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Parte |

Relatério de Estagio em Farmacia
Hospitalar

(Hospital da Luz Lisboa)

Relatério de Estagio orientado pelo Dr. Rui Rodrigues



LISTA DE ABREVIATURAS

BO: Bloco operatério

DCI: Denominagao Internacional do Medicamento

FFUC: Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
FH: Farmacia Hospitalar

HBA: Hospital Beatriz Angelo

HLL: Hospital da Luz Lisboa

MICF: Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

SF: Servigos Farmacéuticos

SNS: Sistema Nacional de Salde

SWOT: Strengths, Weakness, Opportunities, Threats (Pontos Fortes, Pontos Fracos,

Oportunidades e Ameagas)



Introducao

O presente relatorio foi redigido no ambito da unidade Estagio Curricular incluido no
plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), da Faculdade de
Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC). O estagio decorreu no Hospital da Luz
Lisboa (HLL), durante o periodo de 7 de janeiro a | de margo, sob a orientagao do Dr. Rui

Rodrigues e de toda a atenciosa e profissional equipa.

O estagio curricular é uma das etapas mais relevantes da formagao académica, nao sé
porque representa o culminar de um ciclo de estudos, mas também porque corresponde a
fase que antecede a entrada no mercado de trabalho. Assim sendo, esta unidade curricular é
uma oportunidade que permite unificar, aplicar e complementar todos os conhecimentos
teodricos adquiridos até a data, bem como observar e contactar com a realidade da atividade

farmacéutica em contexto hospitalar.

Conforme a calendarizagao no Anexo |, foi-me dada a oportunidade de contactar com
os diversos sectores dos Servicos Farmacéuticos (SF). Este relatorio tem por base uma
andlise SWOT (Strengths, Weakness, Opportunities, Threats) das diversas atividades

experienciadas durante o respetivo periodo de estagio.



I. Farmacia Hospitalar

I.l1 Atividade Farmacéutica

A Farmacia Hospitalar (FH) é uma area de especialidade reconhecida pela Ordem dos
Farmacéuticos (OF) e parte integrante dos cuidados prestados aos utentes numa instituicao

de saude'.

O Decreto-Lei n.° 44204, de 2 de fevereiro de 1962 regulamenta a atividade
farmacéutica hospitalar. De acordo com o presente decreto-lei, FH é definida como “o
conjunto de atividades farmacéuticas que sao exercidas em organismos hospitalares ou
servicos a eles ligados para colaborar nas fungoes de assisténcia que pertencem a esses
organismos e servicos e promover a agao de investigagao cientifica e de ensino que lhes

couber. Estas atividades farmacéuticas exercem-se através de servicos farmacéuticos”

O farmacéutico hospitalar “presta servigos aos utentes e aos profissionais de salde e

»l

na sociedade”’. O farmacéutico hospitalar “integra uma vasta equipa multidisciplinar de
salde, estando diretamente envolvido na aquisicao e boa gestao dos medicamentos, na sua
preparagao e distribuicao, gerando a informagao de natureza clinica, cientifica ou financeira
que o sistema carece, especialmente na avaliagdio de inovagao terapéutica e monitorizagao

dos ensaios clinicos”.

1.2 Servicos Farmacéuticos
Os servigos farmacéuticos (SF) do HLL localizam-se no piso — | e caracterizam-se por
desenvolver “um conjunto de atividades tecnicamente diferenciadas, desempenhadas por
uma equipa altamente qualificada e especializada de farmacéuticos, técnicos de farmacia,
assistentes operacionais e administrativos, envolvidos em todo o circuito do medicamento e
contribuindo para garantir a obtengao dos melhores resultados terapéuticos, com a maxima

seguranca para os doentes”*.

Conforme descrito no Decreto-Lei n.° 44 204, de 2 de fevereiro de 1962, os SF,
definem- se como sendo “departamentos com autonomia técnica, sem prejuizo de estarem
sujeitos a orientacao geral dos 6rgaos da administragao, perante os quais respondem pelos
resultados do seu exercicio”. Os SF “sio constituidos por 4reas funcionais, no que respeita
a medicamentos, produtos farmacéuticos e dispositivos médicos: selecio e aquisicao;
recegao e armazenagem; preparagao; controlo; distribuicao; informagao; farmacovigilancia,

farmacocinética e farmacia clinica™.



Os SF desempenham um papel ativo e importante e assumem diversas
responsabilidades incluindo “a gestao de medicamento e de outros produtos farmacéuticos,
a responsabilidade pela implementagao e monitorizagao da politica de medicamentos definida
no Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos e pela Comissao de Farmacia e
Terapéutica, a gestao dos medicamentos experimentais e dos dispositivos utilizados para a
sua administracao, bem como os demais medicamentos ja autorizados, eventualmente

necessarios ou complementares a realizagio dos ensaios’”.

2. Analise SWOT

A andlise SWOT (Strenghts, Weakness, Opportunities, Threats) consiste numa analise feita

a dois niveis — externo e interno com a identificagdo de quatro vertentes.

Externamente, procuram-se as oportunidades (Oppurtunities) e as eventuais ameagas
(Threats). A nivel interno sao analisados os pontos fortes (Strenghts) e os pontos fracos
(Weakness) do estagio®, de acordo com a minha perspetiva enquanto estagiaria, face aos

conhecimentos tedricos adquiridos na faculdade e qual a sua aplicabilidade na FH.

De seguida, descrevo, na Tabela |, os principais pontos fortes, pontos fracos,

oportunidades e ameagas que experienciei no decorrer do periodo de estagio no HLL.

Tabela | - Analise SWOT - principais pontos fortes, pontos fracos, oportunidades e ameagas.

Pontos Fortes Pontos Fracos
e Planificacao do estagio por etapas e Duragao do estagio
e Equipa dos servigos farmacéuticos do HLL e  Estagio observacional
o Denominagao dos medicamentos por DCI e Plano curricular do MICF

e Ambulatério no Hospital Beatriz Angelo
e Contacto com as atividades do setor da
distribuicao

e  Papel ativo do farmacéutico

Oportunidades Ameacas
e Contacto com as atividades do setor da e Comunicagao entre profissionais de
farmacotecnia salde
e  Participagao nas reunides clinicas o  Escassas oportunidades profissionais na
e  Presenciar uma cirurgia area de FH

e Visita a radiofarmacia




2.1 Pontos Fortes

2.1.1 Planificaciao do estagio por etapas

No primeiro dia de estigio foi-me apresentado pelo Dr. Rui Rodrigues a
calendarizagao do plano do estagio (Anexo |). O objetivo era inteirar-me da dinamica dos
diversos sectores dos SF por onde iria passar, bem como das tarefas e atividades que iria
presenciar e executar, por forma a participar de forma ativa no estigio e deste modo
proporcionar-me a oportunidade de adquirir conhecimentos, tanto do ponto de vista clinico,

como da relagao existente com os outros profissionais de saude e com o doente.
2.1.2 Equipa dos Servicos Farmacéuticos do HLL

A uniao, o empenho e o profissionalismo sao valores que caracterizam a equipa dos SF
do HLL. O clima de empatia, a sua permanente disponibilidade tanto para esclarecer todas as
duvidas, como para transmitir toda a informagao relativa as atividades que desempenham
diariamente e as particularidades de cada sector. A transmissao de saberes, assim como o
espirito de interajuda contribuiram de uma forma construtiva para meu desenvolvimento

pessoal e profissional, proporcionando-me, deste modo, uma experiéncia positiva em FH.

2.1.3 Denomina¢ao dos medicamentos por DCI

Enquanto estudante sempre tive mais presente o principio ativo do medicamento e
menos o nome comercial. Nos SF todos os medicamentos encontram-se identificados por
DCI (Denominagao Comum Internacional), o que facilitou a interligagao e a consolidagao

entre conhecimentos tedricos adquiridos no decorrer do curso e a pratica clinica em FH.
2.1.4 Ambulatério no Hospital Beatriz Angelo (HBA)

O HLL enquanto instituicao privada nao possui um servico de ambulatorio,
contrariamente ao que acontece nas unidades hospitalares publicas. Neste sentido, e por
forma a cobrir esta lacuna do que seria o meu estagio em FH, o HLL proporcionou-me a
oportunidade de completar esta parte do estagio no HBA, que se revelou um ponto forte
do meu estagio. A cedéncia de medicamentos em regime de ambulatério é regida por uma
legislacao especifica, que define quais os medicamentos que poderao ser dispensados aos
doentes, permitindo, deste modo, o inicio e/ou a continuidade do plano terapéutico fora do
ambiente hospitalar. Este acompanhamento é reforgado através de consultas farmacéuticas, a
doentes que solicitem ou em casos de particular atengao, uma vez que é essencial
acompanhar os doentes, atuando de modo eficaz, promovendo o uso correto e seguro dos

medicamentos. Para além disso, nestas consultas o farmacéutico providéncia toda a
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informagao necessaria ao doente, nomeadamente no que diz respeito ao modo e via de
administragao, posologia, potenciais efeitos secundarios e interagoes entre os medicamentos
prescritos. E essencial, que no decorrer destas consultas, o farmacéutico incuta no doente
que a responsabilidade do sucesso da terapéutica depende da sua propria adesao a mesma.
Assim sendo, no decorrer do meu periodo neste sector tive oportunidade de contactar com
diversos medicamentos com os quais nao estava familiarizada, dado que a sua cedéncia ¢
exclusiva em ambiente hospitalar. Esta oportunidade permitiu aumentar o meu
conhecimento relativamente a medicamentos com os quais o seu estudo foi muito
superficial, durante a formagao académica. O servico de cedéncia em ambulatério foi dos
que mais gostei do meu estagio em FH, isto porque, neste servico, o farmacéutico contacta

diretamente com o doente.
2.1.5 Contacto com as atividades do setor da distribuicao

O setor da distribuicao € a atividade do SF que tem maior visibilidade, inclui desde a
aquisicao da medicagao a validagao e dispensa de prescricoes médicas. Para além disso, é
também neste sector onde mais vezes se estabelece o contacto com os servigos clinicos e
em particular com o doente. Isto porque o objetivo principal é proporcionar o tratamento
do doente, sendo para isso necessario disponibilizar o medicamento correto, na quantidade
certa, de acordo com a prescricao médica ou requisicao da enfermagem, disponibilizando

toda a informagao necessaria a sua correta utilizagao.

