesmo, desde da produgao, aconselhamento, dispensa e toma pelo utente, a sua intervengao
é centrada no cidadao, contribuindo para a prevengao e gestao integrada da doenca, através
da prestacao de cuidados de saude diferenciados e da promogao de um uso responsavel do
medicamento, perspetivando ganhos em saliide e uma melhoria da sua qualidade de vida.?

No ambito da unidade Estigio Curricular, no ultimo ano do curso Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia da Universidade de
Coimbra (FFUC), que representa o finalizar de uma etapa, realizei o estagio em farmacia
comunitaria, na Farmacia Serrano na Lousa, entre o dia 8 de janeiro e o dia 24 de abril de
2018, sob a orientagao da Diretora Técnica da farmacia, Dra. Marina Pinto Leal. A equipa
jovem, simpatica e amavel, as instalagoes, a localizagao, o elevado reconhecimento da
qualidade dos servigos prestados, entre outros, foram alguns fatores criticos na decisao de
escolha do local de estagio.

A realizagao de um estagio curricular, no contexto da farmacia comunitaria, € de
extrema relevancia e representa uma oportunidade de aprendizagem e evolugao, nao s6 por
colocar em pratica todos os conhecimentos e competéncias técnico-cientificas adquiridas ao
longo do curso, mas também pela experiéncia enriquecedora pessoal.

O presente relatério tem como objetivo sintetizar as atividades e os conhecimentos
adquiridos ao longo do estagio, através de uma reflexao critica e pessoal do estagio

apresentada sobre uma analise SWOT (Strenghs, Weaknesses, Opportunites, Threats).

2. Enquadramento da Farmacia Serrano

A Farmacia Serrano situa-se na regiao centro do pais, no distrito de Coimbra, na vila
da Lousa. Esta é uma farmacia centenaria, fundada em 1900. Atualmente a Farmacia Serrano
é propriedade da Dra. Marina Pinto Leal, que assume a diregao técnica, dando continuidade

ha herdanca da familia.?



A farmacia localiza-se, desde 2010, num edificio proprio, numa zona comercial,
proxima de consultorios médicos e de um hipermercado. Dada a sua boa localizagao,
abrange um publico alvo bastante diversificado, no entanto a classe etaria prevalente é idosa.

A sua equipa de trabalho é constituida por trés farmacéuticas, onde se incluem a
Diretora Técnica e a Farmacéutica Substituta, e por cinco Técnicos de Farmacia. A Farmacia
Serrano, esta disponivel com um horario continuo de segunda a sexta-feira das 9:00h as
19:30h e das 9:00h as 13:00h aos sabados. Para além deste horario, a farmacia de trés em
trés dias, assim como as restantes farmacias da Lousa, estio em turno de regime de
disponibilidade. Segundo o Decreto-Lei n.° 172/2012, nestes dias a farmacia deve “assegurar
que um farmacéutico ou auxiliar legalmente habilitado esta disponivel para atender o publico
que o solicite, em caso de urgéncia”.* Nos turnos de regime de disponibilidade o horario da
farmacia é alargado até as 21h, ficando disponivel um contacto para qual os utentes com
receita do servigo de urgéncia, podem ligar para serem atendidos.

Quanto as instalagdes, a Farmacia Serrano apresenta elevada vantagem pois foram
construidas a pensar no elevado espago, maximo conforto e qualidade para os utentes.
Assim, a farmacia possui uma area de atendimento ao publico, dois gabinetes de atendimento
personalizado, instalagoes sanitarias, um laboratoério, dois armazéns, um gabinete de direcao
técnica, uma sala de multiusos, uma area técnica de informatica e zona de recolhimento,
cumprindo as exigéncias do Decreto-Lei n.°307/2007, de 3| de agosto e da Deliberagao n.°

1502/2014, de 3 de julho, no que diz respeito as instalagdes, areas e divisdes obrigatorias.*

3. Analise SWOT

A andlise SWOT é uma ferramenta de gestao, de caracter construtivo e perspetiva
de melhoria, permitindo estabelecer objetivos e delinear estratégias, através da avaliagao
global de uma dimensao interna, que engloba os pontos fortes (Strenghts) e pontos fracos
(Weaknesses), inerente a propria organizagao, e de uma dimensao externa, que engloba
oportunidades (Opportunities) e ameagas (Threats) determinadas pelo ambiente envolvente e
do qual nao se pode controlar.

A elaboragao do presente relatério envolveu a aplicagao desta analise, no contexto
das atividades desempenhadas e dos conhecimentos adquiridos ao longo do estagio na
Farmacia Serrano, tendo em conta a frequéncia do estagio, a interligagao e aplicagao de
conceitos tedricos em contexto simulado da pratica profissional e a adequagao do MIFC as

perspetivas profissionais futuras.



3.1. Pontos Fortes (Strengths)

3.1.1. Conhecimento do funcionamento da farmacia e da equipa técnica

A Universidade de Coimbra em parceria com a FFUC proporciona aos estudantes
desta a oportunidade de terem experiéncias em contextos de trabalho através do contacto
com uma organizagio, hum estagio de verao extracurricular.” Como tal, no terceiro ano do
MICF, decidi realizar um estagio extracurricular, em Farmacia Comunitaria, nomeadamente
na Farmacia Serrano. De facto, este estdgio, proporcionou um primeiro contacto com a
excelente equipa técnica, bem como com o funcionamento da farmacia, o espago, as rotinas
didrias, o circuito do medicamento dentro desta, o sistema informatico utilizado e até com
alguns clientes fidelizados.

Assim, considero que esta experiéncia, mesmo sendo curta, tornou a minha
adaptacao na Farmacia Serrano, aquando a realizagdo do estdgio curricular, extremamente

facil e mais rapida.

3.1.2. Integracao na equipa de trabalho

A equipa de trabalho da Farmacia Serrano foi, provavelmente, um motivo para que o
meu estagio tenha sido uma experiéncia tao positiva, gratificante e enriquecedora. Esta é
composta por farmacéuticos e técnicos de farmacia qualificados, dindmicos, experientes,
responsaveis, com grande espirito critico e que prestam sempre cuidados farmacéuticos de
qualidade e um aconselhamento credivel e profissional. Além das fungoes coletivas cada
elemento da equipa técnica, desempenha fungdes especificas, definidas pela direcao técnica,
promovendo uma adequada organizagao e gestao, garantindo a realizagao dos seus servigos
com eficacia.

Gostaria de salientar a elevada disponibilidade e prontidao de toda a equipa para me
esclarecer todas as duvidas, colocando-me a vontade e confortavel no atendimento ao
publico, nao so, porque me faziam sentir confiante, mas também porque sabia, que em algum
momento, poderia pedir auxilio e tinha alguém ao meu lado para me ajudar nas situagoes
mais dificeis.

Sem duvida, a equipa de trabalho e o ambiente profissional, foi um dos principais
pontos fortes do meu estagio, preparando-me para um futuro profissional, contribuindo para
o desenvolvimento de capacidades e um melhoramento tanto a nivel profissional como

pessoal.



3.1.3. Proximidade e foco nos utentes

Durante o meu estagio na Farmacia Serrano, foi notavel a centralizagao da atividade
do farmacéutico no doente, na sua familia e nas suas necessidades. "Eu como farmacéutico
devo acrescentar valor ao utente", este foi um lema, que sempre me tentaram incutir,
independentemente se isso se traduzisse numa venda, num conselho ou num abrago.

Muitos dos utentes da Farmacia Serrano ja o sao ha anos, sendo clientes fidelizados e
com uma enorme relagao de proximidade, e até amizade, com toda a equipa de técnica.
Além disso, constatei inUmeras vezes, que estes, procuravam primeiramente o farmacéutico,
para obtencao de um aconselhamento farmacoterapéutico, de uma solugao para a resolugao
de um problema ou para ser simplesmente ouvido e compreendido. Um dos fatores que faz
aumentar a proximidade e a confianga dos utentes a esta Farmacia, é a existéncia de uma
ficha de cliente para cada utente, no sistema informativo, com o historial da medicagao de
cada um. No entanto, com a mudanca de instalagoes da farmacia ha oito anos, esta passou
também a ser considerada uma farmacia de passagem onde essa relagao de proximidade nao
€ tao visivel, mas que se tenta incentivar, para que numa proxima o cliente volte.

Assim sendo, podemos deferir que a Farmacia Serrano é reconhecida pelos utentes
como um local de proximidade, confianga, dedicacao e de competéncia profissional, o que
tornou mais facil a minha interagao com eles, uma vez que logo de inicio nao faziam distingao

entre mim e os restantes elementos da equipa técnica.

3.1.4. Planificacdo de atividades do estagio e autonomia

O meu estagio na farmacia comunitaria foi devidamente planeado e estruturado,
desde do primeiro dia, com uma sequéncia légica baseada na organizagao da farmacia e no
circuito do medicamento na mesma, possibilitando uma adaptagao gradual a realidade da
farmacia e as tarefas a desempenhar dentro desta.

Assim sendo, durante os primeiros quinze dias, a receg¢io e conferéncia de
encomendas foi a tarefa inicial do meu estagio. A realizagao da recegao das encomendas,
possibilitou, a obtengao de uma visao geral dos medicamentos comercializados na farmacia,
O contacto com nomes comerciais, mas também ter acesso a ficha do produto. Além do
mais, também permitiu o contacto com o Software utilizado, o Spharma®, possibilitando a
aquisicao de competéncias a nivel informatico. Ainda destaco desta tarefa, a verificagao e
atualizagao do prazo de validade dos produtos no sistema, o nUmero de embalagens e a
confirmagao dos Precos de Venda ao Publico (PVP), bem como, a marcagao nos produtos de

venda livre. Apods a recegao dos produtos procedia ao seu armazenamento com o objetivo



de familiarizagdo com os produtos e os seus locais de arrumagao, facilitando recordar a sua
localizagao no momento do atendimento ao publico.

A etapa que se introduziu posteriormente, ocupando maioritariamente o restante
tempo do meu estagio, foi o atendimento ao publico. A introdugao desta tarefa foi realizada
de forma gradual, comegando por assistir a realizagao de atendimentos ao publico, passando
seguidamente a realiza-los acompanhada por algum elemento da equipa de técnica até ganhar
independéncia para o executar sozinha. Considero que esta tarefa, foi das mais importante
ao longo do estagio, pois além de adquirir e relembrar conhecimentos técnicos e cientificos,
possibilitou desenvolver a comunicagao com os utentes, sendo a interagao com este muito
gratificante e mais uma valia a nivel pessoal, tornando-se um dos principais pontos fortes da
realizagao do estagio. A par do atendimento, também executava a medi¢ao dos parametros
fisiologicos e bioquimicos, que no meu ver, proporcionou um contacto mais préximo com
os utentes. No entanto, foi no atendimento ao publico que senti a responsabilidade, a
importancia do valor do farmacéutico e a confianga que os utentes depositam neste
profissional de saude.

Em suma, durante o estagio procurei adaptar o meu discurso e linguagem consoante
o perfil do utente de maneira a conseguir transmitir a informacao de forma clara, simples e
de facil compreensao. Realgo ainda, que tentei demostrar disponibilidade e interesse pelo

utente, pelas suas preocupagoes, receios e duvidas.

3.1.5. Contacto com uma grande diversidade de produtos

A Farmacia Serrano tem a disposigao dos utentes, para além de medicamentos, uma
grande variedade de produtos de saude, em diferentes areas como: veterinaria,
dermocosmeética e higiene corporal, suplementagao alimentar, nutrigao e dietética, produtos
de higiene bucodentaria, perfumaria, dispositivos médicos, puericultura, incluindo acessoérios
e ortopedia.

Esta grande diversidade permitiu, ao longo do estagio, maior aprendizagem e
contacto com produtos, para mim até entao desconhecidos, enriquecendo o meu
conhecimento e preparando-me para um futuro proximo, no contexto real de trabalho,
dominando varias gamas de produtos, possibilitando ceder um aconselhamento com elevada

qualidade e competéncia, ajustando cada tipo de produto ao perfil e necessidade do utente.



3.1.6. Participacao em a¢des de formacao

Quer pela grande diversidade de produtos oferecidos pela Farmacia Serrano, quer
pela exigéncia e rigor da mesma, todos os profissionais de saude, nutrem a preocupagao de
estar informados e atualizados.

Como estagiaria, durante os quatro meses, tive a oportunidade de participar em
inUmeras formagoes ou sessoes de esclarecimento desenvolvidas por delegados de
informagao médica, aquando da visita a farmacia. Para mim, foi de uma extrema importancia
assistir a essas exposi¢coes, pois além de recordar, adquiri novos conhecimentos e
competéncias, familiarizei-me com nomes comercias que eram até entio eram
desconhecidos e principalmente senti me mais confortavel e confiante no aconselhamento e
esclarecimento de ddvidas nos utentes, contribuindo para melhor desempenho da minha
funcao. Destaco acdes de formacdes das marcas: La Roche—Posay®, Pierre Fabre®, Isdin®,
Elgydium®, Farmodiética®, Martiderm® e Bayer®.

Além destas pequenas exposi¢coes dadas pelos delegados de informagao médica no
interior da farmacia, também tive o privilégio de acompanhar alguns elementos da equipa
técnica em formagoes exteriores, nomeadamente a uma formagao no porto, na Academia da
L'Oréal, sobre todas as gamas, da marca de dermocosmética La Roche-Posay®. Esta formacio
possibilitou adquirir conhecimentos para conseguir identificar diferentes necessidades da
pele e respetiva abordagem dermocosmética, assim como melhorar o aconselhamento e a
venda aos diferentes tipos de consumidor. Outra oportunidade oferecida pela farmacia foi a
participagao, no primeiro médulo do Campeonato da Academia Elo Farma 2018, intitulado
como: Estratégias para otimizar a comunicagdo entre o farmacéutico e o cliente: “communicare,
necessitates, argumentum", sendo uma mais valia para a minha formagio, uma vez
proporcionou adquirir conhecimentos sobre diversos aspetos relacionados com a
comunicagao e com o atendimento de clientes.

Em suma, posso deferir que a minha disponibilidade e interesse aliados ha
oportunidade dada pela farmacia de estar presente em varias formagoes, permitiu o meu

crescimento durante os quatro meses de estagio.

3.1.7. Prestacdo de servicos farmacéuticos diversificados

Devido as novas mudangas econdmicas e politicas, o regime juridico das farmacias de
oficina, previsto no Decreto-Lei n.° 307/2007, 3| de agosto, consagrou a possibilidade de as
farmAcias prestarem servicos farmacéuticos de promogio de salide e bem-estar aos utentes.®
Assim sendo, no espago de atendimento ao publico a Farmacia Serrano possui de uma

balanga que permite a medicao do peso, altura e do indice da massa corporal (IMC). Além
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disso, dispoe de um gabinete de atendimento ao utente, onde se realizam diversos servigos,
destacando a administragao de vacinas, a avaliagdo de parametros bioquimicos e fisiologicos
como a medigao da glicémia, colesterol total e pressao arterial. Ao longo do estagio, a
realizagao destes servigos contribuiu para colocar em pratica os conhecimentos que adquiri
ao longo da minha formagao académica, identificar precocemente doentes de risco,
aconselhar um estilo de vida saudavel e relacionar, muitas vezes, um parametro bioquimico
alterado com a nao adesao a terapéutica.

Do mesmo modo, a farmacia dispoe, consultas de nutrigao, integradas no plano da
dieta EasySlim®, que além de uma reeducacio alimentar, inclui muitas vezes, a toma de
suplementos alimentares. Estes produtos, podem ser encontrados na farmacia e possibilitou-
me, aquando da sua dispensa, a aquisicao de competéncias para o seu aconselhamento.

Para além dos servicos mencionados, realiza, entregas ao domicilio, rastreios
auditivos, testes de gravidez, recolha de medicamentos fora de uso, em cooperagao com a
Sociedade Gestora de Residuos de Embalagens e Medicamentos Fora do Uso (VALORMED),
assim como, recolha de radiografias pela AMI e o Programa Troca de Seringas “Diz Nao a

Uma Seringa em Segunda Mao”.

3.1.8. Preparacdes extemporaneas e de medicamentos manipulados

Durante o meu estagio na Farmacia Serrano, uma das praticas frequentes no dia-a-
dia, foi a execugao da reconstituicao de alguns medicamentos, nomeadamente, antibioticos
para fins pediatricos, com objetivo de obtencao de suspensdes orais, aquando a sua
administragao. Considero a preparagao extemporanea, um ponto forte no meu estagio, uma
vez que pude varias vezes preparar e dispensar este tipo de medicamento.

Acrescento, que para além das preparagdes extemporaneas, tive a oportunidade de
observar e preparar medicamentos manipulados, embora em quantidade reduzida. Apesar da
prescricao de medicamentos manipulados ter uma enorme relevancia, uma vez que permite
colmatar lacunas existentes no mercado, adaptando o medicamento ao perfil fisiopatoldgico
do doente e ao resultado final pretendido, personalizando a terapéutica, este tem decaido
brutalmente ano apdés ano. Tal se justifica com a evolugio do setor farmacéutico,
nomeadamente na industria.

Destaco a preparagao de medicamentos manipulados como sendo um ponto forte do
estagio, ja que proporcionou consolidar conhecimentos nao sé ao nivel da interpretagao da
prescrigao médica, da recolha e manipulagao das matérias-primas necessarias, bem como no

processo de preparagao, do preenchimento das fichas de preparagao de medicamentos



manipulados, do protocolo usado para o cilculo do PVP, do acondicionamento e da

respetiva rotulagem.

3.1.9. Responsabilidade social

As farmacias comunitarias sao espagos de salde e bem-estar com profissionais
especializados no medicamento, que desempenham tarefas centralizadas no utente,
contribuindo positivamente para a sociedade. Os farmacéuticos tém um papel determinante
na promoc¢ao do uso responsavel do medicamento, na gestao e otimizacao da terapéutica,
mas também na educagao e no incentivo da preven¢ao do ambiente, quer pela participagao
de programas de reciclagem (recolha de radiografias da AMI) ou de gestao de residuos
(recolha de medicamentos fora do uso), bem como programas que versam os
comportamentos aditivos e de dependéncia.

A Farmacia Serrano tem consciéncia do impacto social que pode causar e por isso
tenta cumprir com os contributos enunciados. Durante o estagio a Farmacia colaborou
numa a¢ao de formagao para alunos do sétimo ano do agrupamento de escolas da Lousa, de
modo a assinalar a Semana da Salde Mental. Esta entrou em contacto com o Centro de
Neurociéncias e Biologia Celular (CNC) e “levou” os neurocientistas as escolas, para uma
palestra intitulada “Dormir sera uma perda de tempo?”. No anexo Il apresento o material
distribuido aos alunos. Realgo, também que com os episodios devastadores dos incéndios do
ano de 2017, a farmacia nao ficou indiferente e, como tal, participou voluntariamente, numa
acao de reflorestacio promovida pela Associagio SOS Arganil, com a colaboragao da
Associagao Ambientalista Quercus — ANCN, na localidade de Cepos, concelho de Arganil,
na qual tive a oportunidade de dar o meu contributo. No anexo |l apresento uma fotografia
dessa atividade.