Neste setor, tive oportunidade de observar e contactar com o seu funcionamento e,
ainda, me foi dada a oportunidade de participar na realizagao de algumas atividades exercidas
pelos farmacéuticos. Destacado, por exemplo, o preenchimento de impressos de
requisicao/distribuicao/administragao de hemoderivados, dispensa de medicagao, em
particular de psicotropicos e estupefacientes, para os servigos, assim como a confirmagao
dos stocks existentes, garantindo que nao havia extravio de medicagao ou qualquer outro
tipo de irregularidade. Foi-me ainda dada a oportunidade de participar nas reunioes clinicas
de alguns servicos (referido no ponto 2.3.4). Neste setor, tive ainda oportunidade de
observar de perto como eram efetuadas as validagoes das prescrigoes, inclusive foi-me dada
a oportunidade de analisar e compreender toda a historia clinica de cada doente e respetiva
medicagao e verificar a adequabilidade da medicagao prescrita, dose, posologias, etc. A
permanéncia neste setor proporcionou-me, também, perceber como era o circuito dos

medicamentos na dindmica hospitalar.



2.1.6 Papel ativo do farmacéutico

Durante o decorrer do estagio, foi-me evidenciado o papel ativo e importante que o
farmacéutico tem num hospital. Uma vez que, toda a anilise, interpretacao e validagao das
prescricdes sio da inteira responsabilidade do farmacéutico. E também responsavel por
contactar/alertar o médico sugerindo a alternativa que seria a mais indicada, na sua
perspetiva, caso a adequabilidade da medicagao e das doses nao estejam conformes. Assim
sendo, os farmacéuticos hospitalares assumem um papel preponderante no tratamento dos
doentes, sendo que, |hes é incutida a responsabilidade de garantir que cada doente tenha um

plano terapéutico adequado as suas necessidades.

2.2 Pontos fracos

2.2.1 Duracao do estagio

O estagio em FH tem uma duragao de 280 horas, correspondente a dois meses, pelo
que considerei um periodo curto e nao suficiente para ter uma percecao total da atividade
do farmacéutico em contexto hospitalar. Apesar de ter contactado com a maioria das
fungcoes de um farmacéutico hospitalar, dada a complexidade associada a estas fun¢oes nao
foi possivel adquirir a autonomia nem o conhecimento desejado, considerando, por isso,
necessario mais tempo para a adaptagao a uma nova realidade com a qual nao estamos
familiarizados durante a formagao académica. Posto isto, acho que uma maior duragao deste
estagio seria vantajoso, por forma a conseguir explorar de um modo mais detalhado as

atividades rotineiras, assim como compreender melhor a dinamica dos varios setores.
2.2.2 Estagio observacional

Em conformidade com a elevada complexidade dos SF, e devido a elevada quantidade
de trabalho, assim como a curta duragao do estagio, acabei por ter pouca autonomia,
tornando o estagio maioritariamente observacional. Considero que uma componente mais
pratica, ainda sob a supervisao de um farmacéutico, poderia favorecer o desenvolvimento de
capacidades técnicas que se poderiam revelar uma mais-valia para um bom desempenho

destas fungoes enquanto futuro profissional.
2.2.3 Plano curricular do MICF
No decorrer do estagio, apercebi-me que tinha algumas vulnerabilidades em FH.
Apesar do plano de estudos do MICF ser bastante abrangente, acho que no que

respeita a FH tem algumas lacunas e proporciona pouca preparagao nesta area, nio so
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relacio a dinamica dos diversos setores, mas também termos de conhecimentos teodricos.
Isto porque, apenas se aborda de forma breve os medicamentos de uso exclusivo em
farmacia hospitalar, assim como os medicamentos cedidos em ambulatério e as patologias a
que se destinam, nomeadamente, a terapéutica antineoplasica, antiviral, artrite reumatoide e
esclerose multipla, ndo permitindo, por isso, um conhecimento muito aprofundado nesta

area.

2.3 Oportunidades

2.3.1 Contacto com as atividades do setor da farmacotecnia

Durante a minha permanéncia neste setor tive a oportunidade de passar pela unidade
de preparagao de citotodxicos, pela unidade de preparagao de medicamentos estéreis e pela
unidade de preparagao de medicamentos nao estéreis. Apercebi-me que se trata de um
sector com bastantes particularidades. Apesar do numero de medicamentos que se
produzem no hospital serem reduzidos, mantém-se a mesma exigéncia e rigor na qualidade
de produgao de preparagoes farmacéuticas eficazes e seguras. Na unidade de preparagao de
medicamentos estéreis tive a oportunidade acompanhar a manipulagao na camara de fluxo
laminar horizontal, nomeadamente, a preparagio de bolsas de nutricao parentérica. Na
unidade de preparagao de medicamentos nao estéreis tive a oportunidade de acompanhar a
preparagao de medicamentos, nomeadamente, colutorios de nistatina e lidocaina e capsulas
de cloreto de sodio. Contudo, foi a unidade de preparagao de citotdxicos, que mais se
salientou pela positiva, nao sé por ter tido a oportunidade de contactar com uma pandplia
de fairmacos com os quais nunca tinha contactado durante a formagao académica, mas
também me deu a oportunidade de alargar os meus conhecimentos na area da oncologia e

respetivos esquemas terapéuticos.
2.3.2 Participacdo nas reuniodes clinicas

Durante o estagio tive a oportunidade de assistir a reunioes clinicas de varios servigos,
nomeadamente, Cuidados Paliativos e Continuados, Medicina Interna e Cuidados Intensivos,
que normalmente sao presenciadas por médicos, farmacéuticos e enfermeiros. Nestas
reunioes discute-se a historia clinica de cada doente, ou dos doentes que necessitem de
particular atengao, destacando em particular as hipoteses de diagnostico e planos
terapéuticos, de modo a potenciar uma troca de ideias entre os varios profissionais de
salde, cuja finalidade é melhorar a qualidade dos cuidados prestados e o bem-estar do

doente. Sem duvida que, esta abordagem multidisciplinar, de que o farmacéutico faz parte



integrante, € o melhor método para definir e ajustar o tratamento médico a ser instituido ao

doente.
2.3.3 Presenciar uma cirurgia

Ainda que nao esteja diretamente relacionado com a atividade do farmacéutico em
contexto hospitalar, foi-me dada a oportunidade de visitar o bloco operatorio (BO) e de
presenciar uma cirurgia. Considero que foi uma excelente e privilegiada experiéncia, dado
que no BO pude contactar com varios profissionais de saude, entre eles, cirurgioes,
anestesistas e enfermeiros que se disponibilizaram prontamente a explicar todo o processo
cirdrgico, o processo de indugao e monitorizagdo da anestesia, assim como toda a

medicagao e dispositivos médicos utilizados para o efeito.
2.3.4 Visita a radiofarmacia

Apesar das atividades desenvolvidas na area da radiofarmacia nao estarem diretamente
relacionadas com as fungoes do farmacéutico em contexto hospitalar, houve a oportunidade
de visitar e conhecer as instalagoes da Medicina Molecular, onde esta integrada a
radiofarmacia. Esta oportunidade permitiu-me adquirir alguns conhecimentos e
particularidades sobre a preparagao e controlo de qualidade de varios radiofirmacos. Para
além disso, tive, ainda, oportunidade de assistir a realizagao e interpretagao de técnicas de
diagnostico, em particular, da Tomografia de Emissao de Positroes (PET). A radiofarmacia
tem revelado possuir um papel cada vez mais importante no diagnostico precoce e
consequente sucesso do tratamento, particularmente, em dreas como a cardiologia, a

oncologia e a neurobiologia.

2.4 Ameacas

2.4.1 Comunicacao entre profissionais de saude

Durante o tempo do estagio, também pude constatar que a comunicagiao entre o
médico prescritor e o farmacéutico que valida a respetiva prescricio é muito limitado, e em

alguns servicos é frequentemente inexistente.

Na minha opiniao, acho que uma maior comunicagao entre os diversos profissionais de
salde, em particular, entre o médico prescritor e o farmacéutico que valida poder-se-ia
traduzir numa otimizagcao da terapéutica instituida ao doente. Podendo ainda, refletir-se
numa diminuicdo dos erros associados a prescricao, como por exemplo, duplicagio da

terapéutica e/ou manutenc¢ao de medicamentos nao necessarios.



2.4.2 Escassas oportunidades profissionais na area de FH

Atualmente, as oportunidades profissionais para ingressar na area de FH sao muito
escassas. Trata-se de um setor de dificil acesso, dada a desfavoravel situacio econémica do

pais, nomeadamente, os entraves or¢amentais impostos ao Servico Nacional de Saide (SNS).

Tal situagao acaba por interferir na evolugao dos servicos, uma vez que a nhao
contratacdo de profissionais de saude qualificados, nomeadamente, farmacéuticos
hospitalares, implica que cada farmacéutico seja alvo de uma sobrecarga de trabalho,

colocando em risco a qualidade da assisténcia farmacéutica prestada nos hospitais.



Conclusao

Fazendo uma anadlise sucinta do meu periodo de estagio no HLL posso afirmar que, se
tratou de uma experiéncia muito enriquecedora e compensatoéria tanto a nivel pessoal como

profissional.

A atividade do farmacéutico em contexto hospitalar, foi uma area que sempre me
suscitou muita curiosidade no decorrer da minha formagao académica. Este estagio, deu-me
a oportunidade de conhecer uma versatilidade da profissaio até agora desconhecida. A
realizagao deste estagio deu-me a oportunidade de contactar com a dindmica hospitalar e
com os diversos setores que integram os SF de um hospital. Para além disso, possibilitou-me
também contactar com diversos farmacos, que pela sua particularidade, apenas sao utilizados

em FH, sendo que muitos deles acabem por nao ser abordados na faculdade.

O farmacéutico hospitalar, ja se tornou uma realidade imprescindivel na equipa
multidisciplinar nos hospitais, contudo é ainda necessario afirmar diariamente a sua

importancia nos servigos clinicos, demonstrando as mais-valias da sua presenga.

Em conclusao, confirmo que meu percurso académico terminou com um verdadeiro
exemplo de profissionalismo e que esta experiéncia complementou a minha formagao

enquanto futura farmacéutica.

Agradeco a toda a excelente equipa de profissionais que me acompanhou nesta
experiéncia e que me acolheu carinhosamente, e que de um modo simpatico sempre se
prontificou a esclarecer-me todas as dlvidas e me transmitiram conhecimentos que
reconheco, que contribuiram de um modo muito positivo para o aproveitamento deste

estagio.



Referéncias Bibliograficas

CONSELHO DO COLEGIO DE ESPECIALIDADE DE FARMACIA HOSPITALAR —
Manual de Boas Praticas de Farmacia Hospitalar, 2019.

MINISTERIO DA SAUDE — Decreto-Lei n.° 44 204, de 2 de fevereiro de 1962,
1962.

OF — Ordem dos Farmacéuticos Farmacia Hospitalar, 2019. [Acedido a 3 de
mar¢o de 2019]. Disponivel na internet: https://www.ordemfarmaceuticos.pt/pt/areas-
profissionais/farmacia-hospitalar/.

HOSPITAL DA LUZ — Servigos Farmacéuticos, 2019. [Acedido a 3 de margo de 2019].
Disponivel na internet:  https://www.hospitaldaluz.pt/lisboa/pt/o-hospital/servicos-
farmaceuticos/

MINISTERIO DA SAUDE — Conselho Executivo da Farmacia Hospitalar: Manual
de Farmacia Hospitalar, 2005. [Acedido a 3 de margo de 2019]. Disponivel na
internet:  http://www.infarmed.pt/documents/15786/17838/manual.pdf/a8395577-fb6a-4a
48-b295-6905ac60ecbe.

HARRISON, J. P. — Strategic Planning and SWOT analysis. Essentials of Strategic
Planning in Healthcare, 2010. ISBN 978-1-56793-348-2. p. 91-108.



Anexo

Anexo | - Cronograma do estagio
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instalagoes dos SF do HLL

Selecio, Aquisicio, Armazenamento e Distribuicio . Circuitos especiais: Cirurgia e Hemoderivados

Farmacotecnia - Ginecologia e Obstetricia
Ambulatério HBA . Medicina Interna e Unidade Especial de
Internamento

Circuitos especiais: Psicotropicos e Estupefacientes - Unidade de Cuidados Intensivos e Ensaios

Clinicos; Cirurgia; Medicina Molecular
- Circuitos especiais: Pediatria
Apresentagao de do Trabalho
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Parte I |

Relatério de Estagio em Farmacia

Comunitaria

(Farmacia Eusébio)

Relatorio de Estagio orientado pela Dra. Carla Cabago



LISTA DE ABREVIATURAS

CT: Colesterol Total

DCI: Denominagao Internacional do Medicamento

DGS: Direcao Geral de Saude

FFUC: Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

IMC: indice de Massa Corporal

LVMNSRM: Locais de venda de medicamentos nao sujeitos a receita médica
MICF: Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

MNRSM: Medicamento nao sujeito a receita médica

MNRSM - EF: Medicamento nao sujeito a receita médica de dispensa exclusiva em farmacia
MSRM: Medicamento sujeito a receita médica

PA: Pressao Arterial

SWOT: Strengths, Weakness, Opportunities, Threats (Pontos Fortes, Pontos Fracos,

Oportunidades e Ameagas)
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Introducao

O presente relatério foi redigido no ambito da unidade Estagio Curricular incluido no
plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), da Faculdade de
Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC). O estagio decorreu na Farmacia Eusébio, em
Lisboa, durante o periodo de 4 de marco a |4 de junho, sob a orientagao da Dra. Carla

Cabaco e de toda a atenciosa e profissional equipa.

O estagio curricular é uma das etapas mais relevantes da formagao académica, nao so
porque representa o culminar de um ciclo de estudos, mas também porque corresponde a
fase que antecede a entrada no mercado de trabalho. Esta unidade curricular é uma
oportunidade que permite unificar, aplicar e complementar todos os conhecimentos
tedricos adquiridos até a data, bem como observar e contactar com a realidade da atividade

farmacéutica em farmacia comunitaria.

Este relatorio tem por base uma analise SWOT (Strengths, Weakness, Opportunities,
Threats) das diversas atividades experienciadas durante o respetivo periodo de estagio e de

tudo aquilo que me proporcionou enquanto futura farmacéutica.
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I. Apresentacao da farmacia

A farmacia Eusébio localiza-se na rua Republica da Bolivia, em Lisboa. Foi
recentemente remodelada, esta integrada num grupo de farmacias cuja propriedade
pertence a Dra. Salomé Torres do Amaral e encontra-se sob a dire¢ao técnica da Dra. Carla
Cabaco (Tabela 1). Pelo facto de se encontrar nas proximidades do Hospital da Luz Lisboa e
na zona residencial de Benfica, abrange uma populagao diversificada e com diferentes faixas
etarias, contudo é a populagao mais idosa que tém uma maior afluéncia, tendo, por isso um

grande numero de utentes fidelizados a farmacia.

A farmacia dispoe de diversos servicos (Tabela 2) entre os quais se destacam: a
determinagao de varios parametros bioquimicos, a consulta de nutricio e podologista.

Realiza a recolha de medicamentos fora do prazo, mediante o VALORMED.

A farmacia encontra-se aberta todos os dias, das 9h as 2Ih, incluindo domingos e
feriados, proporcionando a populagio, uma maior oportunidade de acesso aos
medicamentos. Para além disso, a farmacia possui parcerias com diversas entidades

oferecendo aos utentes vantagens Unicas.

Tabela |- Recursos Humanos

Nome Categoria Profissional
Dra. Salomé Amaral Proprietaria
Dra. Carla Cabago Diretora-Técnica
Dra. Patricia Ferreira Farmacéutica Adjunta
Dra. Catarina Filipe Farmacéutica

Ana Gil

Fernanda Mendes

Joao Carmo ] .
Técnico/a de Farmacéutico/a

Pedro Pereira

Antonio Mendes

Daniel Garcio

Teresa Luis Técnica de Farmacia e Dermocosmética
Valentina Vlaicu Auxiliar de Farmacia
Aparecida Maciel Auxiliar Técnica
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Tabela 2 - Servicos disponiveis na Farmacia Eusébio

CheckSatde: Administragio de vacinas e injetaveis

¢ Pressao Arterial Consultas de Nutricao e Podologia

* Glicémia Avaliagao do peso, altura e IMC

e Colesterol Total

Pesagem de bebés

e Triglicéridos
Aluguer de bombas de amamentagao

Entrega de medicamentos ao domicilio

Sessoes de Fisioterapia ou Massagem

2. Analise SWOT

A andlise SWOT (Strenghts, Weakness, Opportunities, Threats) consiste numa analise feita

a dois niveis — externo e interno com a identificagao de quatro vertentes.

Externamente, procuram-se as oportunidades (Oppurtunities) e as eventuais ameagas
(Threats). A nivel interno sao analisados os pontos fortes (Strenghts) e os pontos fracos
(Weakness) do estagio', de acordo com a minha perspetiva enquanto estagiaria, face aos
conhecimentos tedricos adquiridos na faculdade e qual a sua aplicabilidade na farmacia

comunitaria.

De seguida, descrevo, na Tabela 3, os principais pontos fortes, pontos fracos,
oportunidades e ameagas que experienciei no decorrer do periodo de estagio na farmacia

Eusébio.

Tabela 3 - Andlise SWOT - principais pontos fortes, pontos fracos, oportunidades e ameagas

Pontos Fortes Pontos Fracos
e Equipa técnica e integragio e Associagao DCl/marca comercial
e Instalagdes, localizagdo e horario de e Dificuldade no aconselhamento
funcionamento e Formagdo em produtos de veterinaria
e Aprendizagem gradual ao longo do estagio e Medicamentos homeopaticos

e Preparagio de medicamentos manipulados
e  Campanhas de marketing, promogoes e
divulgacao

e Ofertas de outros servicos farmacéuticos

Oportunidades Ameacas
e Formagoes e Receitas manuais
e MNSRM e MNSRM-EF e Medicamentos esgotados

e Dermocosmética e produtos de higiene Venda de MNSRM fora da farmacia
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2.1 Pontos Fortes
2.1.1 Equipa técnica e integracao

A farmacia Eusébio é formada por uma equipa técnica dinamica e altamente qualificada.
Considero que me ensinaram o verdadeiro sentido do conceito “equipa”, pois nao sé é
evidente a relagao de interajuda, como também, a motivagao em fazer mais e melhor. A
forma como me integraram na equipa enquanto estagiaria foi surpreendente, superou todas
as minhas expectativas, e por isso sempre me senti a vontade para colocar todas as minhas
duvidas e insegurancas. E com certeza que afirmo que todos eles, foram extremamente

importantes no decorrer do meu estagio, contribuindo para o sucesso do mesmo.

Existem fungoes comuns a toda a equipa técnica, contudo, cada membro é também
responsavel por uma fungao especifica, como por exemplo, conferéncia de receituario,
gestao de stocks, marketing, controlo de validades, rececao de encomendas, dermocosmeética,
etc. Essa reparticao de fungoes permite uma otimizagao das tarefas que cada um
desempenha. Proporcionando-me uma experiéncia mais enriquecedora pelo facto de me dar
oportunidade de observar a perspetiva de trabalho de cada membro da equipa e o seu

método de trabalho e organizagao.

2.1.2 Instalacoes, localizacdo e horario de funcionamento

Como anteriormente mencionado, a farmacia Eusébio foi remodelada recentemente,
apresentado excelentes instalagoes e equipamentos. Possui um horario de funcionamento
alargado, estando aberta ao publico de segunda a domingo, incluindo feriados das 9h as 21h.

Localizando-se nas proximidades do Hospital da Luz Lisboa e na zona residencial de Benfica.

Durante o periodo de estagio, tive oportunidade de estagiar em diferentes horarios,
incluindo dias uteis, fins de semana e feriados, o que me deu a possibilidade de contactar
com uma populagao diversificada e com diferentes faixas etarias, permitindo-me familiarizar
com uma maior variedade de situagoes nos atendimentos que efetuei. Considero que tal

oportunidade tera contribuindo de uma forma muito positiva para a minha aprendizagem.
2.1.3 Aprendizagem gradual ao longo do estagio

No primeiro dia de estagio foi-me explicada a dinamica da farmacia, assim como a
estrutura do estagio. Comecei pelas atividades de backoffice, como por exemplo, aquisigao e
rececao de encomendas, devolugoes, arrumagao dos medicamentos, etc. Considero que
estas tarefas foram fundamentais no meu ciclo de aprendizagem, pois nao s6 me permitiu

adquirir novos conhecimentos, como também me proporcionou uma evolugiao progressiva

26



dando-me a oportunidade de conhecer e ambientar-me melhor com os medicamentos.
Numa fase seguinte passei a assistir aos atendimentos. Esta fase permitiu-me conhecer e
aprender como funcionava o sistema operativo, Sifarma 2000®, assim como, perceber quais
os medicamentos mais adequados a dispensar em determinadas situagoes. Posteriormente,

passei ao atendimento ao publico e conferéncia de receituario.