Em conclusao, posso referir que a realizagio do estagio na Farmacia Serrano,

consciencializou-me da importancia da intervengao do farmacéutico na sociedade.

3.1.10. Aplicacdao de técnicas de Merchandising

Durante o meu estagio na Farmacia Serrano, tive a oportunidade de colocar em
pratica varias técnicas de merchandising com a finalidade de aumentar as vendas dos
produtos, atrair atengao dos utentes, aumentar a rotagao de stocks e reformar a imagem da
farmacia.” De facto, em conjunto com a equipa técnica, reestruturamos a disposi¢io do
mobiliario da farmacia e reorganizando gondolas centrais, tornando o espago mais luminoso
e amplo. Reorganizei lineares, expondo novidades, produtos de maior rotagao e promogoes.

Trabalhei, nomeadamente, os lineares de dermocosmética, de puericultura, de nutrigao e em
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épocas comemorativas como o dia dos Namorados, o dia da Mulher e o dia do Pai,
destaquei diversos produtos sugestivos da data.

Em forma de conclusao, considero que este foi um ponto forte do meu estagio, uma
vez que era facil observar a compra impulsiva de um produto motivado pela mudanga de

exposi¢ao do mesmo, contribuindo para o aumento da rentabilidade da farmacia.

3.2. Pontos Fracos (Weaknesses)

3.2.1. Timidez e falta de confianca

No inicio de estigio foi notdvel a minha timidez e falta de confianca tanto a
comunicar com os utentes como a realizar algumas tarefas. O medo de errar e de prejudicar
o outro, por vezes, condicionava a minha agao, levando a procurar inUmeras vezes o auxilio
de algum elemento da equipa de técnica. No entanto, com o passar do tempo fui evoluindo
e melhorando gradualmente, quer a comunicagao como a confianga em mim propria, como

nas minhas competéncias.

3.2.2. Dificuldade em conhecer nomes comerciais

Durante o curso de MICF somos preparados para facilmente reconhecer um
medicamento prescrito pela designagao internacional comum (DCI), conseguindo identificar
o grupo farmacolégico, o mecanismo de agao e as suas indicagoes. No entanto ainda se
verifica a utilizagao e prescricio de medicamentos pela designagao do nome comercial. Este
facto, tornou-se, no inicio do meu estagio uma grande dificuldade, principalmente, aquando
no atendimento ao balgao, uma vez que nao conseguia associar a marca comercial a nenhum
principio ativo, forma farmacéutica, localizagio na farmacia nem a respetiva indicagao
terapéutica. Contudo, para combater este obstaculo socorria-me do sistema informatico, da
consulta do RCM e da equipa de técnica para esclarecer as minhas.

Em conclusao, na minha opiniao, ao longo MICF, se poderia dar mais atengao a esta
problematica e fornecer exemplos de nomes comerciais utilizados largamente na farmacia
comunitaria, em particularidade de medicamentos nao sujeito de receita médica (MNSRM).
No entanto, tenho consciéncia que tal € muito dificil de concretizar, e que com a experiéncia

no contexto profissional torna-se mais facil assimilar os conceitos.

3.2.3. Dificuldade no aconselhamento de MNSRM e produtos de saiude
O aconselhamento e prescricito de MNSRM e outros produtos de saude foi, uma
dificuldade encontrada durante a realizagio do estagio curricular. Os conhecimentos

técnico-cientificos obtidos da Unidade Curricular de Intervencio Farmacéutica em Auto-
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cuidado de Salde e Fitoterapia sao fulcrais para a execugao de um atendimento seguro, com
qualidade e individualizado, quando os utentes procuram a automedicagao e a resolugao de
problemas menores. No entanto, julgo que deviamos ter mais formagao nesta area, ou pelo
menos, uma formagao mais douradura, devido a grande diversidade de produtos a nossa
disposicao e a elevada variedade de situagoes onde estes se podem recomendar. A
posologia, o tempo de tratamento, bem como, as perguntas-chaves a fazer para cada utente,
e em cada situagao especifica, de modo a realizar um atendimento personalizado, assertivo,

seguro e eficaz, foram exemplos de algumas dificuldades que deparei durante o meu estagio.

3.2.4. Conferéncia e gestao de receituario

A conferéncia e gestao de receituario sera, talvez, dos pontos fracos mais
prenunciados, uma vez que nao tive a oportunidade de assistir ou executar a mesma,
durante o tempo de realizacido do estigio da Farmacia Serrano. Considero esta uma
fraqueza, porque ¢é uma atividade que nao esta diretamente relacionada com as
competéncias e conhecimentos do farmacéutico, mas que podera ser muito util no contexto

da atividade profissional no futuro.

3.3. Oportunidades (Opportunities)

3.3.1. Divulgacao e uso de plataformas online

A Farmacia Serrano tem investido no futuro, inovagao e nas novas tecnolodgicas, e
como tal, evoluindo no seu projeto online de modo a poder alcangar mais utentes, diferentes
dos utentes habituais da farmacia, com outra faixa etaria, mais curiosos e informados e
poder participar na sua educagao e formagao. Como tal esta possui uma pagina no Facebook
(https:/lwww.facebook.com/farmaciaserrano/), uma conta no Instagram (@FarmdciaSerrano) e,
com maior peso, um Site (https://farmaciaserrano.pt/), com a loja online, que é constantemente
atualizado, com destaques, informagoes, promogoes e produtos. As encomendas feitas
através do site tém aumentado diariamente niao so6 a nivel nacional, mas sobretudo a nivel
internacional, segundo a nova aposta da farmacia. Além disso, neste, existe um espago para
os utentes colocarem as suas duvidas.

Com a evolugao das tecnologias, também a farmacia tem de evoluir, acompanhar e
tirar o melhor aproveito desta, nomeadamente poder chegar ao maior nimero de utentes.
Durante o estagio curricular, na Farmacia Serrano, essa evolugao foi notoria, aproveitando

as oportunidades da “nova era”, crescendo deste projeto.



3.3.2. Angariacao de novos clientes

A Farmacia Serrano partilha o edificio onde estd instalada com uma clinica de
consultérios médicos de diversas especialidades. Esta clinica realiza, ainda, exames
complementares de diagnosticos, servicos de enfermagem e medicinas alternativas. A elevada
aproximagao da clinica médica com a farmacia é uma grande oportunidade, pois permite
angariar clientes, uma vez que estes quando medicados, dispensam a receita médica, logo na
farmacia.

Durante a realizagao do estagio, foi notério a grande afluéncia, em dias especificos da
semana, e a dispensa de certos medicamentos, principalmente, na area da ginecologia e
obstetricia, bem como, a dispensa de, por exemplo, preparagdes para colonoscopias. E de
realgar que a farmacia devera estar atenta aos stocks dos medicamentos mais prescritos
nessas especialidades, e reforga-los, para que estejam disponiveis nos dias em que a partida
tem mais saida, satisfazendo as necessidades dos utentes. Além disso, a formacao dos
colaboradores nessas areas complementares ¢ uma mais valia para um aconselhamento

personalizado, diversificado, contribuindo para a distingao entre os demais profissionais.

3.3.3. Implementacao de novos servicos

Durante o decorrer do estagio, no dia 9 de abril de 2018, foi publicada em Diario da
Republica a Portaria n.°97/2018, que define os servigos farmacéuticos e outros servi¢cos de
promogao da saude e bem-estar dos utentes que podem ser prestados nas farmacias
comunitarias, alargando o leque de servigos que as farmacias podem prestar aos utentes.

Esta € uma excelente oportunidade para a Farmacia Serrano se diferenciar das
demais, podendo acrescentar aos seus servicos: programas de adesao a terapéutica,
reconciliagio da terapéutica, preparagao individualizada de medicamentos, realizagao de
testes rapidos para o rastreio de infe¢oes por VIH, VHC e VHB (testes ‘point of care’) e ainda
servicos simples de enfermagem.'® Estas sio algumas medidas que podem aproximar o
utente ao farmacéutico e dar valor e credibilidade a nossa profissao, diferenciando-nos dos

outros profissionais.

3.4. Ameacas (Threats)

3.4.1. Locais de venda de MNSRM

Segundo o Decreto-Lei n.°134/2005 de 16 de agosto, os MNSRM podem ser
vendidos ao publico fora das farmacias em locais que cumpram os requisitos legais e
regulamentares. De facto, a maior parte dos MNSRM, excluindo os MNSRM de dispensa

exclusiva em farmacia, e outros produtos de venda livre, podem ser facilmente encontrados
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em parafarmacias ou em grandes superficies comerciais, conseguindo, estes, adquirir elevado
volume de compras e dispor no mercado competitivo, um prego mais baixo, mais atraente e
apelativo para os clientes, sem afetar a sua margem de lucro.

Esta realidade é de facto, uma ameaca a rentabilidade e sustentabilidade, das
farmacias, mas também pode ser para os utentes e para a saude publica, uma vez que, apesar
de serem considerados MNSRM, nao deixam se ser medicamentos e como tal, apresentam
efeitos adversos, contraindicagoes, que com a falta de aconselhamento e acompanhamento
por parte de um profissional de saude qualificado, aquando a sua dispensa, podera ter
impacto negativo na saude do utente.

Este foi um tema abordado na Farmacia Serrano ao longo de todo o meu estagio e foi
visivel a preocupagao da equipa técnica quer pelo facto de esta sentir pressao financeira,
devido a competitividade de precos, quer pelo receio de a imagem do farmacéutico ser
desvalorizada e banalizada uma vez que se pode adquirir medicamentos sem um

aconselhamento especializado.

3.4.2. Conjuntura econémica e financeira

Atualmente, em consequéncia da crise econémico-financeira que o pais tem passado
e da implementagao de novas medidas politicas no setor da salde pelo Estado, as farmacias
portuguesas tem vivido periodos financeiramente dificeis, como infelizmente pude assistir
durante o meu estagio. Para além disso, a alteracio de prego e da comparticipagio de
medicamentos aleada a falta de capacidade econdmica de alguns utentes, condicionou, em
alguns casos, a aquisicio de medicagao essencial, uma vez que estes, nao conseguiam
suportar as despesas. De facto, essa foi uma realidade que pude contactar durante a
realizagao do meu estagio. De modo a isso nao acontecer, e apesar de este ser um problema
que esta para além do alcance da farmacia, a Farmacia Serrano, efetuava algumas vendas a
crédito a utentes fidelizados, para que estes pudessem pagar no momento mais favoravel
financeiramente e nao interrompessem o tratamento farmacologico. Acrescento ainda, que a
crise econdmica nao se refletia s6 no poder de compra dos utentes, mas também no das
farmacias, condicionando a quantidade e a diversidade de stocks. Esta € uma ameaga, na
medida em que pode implicar a perda de clientes, por nao ter os produtos necessarios
aquando o seu atendimento. No entanto a Farmacia Serrano tentou sempre combater esse
obstaculo, gerindo de forma eficaz os stocks, pelo menos duas vezes por dia.

Assim, e em forma de conclusao, considero que as farmacias comunitarias estao num
periodo dificil e complicado econémico-financeiro, no entanto com esfor¢o e dedicagao

conseguem arranjar estratégias para superar as ameagas e fazer delas uma oportunidade.
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4. Conclusiao

O estagio em farmacia comunitaria é uma excelente oportunidade para o estudante
de ciéncias farmacéuticas colocar em pratica, em contexto profissional, os conhecimentos
teoricos e competéncias técnico-cientificas que adquiriu ao longo de cinco anos.

De facto, considero que o estagio na Farmacia Serrano, foi talvez, a mais importante
fase no meu percurso académico, nao s6 pelos conhecimentos consolidados e adquiridos,
mas também por desenvolver capacidades essenciais e inerentes a profissao, nomeadamente,
a comunicagdo com os utentes e com outros profissionais de saude, a capacidade de dar
resposta de imediato e da forma mais correta possivel as necessidades dos utentes, entre
outras. Realco ainda, que considero esta experiéncia muito enriquecedora a nivel
profissional, mas também pessoal, pelo contacto proximo com uma grande diversidade de
utentes, que depositavam em mim um elevado grau de confianga para resolver os seus
problemas, e consequentemente, elevado grau de responsabilidade. Hoje, reconhego e tomo
consciéncia da importancia do papel do farmacéutico, nao s6 como especialista do
medicamento, mas principalmente como promotor de saide e bem-estar da populagio. E
muito gratificante acabar o estagio e sentir o carinho, afeto e o agradecimento saudoso dos
utentes, dando ainda mais certeza que esta € a profissao que quero desempenhar no futuro.

Finalmente e em jeito de conclusao, importa ainda referir que esta experiéncia nao
teria sido tao enriquecedora e gratificante sem os excelentes profissionais de saude da
Farmacia Serrano. Ao longo deste percurso, além de me transmitiram conhecimentos
fundamentais, demostraram sempre carinho, confianga, disponibilidade e muita amizade.

A toda a Familia Farmacia Serrano um muito obrigado!
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6. Anexos

Anexo | = Instalacoes e divisdes da Farmacia Serrano

Consultorios
Méedicos

Figura 2: Laboratério Figuras 3 e 4: Gabinete de atendimento personalizado

. sprfaqo -

sempre ¢

~

Figura 5: Sala de atendimento ao publico
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Anexo |l = Material distribuido aos alunos na Semana da Saude Mental

Figura 6: Banda desenhada intitulada “Viagens sem Insénias” feita pelo CNC em

colaboragdo com a Associagdo Portuguesa do Sono e distribuida pelos alunos
agrupamento das escolas da Lousa, em parceria com a Farmacia Serrano.

Anexo lll = Reflorestacao

Figura 7: Fotografia, tirada por mim, na agdo de reflorestagio em Arganil.

do
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Anexo IV = Casos praticos de indicacao farmacéutica

Caso |: Tosse

Um homem dirige-se a farmacia com o intuito de pedir alguma coisa para a tosse do
seu filho. Refere que este tem 5 anos e que anda com tosse ha cerca de 2 dias. Ao longo da
conversa que estabeleci com ele, tentei saber se a crianga tinha algum problema de saude,
incluindo asma ou diabetes, se teve ou tinha febre, alergia ou dor de cabega persistente e se
a tosse era acompanhada por expetoragao purulenta, ao passo que o utente disse que nao a
tudo. Neste sentido, aconselhei o xarope GrinTuss® Pediatric, indicado para a tosse seca e
produtiva. Na sua composicao podemos encontrar mel e complexos moleculares de Resinas,
Polissacaridos e Flavonoides de Grindélia, Tanchagem e Helicriso, conferindo protegao da
mucosa, devido ao efeito barreira, acalma a irritagao, pela agao lubrificante e hidrata e
favorece a eliminagao de muco, pela agao muco-reguladora. Recomendei a toma de 5 ml,
podendo ser diluidos em agua, duas a quatro vezes ao dia, sendo a ultima antes de dormir.

Acrescentei ainda medidas nao farmacologicas nomeadamente a hidratagao, através
da ingestao de agua, manutencao do ambiente hidratado e ainda inalagao de vapores de agua.
Referi também que se a situagao nao ficasse resolvida em cinco dias, devia contactar o

meédico.

Caso 2: Pediculose: Uma senhora dirige-se a farmacia muito envergonhada e

constrangida afirmando que a filha de 9 anos tem piolhos e queria alguma coisa para “matar
os bichos”. Primeiro, procurei saber se houve visualizacdo do parasita vivo e/ou léndeas e
tentei tranquilizar a senhora dizendo que é normal e nao se trata de falta de higiene. Alertei
que o tratamento sé seria eficaz se todos os que tiverem em contacto com a crianga
também o fizessem, aconselhando a avisar na escola dessa situacio. Como medida
farmacoldgica aconselhei o Champé de tratamento Paranix © que tem dupla agdo mecanica
de desidratacao e asfixia dos piolhos e léndeas. Expliquei-lhe que este deve ser aplicado
uniformemente no cabelo seco, massajando bem das raizes até as pontas, com especial
atengao atras das orelhas e na nuca, esperar durante dez minutos e depois lavar o cabelo
com agua. De seguida, acrescentei que é importante a remogao dos piolhos e Iéndeas com o
pente especial e alertei que apos 7 dias deveria repetir o tratamento para assegurar que o
ciclo de vida dos piolhos esteja completamente terminado.

Como medidas nao farmacoldgicas, aconselhei a lavagem a altas temperaturas da
roupa, de lengois, cobertores e peluches e evitar partilhar escovas de cabelo, gorros, bonés

e fitas.
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Parte Il

Relatorio de Estagio na Direcao de Produtos de Saude no

INFARMED, I.P.



Lista de Abreviaturas

CDM: Cédigo de Dispositivo Médico

DPS: Direcao de Produtos de Salde

EDMS: Nomenclatura de Estatisticas de mercado de diagnosticos europeu
EDQM: European Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare
FFUC: Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

GMDN: Nomenclatura Global de Dispositivos Médicos (GMDN)

INFARMED, I.P.: Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.

MICF: Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
OCCL: Official Cosmetics Control Laboratories

OMCL: Official Medicines Control Laboratories)

ON: Organismo Notificado

SNS: Sistema Nacional de Saude

SWOT: Strenghs, Weaknesses, Opportunites, Threats
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l. Introducao

O papel do farmacéutico na area da Saude Publica é de extrema importancia e tem-se
vindo a alterar ao longo dos anos. Segundo, o Estatuto da Ordem dos Farmacéuticos, o
Farmacéutico é um agente de salide publica sendo a sua primeira e principal responsabilidade
a salde e o bem-estar do doente e da populagao em geral, promovendo o direito a um
tratamento com qualidade, eficicia e seguranca.' Apesar de este ser um profissional
especialista do medicamento e ter um elevado relevo e desempenho em todas as etapas
relacionadas com o mesmo, desde da produgao, aconselhamento, dispensa e toma pelo
utente, a sua intervengao é centrada no cidadao, contribuindo para a prevengao e gestao
integrada da doenga, através da prestagao de cuidados de salude diferenciados e da
promogao de um uso responsavel do medicamento, perspetivando ganhos em saide e uma
melhoria da sua qualidade de vida.?

No ambito da unidade Estigio Curricular, no ultimo ano do curso Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia da Universidade de
Coimbra (FFUC), que representa o finalizar de uma etapa, realizei estagio curricular em
assuntos regulamentares na Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.
(INFARMED, I.P.), nomeadamente, na Diregao de Produtos de Saude (DPS), entre o dia 2
de maio e o dia 3| de julho de 2018, sob a orientagao da Dra. Judite Neves.

A realizagao de um estagio curricular, no INFARMED, I.P., é de extrema relevancia,
orgulho, prestigio e representa uma oportunidade de aprendizagem e evolugao, nao s6 por
colocar em pratica todos os conhecimentos e competéncias técnico-cientificas adquiridas ao
longo do curso, mas também pela experiéncia enriquecedora pessoal e profissional.