O atendimento ao publico é uma atividade complexa e bastante exigente, a qual requer
confianga e capacidade de comunicagio. E algo que nos desafia diariamente devido a
variedade de situagoes que aparecem. Durante o tempo de estdgio tive oportunidade de
aplicar e consolidar os conhecimentos teoricos adquiridos ao longo do curso do MICF, mas
também me permitiu adquirir e complementar esses mesmo conhecimentos, assim como

desenvolver novas competéncias.

Considero que todas estas etapas foram essenciais e contribuiram de forma muito
positiva para a minha formagao e evolugao enquanto futura farmacéutica, isto porque a
atividade do farmacéutico em farmacia comunitaria nio se limita apenas as fungoes de

atendimento ao publico e dispensa de medicamentos.

2.1.4 Preparacao de medicamentos manipulados

De acordo com o Decreto-Lei n.° 95/2004, de 22 de abril, medicamento manipulado é
definido como “qualquer formula magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado

sob a responsabilidade de um farmacéutico™?

, sendo necessario garantir o cumprimento das
Boas Praticas de Fabrico durante toda a sua preparagao de modo a garantir a qualidade

adequada para a utilizagio prevista’.

A farmacia Eusébio possui um laboratoério funcional que facilita a preparagao de
medicamentos manipulados. Durante o estagio foi-me dada a gratificante oportunidade de
executar com autonomia a preparagao de manipulados, dos quais destaco, solugao alcodlica
de acido borico a saturagao, pomada de enxofre a 6%, vaselina salicilada a 30%. Tive também
oportunidade de preencher as respetivas fichas de preparagio de medicamentos
manipulados, onde se regista as matérias-primas utilizadas, e respetivo lote, data de validade,
fornecedor e quantidades utilizadas. Sao, ainda, registados, os passos do processo de
manipulagao, materiais utilizados, condigoes de conservagao e prazo de utilizagao, controlo

de qualidade, e respetivo rétulo do medicamento manipulado.

Para além dos medicamentos manipulados, tive a oportunidade de fazer a
reconstituicdo de suspensdes orais de antibidticos que sao preparados no ato da dispensa

por possuirem uma baixa estabilidade.
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2.1.5 Campanhas de marketing, promocoes e divulgaciao

Durante o meu estagio tive oportunidade de assistir a diversas campanhas de marketing
e a¢oes promocionais. A titulo de exemplo, destaco, a reorganizagao dos lineares e das
gondolas, a renovagao das montras, promotoras que se deslocavam a farmacia para
demonstrar e divulgar os produtos, entre outros. Foi fascinante observar como uma simples
alteragao do local habitual do produto era o suficiente para o destacar e promover. Para
além disso, também me apercebi que os produtos que se encontram expostos junto aos

balcoes eram os maiores alvos de compras por impulso.

A farmacia Eusébio é bastante ativa nas redes socias, possuindo uma pagina de
Facebook que lhe permite ter um contacto mais préximo com os utentes, onde divulga as

campanhas promocionais em vigor, assim como atividades que vao decorrer.
2.1.6 Ofertas de outros servicos farmacéuticos

A farmacia Eusébio dispoe de uma grande variedade de servigos que oferece a
populacao, entre os quais se destacam: a determinagao de varios parametros bioquimicos,
como Pressio Arterial (PA), glicémia, Colesterol Total (CT), indice de Massa Corporal

(IMC). Dispondo, ainda, da consulta de nutricao e podologista.

Durante o estagio tive oportunidade de executar algumas medi¢oes, maioritariamente,
medicoes de pressao arterial, ainda assim, mas com menor frequéncia executei medigoes de
glicémia e CT. Esta atividade permitiu-me aprender e aperfeicoar a técnica de execugao
destas medigoes, assim como da leitura e interpretagao dos resultados obtidos, tendo em
conta os valores de referéncia estabelecidos pela Direcao Geral de Saude (DGS). Todas
estas situagoes, tornaram a minha experiéncia mais enriquecedora pois permitiram-me
desenvolver uma relagao de confianga e proximidade com os utentes, questionando-os se os
valores habitualmente estavam controlados, se estavam medicados e se tomavam a

medicagao conforme a indicagao dada pelo médico.

2.2 Pontos Fracos

2.2.1 Associacao DCl/marca comercial

Enquanto estudante sempre tive mais presente o principio ativo do medicamento e
menos o nome comercial. Quando iniciei o estagio a associagao entre o principio ativo do
medicamento e o nome comercial foi uma dificuldade notoria, dado a diversidade de
principios ativos presentes no mercado e a existéncia de, por vezes, varios nomes

comerciais para o mesmo principio ativo. Essa dificuldade acentuava-se quando os utentes se
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dirigiam a farmacia e solicitavam determinado medicamento pelo nome comercial. Com o
decorrer do estagio percebi que esta associagao iria ficar mais facil com o aumento da
experiéncia. Durante o estagio foi possivel uma melhor adaptagao neste sentido, contudo,
por vezes, mesmo numa fase final do estagio ainda sentia algumas insegurangas em fazer

estas associagoes.

2.2.2 Dificuldades no aconselhamento

Inicialmente, senti alguma falta de seguranca e dificuldade em arranjar instantaneamente
uma solugdo terapéutica adequada para certos problemas expostos. Perante estas situagoes
procurei ajuda junto dos elementos da equipa técnica da farmacia, que sempre e
prontamente se disponibilizaram para me prestar apoio e me esclareciam e relembravam de
conceitos esquecidos. Para além disso, mostravam-me e sugeriam-me a indicagao de
medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) que se poderiam aplicar a situagao
em questio, para que numa situagao futura, em casos semelhantes estivesse preparada para
indicar uma solug¢ao adequada recorrendo a MNSRM. Considero que, esta dificuldade
sentida no aconselhamento, deveu-se em parte, ha complexidade de comunicagao. Apercebi-
me que é necessario adaptar a comunicagao a cada utente, de modo a conseguir transmitir o

meu conhecimento e fazer-me entender perante o utente em questao.

Esta falta de inseguranga e dificuldade acentuava-se no aconselhamento em areas como
a veterinaria e a dermocosmética, dado que estas areas nao foram tao abordadas no
decorrer do curso de MICF. Em particular na area de dermocosmética, o facto de existir
uma vasta variedade de produtos, diversas marcas e diversas gamas dentro de cada marca,
dificultou o aconselhamento nesta area, que implica um amplo conhecimento de todas as

marcas e respetivos produtos, e que apenas é possivel adquirir com tempo e experiéncia.

Considero que a minha autonomia e seguranga no aconselhamento farmacéutico
evoluiu de forma muito positiva. E apesar de todas as dificuldades sentidas, considero que
todas elas se podem resolver com a experiéncia pratica e uma busca continua e atualizagao

constante do conhecimento.

2.2.3 Formacao em produtos de veterinaria
O aconselhamento de produtos de uso veterinario foi, também, uma dificuldade
sentida durante o estagio. Apesar de ter alguma formagao nesta area durante o curso de
MICF, considero que tal nao é suficiente para conseguir responder as necessidades

procuradas pelos utentes. No decorrer do estagio, tive a oportunidade de assistir ao
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aconselhamento prestado nos atendimentos ao publico, cujos utentes solicitavam este tipo

de produtos, em particular para gatos e caes.

Considero que no final no estagio, com a ajuda da equipa técnica, ja estava familiarizada
com inumeros produtos de veterinaria e as suas particularidades, tornando mais facil a
adequagao de um produto a um animal em particular. Contudo, acho que o conhecimento
nesta drea vai sendo aprofundado com a experiéncia pratica, com contacto com os diversos

produtos existentes e formagoes continuas.
2.2.4 Medicamentos homeopaticos

De acordo com o Decreto-Lei n° 176/2006, de 30 de agosto, medicamento
homeopatico é definido como sendo qualquer “medicamento obtido a partir de substancias
denominadas stocks ou matérias-primas homeopaticas, de acordo com um processo de
fabrico descrito na farmacopeia europeia ou, na sua falta, em farmacopeia utilizada de modo

oficial num Estado membro, e que pode conter varios principios”™.

O meu conhecimento acerca deste tipo de medicamentos era muito escasso, hao so
por se tratar de uma area recente e ser alvo de alguma controvérsia na comunidade

cientifica, mas também, porque raramente foi abordado ao longo da formagao académica.

Durante o meu estagio, tive a oportunidade de contactar pela primeira vez com
medicamentos homeopaticos e adquirir algum conhecimento sobre esta area. Apercebi-me
que se trata de uma area de progressivo interesse por parte dos utentes. A farmacia Eusébio
possui uma diversidade de produtos homeopaticos cuja preocupagao ¢é satisfazer as

necessidades procuradas pelos utentes.

2.3 Oportunidades

2.3.1 Formacoes

A existéncia de formagoes é de primordial importancia pois permite dar a conhecer os
diferentes produtos e as suas caracteristicas particulares. A formaciao continua e o
aprofundar do conhecimento é uma preocupagao de toda a equipa. O farmacéutico deve

estar preparado para responder as necessidades de um publico cada vez mais exigente.

Ao longo do estagio foi-me dada a oportunidade, conjuntamente com os elementos da
equipa técnica de assistir a algumas formacdes, a titulo de exemplo destaco, Habibut®,

Absorvit®, MartiDerm® Optrex®, Molicare®, Libifeme®, entre outras. Estas formagdes
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permitiram-me aprender sobre as diferengas entre os diversos produtos que a farmacia

comercializa de modo a que o aconselhamento prestado ao utente fosse o mais adequado.

2.3.2 MNSRM e MNSRM-EF

Ao longo do estagio, apercebi-me que muitas vezes os utentes solicitavam por
medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM), mesmo n3ao tendo receita. Nestas
situagoes era sempre explicado ao utente a necessidade de receita médica para poder
dispensar tais medicamentos, visto serem medicamentos que necessitavam de prévia

avaliagao e diagnostico médico.

No decorrer do estagio, foram-me mostrados e sugeridos a indicagio de varios
medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) e medicamentos nao sujeitos a
receita médica de dispensa exclusiva em farmacia (MNSRM-EF) que se poderiam aplicar a
situagao em questao, para que numa situagao futura, em casos semelhantes estivesse
preparada para indicar uma solugao adequada recorrendo ao aconselhamento de MNSRM
e/ou MNSRM-EF. Para além disso, foram-me explicadas algumas técnicas de cross-selling que
se poderiam aplicar em determinados atendimentos, assim como me sugeriram dar todo o
aconselhamento farmacéutico sobre a medicacio de modo a tornar o meu atendimento num

atendimento de exceléncia.

2.3.3 Dermocosmética e produtos de higiene

De acordo com o Decreto-Lei n® 189/2008, de 24 de setembro, produtos cosméticos
e de higiene corporal sao definidos como ‘“qualquer substancia ou preparagao destinada a
ser posta em contacto com as diversas partes superficiais do corpo humano (...) com a
finalidade de exclusiva ou principalmente, os limpar, perfumar, modificar o seu aspeto,

proteger, manter em bom estado ou de corrigir os odores corporais’.

A farmacia Eusébio possui uma enorme diversidade de marcas de produtos de
cosmética e higiene, demonstrando que as fungdes assumidas pelo farmacéutico vao mais
além do que apenas especialista do medicamento. Dada a enorme diversidade de produtos
existentes € necessario um conhecimento das caracteristicas particulares dos diferentes
produtos de cada marca, de modo, poder aconselhar o produto mais adequado para cada

pessoa.

A farmacia Eusébio proporcionou-me a oportunidade de contatar com estes diversos
produtos, e com a ajuda da equipa pude conhece-los melhor e aprender qual o mais indicado
a aconselhar em cada situagao particular e de acordo com as necessidades apresentadas pelo

utente. Para além da farmacia Eusébio dispor de um membro da equipa especializado nesta
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area, também recebia frequentemente conselheiras de algumas marcas de modo a
proporcionar as utentes um aconselhamento mais personalizado e individualizado as sua

caracteristicas e necessidades.

2.4 Ameacas

2.4.1 Receitas manuais

Atualmente, as receitas manuais surgem com menor frequéncia, e apenas é permitida
em situagoes excecionais. “Nestas situagoes, o prescritor deve assinalar com uma cruz, no
canto superior direito da receita, o motivo de excegao: a) Faléncia informatica; b)
Inadaptagao fundamentada do prescritor, previamente confirmada e validada anualmente pela

respetiva Ordem Profissional; c) Prescrigio no domicilio; d) Até 40 receitas/més.”.

Nestas receitas manuais, existe por vezes dificuldade na perce¢ao dos medicamentos
prescritos, sendo ainda frequente o preenchimento incompleto das mesmas (DCl/nome,
dosagem, forma farmacéutica, embalagem). Nestas situagoes o procedimento a efetuar
consistia em solicitar o contato do utente de modo a puder contata-lo caso as receitas
viessem devolvidas. Com o decorrer do estagio, a identificagao dos medicamentos prescritos
neste tipo de receitas tornou-se mais facil, contudo pedia sempre uma segunda leitura por
outro membro da equipa. Pois apesar de serem situagoes excecionais, uma interpretagao
incorreta do nome e/ou dosagem do medicamento podem colocar em risco a vida do

utente.

2.4.2 Medicamentos esgotados

Ao longo do estagio apercebi-me que varios medicamentos estavam esgotados nos
armazenistas e laboratérios. Esta situagao resultou num grande transtorno para os utentes,
uma vez que implicava que os utentes mudassem para um medicamento de outro
laboratério com o qual nao estavam familiarizados. Esta situagcao agravava quando nao
existiam alternativas terapéuticas de outros laboratorios, ou as mesmas estavam igualmente
esgotadas, implicando que os utentes tivessem de contatar o médico para alterar a

terapéutica.

Perante esta situagdo a farmacia era obrigada a despender tempo para conseguir
adquirir algumas unidades dos medicamentos que se encontravam esgotados, muitas vezes

S€m sucesso.
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2.4.3 Venda de MNSRM fora da farmacia

De acordo com o Decreto-Lei n° 238/2007, de 19 de junho passou a ser permitido a

venda de MNSRM fora das farmacias’.

A ampliagio dos locais de venda de medicamentos nao sujeitos a receita médica
(LVMNSRM) representam um desafio e uma ameaga para as farmdcias, pois conseguem
comprar grandes quantidades de produtos e consequentemente conseguem vende-los a um
preco mais baixo. Atualmente, uma das preocupagoes principais da populagao é economizar,
procurando, por isso, promogoes e os produtos aos melhores pregos. Por outro lado,
nestes LVMNSRM a existéncia de um acesso muito facilitado a aquisicao de medicamentos e
a auséncia de um profissional qualificado, representa uma maior possibilidade de ocorréncia
de reagoes adversas, interagoes medicamentosas e/ou a aquisigio de medicamentos que nao
sao os mais indicados para a sua situagao em particular e consequentemente uma
automedicacao irresponsavel. Nestas situagdes, o aconselhamento e intervencao do

farmacéutico assume um papel chave na indicagao destes produtos.
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Conclusao

O estagio na farmacia Eusébio teve sem duvida um papel fundamental na minha
formacao tanto a nivel pessoal como profissional, proporcionando-me uma experiéncia que
complementou a minha formagao enquanto futura farmacéutica. Neste estagio tive
oportunidade de contactar com diversas realidades do dia-a-dia, estabelecer proximidade
com as pessoas, consolidar e adquirir novos conhecimentos e observar de perto como é

feita a gestao da farmacia.

Perante as necessidades atuais de um publico cada vez mais exigente, o farmacéutico
assume um papel fundamental perante a sociedade, tendo de estar preparado para
responder as diversas situagdes que ocorrem no quotidiano. Cabe a nos, farmacéuticos,
como agentes da saude orientar os utentes para um uso racional do uso medicamento,
promovendo a qualidade de vida e bem-estar da populagao. Ainda assim, temos um longo
caminho a percorrer no sentido de provarmos o nosso enorme contributo na melhoria da
salde publica. Esta nas nossas maos, como futuros farmacéuticos, criar estratégias que nos

permitam diferenciar enquanto profissionais de saude.

No inicio do estagio recordo-me de estar muito insegura sempre que pensava em
aconselhamento farmacéutico. Termino esta etapa mais segura e confiante dos meus

conhecimentos.

Finalizo o meu percurso académico com um verdadeiro exemplo de profissionalismo,
motivada para fazer um excelente trabalho garantindo sempre em primeiro lugar o bem-
estar dos utentes e com muito orgulho de ter escolhido esta profissao, na qual devemos

salientar-nos pela qualidade e exceléncia.

Agradego a toda a excelente equipa de profissionais que me acompanhou nesta
experiéncia e que me acolheu carinhosamente, e que de um modo simpatico sempre se
prontificou a esclarecer-me todas as dlvidas e me transmitiram conhecimentos que
reconheco, que contribuiram de um modo muito positivo para o aproveitamento deste

estagio.
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Parte I 11

Abordagem Terapéutica do Doente
Paliativo com Insuficiéncia Hepatica e/ou

Renal

Monografia orientada pela Professora Doutora Margarida Castel-Branco



LISTA DE ABREVIATURAS

AINEs: Anti-Inflamatorios Nao Esteroides

BHE: Barreira hematoencefilica

CLCr: Clearance da creatinina

CL,;: Clearance hepatica

CL,: Clearance hepatica intrinseca

CYP450: Citocromo P450

DRT: Doenga Renal Terminal

E: Coeficiente de extragao hepatica

f,: Fracao de farmaco livre no sangue

IRA: Insuficiéncia Renal Aguda

IRC: Insuficiéncia Renal Cronica

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease
MELD: Model for End-Stage Liver Disease

OMS: Organizagao Mundial de Saude

Q: Volume de perfusao hepatica por unidade de tempo
RCM: Resumo das Carateristicas do Medicamento
SNC: Sistema Nervoso Central

TFG: Taxa de Filtracao Glomerular

TFGe: Taxa de Filtragcao Glomerular estimada

TGI: Trato gastrointestinal
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Resumo

Os cuidados paliativos sao uma area de especialidade em salde que tem vindo a
aumentar, em parte impulsionada por um envelhecimento evidente da sociedade, mas
também pelo aumento da prevaléncia de determinadas doengas crénicas. Atendendo ao
numero crescente de doentes que nao se curam, ha uma maior necessidade de humanizar e
racionalizar as respostas dadas a este grupo de doentes, que nao sao necessariamente

terminais.

Independentemente do medicamento utilizado, a presenca de insuficiéncia hepatica ou
renal podera induzir alteragdes no perfil farmacocinético e/ou farmacodindmico dos
farmacos. Essas alteracoes poderao provocar um aumento ou uma diminuicio da
concentragao plasmatica dos farmacos, e consequentemente culminar num aumento do risco

de ocorréncia de reagoes adversas e/ou perda de efetividade.

A prestagao de cuidados paliativos aos doentes oncoldgicos e nao oncoldgicos
apresenta uma grande complexidade clinica. O farmacéutico pode assumir aqui um papel
relevante estando atento, entre outros aspetos, as fungoes hepatica e renal do doente em
cuidados paliativos, elaborando um plano farmacoterapéutico adaptado as necessidades
individuais de cada doente e recomendando substituicoes de farmacos e/ou ajustes de dose.
No entanto, esta intervencao devera ser sempre acompanhada de uma rigorosa

monitorizagao clinica do doente.

Palavras-chave: ajuste de dose; cuidados paliativos; farmacéutico;

farmacocinética/farmacodinamica; insuficiéncia hepatica; insuficiéncia renal.
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Abstract

Palliative care is an area of specialty in health that has been increasing, in part driven by
a clear aging of society, but also by the increase in the prevalence of certain chronic diseases.
Given the growing number of unhealed patients, there is a greater need to humanize and

rationalize the responses given to this group of patients, which are not necessarily terminal.

Regardless of the drug used, the presence of hepatic or renal impairment may induce
changes in the pharmacokinetic and / or pharmacodynamic profile of the drugs. These
changes may cause an increase or a decrease in the plasma concentration of the drugs, and

consequently lead to an increased risk of adverse reactions and / or loss of effectiveness.

The provision of palliative care to cancer patients and non-cancer patients presents a
great clinical complexity. The pharmacist can assume a relevant role here, being attentive,
among other aspects, to the patient's hepatic and renal functions in palliative care,
elaborating a pharmacotherapeutic plan adapted to the individual needs of each patient and
recommending drug substitutions and / or dose adjustments. However, this intervention

should always be accompanied by a strict clinical monitoring of the patient.