O presente relatério tem como objetivo sintetizar as atividades e os conhecimentos
adquiridos ao longo do estagio, através de uma reflexao critica e pessoal do estagio

apresentada sobre uma analise SWOT (Strenghs, Weaknesses, Opportunites, Threats).

2. Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.

O INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I. P,
criado em 1993, é um instituto publico integrado na administragao indireta do Estado
Portugués, com autonomia administrativa, financeira e patrimonio proprio, estando sob
tutela do ministério de saude.’ Este instituto, sedeado em Lisboa, tem por missio “regular e
supervisionar os sectores dos medicamentos, dispositivos médicos e produtos cosméticos,

segundo os mais elevados padroes de protegao da saude publica, e garantir o acesso dos
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profissionais da saude e dos cidadaos a medicamentos, dispositivos médicos, produtos
cosméticos, de qualidade, eficazes e seguros.”

O INFARMED, I.P. é constituido por cinco érgios e doze unidades organicas.* Estas,
por sua vez, sao subdividas em oito unidades organicas com fungao de negocio e quatro com
funcdes de suporte.* A Direcio de Produtos de Salde integra uma unidade orginica com
funcao de negocio e é constituida por trés subunidades, nomeadamente, Dispositivos
Médicos, Produtos Cosméticos e de Higiene Corporal e Unidade de Vigilancia de Produtos
de Sadde.’ Esta direcdo, é responsavel, entre outros, de fiscalizar e supervisionar o mercado
nacional de produtos de saude, nomeadamente, dispositivos médicos, produtos cosméticos e
de higiene corporal, monitorizar a seguranca destes e articular com os sistemas de
informagio nacionais e europeus.” No anexo | é apresentado o organograma.

O meu estagio teve lugar na subunidade de Dispositivos Médicos, nomeadamente na
area da avaliagao/validagcao e codificagao dispositivos médicos e dispositivos médicos de
diagnostico in vitro. A DPS tem como fun¢ao a monitorizagao de dispositivos médicos e
como tal, implica numa primeira fase, a validagao regulamentar da informacao de registo de
dispositivos médicos e dispositivos médicos de diagnéstico in vitro, no sistema de informagao
nacional, SDIV, relativamente a demostracao de conformidade dos dispositivos médicos com
a legislacao aplicavel, nomeadamente o enquadramento regulamentar, a classe de risco, a
presenca de marcagao CE e do codigo do organismo notificado (ON) existente, se o codigo
referente a Nomenclatura Global de Dispositivos Médicos (GMDN) ou Nomenclatura de
Estatisticas de mercado de diagnésticos europeu (EDMS) definidos pelo fabricante é o
adequado para o dispositivo em causa. De seguida, procede-se a validagao do respetivo
folheto de instrugoes e rotulagem. A ultima fase, € a codificagao, ou seja, a atribuicao de um
Cadigo de Dispositivo Médico (CDM), caso, esteja tudo conforme. Este codigo € usado para
identificar, inequivocamente, o dispositivo e permite, perante um repositorio nacional de
informagao, que os prestadores de cuidados de saude e as instituicdes de saude adquirem
maior conhecimento sobre estas tecnologias de saide.®

A legislagio publicada no Despacho n.°860/2018 prevé que os servigos e
estabelecimentos do Sistema Nacional de Saide (SNS) apenas adquiram dispositivos médicos
que disponham de CDM (Cédigo de Dispositivo Médico).® Assim sendo, esta é uma tarefa de
extrema importancia uma vez que permite melhorar o conhecimento relativamente a sua
utilizagdo na prestagao de cuidados de saude, com salvaguarda da qualidade, seguranga e

sustentabilidade.’
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3. Analise SWOT

A andlise SWOT é uma ferramenta de gestao, de caracter construtivo e perspetiva
de melhoria, permitindo estabelecer objetivos e delinear estratégias, através da avaliagao
global de uma dimensao interna, que engloba os pontos fortes (Strenghts) e pontos fracos
(Weaknesses), inerente a prépria organizagao, e de uma dimensao externa, que engloba
oportunidades (Opportunities) e ameacgas (Threats) determinadas pelo ambiente envolvente e
do qual nao se pode controlar.

A elaboragao do presente relatério envolveu a aplicagao desta andlise, no contexto
das atividades desempenhadas e dos conhecimentos adquiridos ao longo do estigio no
INFARMED, I.P.,, tendo em conta a frequéncia do estagio, a interligacio e aplicacao de
conceitos tedricos em contexto simulado da pratica profissional e a adequagao do MIFC as

perspetivas profissionais futuras.

3.1. Pontos Fortes (Strengths)

3.1.1. Integracao na equipa de trabalho

A equipa de trabalho da DPS é constituida por uma equipa jovem, dinamica,
multidisciplinar, profissional e com elevada competéncia em todas as atividades
desenvolvidas. O bom ambiente de trabalho vivenciado na DPS, com um clima descontraido
e de uniao, foram o sucesso da minha integragao no INFARMED, I.P.

Como na DPS havia um elevado nimero de estagiarios, ficamos todos numa sala,
com uma unica orientadora, o que proporcionou um acompanhamento continuo durante o
percurso nesta instituicao. No entanto, destaco a elevada disponibilidade e prontidao de
todos os profissionais da DPS para esclarecer qualquer divida ou prestar apoio ou algum
tipo de orientagao.

Sem ddvida, a equipa de trabalho da DPS e o seu ambiente profissional, foi um dos
principais pontos fortes do meu estagio, preparando-me para um futuro profissional,
contribuindo para o desenvolvimento de capacidades e um melhoramento tanto a nivel

profissional como pessoal.

3.1.2. Formacao teorica

A drea farmacéutica é muito exigente e dinamica é de extrema importancia a
constante atualizagao, aquisicao e consolidagao de conhecimentos. De facto, o primeiro més
de estagio, focou-se na aquisicao de conhecimento, nomeadamente, a nivel regulamentar dos

dispositivos médicos e dispositivos médicos de diagnodstico in vitro. Para além da formagao
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personalizada e individualizada foram-nos disponibilizados para leitura Decretos-Lei,
Diretivas e outros documentos de caracter europeu relevantes. A correta aplicagao das
referidas diretivas permite garantir aos utilizadores e a terceiros, um elevado nivel de
protecao da saude e de seguranga na utilizagao, assim como, os niveis de desempenho
previstos pelo fabricante no momento da concegio.®?

Deveras, esta etapa do meu estagio, foi muito enriquecedora e essencial para

executar as tarefas com elevado profissionalismo e qualidade.

3.1.3. Autonomia

Durante o estagio, principalmente nos ultimos dois meses, eu e a minha colega,
tinhamos plena autonomia e liberdade para a execucao das atividades. Apesar de, sempre
que atribuiram alguma tarefa nova, a equipa de trabalho, elucidava-nos como a proceder para
a desempenhar da maneira mais correta e de estarem sempre disponiveis para o nosso
auxilio, quando necessario, nés procediamos a sua realizagao, por vezes, sem supervisao. De
facto, obrigou-nos a lidar com o peso da responsabilidade do trabalho que estavamos a
desempenhar e com a pressao.

Efetivamente, considero que este é um grande ponto forte, uma vez que
proporcionou o aumento da capacidade de resolver problemas, definir a¢goes prioritarias,

gerir o tempo e estabelecer objetivos.

3.1.4. Aplicacdao de conhecimentos adquiridos no MICF

Um dos pontos fortes do meu estagio no INFARMED, I|.P. foi a oportunidade de
aplicar, atualizar e consolidar conhecimentos adquiridos durante o meu percurso académico
no MICF no contexto real de trabalho. De facto, permitiu a aquisicao de conhecimento na
area dos dispositivos médicos e dispositivos médicos de diagndstico in vitro e na area de
assuntos regulamentares, complementado a formagao adquirida nas unidades curriculares de
Assuntos Regulamentares e da unidade curricular de Dispositivos Médicos.

A minha opiniao, durante estes trés meses, adquiri um maior conhecimento nestes

setores, tornando me numa profissional mais enriquecida e competente nesta area.

3.1.5. Filosofia Kaizen

A filosofia Kaizen visa a melhoria continua de uma organizagao. No ambito desta
filosofia, adotada pela DPS, foram implementadas reunides didrias de curta duragao com
todos os colaboradores alocados ao processo de codificagao. Estes tinham por objetivo a

distribuicao de trabalho, a estipulagao de objetivos a alcangar, bem como a avaliagao de
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indicadores diarios e semanais de desempenho. Além disso, nessas reunioes discutiamos em
equipa a resolugao de problemas/duvidas que surgiam durante a realizagao das tarefas e
suscitavam hesitacoes.

No meu ver, estas breves reunides, eram essenciais para motivar a equipa,
fomentando o espirito de equipa, permitindo-me desenvolver capacidades que considero

relevantes para o meu futuro profissional.

3.1.6. Realizacdao de um COENs

Durante o estagio na DPS, tive a oportunidade de utilizar ferramentas e mecanismos
estabelecidos no ambito da cooperacao europeia para a fiscalizagado do mercado de
dispositivo médico, nomeadamente através da elaboracao de um COEN. Este tem como
objetivos melhorar e reforgar as atividades conjuntas de fiscalizagdo de mercado entre
Estados Membros em cooperagao europeia. Esta experiéncia permitiu estabelecer um
paralelismo entre a autoridade competente nacional e a autoridade competente de outos
paises europeus, facilitando a percecao de como as outras autoridades procedem a
supervisao do mercado e a implementacao de agoes corretivas, mediante nao conformidades

detetadas.

3.1.7. Visita ao Laboratério do INFARMED, I.P.

Enquanto tive a estagiar no INFARMED, |.P. surgiu a oportunidade de visitar o
laboratério do INFARMED, I.P. Este é um laboratorio de referéncia para a comprovagao da
qualidade de medicamentos e € membro da rede europeia de Laboratérios Oficiais de
Controlo de Medicamentos (OMCL - Official Medicines Control Laboratories) e da rede rede
europeia de Laboratérios Oficiais de Controlo de Cosméticos (OCCL - Official Cosmetics
Control Laboratories), coordenada pela European Directorate for the Quality of Medicines &
HealthCare (EDQM) do Conselho da Europa.’ Estas redes europeias promovem a partilha de
conhecimento, resultados, informagao e recursos, permitindo a otimizagao de recursos e a
harmonizagio de metodologias entre as varias autoridades competentes nacionais.’

A visita guiada a este laboratério foi muito relevante, uma vez que proporcionou
conhecer o trabalho desenvolvido diariamente, os tipos de equipamentos e métodos de
ensaio associados a supervisao laboratorial, tanto no Laboratério de Quimica e Tecnologias
Farmacéuticas, como no de Biologia e Microbiologia. Além de mais, permitiu conhecer outra

direcao e a importancia desta, a nivel nacional e internacional.
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3.2. Pontos Fracos (Weaknesses)

3.2.1. Simplificacdao do processo de codificacao

Devido a necessidade de atribuicao célere do CDM, para efeitos de aquisicao de
dispositivos médicos pelo SNS, o procedimento para atribuicao foi simplificado a partir do
dia | de junho. Esta simplificacao, que visa otimizar o processo de codificagao e reside numa
verificagao formal dos atributos de codificagao, que afetam a atribuicao de CDM, podendo a
restante informagao ser analisada, posteriormente, no ambito de ag¢oes de fiscalizagao
levadas a cabo por esta Autoridade.'” Com este novo processo, deixou de se realizar uma
validagao regulamentar mais firme, o que rapidamente se tornou um trabalho repetitivo e
monotono, mas principalmente uma barreira a minha aprendizagem, uma vez que nao exigia

a aplicagao da legislagao para atribuir CDM.

3.2.2. Limitacdo do plano de estagio

Como referi anteriormente, a DPS é constituida por trés unidades. Durante os trés
meses de estagio, tive unicamente alocada na area dos Dispositivos Médicos, nomeadamente,
no processo de codificacao, ficando as restantes areas por conhecer. De facto, tenho a
nog¢ao que um estagio de duragiao tao curta e com a tamanha exigéncia, nao torna isso
possivel que os estagiarios rodem por todas as subunidades desta direcao, no entanto,
considero que, teria sido mais enriquecedor para a minha formagao e aprendizagem, se fosse
plausivel, pelo menos, ter uma formagao geral do trabalho desenvolvido nas outras areas da
DPS.

Assim, considero, um ponto fraco, o estagio ter decorrido numa Unica subunidade

desta diregao a desempenhar uma unica fungao.

3.3. Oportunidades (Opportunities)

3.3.1. Area de dispositivos médicos em expansio

O forte desenvolvimento tecnoldgico verificado nos ultimos anos tem sido proficuo
na criagao de solugoes inovadoras aplicadas aos cuidados de saude. No que diz respeito a
industria de dispositivos médicos, esta tendéncia tem-se caracterizado por um forte impulso
na diversidade e complexidade de dispositivos utilizados, o que traz grandes oportunidades e
desafios para os sistemas de saude. De facto, os dispositivos médicos tém ganhado destaque
no mercado e consumo destes produtos pelo SNS tem vindo aumentar nos Gltimos anos."

Assim, uma especializagdo neste setor, permitira o surgimento de novas
oportunidades de emprego, principalmente para o farmacéutico, destacando-se, pelos

conhecimentos especificos que tem relativamente aos medicamentos e produtos de salde.
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Portanto, esta, trata-se de uma excelente oportunidade de investimento até mesmo

académico.

3.3.2. Possibilidade de realizar um segundo estagio curricular

A possibilidade de realizagao um segundo estagio curricular, na minha opiniao, é sem
divida uma grande oportunidade e mais valia para contratar com um mundo de trabalho
mais diversificado e por vezes até desconhecido. Quer pela formagao, quer pela experiéncia
adquirida esta é uma enorme oportunidade para o futuro no mercado de trabalho.

Durante o meu estagio no INFARMED, I|.P., tive a oportunidade de contactar com
diferentes areas, proporcionando obter uma visao mais alargada do papel do farmacéutico
nao s na area regulamentar, mas também na area dos dispositivos médicos, da qual nao é
muito conhecida.

Assim, considero esta experiéncia muito gratificante e desafiante, proporcionando a

aquisicao de competéncias e conhecimentos vantajosos para o futuro profissional.

3.4. Ameacas (Threats)

3.4.1. Escassez de recursos humanos aleado a sobrecarga de trabalho

Na DPS, principalmente, na area da codificagao verifica-se escassez de recursos
humanos aleado a grande volume de trabalho, e consequente, sobrecarga dos trabalhadores.
Esta € uma grande ameaga para esta dire¢ao, mas também que foi para o meu estagio.
Contudo devido as dificuldades econémico-financeiras do pais, é de esperar que niao sejam
alocados tantos profissionais de saide neste setor. No entanto, existem imensas tarefas a
realizar, objetivos e prazos a cumprir, que por mais que os colaboradores se esforgassem
era dificil cumprir, devido a elevada carga de trabalho. Estou ciente, que se tal situagao nao
existisse, 0 meu estagio teria sido mais produtivo por haver mais tempo, por parte dos
elementos da equipa, para me acompanhar ao longo do tempo em que la estive. Contudo,
apesar disso, estou ciente que tive a melhor formagao possivel.

Em suma, julgo que a abertura de concursos publicos poderia colmatar esta ameaga,

no entanto, mais uma vez, a situagao econdomica limita esta medida.

3.4.2. Deslocalizacio do INFARMED, I.P.
Durante o tempo de estagio, esteve sempre presente o tema polémico da
deslocalizagao do INFARMED, I.P. para a cidade de Porto e as possiveis consequéncias dessa

decisao nesta instituicao.
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Considero, na minha opiniao, que o principal problema decorrente da deslocalizagao
do INFARMED, I.P. seria a perda de grande maioria de recursos humanos, que se traduzia
tanto em custos financeiros elevados como na diminuicao da produtividade e rentabilidade
do INFARMED, I.P. De facto, esta medida, pode indiretamente, ter impacto na atividade esta
instituicio e afetar o acesso da populagido a medicamentos, dispositivos médicos e
cosméticos com qualidade, seguranca e eficicia. Do mesmo modo, e em virtude da
descentralizacdo do servico, o prestigio desta Autoridade Regulamentar no contexto
Nacional e Europeu sera também ser afetado. Durante os trés meses de estagio pude
observar instabilidade, devido a incerteza relativa a deslocalizacio do INFARMED, I.P. e ao
futuro dos colaboradores, tendo mesmo um profundo impacto no trabalho diario dos

mesmos.

4. Conclusiao

O estagio curricular no INFARMED, |.P. tornou-se como uma das experiéncias mais
enriquecedoras do meu percurso académico, nao sé pelos conhecimentos consolidados e
adquiridos, mas também por desenvolver capacidades essenciais e inerentes a profissao. Ao
longo do estagio da DPS, tive a oportunidade de alargar imenso os meus conhecimentos,
tanto na area regulamentar como na area dos dispositivos médicos e sua legislagao. O
contacto com esta nova area de atuagao farmacéutica constituiu uma oportunidade unica de
aprendizagem.

Saio desta experiéncia com uma enorme satisfagio profissional e pessoal. Foi um
privilégio e orgulho poder integrar a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de
Saude, I. P. e ter uma formagao de referéncia. No entanto, importa ainda referir que esta
experiéncia nao teria sido tio enriquecedora sem os excelentes profissionais que me
acompanharam ao longo deste percurso, que além de me transmitiram conhecimentos

fundamentais, demostraram sempre carinho, confianga e disponibilidade.
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Parte Il

Monografia intitulada ‘“Estudo do potencial para a

hepatotoxicidade de medicamentos em idosos”



Lista de Abreviaturas

ACG: American College of Gastroenterology

AINEs: Anti-Inflamatorios Nao Esteroides

ALP: Fosfatase Alcalina

ALT: Alanina Aminotransferase

ATP: Adenosina trifosfato

CIOMS: Conselho de Organizagoes Internacionais de Ciéncias Médicas
CYP: Sistema Citocromo P450

DGS: Direcao Geral de Saude

DILI: Drug Induced Liver Injury (Lesao Hepatica Induzida por Farmacos)
DILIN: Drug-Induced Liver Injury Network

FDA: Food and Drug Administration

HAART: Highly active antiretroviral therapy

HLA: Human leukocyte antigen

IDILI: DILI Idiossincratico

IHA: Insuficiéncia Hepatica Aguda

INE: Instituto Nacional de Estatistica

ISRS: Inibidores Seletivos da Recaptagao da Serotonina
ISRSN: Inibidores Seletivos da Recaptagao da Serotonina e da Noradrenalina
LSN: Limites Superiores do Normal

MAI: Medication Appropriateness Index

MAO: Inibidores da Monoamina Oxidase

MPI: Medicagao Potencialmente Inapropriada

MPT: Transicao de Permeabilidade Mitocondrial

PRM: Problema Relacionado com o Medicamento
RAM: Reacao Adversa ao Medicamento

RNM: Resultado Negativo da Medicagao

ROS: Espécies Reativas de Oxigénio

RUCAM: Roussel Uclaf Causality Assessment Method
SNS: Sistema Nervoso Central

TFG: Taxa de Filtracao Glomerular

Vd: Volume de Distribuicao

VHB: Virus da Hepatite B

VHC: Virus da Hepatite C

VIH: Virus da Imunodeficiéncia Humana
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Resumo

Introducdo: Segundo dados estatisticos a populagao mundial esta a envelhecer.
Consequente, tem-se verificado um aumento do nimero de individuos idosos. Devido as
caracteristicas inerentes do processo do envelhecimento o idoso torna-se mais suscetivel ao
aparecimento de RAMs, nomeadamente a lesao hepatica induzida por farmacos (DILI). Esta
tem sido uma grande preocupacao, tanto por parte dos profissionais de saude, como pelas
Agéncias Reguladoras, concretamente em idosos uma vez que sao considerados de alto
risco.