Keywords: dose adjustment; palliative care; pharmaceutical; pharmacokinetics /

pharmacodynamics; hepatic insufficiency; renal insufficiency.
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Introducao

Os cuidados paliativos foram definidos pela OMS (Organizagao Mundial de Saude) em
1990, e redefinidos em 2002, para aquela que atualmente é considerada a definicao
consensual de cuidados paliativos como sendo “uma abordagem que visa melhorar a
qualidade de vida dos doentes que enfrentam problemas decorrentes de uma doenga
incuravel com prognéstico limitado e/ou doenga grave (que ameaga a vida) e suas familias,
através da prevencao e alivio do sofrimento, com recurso a identificagdo precoce, avaliagao
adequada e tratamento rigoroso dos problemas nao so fisicos, como a dor, mas também dos
psicossociais e espirituais”'. Assim, o termo “cuidados paliativos” refere-se aos cuidados
prestados por uma equipa multidisciplinar a todos os doentes portadores de doengas
cronicas, progressivas, incuraveis e em situagoes de intenso sofrimento, independentemente
da sua idade. A equipa multidisciplinar pode incluir médicos, enfermeiros, farmacéuticos,
assim como psicologos, assistentes sociais, entidades religiosas, entre outros. O foco dos
cuidados paliativos consiste em assegurar uma melhor qualidade de vida e bem-estar ao
doente e respetiva familia, tanto quanto possivel e até ao momento da sua morte”. Ainda que
estes cuidados sejam associados ao fim de vida, a intervengao precoce é amplamente
defendida, uma vez que podera influenciar de modo positivo o decurso da doenga de base,
atenuando os sintomas do doente e diminuindo a necessidade de internamentos
hospitalares, e deste modo propiciar um prolongamento e melhoria da qualidade de vida ao

doente e a sua familia®.

O doente devera ser acompanhado, sempre que possivel, no local da sua preferéncia,
podendo optar pelo domicilio ou por unidades de internamento no hospital, sendo que a
maior parte dos doentes em fim de vida tem preferéncia pelo domicilio. Isto porque a
permanéncia do doente na sua propria residéncia e ao lado da sua familia representa o
ambiente que melhor contribui para uma sensagao de protegao e conforto. Nestes casos, os
servigos de cuidados paliativos sao adaptados as necessidades do doente e da sua familia e
prestados atempadamente por equipas de suporte especializadas em cuidados paliativos*.
Contudo exige uma maior necessidade de atengao e preparagao do cuidador a pequenas
particularidades, quer no caso de surgimento de sintomas mal controlados, quer em
mudangas de comportamento, surgimento de novas necessidades ou alteragao do quadro
clinico do doente. Ainda assim, varias situagdoes podem passar despercebidas e ser
negligenciadas. Quando ha situagoes em que nao ha possibilidade da permanéncia do doente
no domicilio como consequéncia quer da dificuldade em controlar sintomas quer da

complexidade clinica das necessidades encontradas, ou da propria exaustao do cuidador, os
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doentes devem ser internados em Unidades de Cuidados Paliativos"®. Em ambiente
hospitalar, os servicos de cuidados paliativos sao assegurados 24 horas por dia por

profissionais especializados, havendo acesso a uma maior variedade de farmacos,

[0

nomeadamente opioides e psicofarmacos'’. Em contrapartida, o ambiente hospitalar
associado a procedimentos mais invasivos e dolorosos, como administragoes intravenosas e
intubagoes, entre outros, podendo aumentar o estado de ansiedade do doente e levar a
exacerbagcao dos sintomas psiquicos, huma circunstancia em que o conforto e o alivio dos
sintomas sao o objetivo primordial. Sendo o alivio dos sintomas, assim como a melhoria da
qualidade de vida, componentes essenciais dos cuidados paliativos, a terapéutica
farmacologica adota um papel chave neste ambito. O farmacéutico, como membro
integrante da equipa multidisciplinar, assume particular importancia dada a elevada
complexidade das combinagoes terapéuticas frequentemente utilizadas. Isto porque os
doentes dos cuidados paliativos sao sujeitos a mdltiplas terapéuticas e consequentemente
expostos a um risco aumentado de interagdes medicamentosas e efeitos adversos
resultantes das mesmas. E da responsabilidade do farmacéutico, enquanto especialista do
medicamento, avaliar a conveniéncia da terapéutica prescrita. O farmacéutico assume
igualmente um papel de exceléncia na rigorosa monitorizagao farmacoterapéutica,
personalizando a terapéutica através da preparacao segura de formulagoes medicamentosas
e proporcionando a utilizagao de medicamentos nao disponiveis no mercado farmacéutico. A
sua distinta atividade destaca-se também na individualizagcao da terapéutica tendo em conta
as necessidades individuais dos doentes, sendo responsavel por recomendagoes peculiares
em relagao a melhor via de administragio do medicamento, intervalos entre doses e
particularmente aos ajustes de doses dos medicamentos resultantes do declinio funcional,

nomeadamente perda da fungdo renal e hepatica®’.

Os farmacos sao, na sua maioria, xenobidticos utilizados para restaurar, corrigir ou
modificar as fungoes do organismo com uma finalidade terapéutica. Os farmacos que entram
no organismo sao modificados por uma enorme variedade de enzimas. Essas modificagoes
resultam em alteragoes das caracteristicas fisico-quimicas e farmacologicas dos farmacos,
podendo deste modo ser transformados em compostos benéficos, toxicos ou inativos. A
estes processos ou conjunto de processos através dos quais os farmacos sao modificados
chama-se metabolismo ou biotransformacio®. Posteriormente, sio excretados do
organismo, isto é, sao sujeitos a um processo ou conjunto de processos através dos quais se
proporciona a sua saida para o exterior do organismo, quer seja na sua forma inalterada,

quer seja na forma de produtos resultantes do metabolismo’. O farmacéutico assume aqui
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um papel relevante estando atento as fungoes hepatica e renal do doente em cuidados
paliativos, de modo a elaborar um plano farmacoterapéutico adaptado as necessidades

individuais de cada doente.

I. Insuficiéncia hepatica

.1 Funcao do figado

O figado assume um papel central no metabolismo da maioria dos farmacos e
respetivos metabolitos ativos ou inativos'®. A maioria dos firmacos que tém uma baixa
metabolizacdo hepdtica permanecem no organismo por longos periodos de tempo,
apresentando perfis farmacocinéticos com tempos de semivida superiores; tém, por isso,
uma cinética de eliminagao mais lenta, quando comparados com farmacos que sao extensa e
rapidamente metabolizados. O grau de eliminagao dos firmacos do organismo depende dos
processos de extragao hepatica e biliar, enquanto a biodisponibilidade é afetada pelos
mecanismos de primeira passagem hepatica. Contudo, o fluxo sanguineo hepatico, a ligagao
as proteinas plasmaticas (principalmente a albumina), enzimas e transportadores hepaticos
(clearance intrinseca) e a excregao biliar sio parametros que podem potencialmente
influenciar a depuragao hepatica de farmacos e dependem do funcionamento normal do

10,11

figado
1.2 Marcadores da funcao hepatica

Infelizmente, nao existe nenhum marcador enddgeno que indique a extensao em que a

eliminagio do firmaco sera afetada pela insuficiéncia hepatica'®'.

No entanto, a classificagdo de Child-Pugh é frequentemente utilizada para avaliar a
gravidade do comprometimento da fungao hepatica. Contudo, uma vez que se trata de uma
escala semi-quantitativa, apenas fornece uma orientagao aproximada para o ajuste de dose,
dado que nao quantifica com exatidao a capacidade especifica do figado em metabolizar
diferentes formacos'®'%. A classificagio de Child-Pugh é baseada numa combinagio de cinco
de parametros: parametros clinicos (ascite e encefalopatia) e parametros laboratoriais

%14 De acordo com a

(bilirrubina sérica, albumina sérica e tempo de protrombina)
classificacao de Child-Pugh, o comprometimento da fungao hepatica é classificada como A, B
ou C, em ordem crescente de gravidade: doentes de grau A tém uma fungao hepatica bem
controlada, isto &, apresentam valores normais ou quase normais nos parametros avaliados;
doentes de grau B tém um comprometimento hepatico moderado, isto é, apresentam

valores alterados nos parametros avaliados, no entanto, apresentam um grau de
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encefalopatia minima e ascite facilmente controlada; doentes de grau C tém um
comprometimento hepatico severo (descompensagao hepatica), apresentando um grau de
encefalopatia grave e ascite mal controlada. Na classificagao de Child-Pugh sao atribuidos
pontos a cada parametro clinico ou laboratorial, os quais vao sendo somados, obtendo-se
uma pontuagao total de 5-6 pontos, 7-9 pontos ou 10-15 pontos, que corresponde

10,12-14

respetivamente aos graus A, B e C de Child-Pugh (Tabela I)

Existe outro sistema de classificagao, o MELD score (Model for End-Stage Liver Disease),
mas que é utilizado num estadio terminal da doenga hepatica. O MELD score baseia-se na
bilirrubina sérica, na creatinina sérica, na razao internacional normalizada (INR) do tempo de
protrombina e na causa da doenga hepatica. O MELD score foi concebido para prever a
mortalidade em trés meses entre doentes que se encontram numa lista de espera para
transplante de figado sendo, por esse motivo, eleito para ser utilizado para estabelecer

prioridades em doentes que aguardam transplante de figado (Tabela 2)'*'"'*",

Tabela | - Classificagao de Child-Pugh.

Parametro Unidades | ponto 2 pontos 3 pontos
Ascite Ausente Leve Moderada
Encefalopatia Ausente -2 3-4
Bilirrubina sérica mg/dl <2 2-3 >3
Albumina sérica g/dl >35 3-35 <3
Tempo de protrombina Seg <4 4-6 >6
(ou INR) <17 1,7-2,3 >23

Os pontos sao somados e a pontuagdo total é classificada consoante a gravidade, do seguinte modo:
Child-Pugh A = 5-6 pontos (fun¢do hepatica bem controlada)

Child-Pugh B = 7-9 pontos (comprometimento funcional moderado)

Child-Pugh C = [0-15 pontos (comprometimento funcional severo, descompensagdo hepatica)

Tabela 2 - Classificagago MELD score.

MELD score Probabilidade de morte
<9 29 %
10-19 77 %
20-29 23,5%
30-39 60,0 %
> 40 81,0 %

MELD score =

10 x ((0,957 x In (creatinina sérica mg/dL) + (0,378 x In bilirrubina sérica mg/dL) + (1,12 x In (INR)) + 6,43
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1.3 Clearance hepatica

A depuragio completa de um farmaco do organismo é normalmente considerada
como maioritariamente dependente dos mecanismos de excrecao hepdtica e renal. Ainda
assim, para a maioria dos firmacos o metabolismo hepatico é o principal mecanismo de

eliminagao.

A clearance hepatica (CL,;) é definida como o volume de sangue do qual o farmaco é
depurado, a nivel hepatico, por unidade de tempo (L/min ou L/h). Resulta do produto entre
o volume de perfusio hepatica por unidade de tempo (Q) e o coeficiente de extragao

hepatica (E) (Equagao I).
CLy=QXE (Eq. I

Como o E depende do Q, da atividade enzimatica dos hepatécitos (CL,,) e da fragao
de farmaco livre no sangue (f), é possivel definir o E como a fragao de fairmaco que é
removida por cada passagem através do figado (0<E<I) (Equagao 2).

CLint X fu

YT (Eq-2)

A Equagao 3 traduz-se como sendo o modelo cinético mais frequentemente utilizado
para descrever a relagao entre CL,, e os trés principais fatores determinantes da eliminagao

hepatica dos farmacos: o fluxo sanguineo hepatico, o grau de ligagao as proteinas plasmaticas

e a CL,.. A CL

int?

por sua vez, esta dependente da afinidade do firmaco para as
enzimas/transportadores  hepaticos, bem como da quantidade/atividade das

enzimas/transportadores presentes e envolvidos na eliminagao hepatica. A CL,, reflete a

int
capacidade do figado em metabolizar um determinado farmaco independentemente do fluxo

de sangue que o atravessa.

_ QXCLjpe X fy
Chu = Q + (CLint X fy) (Eq- 3)

A partir desta equagao é, entao, possivel, prever o comportamento cinético dos
farmacos, uma vez que a mesma fornece informagoes a respeito do impacto que alteragoes
ao nivel do Q e da CL,,, tém sob a CL,; e consequentemente sob a concentragao plasmatica

int

dos farmacos. Deste modo, poder-se-a evitar a toxicidade provocada por farmacos aquando

da sua administragdo em doentes hepéticos'®'®.
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1.3.1 Extracao hepatica

Os farmacos podem ser agrupados de acordo com a eficiéncia do figado em remove-
los da circulagao, podendo apresentar um coeficiente de extragao hepatica alto (E>0,7),

intermédio (0,3<E<0,7) ou baixo (E<0,3) (Tabela 3)'*'.

Farmacos com alta extragao hepatica (E>0,7) apresentam uma CL,, alta, pelo que a

int

CL, ira aproximar-se e ser limitada pelo fluxo sanguineo. Em contrapartida, estes farmacos

demonstram ser pouco sensiveis a alteragoes no grau de ligagao do farmaco as proteinas

[SQ

plasmaticas, bem como a atividade das enzimas/transportadores hepaticos (ou seja,

[SP

CL,)'*'"®. Doencas hepiticas associadas a alteragdes do fluxo sanguineo hepitico e
presencga de shunts porto-sistémicos, como € o caso da cirrose hepatica, poderao ter um
impacto significativo na CL, destes farmacos, particularmente quando administrados

oralmente'®'*'®

. Em doentes com cirrose hepatica, a biodisponibilidade destes farmacos
quando administrados por via oral podera ser significativamente aumentada como
consequéncia da redugao da CL,. Conforme a extensio da redugio da CL, e tendo em
consideragao o aumento da biodisponibilidade, tanto a dose inicial como a dose de

manutengdo deverdo ser reduzidas'®'*'®

. No entanto, é importante salientar que nao é
possivel uma determinagao precisa da extensao da redugao da CL,;, isto porque nem o fluxo
sanguineo nem os desvios porto-sistémicos sao perfeitamente conhecidos num determinado

doente'®.

Por outro lado, os fairmacos que apresentam uma extracdo hepatica intermédia
(0,3<E<0,7) irao verificar que a eficiéncia da sua CL, sera afetada por alteragcoes em
qualquer uma das varidveis, isto é Q, CL, elou f, (Tabela 3)'""'®. Como a sua
biodisponibilidade é superior a 40%, a presenca de shunts porto-sistémicos ira ter uma
influéncia menos pronunciada que nos farmacos com alta extragao hepatica. Geralmente
ocorre uma reducao da CL, destes fairmacos, sendo necessirio um ajuste da dose de
manutengao. A dose inicial deverd, preferencialmente, comegar pelos valores de dose mais

baixos na gama do normal'"'>'¢.

Relativamente aos farmacos com baixa extracao hepatica (E<0,3), estes apresentam
uma CL, baixa, isto é, apenas sofrem uma pequena extra¢ao aquando da primeira passagem
através do figado. A CL,, é determinada pelo produto entre a CL, e a f,, pelo que alteragoes
no grau de ligagio do farmaco as proteinas plasmaticas e na CL,, poderio afetar a CL,,'*. A
biodisponibilidade destes farmacos nao sera afetada pela existéncia de cirrose hepatica.

Contudo, a sua CL,, podera ser reduzida em fungao do metabolismo hepatico e do grau de
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12,15

ligagao as proteinas plasmaticas ~°. Para firmacos com baixa extragao hepatica, quando

administrados por via oral apenas a dose de manutengao devera ser ajustada, de modo a
compensar a diminuigao da CL,,'®. De modo semelhante ao que acontece nos firmacos com
alta extragao hepatica, nao é possivel prever com precisao qual a redugao ideal da dose de

manutenc¢io dos firmacos com baixa extragio hepatica'®'.

Tabela 3 - Fatores que alteram a clearance hepatica de farmacos com coeficiente de extragao
hepatica alto, intermédio e baixo e que sdo eliminados exclusivamente por mecanismos hepaticos,
apos a sua administragao oral'0!!,

Coeficiente de CL,. | Biodisponibilidade CL, Fator limitante
extracdo hepatica (E)
Baixo (E<0,3) Baixa > 70% = CL;, x f, Clio f,
Intermédio > 40% Q X CLiy X fy
(0,3<E<0,7) Q + (CLine X fy) Q, CL, f,
Alto (E>0,7) Alta <30% =Q Q

1.4 Fisiopatologia — disfuncao hepatica

Disfungao hepatica pode definir-se como sendo uma doencga hepatica aguda ou cronica
que afeta a estrutura e/ou a fungao do figado, originando alterages na cinética dos farmacos.
Estas alteragoes traduzem-se na redugao da depuragao plasmatica de farmacos eliminados
pelo metabolismo hepatico ou pela excregao biliar (ou seja, diminui a eficiéncia do figado em
remover um farmaco do organismo), mas também pode prejudicar a sintese de albumina,
afetando o grau de ligacao as proteinas plasmaticas, o que, por sua vez, podera influenciar os
processos de distribuicao e eliminagao de firmacos extensivamente ligados a proteinas
plasmaticas. A disfungao hepatica pode ainda conduzir a uma redugao das enzimas hepaticas
metabolizadoras de farmacos (ou seja, diminui o grau de CL,,) afetando a quantidade de
farmaco/metabolito ativo no plasma e, consequentemente, a eficacia e/ou a toxicidade dos
mesmos'®'"">. O impacto da disfungdo hepitica na biodisponibilidade do farmaco depende do
tipo e gravidade da doenga hepdtica, bem como das caracteristicas fisico-quimicas e
farmacocinéticas do farmaco'®. Para avaliar corretamente o impacto da disfuncdo hepatica
sobre o perfil farmacocinético de um determinado firmaco é importante um conhecimento

profundo dos fatores implicitos na CL,,'"°.

Os doentes com disfungao hepatica também podem apresentar maior sensibilidade aos
efeitos desejados e adversos de varios firmacos. E importante referir que a disfuncio

hepatica esta associada a redugdes variaveis e nao uniformes da atividade de metabolizagao
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dos farmacos''. Por exemplo, em doentes com cirrose a atividade das varias enzimas do

citocromo P450 (CYP450) parece ser desigualmente afetada'.

O ajuste de dose em doentes com disfungao hepdtica é essencial para evitar a
acumulagdo excessiva dos farmacos e/ou dos seus metabolitos ativos, o que poderia
conduzir a reagdes adversas graves. E importante ter em consideragio que as
recomendagoes para o ajuste de dose sao gerais e nao podem substituir os testes de
monitorizagao clinica, que por sua vez sao individualizados a cada doente com doenga

hepdtica tratados com medicamentos de margem terapéutica estreita'®'®.

E de primordial importincia ter em conta que a insuficiéncia hepatica moderada a
grave reduz a depuragao renal. Assim sendo, é necessaria, também, uma redugao na dose de
farmacos excretados por via renal (ver capitulo sobre insuficiéncia renal). Deste modo, é
imprescindivel ter um cuidado extra na administragdo de varios farmacos aquando da
presenga simultainea de comprometimento hepatico e renal, possibilitando um uso mais

seguro dos farmacos'*'®,

1.4.1 Cirrose hepatica

A doenca hepatica progressiva promove a formagao de lesées que tendem a substituir
o tecido normal do figado por tecido fibrético (fibrose), evoluindo para cirrose hepatica'.
Cirrose hepatica, também designada por doenga hepdtica cronica, € uma condicio que
propicia numerosas alteracoes fisiopatoldgicas no figado que podem influenciar a
farmacocinética dos farmacos''. Histologicamente, a cirrose é caracterizada pela reducio do
numero e atividade das células do figado, pelo aparecimento de tecido fibroso e, também,
pela conversao da estrutura normal do figado em nédulos estruturalmente anormais. Estas
alteragoes sao responsaveis pela reducao do fluxo hepatico sanguineo, assim como também
podem resultar em complicagoes como hipertensao portal, que por sua vez conduz ao
aparecimento de shunts porto-sistémicos, que consistem num desvio através do qual o
sangue proveniente do intestino retorna diretamente a circulagao sistémica sem atravessar o

10,12

figado

A progressao da doenga hepitica, inevitavelmente, ird levar ao desenvolvimento de
outras manifestagdes clinicas, tais como varizes esofagicas, edema, ascite, encefalopatia
hepatica, que podem igualmente contribuir para alteragdes no perfil farmacocinético e
farmacodindmico de muitos farmacos'®. A encefalopatia hepitica caracteriza-se como uma

desordem neuropsiquiatrica resultante de efeitos deletérios ao nivel do Sistema Nervoso
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Central (SNC), como consequéncia de toxinas que se acumulam no sangue devido a ineficaz

destoxificagio hepatica'”.
1.4.2 Hepatite viral aguda

A hepatite viral aguda consiste numa inflamagao difusa do figado provocada por virus
hepatotropicos (A, B, C, D e E) que apresentam modos variados de transmissao e
epidemiologia. Em algumas situagoes pode progredir para insuficiéncia hepatica aguda, isto &,
necrose inflamatéria do figado, com consequente destruicio dos hepatocitos. Esta
destruicao dos hepatocitos implica uma diminuigcao da CL,,, uma vez que o figado deixa de
ter a capacidade de metabolizar os farmacos que o atravessam, o que conduz a uma

diminuicdo da CL,, "'