Objetivos: Apresentar uma revisao da literatura sobre a hepatotoxicidade induzida
por farmacos em idosos. Descrever a lesao hepatica, averiguar e identificar as principais
classes farmacologicas envolvidas no processo de DILI nesta populagao, bem como
estabelecer uma relagao entre a idade e o risco de desenvolver hepatotoxicidade. Analisar e
identificar a presenga de medicamentos hepatotoxicos, nas listas de farmacos considerados
inapropriados em idosos.

Métodos: A pesquisa deste trabalho foi realizada utilizando as palavras-chaves:
hepatotoxicidade; DILI; lesdo hepdtica induzida por medicamentos; idosos; medicacdo
potencialmente inapropriada, em bases de dados online da MEDLINE, nomeadamente na
PubMed, SciELO e da B-on. Apos a identificagao e avaliagao de titulos e resumos dos artigos,
foi realizada uma leitura critica e interpretativa na qual foram selecionadas as informagoes
para responder aos objetivos do estudo.

Resultados: A suscetibilidade de DILI em individuos idosos pode estar associada a
medicamentos especificos, a padroes de exposicao, a polimedicagao, a interagoes
medicamentosas ou a mudangas fisiologicas relacionadas com a idade e nao propriamente a
idade cronoldgica. Sao necessarios estudos rigorosos de farmacovigilancia para detetar os
riscos de DILI, particularmente decorrentes do envelhecimento.

Conclusdo: As classes farmacoterapéuticas que mais comumente causam DILI
incluem os AINEs e os medicamentos anti-infeciosos, usados no sistema nervoso central ou
no sistema cardiovascular, entre outros. As listas de medicamentos considerados
inapropriados em idosos nao alertam para a possibilidade, de medicamentos considerados
hepatotdxicos, causarem lesao hepatica, necessitando de uma atualizagao critica das mesmas
neste sentido. A suscetibilidade a hepatotoxicidade depende da interagao entre as

propriedades do medicamento, os fatores do hospedeiro e ainda fatores ambientais.

Palavras-chaves: Hepatotoxicidade; DILI; lesao hepatica induzida por

medicamentos; idosos; medicagao potencialmente inapropriada.
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Abstract

Background: According to statistical data, the world population is aging.
Consequently, there has been an increase in the number of elderly individuals. Due to the
inherent characteristics of the aging process, the elderly become more susceptible to the
appearance of ADRs, especially Drug-Induced Liver Injury (DILI). This has been a major
concern, both by health professionals and by Regulatory Agencies, since the elderly are
considered a high risk group.

Objectives: To present a review of the literature on drug-induced hepatotoxicity in
the elderly. To describe the liver lesion, to investigate and identify the main pharmacological
classes involved in the DILI process in this population, as well as to establish a relation
between age and the risk of developing hepatotoxicity. To analyze and identify the presence
of hepatotoxic drugs in the lists of drugs considered inappropriate in the elderly.

Methods: The research was carried out using the following keywords:
hepatotoxicity; DILI; drug induced hepatic injury; elderly; potentially inappropriate
medication in MEDLINE online databases, namely PubMed, SciELO and B-on. After the
identification and evaluation of titles and abstracts of the articles, a critical and interpretative
reading was performed in which information was selected to respond to the objectives of
the study.

Results: DILI susceptibility in elderly individuals may be associated with specific
medications, exposure patterns, polimedication, drug interactions, or age-related
physiological changes, not necessarily chronological age. Rigorous pharmacovigilance studies
are needed to detect the risks of DILI, particularly as a result of aging.

Conclusion: The pharmacotherapeutic classes that most commonly cause DILI
include NSAIDs, anti-infective drugs used in the central nervous system or the
cardiovascular system, among others. The lists of drugs considered inappropriate in the
elderly do not alert to the possibility of drugs considered hepatotoxic, requiring a critical
update of the same. Susceptibility to hepatotoxicity depends on the interaction between

drug properties, host factors and environmental factors.

Keywords: Hepatotoxicity; DILI; drug induced hepatic injury; elderly; potentially

inappropriate medication.
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l. Introducao

O envelhecimento da populagao é um tema cada vez mais abordado nos paises
desenvolvidos, devido a sua extrema relevancia. De acordo com os dados divulgados em
2013, pela Divisao de Populagao das Nagoes Unidas (United Nations Population Division), o
envelhecimento da populagao mundial estd a progredir rapidamente e a propor¢ao mundial
de pessoas com 60 e mais anos de idade cresceu de 9,2% em 1990 para 11,7% em 2013, e
estima-se que continue a aumentar, podendo alcangar 21,1% em 2050."?

No envelhecimento devido a alteragoes ou disfungdes estruturais, a pessoa perde ao
longo do tempo a capacidade de manter a homeostase e consequentemente torna-se mais
vulneravel a stress e danos externos.’ Os idosos sio mais suscetiveis de apresentar doencas
crénicas concomitantes e de sofrerem multiplas condigoes de doenga (multimorbilidade),
sendo habitual receberem tratamento farmacologico, para cada uma delas, tomando, assim,
varios farmacos em simultineo (polimedicacio).*

O figado é um dos 6rgaos afetados, uma vez que ha alteragao gradual da estrutura e
da fungao hepatica, nomeadamente, diminuicao do fluxo sanguineo e da massa hepatica,
provocando mudangas no metabolismo de farmacos e nos mecanismos de desintoxicagao e
eliminagdo.” Assim sendo, podemos inferir que a populacio idosa, devido as caracteristicas
inerentes ao processo de envelhecimento e as diversas condigoes de que sofrem, sao, mais
suscetiveis a potencial desenvolvimento de efeitos colaterais devido ao uso cronico de
farmacos que podem provocar interagdes com impacto clinico potencialmente grave, bem
como a ocorréncia de reagdes adversas a medicamentos (RAM).*

A hepatotoxicidade ou lesao hepatica induzida por farmacos (DILI) é uma das RAMs
mais comuns e a causa mais frequente para a suspensao, retirada ou aparecimento de
restrices ao uso de medicamentos aprovados no mercado.®

As duas principais categorias de DILI sao intrinsecas (previsivel) ou dose-dependente
e idiossincraticas (imprevisivel) ou dose-independente.” Na populagio, a incidéncia da DILI é
de 14 a 19 por 100.000 habitantes e aumenta aproximadamente para 34 por 100.000
habitantes nos servicos de satide.® Atualmente ainda nio existe nenhum teste especifico de
diagnodstico, por essa razao, este depende do estabelecimento de nexo de causalidade e de
exclusio de outras causas.®

A hepatotoxicidade severa pode conduzir a insuficiéncia hepatica aguda (IHA),
transplante de figado ou a morte, no entanto, € um fenémeno raro, podendo ser na maioria

das vezes autolimitada, com a suspensao do farmaco.®
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Os fatores que influenciam o risco de hepatotoxicidade nao sao totalmente
conhecidos, sendo este, provavelmente influenciados pela interagao entre propriedades dos

farmacos, fatores especificos do hospedeiro e fatores ambientais.®

2. Objetivos do trabalho

O objetivo deste trabalho é apresentar uma revisao da literatura sobre a
hepatotoxicidade induzida por farmacos, nomeadamente, em idosos. Descrever a lesao
hepatica, averiguar e identificar as principais classes farmacolégicas envolvidas no processo
de DILI. Analisar e identificar a presenca de medicamentos hepatotoxicos nas listas de
farmacos considerados inapropriados em idosos.

Além disso, pretende-se realgar acoes que possam ser tomadas por profissionais de

salde, nomeadamente o farmacéutico, para prevenir ou reverter a situagao.

3. Métodos

A pesquisa deste trabalho foi realizada utilizando as palavras-chaves: hepatotoxicidade;
DILI; lesdo hepadtica induzida por farmacos; idosos; medicacdo potencialmente inapropriada, em
bases de dados online da Literatura Internacional em Ciéncias da Saude (MEDLINE),
nomeadamente na PubMed, da Scientific Electronic Library Online (SciELO) e da Biblioteca
do Conhecimento Online (B-on).

Apos a identificagao e avaliagao de titulos e resumos dos artigos, foi realizada uma
leitura critica e interpretativa de forma a selecionar as informagoes para responder aos

objetivos do estudo.

4, Resultados

4.1. Envelhecimento da populacdao — perspetiva global e nacional

O envelhecimento humano, de acordo com o “Programa Nacional para a Saidde das
Pessoas Idosas, da Diregao Geral de Saude (DGS), é o processo de mudanga progressiva da
estrutura bioldgica, psicologica e social dos individuos, que se inicia antes do seu nascimento
e progride ao longo da toda a vida.’

De acordo com os dados divulgados em 2013, pela Divisao de Populagao das Nagoes
Unidas, o envelhecimento da populagao mundial esta a progredir rapidamente e a proporgao

mundial de pessoas com 60 e mais anos de idade cresceu de 9,2% em 1990 para |1,7% em
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2013, e estima-se que continue a aumentar, podendo alcangar 21,1% em 2050. Em valores
absolutos, as projegoes indicam que o numero de pessoas com 60 e mais anos de idade
aumente para mais do dobro, alcangando os 2 mil milhées em 2050, e o numero de pessoas
com 80 e mais anos de idade podera mais do que triplicar, atingindo os 392 milhdes em
2050.'

Em Portugal, o envelhecimento demografico tem aumentado em consequéncia do
declinio da natalidade e do aumento da longevidade, apresentando uma maior proporgao de
populagio em idades mais avancadas.'

De acordo com os dados do Instituto Nacional de Estatisticas (INE), o numero de
idosos em Portugal passara de 2,1 para 2,8 milhoes, no periodo compreendido entre 2015 e
2050 e o indice de envelhecimento, em 2018, mais do que duplicara, passando de 147 para

317 idosos, por cada 100 jovens.'®

4.2. O ldoso

O envelhecimento corresponde ao conjunto de alteragoes anatémicas e fisiologicas
que surgem normal e inevitavelmente com o decorrer dos anos afetando todos os
individuos."" E um processo de degradacio progressiva, irreversivel e diferencial ao longo de
toda a vida.>'' Neste, ocorre um declinio gradual das fungdes fisiolégicas e uma diminuigao
da capacidade de adaptagao as mudangas exteriores, aumentando a suscetibilidade do
individuo a doenca.>'"'> Com o envelhecimento é comum a existéncia de duas ou mais
doencas em simultineo na mesma pessoa (comorbilidade)", implicando um maior consumo
de medicamentos, maior risco de prescrigao inadequada, aumento da predisposi¢ao para a
ocorréncia de interagoes medicamentosas, aumento da suscetibilidade para o aparecimento
de RAMs, falta de adesdo a terapéutica e, por isso, a terapéutica do doente idoso deve
requerer cuidados especiais.'*'*

Considera-se idoso aquele que possui idade igual ou superior a 65 anos, no entanto
esta definicao nao é consensual, uma vez que a idade cronoldgica, nem sempre corresponde
a idade biologica, nao podendo ser considerada um marcador preciso das alteragoes que

acompanham o processo de envelhecimento.”''¢

4.2.1. Alteracoes fisiologicas do envelhecimento

Com o envelhecimento ha um declinio da capacidade funcional da maior parte dos
orgaos. Embora os idosos nao percam fungoes especificas a um ritmo acelerado ao longo do
tempo, algumas alteragdes podem aparecer com frequéncia significativa. As modificagoes

mais relevantes verificadas com o envelhecimento sao a redugao da fungao renal, bem como
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alteragoes hepaticas, o que condiciona modificagdes farmacocinéticas.'' Na tabela | estio

expressas algumas alteragoes fisioldgicas que surgem com o envelhecimento.

Tabela I- Alteragoes fisiologicas devido ao envelhecimento, com influéncia na terapéutica.
Adaptado de'""”

Adultos jovens Idosos
(20-30 anos) (60-80 anos)
Agua corporal 6l 53
(%do peso corporal)
Massa magra 19 12
(%do peso corporal)
Tecido adiposo 26-33 (mulheres) 38-45
(%do peso corporal) 18-20 (homens) 36-38
Albumina sérica (G%) 47 3,8
Peso do rfm 100 80
(%do aldulto jovem)
Fluxo de sanguinep hepdtico 100 55.60
(%do aldulto jovem)

O tratamento farmacoldgico € uma das formas mais comuns de intervengao médica

. ;. .. . 12 e 1 .
em muitas doengas agudas e cronicas, principalmente no idoso.” As mudangas fisiologicas
relacionadas com a idade afetam a farmacocinética e farmacodindmica dos farmacos e,
consequentemente, a resposta clinica.'*'®

As alteragoes respeitantes a terapéutica farmacolégica que ocorrem no idoso
tornam-no mais suscetivel a problemas relacionados com os medicamentos (PRMs),
nomeadamente, aumento do risco de ocorréncia de RAMs, ou outros resultados negativos

da medicagio (RNMs), o que gera a necessidade de individualizagdo da medicagio.'>'®

4.2.1.1. Alteracoes farmacocinéticas

A farmacocinética de um determinado medicamento relaciona a forma como este é
processado no organismo, ou seja, a relagao entre a dose administrada e a concentragao
sérica atingida. Esta inclui absorgao, distribuicao, metabolizagao e excregao dos farmacos
(Sistema ADME).*"' No anexo | encontra-se um quadro resumido com as possiveis

alteragoes de farmacocinética no idoso.

Absorcao
Na literatura consultada nao ha evidéncia de ocorréncia de alteragdes com relevante
significativo clinico na absorcao oral de farmacos com o envelhecimento,'” nio obstante a

reducio de fungées no envelhecimento.'!
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A rapidez de absorgao de certos farmacos pode estar diminuida com o processo
natural de envelhecimento, devido a alteragoes fisiologicas, como a diminuigao da produgao
de saliva, aumento do pH gastrico, reducao da motilidade gastrointestinal, redugao do
esvaziamento gastrico e da perfusio sanguinea.'"'*™

Mudangas importantes sio observadas, no entanto, para certos medicamentos.”’ No
idoso, a absor¢ao de farmacos anticolinérgicos, por exemplo, é afetada pela redugao de
producao de saliva. Em contraste, os farmacos inibidores da bomba de protoes, sao uma
classe terapéutica em que a absorgao é influenciada pela diminuicao da secregao acida do
estdbmago."

Contudo, a maioria dos farmacos é absorvida por difusao passiva no trato

gastrointestinal e esse processo permanece inalterado em idosos,**?'

visto que a extensao
da absorgao, ou seja, a quantidade de farmaco absorvida, nao é consideravelmente afetada
pela idade.'" Desta forma, a biodisponibilidade dos farmacos (no que respeita a extensio da
absor¢ao) nao esta, em geral, alterada, exceto para farmacos que sio metabolizados
rapidamente pelo figado, ou seja, que sofrem efeito do metabolismo de primeira passagem.
Nestas condi¢oes, no idoso, devido a redugao do fluxo sanguineo hepdtico, a extragao
hepatica diminui e os farmacos com extragao hepatica elevada, podem ter a
biodisponibilidade aumentada, como acontece por exemplo, com o labetabol, lidocaina e
propanolol.'"*

Salienta-se que alteragoes patoldgicas, cirurgias ao trato gastrointestinal e interagoes
medicamentosas entre, por exemplo, laxantes, antidcidos e compostos que reduzem o

esvaziamento gastrico, como anticolinérgicos e alguns anti-hipertensores, podem alterar a

absorcio e por conseguinte a biodisponibilidade."

Distribuicao

Com o envelhecimento, assiste-se a mudangas na composigao corporal,
nomeadamente, decréscimo de agua corporal total e da massa muscular, com um aumento
da massa gorda no organismo.***** Estas alteragdes afetam o volume de distribuigio (Vd),
quer de farmacos lipofilicos, como as benzodiazepinas, lidocaina, tiopental, fenitoina ou
verapamilo, quer dos hidrofilicos como o litio, digoxina, morfina ou teofilina.'**' O Vd,
depende da composicao corporal, e € inversamente proporcional a concentragao
plasmatica.”

Nos idosos, os farmacos lipofilicos, apresentam geralmente elevado Vd a medida que
a gordura corporal aumenta. Por conseguinte, uma vez que a semivida do farmaco é

diretamente proporcional ao Vd, ocorre um aumento da semivida, podendo levar a um
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efeito prolongado e acumulagio deste no tecido adiposo.'**"” Apesar desta acumulagio
numa fase inicial diminuir o efeito destes medicamentos, devido ao processo gradual de
libertacago do farmaco acumulado verifica-se, posteriormente, um aumento das
concentragoes plasmaticas, principalmente apés a administragao continua.'” Por outro lado, a
medida que a agua corporal total diminui, nos farmacos hidrofilicos, verifica-se um reduzido
Vd, o que resulta uma elevada concentragao na corrente sanguinea, aumentando o risco de
toxicidade quando as doses nao forem ajustadas, principalmente se existir compromisso
renaI.M'ZI'B

O processo de distribuicao de farmacos em pessoas idosas pode ser, ainda, alterado
em resultado da diminuicao dos niveis de albumina sérica, proteina a qual muitos farmacos se
ligam quando circulam no plasma.” Esta diminuicio pode ocorrer em virtude de desnutricio,
mudangas na dieta ou presenca de doencgas cronicas, e conduz a diminuicao de locais de
fixacdo de alguns firmacos.'* Por conseguinte, hid aumento de fragio livre do farmaco na
corrente sanguinea, ficando este disponivel para exercer o seu efeito.'*'” Farmacos acidos,
como ibuprofeno, fenitoina, varfarina, naproxeno, lorazepam ou ceftriaxona, que se ligam
fortemente a albumina, nos idosos, a sua fracao livre encontra-se aumentada na corrente
sanguinea, o que por sua vez, pode contribuir para a ocorréncia de uma RAM.'*"” Outra
proteina sérica, a qual se podem ligar farmacos basicos, como a lidocaina e propranolol é a
a,- glicoproteina acida.”"** Esta tende a aumentar com o avangar da idade, principalmente em

doentes com cancro e doencas inflamatérias.?

Metabolismo

Os farmacos sao, na sua maioria, compostos lipossoltveis que tém de ser eliminados
pelo rim. Assim sendo, necessitam de ser transformados em compostos hidrossollveis, para
ficarem disponiveis para a excregio renal.'"?' Esta transformagio é conseguida através do
processo de metabolizagao.

O figado ¢ o principal 6rgao responsavel pela metabolizacao de farmacos, no entanto,
esta, também pode ocorrer, em menor escala, por exemplo na pele, nos pulmoes, no rim e

no trato gastrointestinal.”®*

No figado, os firmacos podem ser metabolizados ou
transformados por reagoes enzimaticas de oxidacgao, redugao ou hidrolise, envolvendo o
sistema citocromo P450 (CYP) — Metabolismo de Fase | - e/ou podem ser conjugados com
substancias polares, como acido glucurénico, sulfato, aminoacido, acetilo, etc. — Metabolismo
de Fase Il - tornando o composto hidrossollvel e disponivel para a eliminagao.'"*

O metabolismo hepatico dos farmacos depende do fluxo sanguineo hepitico, da

capacidade metabolica intrinseca das enzimas hepaticas (depuragao intrinseca) e da
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proporcio de farmaco nio ligado as proteinas plasmaticas.'"”' Uma diminuicdo da massa do
figado e do rim, juntamente com uma diminuicao na funcao, desempenham um papel
importante na redugiao do metabolismo dos fairmacos no doente idoso.”

Com o envelhecimento, de um modo geral, a massa hepatica pode ser 20 a 40%
menor, comparada com um adulto jovem, e é acompanhada por uma diminui¢cao cerca de
35% do fluxo sanguineo, causando impacto nos medicamentos com elevada taxa de extragao
hepética, como a varfarina, diltiazem e opidceos.”®” Estes farmacos podem apresentar uma
reducao no metabolismo de primeira passagem, um aumento na biodisponibilidade e por
conseguinte, potencial para altos niveis séricos, bem como a diminuigao de ativagao, no caso
dos pré-farmacos.'*” Tendo em conta o exposto, recomenda-se uma reducio na dose
administrada em idosos, visto que doses habituais podem resultar em efeitos adversos por
sobredosagem.”

O metabolismo de farmacos através de reagoes de fase |l parece inalterado com o
envelhecimento, mas ainda ha alguma duvida sobre mudangas relacionadas com a idade no
metabolismo de fase I.'"** A atividade das enzimas do CYP P450 tem sido estudada em
investigacoes in vitro e in vivo e parece nao haver alteragoes significativas com o
envelhecimento,”® todavia, a depuracio de certos medicamentos foi estudada a fim de
verificar mudancas na atividade enzimitica especifica em diferentes populagdes.?’ O
resultado de estudos que incluem a olanzapina, paroxetina, omeprazol e midazolam ,
metabolizados por CYPIA2, CYP2D6, CYP2CI9 e CYP3A4, respetivamente,”’ revelam que
a idade nao afetou a depuragao da olanzapina em 523 individuos com doenga de Alzheimer
ou esquizofrenia; para a paroxetina, nao se verificou a influéncia da idade na metabolizagao;
na depuragao do omeprazol parece que a idade contribuiu para as diferengas na area sob a
curva do farmaco, mas o gendtipo CYP2C19 foi provavelmente o maior contribuinte para a
variabilidade; com o midazolam nao se encontrou diferenca significativa entre doentes idosos
e adultos jovens. Outros estudos com amiodarona, zolpidem e diltiazem (outros substratos
do CYP3A4) apresentaram decréscimos relacionados com a idade no metabolismo

hepético.”

Excrecao

Com o processo de envelhecimento a redugao da eliminagao renal é das alteragoes

fisiologicas mais previsiveis."

O tamanho renal, a perfusao e a fungao dos nefronios
diminuem com o avanco da idade." Estas mudangas morfolégicas ocasionam alteragdes,
principalmente na taxa de filtracao glomerular (TFG) e na secregao tubular, mas também

pode ocorrer na reabsorcao tubular.'' Segundo dados da literatura a perda de massa renal a
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partir dos 30 anos de idade, é aproximadamente 25 a 30%.'"*' Estima-se que a partir dos 50
anos o fluxo sanguineo renal reduz-se 1% por ano."

A redugao na TFG, 6-10%, pode ser verificada a partir dos 40 anos de idade, embora
um tergo dos doentes nao tenha alteragao na depuragao da creatinina. Aos 70 anos, a
redugio atinge 40 a 50% na fungao renal, mesmo na auséncia de doenca renal.'' Esta redugio
pode ser potencializada por outros fatores além da idade, principalmente, pela presenca de
doengas como hipertensao, diabetes e insuficiéncia cardiaca, que podem exacerbar a
diminuicio da funcio renal e ser um fator de confundimento.'**

A redugao da TFG afeta a eliminagao de alguns medicamentos devendo proceder-se
ao ajuste posolédgico de certos firmacos, cuja principal depuragio é por via renal.”* A
complexidade terapéutica caracteristica da populagao geriatrica, aliada as alteragoes da TFG,
proporciona competicao entre os farmacos e por sua vez, menor eliminagao. Esta
circunstancia leva ha acumulagao do farmaco no organismo, aumentando o potencial risco de
RAM para os excretados principalmente pelos rins, como é o caso, da digoxina, litio,
dabigatrano, metformina, aminoglicosideos e rivaroxabano.'*”? Num individuo nesta faixa
etaria, a maneira mais apropriada de avaliar a fungao renal é estimar a TFG, calculando a
depuragao de creatinina, recorrendo a uma equagao matematica, como a férmula de
Cockcroft-Gault.”

(140 — idade) x peso (kg)
eCCr = 72 X Ser % (0,85, se for mulher)

Formula de Cockcroft-Gault.

eCCr- clearance creatinina estimada, Scr- creatinina sérica. Adaptado de 2'.

Nos idosos, esta equagao € relevante, uma vez que a concentragao de creatinina
sérica, isoladamente, pode ser um marcador nio fiavel da fun¢io renal.'"* A redugdo da massa
muscular, de pratica de exercicio fisico e modificagdes na dieta, podem conduzir a uma
diminuigio da produgio de creatinina.'' Em 50% dos idosos que apresentam valor normal de

creatinina sérica, tém uma TFG estimada reduzida.'*

4.2.1.2. Alteracoes farmacodinamicas

Enquanto que as alteragoes na farmacocinética provocadas pelo envelhecimento, em
geral, sio bem conhecidas, as alteragoes na farmacodinamica sao menos estudadas e pouco
se sabe.'"?!
Diferengas na farmacodinamica entre adultos jovens e idosos podem ocorrer devido

a mudangas relacionadas com a idade, mas principalmente devido a alteragoes na
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sensibilidade farmacodinamica, como alteragoes do nimero e da afinidade dos recetores no
local de acdo, da transducio de sinal e da regulagio de mecanismos homeostéticos.”"*
Embora o resultado final seja, geralmente, uma sensibilidade aumentada aos efeitos do
farmaco, sendo responsaveis pela ocorréncia de efeitos indesejaveis, as alteragoes podem
também, contudo, ser desprovidas de manifestagdes clinicas.® No anexo Il apresento um

resumo de algumas mudangas na farmacodinamica relacionadas com a idade.

4.2.2. Seguranca dos medicamentos

As reagoes adversas tém elevada incidéncia no idoso, entre 10 e 20% nos individuos
com mais de 65 anos, e sao responsaveis por cerca de 10% dos internamentos, aumentando
duas vezes mais o risco de morte. A populagao idosa consome mais de 25% dos
medicamentos dispensados na farmacia e mais de 50% dos medicamentos nao sujeitos a
receita médica."

Os idosos podem apresentar muitos fatores de risco de morbilidade e mortalidade,
como a polimedicacao (incluindo a automedicagao), o maior nimero e gravidade de doengas,
alteragoes farmacocinéticas e farmacodinamicas relacionadas com a idade, a maior

probabilidade de interagdes e prescri¢io inadequada de firmacos.'"?

4.2.3. Polimedicacao e medicacao potencialmente inapropriada

O idoso, em geral, apresenta diversas comorbilidades, sendo normal receber
tratamento farmacoldgico para cada uma delas.'>” A polimedicagio, apesar de nio ser
consensual, é definida como o uso simultineo de cinco ou mais medicamentos hum mesmo
individuo.'>'*? Esta, aliada as alteragdes farmacocinéticas e farmacodinimicas, faz com que
aumente o risco de RAMs por meio de interagdes farmaco-farmaco e farmaco-doenca.'**

A medicagiao potencialmente inapropriada (MPl) pode ser definida como sendo a
medicacgdo para a qual os riscos superem os benéficos.'>” Pode ser considerada MPI a que
possa ser substituida por farmacos mais bem tolerados, que apresentem maior seguranga ou
eficacia terapéutica e com melhor relacio custo-efetividade.'

Devido a escassez de ensaios clinicos com idosos, desde do inicio da década de 90
tém-se desenvolvido, com base na melhor evidéncia cientifica, diversos
critérios/instrumentos para a avaliagio de MPI."

Estes instrumentos sao geralmente divididos em métodos implicitos e explicitos,

diferindo entre si na estrutura e no contedo.'*" Os métodos implicitos baseiam-se no

julgamento clinico. Consistem em revisoes terapéuticas especificas para cada doente, tendo
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como grande vantagem, a especificidade para cada individuo.'> Contudo, sio muito subjetivos
e dependentes da experiéncia clinica, uma vez que nao apresentam orientagoes técnicas para
o processo de revisio.”” Um exemplo de um método implicito de avaliagio de MPI é o
Medication Appropriateness Index (MAI).'* Este método é utilizado para ajudar a reconhecer e
identificar potenciais erros de prescricao e melhorar a qualidade da prescrigao, prevendo e
evitando resultados negativos da medicacio.'”' No anexo lll estio descritos os dez
parametros para avaliagao do MAI.

Os métodos explicitos baseiam-se em revisoes publicadas, opinides de peritos e
técnicas de consenso.'” Por norma, apresentam-se sob a forma de listas de medicamentos,
ou classes farmacoterapéuticas, considerados inapropriados.'> Tem como principal vantagem
a facil aplicagao e a sua objetividade, podendo ser incorporados em programas informaticos
sob a forma de alertas aquando da prescrigao, no entanto, sio focados nos farmacos, nao
entrando em conta com as diferencas individuais entre doentes, nem com a complexidade
do regime terapéutico.'

Como exemplos deste método temos os Critérios de Beers, os Critérios
START/STOPP (Screening Tool To Alert doctors to the Right Treatment/Screening Tool of Older
Persons’ Prescriptions), a Lista FORTA (Fit fOR The Aged) e a Lista PRISCUS."” As

caracteristicas destes quatro listas estao resumidas na tabela em anexo IV.

4.3. Conceito de hepatotoxicidade

A lesao hepatica induzida por farmacos (DILI- drug induced liver injury) pode ser
definida como uma lesao no figado causada apos administragao de medicamentos, produtos a
base de plantas, suplementos dietéticos ou de outros xenobiéticos, no intervalo de dose.”?
A DILI é considerada uma das RAMs mais comuns e graves.” Considera-se uma RAM
qualquer resposta ao medicamento que nao seja intencional, nociva e ocorra no intervalo de
dose normal do medicamento.”?® Assim sendo, reacdes hepéticas adversas, lesdo hepatica
induzida por fArmacos e hepatotoxicidade sdo termos usuais e indistintos, neste contexto.”

A hepatotoxicidade é uma das razdes para a cessagao do desenvolvimento de
farmacos durante ou apds estudos pré-clinicos e para a suspensio e/ou retirada de
medicamentos aprovados apos sua colocagio no mercado, bem como, o aparecimento de
restricoes relativas ao seu uso.*”?*** A DILI é a principal causa de IHA nos EUA e uma das
principais razdes para o transplante de figado, podendo conduzir a morte.”***°
Teoricamente, a maioria dos farmacos é capaz de induzir hepatotoxicidade, uma vez

que o figado possui um papel fundamental no seu metabolismo e eliminagdo.”” A DILI

continua a ser um grande desafio para os gastroenterologistas.
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Atualmente, na Europa, nao ha diretrizes sobre quando e como suspeitar de DILI,
como confirmar um diagndstico, ou como gerir a hepatotoxicidade.” Todavia, os EUA
iniciaram um estudo prospetivo em 2004, e em 2013, criaram uma rede de lesGes hepaticas
induzidas por farmacos (DILIN- Drug-Induced Liver Injury Network).”” Esta rede ajudou a
desenvolver o site LiverTox (http://www.livertox.nih.gov), em 2012.” O Colégio de
Gastroenterologia Americano (ACG-American College of Gastroenterology) publicou a primeira
guideline clinica dirigida ao diagnostico e monitoracao da DILI idiossincratica (IDILI) em
2014.”” No mesmo ano, a China publicou o site da HepaTox (http://www.hepatox.org).
Nestes sites, estao registadas informagoes sobre lesao hepatica causada por 700 e 400 tipos
de medicamentos, respetivamente. De facto, essas informagoes fornecem um suporte
importante para a utilizagio prudente de medicamentos prescritos pelo médico,
aconselhados pelo farmacéutico ou resultantes de automedicagio que tenham potencial

hepatotoxicidade, assim como a avaliagdo dos respetivos riscos e beneficios.”

4.4. Epidemiologia

A lesao hepatica induzida por farmacos é subnotificada e subestimada na maioria dos
estudos epidemioldgicos baseados em registos de casos de DILI e sistemas de notificagao.’’
Como o seu diagnostico clinico é de exclusao, é dificil estabelecer a causa exata da DILI no
sistema de salde.”® Registos de casos de DILI idiossincraticos foram estabelecidos em
diferentes paises ocidentais e asiaticos.”® Nos paises desenvolvidos, a incidéncia de DILI na
populacio geral é estimada entre | a 20 casos por 100.000 habitantes.””*> Dados da Franca e
da Islandia sugerem que a incidéncia anual de DILI é de aproximadamente 13,9 casos e 19,1
casos por 100.000 habitantes, respectivamente **?’

Nos EUA a DILI é responsavel por aproximadamente 10% de todas RAMs e pode
estar relacionada com a idade. Na Franga, 43% das hospitalizagoes por hepatite aguda
ocorreram em individuos com 50 ou mais anos. No Japao a percentagem de hospitalizagoes
por hepatite aguda foi de 36%, dos quais 46,5% tinham mais de 65 anos e 32% tinham mais
de 70 anos.” Com base em vérios registos de DILI nos EUA e noutros paises, foi publicado
recentemente que a idade avangada, ou seja, idade igual ou superior a 65 anos podera ser
um fator de risco independente para a maioria dos casos de DILI ou IHA.> Uma minoria dos
casos de DILI aguda ocorreu em doentes com mais de 65 anos. Na Espanha, a idade média
dos casos de DILI foi de 52 anos e na Suécia, a idade foi de 58 anos. Quando analisados por
subgrupos etarios, doentes com idade entre 2-18 anos representaram 7% dos casos, os de
I8-65 anos corresponderam a 75% dos casos, e aqueles com mais de 65 anos representaram

18,5% dos casos.’
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4.5. Fatores de risco para a hepatotoxicidade

O risco para a hepatotoxicidade é complexo e envolve varios fatores inter-
relacionados. Tem sido sugerido que DILI é mais provavel de ocorrer em mulheres, idosos e
doentes com doenca hepatica crénica, virus da imunodeficiéncia humana (VIH) e obesidade.™
Nao obstante, muitas dessas possibilidades estao sujeitas a escrutinio, e ha poucos dados
disponiveis para apoiar a validade desses fatores.*

Os fatores que aumentam a suscetibilidade podem estar relacionados com o
medicamento, com o hospedeiro e com o ambiente deste.”® Os fatores de risco relacionados
com o medicamento incluem as propriedades quimicas do farmaco (lipofilia e extensao do
metabolismo hepatico),”” a dose, a via de administragio e a duracio do tratamento, bem
como a interacio medicamentosa.’*?’*3 A maioria dos farmacos com alta dose diaria e alta
lipofilia estio significativamente associados a hepototoxicidade.’ Estes fatores podem afetar
o periodo latente, o fenétipo clinico, a duragio e o resultado da hepatotoxicidade.”

Os fatores de risco relacionados com o hospedeiro incluem a idade, género,
variagdes genéticas, episodios prévios de DILI e doenca hepatica crénica subjacente.”

A idade tem sido citada como um fator de risco, mas os grupos etarios em risco
diferem de acordo com medicamentos especificos.”’”****> Por exemplo, idade mais jovem é
um fator de risco para certos medicamentos, como o 4cido valpréico e aspirina.’*’> Com o
aumento da idade, aumenta o risco de lesio hepatica induzida por eritromicina,
amoxicilina/acido  clavulanico, nitrofurantoina, flucloxacilina e principalmente por
isoniazida.*>**

O aumento do risco ou da incidéncia de DILI nos idosos tem alguma plausibilidade
biolégica, uma vez que a farmacocinética e farmacodindmica podem ser diferente nesse
subgrupo, como ja foi mencionado anteriormente. Nos idosos, € ainda observado, um
declinio moderado na fungao biliar, com diminuicao do fluxo e secrecao de acido biliar, e na
regeneracio hepatica apés uma lesio.*

Apesar de geralmente, a populagao idosa necessitar de mais cuidados de saude e
monitorizagao laboratorial, contribuir para um aumento no diagndstico de toxicidade
hepatica nessa populagao, a idade avangada possa afetar a depuragao de certos substratos do
CYP3A, todavia, nao se altera significativamente a atividade ou expressao das enzimas
metabolizadoras de fase | ou fase 113>

Segundo alguns estudos, o género também pode ser considerado fator de
risco para a hepatotoxicidade. As mulheres apresentam mais risco de DILI idiossincratica, a

certos medicamentos, como minociclina e metildopa.”’>***
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Ha evidéncias de que a presenca de doencas subjacentes, como a doenga hepatica

crénica, aumenta a tendéncia para o desenvolvimento de hepatotoxicidade induzida por
farmacos. Quando tal acontece, o risco de progredir para IHA ou morte é elevado.*”A
infecao pelo virus da hepatite B (VHB) ou pelo virus da hepatite C (VHC) pode elevar o
risco de DILI causada por farmacos antirretrovirais ou antituberculosos.” Ademais, a infegao
pelo VIH é um fator predisponente para certos tipos de DILI.*”

Dada a raridade e imprevisibilidade da DILI idiossincratica, é considerado que

variacoes genéticas sao um fator de risco forte para a ocorréncia desta. Contudo, a

associagao significativa entre certas caracteristicas genéticas e a hepatotoxicidade tem sido
demonstrada apenas para alguns firmacos.”® Um fator genético refere-se a uma correlacio
entre o risco de toxicidade hepatica e um polimorfismo genético ou variante, envolvendo
enzimas metabolizadoras de farmacos, proteinas transportadoras de farmacos e o sistema de
antigeno leucocitirio humano (HLA - Human leukocyte antigen).>**

Uma variedade de polimorfismos genéticos que levam a deficiéncia nos isotipos da
enzima CYP podem contribuir para a hepatotoxicidade induzida por medicamentos.”® No
entanto, os polimorfismos genéticos do metabolismo do farmaco, embora aumentem o risco
de DILI, nao explicam por que todos os doentes com um determinado polimorfismo nao

expressam DILI quando tratados com medicagio relevante.”

Fatores de risco ambientais incluem as caracteristicas metabdlicas do individuo (por

exemplo, obesidade), tipo de dieta, consumo de dlcool, café e tabaco, polimedicagao, estado

imunolégico e estado nutricional.”

Dois fatores chaves (fatores do medicamento e do hospedeiro) podem interagir de
maneira multifacetada em diferentes vias funcionais e determinar a suscetibilidade individual,
o fenotipo clinico e o resultado,” como representado na Figura |.

Farmaco

Iniciacdo de lesdo celular m
°feb

Respostas farmacoldgicas:
metabslitos reativos, eliminagio de farmacos Fatores do hospedeiro
Respostas toxicoldgicas:
ligagio cavalente, haptenizacio, stress oxidativo,
lesdo mitocandial Raga

Propriedades do

medicamento Variagoes genéticas

Propriedades fisico- = Morte celular: tu, | ldade
quimicas apoptose, necrose Género
Farmacoldgicas l Estado de reprodugao

Toxicoldgicas Nutrigdo, alcool,

\ Resposta do hospedeiro a lesdo -~ tabagismo

Estilode vida
Imune/inflamacio Doengas
Medicamentos
Flora Intestinal
. Les3o do
Reparagdo tecido

Resultado e Fenétipo clinico

Figura |: Estrutura conceptual que explica as interagoes farmaco-hospedeiro na DILI.
Adaptado de®.
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Os mecanismos envolvidos no inicio da lesao celular sao provavelmente especificos
do farmaco e podem ocorrer como consequéncia da interagao entre propriedades
especificas do farmaco e atividades especificas do hospedeiro. Uma vez estabelecida a lesao,
as respostas do hospedeiro a lesao (isto &, resposta imunitaria, inflamagao, lesao e reparagao
dos tecidos) sao determinadas principalmente por fatores do hospedeiro. Tais respostas sao
provavelmente moduladas por varios fatores do hospedeiro, como idade, género, fatores
genéticos, estilos de vida, condicdes de doenca e co-medica¢des.®

Assim, a polimedicagao e o estado de compromisso imunolégico sao particularidades
que caracterizam principalmente os idosos, o que consequentemente se torna uma

“condigdo de risco” para as RAMs.*

4.6. Caracteristicas clinicas, tipos clinicos e manifestaces de DILI
A classificagao da DILI pode ser atribuida tendo em conta a patogénese, o curso da
doenga e/ ou tipo de células lesadas.

Baseado na patogénese, a DILI é classificada em DILI intrinseca e DILI idiossincratica.

A DILI intrinseca (ou reagao tipo A) é usualmente previsivel, dependente da dose e

’ ’ n . 2627 .
possui normalmente um curto periodo de laténcia. A dose necessdria para causar a
hepatotoxicidade pode variar entre doentes, mas ocorre frequentemente quando o limiar
maximo da dose do farmaco é ultrapassado.” O exemplo mais comum de firmaco que causa

DILI previsivel é o paracetamol.’”

Em contrapartida a DILI idiossincratica (IDILI ou reacao do
tipo B) é imprevisivel, sem evidéncia clara de dependéncia de dose e geralmente ocorre em
niveis terapéuticos, sendo clinicamente mais comum que a DILI intrinseca.”’*° O seu tempo
de laténcia varia de curto a longo (pode ocorrer entre dias até | ano).”*> Exemplos de
farmaco que causam DILI idiossincratica incluem aqueles relacionados com amoxicilina/acido
clavulanico, anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs) e isoniazida.”

A DILI idiossincratica pode ser ainda classificada em IDILI imunomediada e IDILI
geneticamente mediada. A IDILI imunomediada também é referida como reagao de
hipersensibilidade ou reagao alérgica. Esta geralmente ocorre rapidamente (de | a 6 semanas
apo6s a administragao do medicamento) e manifesta-se clinicamente como febre, erupgoes
cutaneas, eosinofilia e autoanticorpos podendo levar rapidamente a lesao hepatica, se os
medicamentos forem re-administrados.”’ Exemplos comuns de firmacos que podem causar
DILI imunomediada incluem inibidores da enzima de conversao da angiotensina, alopurinol,
fenitoina, diclofenac, amoxicilina/acido clavulinico e antidepressores triciclicos.”> A IDILI
geneticamente mediada geralmente nao tem as caracteristicas da resposta imunologica e

pode nao levar rapidamente a lesdo hepética quando os formacos sio re-administradas.”*?
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Com base no tipo de células alvo lesionadas, a DILI pode ser classificada como lesao
hepatocelular, colestatica ou mista com suporte nos parametros bioquimicos do figado.
Formulas definidas pelo o Conselho de Organizagoes Internacionais de Ciéncias Médicas
(CIOMS) e modificadas pela Food and Drug Administration (FDA) determinam o valor R,
definido como a razao entre a alanina aminotransferase (ALT) e a fosfatase alcalina (ALP) em
relagao aos seus respetivos limites superiores ao normal (LSN), ou seja, R = (ALT/ALT
LSN)/(ALP/ALP LSN).”** Os critérios estabelecidos sio: lesio hepatocelular, ALT = 3 LSN e
R2 5 ; lesao colestatica, ALP 2 2 LSN e R < 2; lesao mista, ALT 2 3 LSN ALP 22 LSN e 2 <
R < 5732 O padrio de lesio hepatica fornece um padrio para o diagnéstico diferencial e
avaliagao adicional. No entanto, os mesmos medicamentos podem apresentar resultados

laboratoriais e caracteristicas clinicas diferentes consoante o individuo.”

Tabela Il = Associagio de firmacos com padroes de lesio hepatica. Adaptado de™.

Padroes de Farmacos associados

lesdao hepatica

Hepatocelular | Paracetamol, aspirina, alopurinol, amiodorona, amiodarona, baclofeno,
bupropiom, ciprofloxacina, HAART (highly active antiretroviral therapy), isoniazida,
cetoconazol, lisinopril, losartan, metotrexato, AINEs, rifampicina, estatinas,
tetraciclinas, acido valproéico

Colestatica Amoxicilina/acido  clavulanico, esterdides anabolizantes, cloropromazina,
clopidogrel, eritromicina, estrogénio, irbesartan, contraceptivos orais

Mista Amoxicilina/acido  clavulanico,  esterdides  anabolizantes,  azatioprina,
carbamazepina, clindamicina, enalapril, eritromicina, nitrofurantoina, fenitoina,
sulfonamidas, trazodona, verapamilo

Com base no curso da doencga, a DILI é classificada em DILI aguda e DILI croénica.
Segundo a CSH guidelines for the diagnosis and treatment of drug-induced liver injury, define-se a
DILI cronica quando 6 meses apos diagnosticar hepatotoxicidade, os parametros
bioquimicos do figado permanecem anormais. Clinicamente, a DIL| aguda é responsavel pela

grande maioria dos individuos com DILI, dos quais 6-20% podem evoluir para DILI crénica. ¥

4.7. Mecanismos de lesdao hepatica

A DILI tem uma patogénese complexa e resulta de uma sequéncia de efeitos
causados por varios mecanismos, que, até ao momento, ainda nao estao totalmente
elucidados.” A hepatotoxicidade é um processo de varias etapas que envolve tanto a lesdo
hepatica direta provocada pelo farmaco, como a lesao provocada por mecanismos indiretos

como a hipersensibilidade.’® Esta ocorréncia num cendrio ambiental especifico, em
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combinagao com a suscetibilidade genética estabelece o meio para o desenvolvimento da
lesdo celular no hospedeiro.*

As etapas iniciais da lesao sao desencadeadas pelo firmaco ou pelos metabdlitos
toxicos resultantes do seu metabolismo.*® Estes podem causar stress celular (via intrinseca),
inibicio mitocondrial ou desencadear reagdes imunologicas especificas (via extrinseca).’**” O
stress celular pode ser exercido através de diversos mecanismos, incluindo a deplegao da
glutationa ou a ligagio de metabdlitos a enzimas, lipidos, dcidos nucleicos, entre outros.” A
inibicao mitocondrial direta ocorre por desacoplamento ou inibicao da cadeia respiratoria
mitocondrial, resultando na deplecao de adenosina trifosfato (ATP) e na acumulagao de
espécies reativas de oxigénio (ROS).* Respostas imunologicas especificas podem ocorrer
devido a ligagao do farmaco ou do seu metabolito as proteinas celulares, como as enzimas
do CYP, para formar haptenos que consequentemente ativam os macréfagos e as células
Natural killer do sistema microvascular, ativando a estimulagao dependente de complexo de
histocompatibilidade principal (MHC) classe Il de células T CD4. A interacao entre as células
CD4 e o MHC Il pode explicar, em parte, as reagoes extra-hepaticas, como o envolvimento
da pele que ocorre em alguns individuos com hipersensibilidade a DILI.*®

A ligagao do farmacos as proteinas HLA que siao entao apresentadas as células T e
reconhecidas como antigénios, podem, a ativacao, dar lugar a formagao de anticorpos contra
si proprios, ou ativar o sistema imunitario para formar autoanticorpos contra as estruturas
celulares.’® Acredita-se que a producio de metabdlitos tdxicos e autoanticorpos recativos
nao seja suficiente para provocar uma resposta imunologica. Julga-se que é necessario a
presenca de um segundo sinal, que é comumente chamado de “sinal de perigo”.’** Este,
possivelmente, ativa vias de sinalizagao para o stress oxidativo ou dano celular, resultando
num dano hepédtico imunomediado.’® Este sinal pode ser um firmaco, um fator do
hospedeiro, como uma infegao viral ou bacteriana, libertagao de citocinas de uma reagao
inflamatéria, entre outros.*

Cada uma dessas vias, seja ela o stress celular, a inibicao mitocondrial ou a ativagao
imunolégica, leva a transicio de permeabilidade mitocondrial (MPT).* O MPT leva a rutura
das membranas mitocondriais ao aumentar a permeabilidade e o influxo de protoes através
da membrana interna, perturbando a sintese de ATP.** Na presenca de APT é formado um
apoptossoma e a célula é degradada por via de fragmentagio, sofrendo apoptose.’** Na
auséncia de ATP, o aumento da permeabilidade da membrana mitocondrial resulta num
aumento de célcio e sédio, lise celular, necrose e libertagio de citocina.*® No anexo V estio

esquematizados os possiveis mecanismos de lesao hepatica.
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4.8. Diagnéstico de DILI: avaliacao da causalidade

O diagnostico de DILI nao é um diagnostico exato nem definitivo e a sua
apresentacao clinica pode ser distinta entre diferentes individuos e, ainda, mimetizar um
largo espectro de doengas com caracteristicas bioquimicas e histologicas muito idénticas.?
De facto, atualmente o diagnostico clinico de DILI é de exclusao e, portanto, as etiologias
competitivas devem ser excluidas de maneira sistematica.”’ Este deve ser executado com
base na historia clinica detalha relacionada com a exposi¢ao ao medicamento e ao inicio das
anomalias nos testes hepaticos, com exames bioquimicos, mas também com imagem e
bidpsia hepatica, quando necessario.” A bidpsia hepitica pode ajudar a confirmar uma
suspeita clinica de DILI, fornecer informagoes importantes sobre a gravidade da doenga e
também ajudar a excluir as causas concorrentes de lesio hepatica.” Esta sé é feita quando
uma série de investigagoes clinicas e testes laboratoriais nao produzem um diagnostico
confiavel de DILI.”’

Segundo a CSH guidelines for the diagnosis and treatment of drug-induced liver injury, o
diagnostico divide-se em trés etapas: confirmagao da presenca da lesao hepatica, exclusao de
outras etiologias, e por fim, avaliagido da causalidade, relacionando a lesio e suas
caracteristicas com os medicamentos especificos que o doente havia tomado.” Os critérios
de consenso para o diagnostico de DILI incluem uma relagio cronolégica entre a
administragao dos farmacos e o inicio da hepatite, bem como presenca de qualquer uma das
seguintes condigoes: ALT 25 LSN, ALP 22 LSN, ALT 23 LSN e simultanea elevacao dos
niveis de bilirrubina para TBil 22 LSN.*%

Com base no valor R na apresentagao da situagao clinica, a DILI pode ser
categorizada em tipos hepatocelulares, colestaticos ou mistos. O tipo de lesao hepatocelular
pode apresentar como principais sintomas a fadiga e fraqueza, o tipo colestatico ictericia,
prurido e dor no quadrante superior direito e o misto a fraqueza e o prurido.”” Do ponto de
vista nosografico, ha uma propensao para tentar distinguir os varios padroes de lesao
hepética e associar potencias firmacos a cada padrio.”® Contudo, nem sempre é possivel
fazer tais associagoes, uma vez que, o padrao clinico de hepatotoxicidade pode variar
dependendo da interagdo entre os fatores do medicamento e fatores do hospedeiro.”

Quando ha suspeita de DILI, a ferramenta mais comumente usada para o diagnodstico
de DILI é o método de avaliagao de causalidade Roussel Uclaf (RUCAM). Esta é considerada
a ferramenta mais racional e conveniente para fazer uma avaliagao abrangente da
causalidade.”®? Esta ferramenta tem em conta: o intervalo entre inicio de administracio e o
aparecimento de lesio hepatica; a duragao; as caracteristicas dindmicas das anomalias

bioquimicas; os fatores de risco do doente; terapéuticas concomitantes; exclusao de fatores
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que podem alterar reagoes quimicas do figado; informagao prévia sobre hepatotoxicidade de
medicamentos suspeitos; o quadro clinico apos a descontinuagao do farmaco e a resposta
apo6s a readministragao.’®” Para o RUCAM, a causalidade é classificada em cinco graus, de
acordo com os resultados da pontuagao: altamente provaveis: 2 9 pontos; provavel: 6-8
pontos; possiveis: 3-5 pontos; improvavel: |-2 pontos; excluidos: < 0 pontos.”’ O anexo VI
contém uma tabela com os critérios de RUCAM.

No entanto, o RUCAM nao deve ser utilizado como a uUnica ferramenta de
diagnostico devido a confiabilidade sub-6tima do reteste e a falta de validagao robusta, mas é
atil para fornecer uma estrutura de diagndstico e orientar uma avaliagado num doente com
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suspeita de DILL.” O diagndstico completo de DILI deve incluir o nome do medicamento
suspeito, o tipo clinico, o curso agudo ou cronico, a escala de RUCAM e o grau de
gravidade.”

No anexo VIl esta esquematizado um algoritmo de diagnostico de DILI e o anexo VIII

contém uma tabela que enumera dos graus de gravidade da lesao hepatica.

4.9. Medicamentos que causam hepatotoxicidade

As classes terapéuticas mais comuns de farmacos que causam DILI incluem os AINEs,
medicamentos anti-infeciosos, hormonais, antineoplasicos, usados no sistema nervoso
central, no sistema cardiovascular, nos distdrbios metabdlicos, entre outros.”? Diferentes
medicamentos podem levar ao mesmo tipo de lesao hepatica e o mesmo medicamento pode
levar a diferentes tipos de lesio hepatica.”>?

Num estudo de coorte, publicado recentemente, nos EUA os medicamentos anti-
infeciosos, incluindo os antibacterianos e antituberculosos, constituiram aproximadamente
46% de todos os casos de DILL®* Os firmacos mais comuns desta classe foram a
amoxicilina/acido clavulanico, nitrofurantoina, isoniazida e trimetoprim-sulfametoxazol.”> Nio
obstante, nos EUA, para além dos farmacos anti-infeciosos, os antidepressores e
antipsicoticos sao classes de medicamentos mais comumente implicadas, seguidas por AINEs,
farmacos antiplaquetarios, estatinas e produtos fitoterapéuticos.”>?

Nos paises desenvolvidos da Europa e da América do Norte, os AINEs, os
medicamentos anti-infeciosos e suplementos dietéticos sao causas comuns de DILI, entre as

quais o paracetamol é a causa predominante da IHA.” No anexo IX apresento uma tabela

com os farmacos mais comuns e os seus respetivos padroes de lesao hepatica.
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) Medicamentos anti-infeciosos:

Antibacterianos

A amoxicilina/acido clavulanico € um antibidtico utilizado no tratamento de infegoes

bacterianas leves a moderadas. A incidéncia de lesao hepatica induzida por este antibiotico
varia entre | e 17 por 100.000 prescricdes.”® O inicio da lesio ocorre geralmente apés o
término do antibiotico e pode demorar alguns dias até 8 semanas a aparecer.®* O inicio da
lesao manifesta sintomas e sinais como fadiga, febre baixa, nausea, dor abdominal, prurido e
ictericia.”” A maioria dos casos de lesdo hepatica induzida por amoxicilina/acido clavulanico
tem um padrio colestitico ou misto.””*” Pensa-se que a lesio hepatica esta principalmente
relacionada com o componente acido clavulanico, uma vez que a incidéncia de DILI com a
combinagao amoxicilina/acido clavulanico é significativamente mais alta do que a da
amoxicilina isolada.’** Fatores de risco de hepatotoxicidade por este antibiético sio: idade
acima de 65 anos, género feminino, maior tempo de exposicio e ciclos repetidos de
tratamento.”*>* A maioria dos casos é de gravidade leve a moderada, mas o curso de
doenga prolongada em doentes com ictericia pode, em casos raros, levar a IHA ou
necessitar de transplante.””

O mecanismo de hepatotoxicidade da amoxicilina/acido clavulanico é desconhecido,
mas é provavelmente de origem imunoalergénica.’>* Manifestagdes alérgicas podem ocorrer
e incluem erupgdes cutineas, febre, artralgias e eosinofilia.”

A flucloxacilina é a causa mais comum de lesao hepatica idiossincratica na Suécia, com
e a segunda causa mais comum de ictericia induzida por fairmacos no Reino Unido.” Este
antibidtico provoca, geralmente, uma lesao colestatica, autolimitada que ocorre dentro de |
a 6 semanas do inicio do tratamento.' Essa lesio provavelmente representa um efeito de
classe e os individuos que desenvolvem hepatotoxicidade devido a uma das penicilinas
resistentes a penicilinase devem evitar outros firmacos dessa classe.®* Fatores como
género feminino, aumento da idade e tratamento prolongado estao associados a um maior
risco de lesio hepatica devido a flucloxacilina.”* A lesio hepética idiossincratica causada
pelas penicilinas de segunda geragao é provocada, provavelmente, por uma reagao de
hipersensibilidade idiossincratica, mediada imunologicamente.*' A frequéncia relativamente
alta da reagao sugeriu que um metabdlito reativo formado pelo metabolismo do CYP3A4 é

|4I

responsavel.”’ O papel das vias imunoldgicas na lesao hepatica tem sido melhor demonstrado

com a flucloxacilina.>**'

O inicio da lesao hepatica com sulfametoxazol+trimetoprim ocorre alguns dias ou
semanas apos o inicio da administracao e caracteriza-se pelo desenvolvimento subito de

febre e erupcio cutinea, seguida de ictericia.”’ O componente sulfonamida da associagio é

60



considerado responsavel e o padrao da lesao hepdatica ¢é principalmente
colestatico.”***” Num estudo, aproximadamente 10% dos doentes com ictericia devido a
este antibiético morreram ou foram submetidos a transplante hepatico.”

Julga-se, que o padrao clinico de lesao do sulfametoxazol+trimetoprim ocorre devido
ao mecanismo de hipersensibilidade, talvez como resultado do seu metabolismo com

formacio de um metabdlito toxico, reativo ou antigénico.”

Antituberculosos
A isoniazida é um dos farmacos mais utilizados para o tratamento da tuberculose.*"**
Cerca de 10% a 20% dos doentes a fazer terapéutica com este, apresentam uma elevagao
das enzimas hepaticas e | a 2% dos doentes desenvolverao hepatotoxicidade grave associada
a ictericia, dor abdominal, anorexia, nausea e vomito.”>*>*' As taxas de lesao hepatica variam
muito na literatura publicada, provavelmente devido a idade.”” Estudo na Bélgica demonstrou
elevada prevaléncia de hepatotoxicidade na administragao de isoniazida e rifampicina em
individuos com mais de 60 anos, >***' A mortalidade por hepatotoxicidade induzida por
isoniazida também aumentou com o avancar da idade.>” O tempo médio para o inicio da
lesio varia de 2 semanas a 6 meses.” Os fatores de risco para a toxicidade incluem a idade
avancada, o consumo de alcool, e uso concomitante de outros medicamentos
antituberculosos.’>*!

O mecanismo de hepatotoxicidade nao é conhecido, mas pensa-se que a causa da
lesdao hepatica pela isoniazida, seja a acumulagao de um intermediario toxico do seu
metabolismo.”>*' As taxas de lesio podem ser maiores em individuos que apresentam

acetilagao lenta, com variagoes genotipicas na N-acetiltransferase 2 ou com anomalias no

CYP 2E| .7

° Antidislipidémicos

Embora muito raro, as estatinas foram mencionadas, nos principais estudos sobre a
hepatoxicidade.”> O maior estudo de DILI com estatinas advém uma andlise de notificagdo
espontinea ao Comité Consultivo de Reagoes Adversas a Medicamentos da Suécia durante
1988-2010 e no geral, 59% dos casos com estatina possuia uma possivel relagaio de acordo
com o método de avaliagio da causalidade de RUCAM.?* A maioria dos casos (41%) devido
a atorvastatina.”>*

A terapéutica com atorvastatina esta associada a elevagoes suaves, assintomaticas e

geralmente transitorias de ALT em | a 3% dos doentes.” Essas elevacdes foram mais

comuns com doses elevadas de atorvastatina (80 mg/dia).”” De facto, a maioria das elevagdes
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é autolimitada e nio requer modificacio da dose.”®” A apresentacio clinica da toxicidade
hepética da atorvastatina varia desde lesio hepatica colestatica até lesio mista.”” O tempo de

laténcia é altamente variavel.*’

A maioria dos casos surge dentro de 6 meses apos o inicio da
terapéutica ou varios meses ap6s o aumento da dose.”

O mecanismo de lesao hepatica é desconhecido. Sabe-se que a atorvastatina é
largamente metabolizada no figado através do CYP 3A4 e excretada na bilis.*” As eleva¢des
ALT sao provavelmente devidas a formagao de um metabdlito intermédio toxico e a
reversio dessas elevacdes devido a adaptacio.”” No entanto, a lesio hepatica idiossincratica
associada a atorvastatina possui caracteristicas de autoimunidade e pode ser
imunomediada.”’> Como a atorvastatina é metabolizada pelo CYP 3A4, ela é suscetivel a
muitas interagcdes medicamentosas.”” O risco de lesio hepatica devido a terapéutica com
estatina, parece ser muito pequeno e raro, comparado com os beneficios cardiovasculares.”

A troca por outra estatina apos a lesao é aparentemente segura, mas poucos casos
foram reportados.’*** Contudo, dados adicionais sio necessarios para determinar se outras

estatinas tém um perfil de seguranca semelhante.””*

° Farmacos Antidepressores:

No geral, todos os antidepressores podem causar lesao hepatica, com elevagao
assintomatica de ALT em 0,5 a 3% dos individuos.* Hepatotoxicidade grave e IHA foram
reportadas apos o uso de alguns antidepressores, incluindo inibidores da monoamina oxidase
(MAOQ), antidepressores triciclicos, inibidores seletivos da recaptagao da serotonina (ISRS)
como a fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina, citalopram e inibidores seletivos da
recaptagio da serotonina e da noradrenalina (ISRSN) como a duloxetina.*** Os ISRS e
ISRSN, em particular a paroxetina e duloxetina, foram responsaveis por um numero
consideravel de casos de hepatotoxicidade na base de dados norte-americana DILI Network
e WHO DILL** Esta ocorre, por norma, durante os primeiros 6 meses de iniciagio do
tratamento.”” O padrio de hepatotoxicidade é frequentemente hepatocelular, mas lesdes
mistas e colestiticas também foram descritas.®*** O mecanismo de lesio tanto da
paroxetina como da duloxetina ainda permanece desconhecido mas julga-se que possa ser
por via metabolica.’>* Estes dois farmacos sao metabolizados pelo figado, maioritariamente
pelo CYP 450 e a hepatotoxicidade pode ser mediada por intermediarios toxicos derivados
do metabolismo. Além do mais, sio suscetiveis a interacdes medicamentosas.” Pessoas com
intolerancia a duloxetina podem ter reagoes similares a outros ISRN e ISRS, e um

acompanhamento cuidadoso é necessario.”
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) Antiepiléticos e anticonvulsivantes

Farmacos, como acido valproico, fenitoina ou felbamato, tém uma associagao bem
reconhecida com a toxicidade hepitica.* Outros antiepiléticos e anticonvulsivantes incluindo
fenobarbital, benzodiazepinas, etossuximida e as novas geragoes, sao mais bem tolerados,
tém menos interagdes medicamentosas e ocasionam menor risco de hepatotoxicidade.***
Estudos prospetivos sugerem que 5 a 10% dos individuos desenvolvem elevagoes
assintomaticas de ALT durante a terapéutica de longo prazo com acido valproico.”’ Reagdes
mais graves sio raras, ocorrendo em cerca de | em 15.000 exposi¢des ao farmaco. Estas
reagoes graves sao geralmente observadas nos primeiros 3 meses de tratamento, e nesse
caso o 4cido valproico deve ser descontinuado.* Sintomas clinicos de hepatotoxicidade sio
normalmente nauseas, vomitos, aumento de convulsoes, ictericia e fadiga, mas sinais de
hipersensibilidade estio ausentes.’** Fatores de risco associados ao 4cido valpréico incluem
idade jovem, polimedicacao, disturbios metabdlicos e portadores de mutagdes na subunidade
gama da ADN polimerase.*

O mecanismo da lesao nao é claro, mas pode estar relacionado com toxicidade
mitocondrial, devido a inibicado da beta-oxidagio e subsequente perda da fungao
mitocondrial.”** O 4cido valproico é extensamente metabolizado pelo figado e excretado na
urina.* O tratamento com este fairmaco reduz os niveis de carnitina nos tecidos, o que pode

afetar a fungdo mitocondrial e causar hiperamonemia e esteatose microvesicular.®

° Anti-inflamatérios nao esteroides

Os AINEs sao amplamente prescritos e, portanto, nao surpreende que
aproximadamente 10% dos casos de DILI sejam atribuiveis a0 uso de AINEs.® A lesio
hepética induzida por AINEs varia de 0,29 a 9 por 100.000 individuos por ano.*** De facto,
embora os AINEs sejam citados como causa comum de DILI, a alta incidéncia de lesao
hepatica, reflete o uso frequente na populagio em geral.”

O uso de diclofenac esta associado a elevacao dos niveis séricos de ALT em 10 a 20%
dos doentes e raramente a hepatotoxicidade idiossincratica grave.>*' O tempo apés o inicio
do tratamento, até ao inicio da lesao hepatica, varia de uma semana a mais de um ano,
contudo, a maioria das elevagcdes de ALT ocorre nos primeiros 2 a 6 meses.*** A
recuperacao completa é esperada apos a interrupgao do tratamento e geralmente leva de |
a 3 meses.”” O padrio de lesdo é quase exclusivamente hepatocelular, embora tenham sido
reportados casos com padrdes mistos.>*>* O quadro clinico é de ictericia precedida por
anorexia, nausea, vomito e mal-estar.’’ O envelhecimento parece estar associado ao

aumento do risco de hepatotoxicidade pelo diclofenac, bem como o género feminino.***'
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O mecanismo da lesao hepatica induzida pelo diclofenac parece ser multifatorial. Um
componente imuno-alérgico é sugerido pela recorréncia rapida e aguda da lesao, mesmo
muitos anos apos a exposicio inicial e a lesdo.” Estudos genéticos sugerem uma ligagio com
os variantes alélicos de genes envolvidos no metabolismo, conjugacao e excrecao do
diclofenac.”

Existem poucas evidéncias de sensibilidade cruzada da lesao hepatica entre o

diclofenac e os AINEs pertencentes a outras classes, como os acidos.”

4.10. Tratamento

Em geral, os principios para o tratamento com DILI sao:

(I) descontinuar imediatamente o uso de farmacos hepatotoxicos responsaveis pelas
suspeitas, se estes nao forem criticos para o controlo da doenga subjacente, e evitar o seu
uso, bem como de farmacos similares;

(2) ponderar o equilibrio entre o risco de progressao da doenga subjacente, apds a
retirada dos firmacos, e o risco de agravamento da lesio hepdtica causada pela
administragao continua dos medicamentos potencialmente implicados;

(3) tratar a DILI com anti-inflamatorios e hepatoprotetores de acordo com os
padroes clinicos, no entanto, atualmente, nao ha evidéncias de que a aplicagao conjunta de
dois ou mais tipos de anti-inflamatorios e hepatoprotetores melhore a eficacia terapéutica
para DILI;

(4) considerar o transplante hepatico em doentes com IHA.”

Assim sendo, a retirada oportuna dos farmacos suspeitos de causar de lesao hepatica
é a estratégia de tratamento mais importante para hepatoxicidade.”’ A reexposicio de um
doente a um medicamento responsavel pela lesio hepatica geralmente nao é aconselhavel.
Esta pode levar a rapida recorréncia da lesao hepatica, com maior gravidade e pior

progndstico, até a morte.”

4.11. Prognéstico da hepatotoxicidade
A maioria dos doentes (95%) com DILI tem um prognostico favoravel e espera-se
que recuperem completamente ap6s a suspensio do medicamento suspeito.”’*** Embora os
doentes com DILI com ictericia tenham pior prognostico, aproximadamente, 90,8% destes
~ . 47 . ’
apresentam uma recuperagao em 30 a 40 dias,” e ocasionalmente, até um ano quando
apresentam colestase grave.””?> Em geral, o fenétipo de lesio hepatocelular tem um pior

prognostico do que das lesdes colestaticas e mistas.”
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O resultado depende da gravidade do compromisso hepatico.””*

Hyman
Zimmerman, hepatologista, constatou que cerca de 10% dos doentes que apresentam DILI
hepatocelular e ictericia desenvolverao IHA, independentemente do medicamento implicado,
tendo um mau prognoéstico.”?*” Essa observagio foi denominada Lei de Hy e é usada pela
FDA e outras agéncias reguladoras.”

Em suma, DILI é uma preocupagao de salide importante, em particular para doentes
que desenvolvem ictericia devido a farmacos. A ictericia induzida por firmacos provoca um
risco significativo de IHA, com mortalidade associada e necessidade de transplante de
figado.” A Lei de Hy tem elevada relevincia para avaliar a seguranca do figado de novos

medicamentos. Se houver casos de lei de Hy nos dados de ensaios clinicos de

medicamentos, deve prestar-se muita atengao a hepatotoxicidade do medicamento.”

4.12. Funcao do farmacéutico na gestao da hepatotoxicidade

O papel do farmacéutico clinico é extremamente relevante, uma vez que a sua
atuacio pode trazer beneficio a saiude do doente. Os farmacéuticos clinicos trabalham em
equipas multidisciplinares, principalmente, em hospitais, onde analisam a terapéutica, os
dados clinicos e laboratoriais.® Na admissao hospitalar o farmacéutico com base no histérico
farmacoterapéutico do doente pode estabelecer uma possivel relagao causal entre o inicio
da terapéutica e o inicio dos sintomas da lesio hepatica induzida por firmacos.® Neste
sentido ressalta-se a importancia da reconciliagio terapéutica, analise dos parametros
biolégicos do doente e o registo das informagdes obtidas pelo farmacéutico.? Este colabora,
no desenvolvimento de campanhas educativas para o uso racional do medicamento.? Além
de mais, o farmacéutico tem um papel importante na farmacovigilancia, nomeadamente na
detecio e notificagio de RAMs.® Quando houver suspeitas de DILI o farmacéutico deve
responsabilizar-se por notificar, e para isso, deve ter conhecimento e desenvolver
capacidades de associar informagoes pertinentes de modo a determinar corretamente a
causalidade.® Para isso, existem ao seu dispor algoritmos e ferramentas que auxiliam na
identificagdo de hepatotoxicidade.® Para além da identificagio de DILI, este profissional de

salde pode selecionar grupos de risco para serem acompanhados e monitorizados.®

5. Discussao

A hepatotoxicidade € um problema relevante nao sé para os doentes, mas também
para os médicos, agéncias reguladoras e indUstria farmacéutica.”® Embora tenhamos algum

conhecimento, este é considerado insuficiente, nomeadamente, sobre os mecanismos
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toxicos, manifestacdes clinicas e ferramentas que possam ser utilizadas no diagnéstico.”
Congquanto as reagoes de DILI previsiveis sejam frequentemente detetadas em ensaios pré-
clinicos, a ocorréncia de reagoes idiossincraticas raras nao podem ser antecipadas de forma
fiavel a partir de estudos pré-clinicos ou mesmo de ensaios clinicos.'

Varios sao os fatores de risco para o desenvolvimento de toxicidade hepatica, sendo
a idade aquele que tentei focar nesta revisao. A suscetibilidade a DILI em idosos pode estar
associada a medicamentos especificos, a padrao de exposicao (por exemplo, maior
prevaléncia de uso de medicamentos, polimedicagao, interagoes medicamentosas, falta de
adesao) ou mudangas fisiologicas relacionadas com a idade, bem como, na farmacocinética
ou farmacodinimica dos farmacos.*

A alteragao farmacocinética mais significativa nos idosos ¢ a redugao da depuragao de
farmacos e dos seus metabdlitos.*' Estes apresentam diminuicdo na fungio renal, na massa
hepatica e no fluxo sanguineo. Além disso, o metabolismo hepatico mediado CYP pode estar
diminuido. A alteragao da composicao corporal afeta o Vd e consequentemente o tempo de
semivida dos farmacos. Do mesmo modo, é verificada alteracao na farmacodinamica
relaciona com alteracdes na interacao farmaco-recetor, na transducido do sinal e na
atenuacio de mecanismo homeostaticos.*' As alteragdes fisiologicas com o envelhecimento,
o aumento de comorbilidades e polimedicagao, aumenta a suscetibilidade a doses mais
elevadas e consequentemente o aumento de ocorréncia de RAMs.

A maior parte dos idosos podem desenvolver hepatotoxicidade aguda a partir de
qualquer nimero de farmaco, no entanto, geralmente isso ocorre devido a fatores que vao
para além da idade cronolégica.’ Embora estudos em animais tenham demonstrado que
alteragoes na fisiologia hepatica provocadas pelo envelhecimento, afetam o metabolismo do
farmaco no figado, nao ha evidéncias de que isso ocasione uma deterioragao apreciavel da
fungdo hepética em idosos saudaveis.’

Dados demograficos de varios registos internacionais e norte-americanos de DILI
nao sustentam que a idade avangada seja um fator de risco independente para o
desenvolvimento de lesio hepatica.” Apesar de existirem algumas diferencas importantes nas
caracteristicas clinicas da DILI que ocorrem nos idosos, em comparagao com individuos mais
jovens, aparentemente essas diferengas podem ocorrer em fungao do grau de exposicao de
diferentes grupos etarios a medicamentos especificos.” Os Unicos medicamentos que estio
estudados e exibem uma correlagao verdadeira entre o aumento da idade e um risco
crescente de DILI sao a isoniazida e o benoxaprofeno, possivelmente devido a mudangas no
metabolismo relacionadas com a idade. Para a maioria dos medicamentos, fatores como

polimedicagao e interagoes medicamentosas podem ter o efeito de causar toxicidade
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hepatica nos idosos para além da idade.’ Nio obstante, é dificil prever quais os casos
especificos de DILI aguda em que as reagdes adversas graves resultantes de interagoes
medicamentosas possam conduzir a alteragio do metabolismo do fairmaco.’ A Gnica excegio
pode ser o risco de toxicidade por paracetamol que ocorre no contexto de uso cronico de
élcool.’

Nos idosos o padrio de lesio hepatica mais comum é a colestatica.** Além do mais,
constatou-se que metade dos farmacos com maior numero de casos reportado, em idosos,
tem dose didria alta e elevada lipofilia. A potencial suscetibilidade em individuos idosos, a
farmacos altamente lipofilicos pode estar relacionada com o aumento da gordura corporal,
alterando a disposicio do firmaco ou a distribuicio.** A excrecio biliar e a inibicio da
bomba de exportacao de sais biliares sao mais comuns em idosos, o que combinado com o
decréscimo na fungao biliar, pode contribuir para o aumento da taxa de doenga hepatica
colestética nesta populagio.*

Assim, podemos deferir, que uma maior compreensio sobre diferengas na
hepatotoxicidade relacionadas com idade, ajudara a identificar e abordar os mecanismos das
lesdes hepiticas e consequentemente a melhorar a seguranca do doente.*

As listas de MPlI em idosos constituem uma referéncia na seguranca de um
medicamento aquando da prescrigao e administragao nesta populagao. Estas baseiam-se nas
alteragoes fisiologicas proprias da idade e na fisiopatologia, que tornam estes individuos mais
suscetiveis aos efeitos secundarios dos medicamentos. Durante a realizacao deste trabalho,
consultei quatro destas listas (Critérios de Beers, Critérios START/STOPP, a Lista FORTA e
a Lista PRISCUS) como o intuito de averiguar se o risco de hepatotoxicidade nos idosos
estavam descritas. O resultado obtido é que sé a nitrofurantoina, dronedarona e
paracetamol é que alertam para a possibilidade de ocorréncia de lesao hepatica. Todos os
outros medicamentos com elevado risco de hepatotoxicidade, nomeadamente os
mencionados na tabela Il, nao apresentam nenhuma referéncia nas listas de MPI a possivel
lesao. Assim, devido a frequente utilizagao destes medicamentos nos idosos é de extrema
relevancia, considerar que, apesar de nao estar enunciado nas listas, a lesio hepatica pode
aparecer. A auséncia de alertas para a hepatotoxicidade nas listas pode induzir uma ideia
falsa quanto a seguranga do mesmo no idoso. Desta observagao retiro a ilagao que mais
estudos e atualizagoes criticas das listas devem ser feitas, uma vez que o desenvolvimento de
hepatotoxicidade nesta faixa etaria € uma realidade a considerar, havendo necessidade de
avaliar o risco e o beneficio da utilizagao destes medicamentos.

Em suma, é aconselhavel adotar diferentes estratégias e métodos para alcangar varios

objetivos para a gestao do risco de DILI, incluindo a identificagao de individuos de alto risco,
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a retirada de medicamentos, a redugao da dosagem, notificagdo e monitorizagao de perto
das RAMs e das alteragoes dos parametros bioquimicos hepaticos, bem como estabelecer o
balanco dos beneficios e riscos.”

Evidencia-se assim, que é necessario melhorar a formagao de profissionais de saude
sobre as possiveis reagoes adversas hepaticas e a educagao publica para uma gestao mais
efetiva dos riscos da DILI, e conscientizar o publico de que os medicamentos nao sao
sempre seguros. Além de mais o desenvolvimento e aperfeicoamento do uso de sites
interativos, como HepaTox e LiverTox, contribuirao para uma melhor compreensao da DILI
pela equipa médica, pelo farmacéutico e pelo doente e devem ser utilizados na pratica clinica
e pesquisa cientifica.”’

O farmacéutico clinico tem um papel preponderante na detegao precoce da
hepatotoxicidade e pode ajudar a reduzir a extensio dos danos causados no figado. O
farmacéutico clinico através de agoes de farmacovigilancia e farmacia clinica na detegao de
RAMs e na notificagao das mesmas, na realizagao da reconciliagio da terapéutica e na
orientagao da equipa multidisciplinar pode refletir melhores resultados para a terapéutica do

doente.?

6. Conclusio

O envelhecimento da populagao global é uma das realidades e tendéncia demografica
do século XXI' A populagio idosa apresenta caracteristicas proprias da idade que
condicionam, por exemplo, a farmacocinética e farmacodinamica dos farmacos. Tipicamente,
estes individuos, apresentam maior comorbilidades e doengas cronicas necessitando de um
maior nimero de medicamentos.’ Pelo exposto, é importante realcar que nos idosos, o
risco de toxicidade ou de ocorréncia de RAMs, é maior, principalmente se as doses nao
forem calculadas e ajustadas com frequéncia, de acordo com a situagao clinica do
doente.'"'*? Para tal, o cilculo da TFG estimada é recomendado para medicamentos
eliminados por via renal, a fim de ajustar a dose, bem como a titulagio da mesma até
obtencio da resposta pretendida.'"'**

Segundo a literatura analisada a maioria dos registos de toxicidade hepatica sao de
mulheres, com média de 50 anos, que necessitam de hospitalizagao e a apresentagao clinica é
maioritariamente lesio hepética colestitica ou mista.”” Os tipos e a incidéncia de DILI podem
variar em diferentes regioes geograficas, com diferentes tipos de medicamentos e praticas de

medicagao (envolvendo a dose e a duragao do tratamento), desempenho do sistema de
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notificagao de RAMs e polimorfismo de enzimas metabolizadoras de farmacos em diferentes
grupos étnicos e populagdes.”

Embora nalguma literatura, bem como, nalgumas metodologias de avaliagio de
causalidade, tenham atribuido a “idade avan¢ada” como um fator de risco independente para
a DILI, estudos recentes e registos consideram que fatores como polimedicacao e interagoes
medicamentosas podem ter o efeito de causar toxicidade hepatica nos idosos, para além da
idade.> Alteracoes fisioldgicas relacionadas com o envelhecimento, firmacos altamente
lipofilicos, alta depuragao de primeira passagem, ou submetidos a excregao biliar, podem
frequentemente causar hepatotoxicidade em idosos.** Assim, podemos deferir que a
suscetibilidade a hepatotoxicidade depende da interagio entre propriedades do
medicamento, fatores do hospedeiro e fatores ambientais. Contudo a heterogeneidade da
apresentacao clinica e da evolucao da lesao hepatica, as variagoes transitorias assintomaticas
das enzimas hepaticas, a patogénese nao totalmente conhecida, fatores de risco nao
especificos nem comprovados,” a grande variedade de medicamentos que podem ser
responsaveis, a falta de testes objetivos de diagndstico e a subnotificagdo de casos de
hepatotoxicidade, tornam a sua investigacio, diagndstico e gestio especialmente dificeis.”*

As listas de medicamentos MPI sao um auxilio na gestao da medicagao, facilitando os
processos de revisao e contribuindo para aumentar a seguranca da terapéutica, reduzindo o
risco de ocorréncia de RAMs, especialmente no idoso.'” Com esta revisio, constatei que os
Critérios de Beers, Critérios START/STOPP, a Lista FORTA e a Lista PRISCUS nao alertam
para a possibilidade, de medicamentos considerados hepatotéxicos, causaram lesao hepatica,
necessitando de uma atualizagao critica das mesmas.

No entanto, sao necessarios estudos de farmacovigilancia rigorosos para descartar os

" Uma melhor

riscos de DILI e particularmente decorrentes do envelhecimento.
compreensao da depuragao, dos mecanismos de lesao e riscos da hepatotoxicidade num
idoso contribuira para melhorar a prescricao baseada em evidéncias, maximizando a eficacia
e diminuindo o risco nesta populagdo.*’ Além de mais, permitira reduzir o risco RAMs e da

lesao hepatica induzida por farmacos.
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8.

Anexo | — Alteracdes farmacocinéticas relacionadas com o envelhecimento. Adaptado de'*.

Anexos

Absorcao
¥ Secrecio salivar

1‘ PH gastrico
v Secrecdo acida gastrica

TTempo de esvaziamento gastrico

Distribuicao
v Output cardiaco
4 Tecido adiposo
v Contetdo corporal em agua

v Albumina sérica

v Motilidade gastrica 1‘ Distribuigao de farmacos
} ) ) lipossoltveis
Mecanismos de transporte ativo
+ Distribuicio de farmacos

hidrossollveis

Eliminacao
v Perfusio renal

Metabolismo

v Oxidagao microssomal hepatica
v Clearance ¥ Tamanho do rim
TTempos de semivida v Taxa de filtragio glomerular

v Metabolismo de
passagem

primeira

Figura |: Resumo de alteragdes na absor¢ao, distribuigao, metabolismo e eliminagao com o
envelhecimento.

Anexo Il — Alteracées na farmacodinamica relacionadas com a idade.

» Alteragdes ao nivel do sistema nervoso central (SNC) aos psicotropicos:
e aumento de sensibilidade a analgésicos centrais e benzodiazepinas ansioliticas

12124 causando maior sedagio e confusio;''

e hipnédticas,

e aumento da sensibilidade aos efeitos de farmacos antipsicoticos podendo
provocar maior incidéncia de delirio, sindrome de Parkinson, discinesia tardia,
acatisia, arritmicas cardiacas e hipotensio postural;'"

e aumento da sensibilidade a antidepressores ocasionando maior incidéncia de
hipotensio postural, retencio urinaria, sedagio e quedas com fraturas.'

» Alteracgdes ao nivel do sistema cardiovascular:

e aumento da resposta hipotensiva a bloqueadores dos canais de cilcio

(diltiazem, verapamilo);'"*

e diminuigao da sensibilidade aos efeitos cardiovasculares, como por exemplo

isoproterenol;'"
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e diminuigao de afinidade dos antagonistas beta para os recetores e reducao da
capacidade de evidenciar um estado de alta afinidade para os agonistas, como
exemplo, bloqueadores adrenérgicos beta (propranolol).'"*

» Aumento da sensibilidade aos efeitos dos AINEs, com risco acrescido de
hipercaliemia, de insuficiéncia renal e de morte, por hemorragia gastrintestinal."

» Aumento da sensibilidade aos diuréticos, tornando-os mais suscetiveis a alteracoes

hidroeletroliticas."

> Aumento da sensibilidade a varfarina, causando risco acrescido de hemorrogias.”

Anexo Il = Critérios de MAI. Adaptado de'*.

. Existe indicagao para a utilizagao do farmaco?

. O farmaco é eficaz para a condigao de saude em questao?

. E esta a dose correta?

. As indicagoes sobre a utilizagdo do farmaco sao aplicaveis a populagao

A WDN —

idosa!?
. Existem indicagoes praticas para o uso deste farmaco?
. Existem interagoes farmaco-farmaco clinicamente relevantes?
. Existem interagoes farmaco-doenca clinicamente relevantes?
8. A utilizagdo deste farmaco constitui duplicagio terapéutica
desnecessaria?
9. A duragao da terapéutica instituida é aceitavel?
10. Este farmaco representa a alternativa terapéutica menos dispendiosa,

N oy

quando comparada com outras de igual agao?

Figura 2: Quadro com os de dez parimetros, para avaliagdo, aquando da prescri¢gio de um medicamento, para
um doente em particular.
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Anexo IV = Resumo de caracteristicas dos métodos explicitos.

Tabela | - Principais caracteristicas dos Critérios de Beers, Critérios START/STOPP, da Lista FORTA e da

Lista PRISCUS.

Principais caracteristicas

Ref.

Critérios de

Beers

Este foi o primeiro método a surgir. A versao em 2015 conta de trés
tabelas com farmacos/ categorias farmacoterapéuticas inapropriadas
em idosos, evitar em idosos que apresentam determinadas doengas ou
desordens e a usar com cautela nos idosos, uma tabela com ajustes de
dose de alguns farmacos e uma tabela com algumas interagoes
farmacologicas.

Todas as tabelas apresentam a raziao do farmaco estar presente, a
recomendacao a seguir e o nivel de evidéncia.

Contudo, este critério ndo tem aplicagao direta em cada pais e nao
oferece  alternativa aos medicamentos  assinalados como

inapropriados.

12,48

Critérios

START/STOPP

Este critério estd organizado de acordo com sistemas fisiologicos e
foca-se na prescrigao de classes terapéuticas em duplicado, nos erros
potenciais de omissao de farmacos e na interagao entre farmacos.

Apresenta como grande vantagem a apresentacao de farmacos

recomendados para esta populagao.

12,49

Lista PRISCUS

Esta lista menciona 83 firmacos de |8 classes farmacoterapéuticas.
Apresenta as categorias farmacoterapeuticas consideras inapropriadas
em idosos, quais as recomendacoes e sugestoes quando estas
categorias sao prescritas e as alterativas terapéuticas validas ao uso de

MPI.

12,50

Lista FORTA

Esta lista compila 190 farmacos em 20 indicagoes clinicas distintas.
Avalia a adequagao dos medicamentos nos idosos combinando uma
classificagao positiva (A, B) e uma classificagdo negativa (C, D) de
farmacos ou grupos cronicamente prescritos em idosos. Portanto, os
farmacos sao classificados de A a D, dependendo do nivel de evidéncia
para a seguranca, eficacia e adequagao a idade:

Classe A- Absolutel Classe B - Beneficial

Classe C - Careful Classe D - Don’t

12,51
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Anexo V - Possiveis mecanismos de lesio hepatica. Adaptado de”.

_____ Medicamento
- e 1:)’ C(; @ Via
1 l' extrinseca
1
Y ¥
inicial Stress Inibicio Reacdo 4
mnicia celular mitocondrial imunolégica
(Passo 1) \ Fatores
\ | / ambientais
‘l : Receptor
) : Idade, género, alcool,
A ¥ outras doengas
Transigdo de - Y ™\
permeabilidade r‘_— \.
mitocondrial K ‘
(Passo 2) N - J (

Apoptose I I Necrose I

hepatécitos
(Passo 3)

Fatores genéticos

CYP, NAT2, GSTM1,
UGT2B7, MRP2, MDR3,
antigénios HLA, TNF-A,

DNA mitocondrial

.

Figura 3: Mecanismo de trés etapas da lesdo hepatica induzida por farmacos.
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Anexo VI = Avaliagio de causalidade. Adaptado de?”.

Tabela 2: Avaliagdo de causalidade pelo método de RUCAM.
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Anexo VIl = Diagnéstico de DILI. Adaptado de”.

l Collect the following data in detail

® Sex and age
® History of drug administration: type, dose, cowse  of treatment, date of initiation and
stop, previous information of h epatotoxicity, reactions on unintended rechallenge

® History of previous disease, alcohol consumption , and traveling in an epidemic area
® Features of symptoms and findings of physical examination
©® Results of laboratory tests, ultrasonic scan, CT and MRI
- -
Dlﬂmnthldhpuh“l
(@ Vinl hepatitis T @ Sepsis and septic shock i
® Alcoholic liver disease ® Cardiovascular disease
® Non-alcoholic fatty liver disease ® Pulmonary discase
® Autoimmune liver discase ©® Thyroid discases
® Biliary discase ® Rheumatic discase
® Genetic and metabolic liver discase ® Other discase
® Toxic liver disease
\ =
RUCAMmrl-gl 1
[ Calculating R value -] [ SOS/VOD? PH? BCS? IPH? ]
R=S  2<R<S R=2
v

Figura 4: Algoritmo de diagnéstico de DILI.
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Anexo VIl = Graus de gravidade da DILI. Adaptado de”.

Tabela 3: Descrigao dos cincos graus de gravidade da lesao hepatica induzida por farmacos.

Grau Gravidade
da lesao
Sem lesao
hepatica
Lesao
hepatica

ligeira

Lesao
hepatica
moderada
Lesao
hepatica

grave

Insuficiéncia
hepatica

aguda

Descricaol/caracteristica

Os doentes toleram o tratamento medicamentoso e nao
apresentam reagoes hepatotoxicas.

Elevagoes nos niveis séricos de ALT e/ou ALP, TBil < 2,5
LSN (2,5 mg/dL ou 42,75 pmol/L), INR<I,5. A maioria dos
doentes demonstra adaptabilidade a lesao hepatica. Os
doentes podem apresentar sintomas com ou sem fadiga,
astenia, nausea, anorexia, dor abdominal superior direita,
ictericia, prurido, erupgdes cutaneas ou perda de peso.
Elevacoes nos niveis séricos de ALT e/ou ALP, TBil = 2.5
LSN ou IRN 2 |.5. Os sintomas acima mencionados podem
agravar-se.

Elevacoes nos niveis séricos de ALT e/ou ALP, TBil = 5 LSN
(5 mg/dL ou 85,5 ymol/L) ou IRN 2= |.5.

Os sintomas agravam-se mais, o que indica a necessidade de
hospitalizagao, mas nao ha evidéncias de encefalopatia
hepatica.

Evidéncia de coagulagiao anormal indicada por INR 2 1,5 ou
PTA < 40%, sinais de encefalopatia hepatica e TBil 210 LSN
(10 mg/dL ou |71 pmol/L) ou elevagao diaria 21,0 mg/dL
(17,1 pmol/L)
em 26 semanas apos o inicio da DILI. Os doentes podem
ter ascite e disfungao de outros o6rgaos relacionada com a
DILI. Se houver evidéncia de doengas hepaticas cronicas
subjacentes, especialmente cirrose hepatica, o diagnostico
de IHA crénica é estabelecido.

Morte por DILI, ou necessidade de receber transplante de

figado para sobreviver.
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Anexo IX = Firmacos que causam DILI e os seus padrdes de lesdo hepatica. Adaptado de”.

Tabela 4: Associagio entre farmacos, tempos de laténcia e tipo de padrio da lesdo hepatica.

Anbbactics Latency® Typical patiern of injurydentifying features

Amomicillirdclvulanats Shortiomoderate  Cholestc injorg, but can be hepaiocsalbular; DIL onsst i frequendly defecied afier drug
Isoniazd Moderalz wlong  Acute hegaincelular infury similar i acute viral hegaties
Trimethopimiufametomxle Short to moderate mhmhmmﬁmmq,m,
Fhoonoquirmiones Shart ‘Variable: hepaiooslular, cholestatic, or mived in rebtvely smilsr proportions

Macroldes Short Hezaiocelubr, but can be cholestatic

Nitmfumnfoin

Acute form (rans] Short Hepaiocdlubar

Chronic form Moderaie miong  Typicaly hepatnoelular; often res=mbles idiopathic auiimmure hegatits

[months-years)

Mirooycline: Moderaiz wlong  Hepalocellubar and ofien resembles aulcimmune hepatits
Anti-gpiigtics

Phazrytnin Shorttiomoderate Hepalocallubr, mied, or cholestar cften with immune-allengic festures (= g, fever, rxh,
Cartamarepire Moderaie Hepaiocelukar, wmfﬂ:hubﬂc often with immune-alagic features (ant-comulsant
Lamokigine Moderals Hepaiocdlubr ofien with immure-alergic & {ans-comubzant by 3y syndimme)
¥alproaie

Hyperammonemia Moderaie mlong  Blewated biood ammonia, encephalopathy

Hepaincelubr Moderaiz wlong  Hemaiocelubr

Repelike sy;ndmome Moderals Hepaincdllubar, acidoess; micrwssodar seatnse on biopsy
Anaipemics

Monsieroidal antrfammatony agents Moderalz wlong Hepatocellubar injury

{mmuna modulators

Iniesferon Moderai= wleng  Hepalocsllubr

Inkerizron-o Moderaiz Hepatocdlular, autnmmune hepats-lke

Aria-TNE agents. Moderals wheng  Hepalocellubr, Can Fowe autnimmune Fepats fetures

Amathicprne Moderails inlong mﬂ?ﬂuhm\:n Wmmlwmw
Harbals and distary supplamants

Green tea extract cxiechind Short o moderate Hepatocellubr

Arabdic demids Moderal= wheng  Chd lkedy ¢ d s adul In perf harcing products
Pyrrolizidne allalnids Moderaie mlong  Sinusoidal ohanaction smdromefsenn-nochesve disease; contained in some e
Flavocoaib Short o moderate Mied hepatoosdlular and choestasc

Miscallanmous

Meshotrexate (orall Long Fatty lbser, fiboosis

Allopunina Shortiomoderale Hepaiocelubr or miesd. Ofien with immune-allengic features. Granuiomes ofien present on
Aminciarone toall Moderais wlong  Hemaiocdlubr, mised, or cholestste. Mamrowesioubr stratrsis and steainhepatitis on bogesy
Arcroper-oontsining sierids. Moderals wlong  Cholestase. Cam present with pelicss hepatis, nodular regererative hyperplada, or Fepsin.

cellubar carcinoma

Inhaled anesthatics Shart Hegpaiccellubar, May haes immuns-aliergic fsturestfees

Eulaslazine Short o moderale Mied, hepaioosdiular, or cholestatic. Often with mmunmliergic fstures.

Profon pumg inhibitors Shart Heraioedllubar; very rane

DL, cnugSnduced [her injory; THF, fumeor nacrosis factor.
*Shart=2 30 cays; moderabe-30-00 days; long 00 days.
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