1.5 Influéncia da disfuncao hepatica na farmacoterapia

A doenga hepatica croénica, e em particular a cirrose hepatica, pode alterar fatores que
influenciam o modo como os firmacos se comportam no organismo. Porém, para o
metabolismo dos farmacos ser alterado de forma clinicamente relevante, o
comprometimento hepatico devera ser severo'>'®. Na doenca hepitica o metabolismo dos
farmacos nao ¢ afetado de forma uniforme. Assim sendo, nao é possivel prever, apenas com
base em testes da fungao hepatica realizados em rotina, a extensao em que o metabolismo
dos farmacos é alterado’. Em doentes com insuficiéncia hepatica grave podem ocorrer
alteragdes farmacocinéticas e farmacodinamicas. No caso de cirrose hepatica severa, a
farmacodinamica dos farmacos que atuam ao nivel do SNC também pode sofrer alteragoes
como consequéncia de modificagdes na barreira hematoencefalica (BHE)'*'®. No Anexo |
encontram-se resumidos os principais aspetos a ter em conta quando se considera a

influéncia da disfuncao hepatica na farmacoterapia.
1.5.1 Alteracoes na farmacocinética

1.5.1.1 Absorcdo

Os sais biliares facilitam a absorgao de farmacos lipossoluveis. Assim, na colestase —
situagao na qual o fluxo da bilis para o duodeno ¢ insuficiente — é de prever que a absorc¢ao
sera diminuida, resultando em concentragoes plasmaticas reduzidas e consequentemente
menor efetividade terapéutica. A colestase também ira diminuir a absor¢ao de vitaminas
lipossoluveis (A, D, E e K). No caso de firmacos passiveis de sofrer circulagao
enterohepatica verificar-se-4 que o seu tempo de semivida e duragao de agao serao

aumentadas'%
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Em doentes com doenga hepatica crénica, em particular cirrose hepatica, surge,
frequentemente, disfungao gastrointestinal, o que pode contribuir para a alteragao da

extensio da absor¢ido de firmacos administrados por via oral'®'®

. O principal efeito da
doenga hepatica cronica traduz-se, essencialmente, no aumento significativo da
biodisponibilidade de farmacos administrados por via oral, como resultado da redugao ou
auséncia do efeito de primeira passagem (metabolismo preé-sistémico). Este efeito verifica-se
principalmente em farmacos que possuam um coeficiente de extragao hepatica intermédio a
alto, pois sofrem um importante efeito de primeira passagem'®'®. Em doentes com cirrose
hepatica, o aumento da biodisponibilidade em combinagao com a CL,, reduzida pode resultar

em concentragoes plasmaticas substancialmente elevadas, sendo necessario uma redugao

significativa da dose administrada'.
1.5.1.2 Distribuicao

Muitos farmacos apresentam um elevado grau de ligagao as proteinas plasmaticas, em
particular, a albumina'®'2. Em situacdes de doenca hepética croénica é frequente verificar-se
uma redugao dos niveis de albumina no plasma sanguineo (hipoalbuminémia). Nestas
situagoes € previsivel uma diminuicdo do grau de ligagio dos farmacos as proteinas
plasmaticas, conduzindo a um aumento significativo da fragao livre do farmaco no plasma
sanguineo e consequentemente a um maior efeito farmacologico, que podera ser terapéutico

ou toxico''2'®,

A bilirrubina é um composto endoégeno que também se liga a albumina, pelo que
farmacos e bilirrubina podem competir para o mesmo local de ligagao a albumina. Em
individuos com ictericia (hiperbilirrubinémia) ha um deslocamento dos farmacos que se
encontram ligados a albumina: a bilirrubina liga-se a albumina, o que consequentemente leva
a um aumento da concentragao de farmaco livre no plasma sanguineo, traduzindo-se num
aumento do efeito farmacoldgico (terapéutico ou téxico)'®'?. Deste modo, como resultado
da diminuicao do grau de ligagdo as proteinas plasmaticas, o volume de distribuicao de

determinados farmacos podera ser maior em doentes com doenga hepatica croénica'.

Em doentes com cirrose hepatica que evidenciam edema e/ou ascite, o volume de
distribuicio de farmacos hidrossoliveis aumenta. Os farmacos hidrossolliveis tendem a
distribuir-se no volume do edema e/ou ascite tendo como consequéncia uma reducao da
disponibilidade sistémica destes farmacos. Quando isto se verifica a dose de carga de
farmacos hidrossoluveis podera ter de ser aumentada em doentes com ascite para se atingir

o efeito terapéutico desejado. Tal podera nao ser necessario desde que a ascite seja tratada
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com sucesso ou drenada'?'®. O aumento do volume de distribuicio esta associado a uma
velocidade de eliminagao mais lenta, consequentemente os farmacos hidrossoluveis irao

apresentar um maior tempo de semivida e duragio de agio'®.
1.5.1.3 Metabolismo

O figado é o principal 6rgao responsavel pela conversao de farmacos lipofilicos (ativos)
em metabolitos hidrofilicos (inativos) passiveis de serem excretados pelo rim. Por outro
lado, é também no figado que os pré-firmacos sio convertidos nas suas formas ativas'". O
metabolismo hepatico compreende reagoes de fase | e de fase Il. As reagoes de fase |
(modificagao) sao, na sua maioria, reagoes de oxidagao catalisadas por enzimas do CYP450
no reticulo endoplasmatico; as reagoes de fase Il (conjugagao) sao essencialmente reagoes de
glucuronidagao catalisadas por glucuronil-transferases no reticulo endoplasmatico e no
citoplasma'”. No caso da cirrose hepatica, as enzimas envolvidas nas reacdes de fase |,
associadas ao CYP, sao afetadas numa maior extensao quando comparadas as enzimas
envolvidas nas reagdes de fase II'>'®. Em geral, a atividade das enzimas do CYP450 diminui a
medida que ha perda da fungao hepatica. No entanto, € muito dificil prever quais as
isoformas do CYP450 que estao alteradas, uma vez que algumas delas preservam a sua
atividade a medida que a fungao hepatica diminui (por exemplo a CYP2EI), enquanto outras
sio mais sensiveis a presenca de doenca hepética (por exemplo CYP2CI19)'*'%2. Como
resultado da diminuigao da atividade das enzimas do CYP450 podera ocorrer a acumulagao
de pro-farmacos, farmacos e/ou metabolitos no plasma sanguineo. Os farmacos ativos irao
apresentar uma biodisponibilidade e tempo de semivida aumentada, como consequéncia da
diminuicao da atividade enzimadtica, enquanto que os pro-farmacos terao uma menor

biodisponibilidade, uma vez que ndo serio convertidos na sua forma ativa'’.

Por outro lado, o impacto da redugao do fluxo sanguineo hepatico sera demarcado ao
nivel da diminuigao do efeito de primeira passagem, o que consequentemente se traduz num
aumento da biodisponibilidade e tempo de semivida. Assim, os farmacos que apresentem
uma baixa biodisponibilidade, isto é, que sofram um elevado efeito de primeira passagem,
serao alvo de uma maior precaugao no que respeita ao ajuste de dose. No entanto, €
importante salientar que a baixa biodisponibilidade também podera estar associada a uma ma
absorgao a partir do trato gastrointestinal. Em contrapartida, os farmacos que apresentem
uma biodisponibilidade elevada sao firmacos que nao sofrem um acentuado efeito de

primeira passagem, o que significa que ha uma menor necessidade de considerar um ajuste

de dose'%.
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A colestase também pode prejudicar a atividade enzimatica de varias isoformas do
CYP450'®. Assim, firmacos que sio metabolizados pelas CYP podem ter uma diminuicio da
sua clearance hepatica em doentes com colestase, sendo potencialmente necessario um

ajuste na sua dose'*'>'*.

O figado assume, também, um papel de exceléncia na manutengao normal de uma série
de fungoes fisiologicas do organismo. Assim, quando ha detioragao da fungao hepatica, essas
fungoes fisiologicas sao consequentemente prejudicadas, o que se reflete num tempo de
protrombina/INR elevado, hipoalbuminémia e também em encefalopatia. Estas alteragoes
poderao ser utilizadas como indicadores da necessidade de ajustar as doses de

manutencio'’.
1.5.1.4 Excrecao

Posteriormente ao metabolismo, os compostos podem ser excretados por via biliar ou
sob a forma de metabolitos polares por via renal. No caso de serem excretados por via
biliar podem sofrer circulagao enterohepatica: irao ser reabsorvidos ao longo do intestino e
transportados de novo ao figado, podendo acumular-se no organismo. Este processo pode
implicar que alguns compostos possam atingir concentragoes hepaticas elevadas, culminando

numa hepatotoxicidade significativa'®".

Em doentes com colestase, é concebivel que farmacos com preponderante excregao

biliar evidenciem uma clearance diminuida'®'>'®,

Farmacos que sofram circulagao
enterohepatica também irao evidenciar uma diminui¢ao da sua clearance, mas numa extensao

imprevisivel'%.

No caso de doentes com cirrose, verifica-se uma redugao tanto do fluxo sanguineo
renal como da taxa de filtragio glomerular'®'é. Nestes casos, serd necessario considerar um
ajuste de dose nos farmacos com preponderante excregao renal, aquando da presenga de

doenca hepatica'*'®

. Como consequéncia da redugao da massa muscular, doentes com
cirrose ou caquexia poderao apresentar uma concentragao normal de creatinina sérica,
mesmo tendo a fungao renal comprometida. O baixo nivel de creatinina sérica nestes
doentes podera advir da deficiéncia na sintese de creatinina e/ou da redugio da massa
muscular. Em doentes cirréticos a taxa de filtragio glomerular nao devera ser estimada a
partir da creatinina sérica'®'>'®. Nestas situacdes, e perante firmacos com preponderante
excrecao renal, devera utilizar-se a clearance da creatinina (CLCr) para determinar qual a

13,18

dose a administrar (ver capitulo da insuficiéncia renal) No entanto, é relevante salientar

que, na presenca de cirrose e pelas razbes citadas anteriormente, o calculo da CLCr
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utilizando da férmula de Cockcroft-Gault tende a sobreestimar a taxa de filtracao
glomerular, o que podera implicar que a dose calculada possa ainda ser muito elevada'®'>',
Em doentes cirréticos podera determinar-se o nivel sérico de cistatina C, outro marcador
enddgeno da fungao renal, pois este sera capaz de refletir a taxa de filtracao glomerular com

maior exatidio'®'®.

Na presenga de doenga hepatica cronica avangada é fundamental
considerar a necessidade de ajuste de dose, tanto para firmacos com preponderante

excregio biliar como para firmacos excretados por via renal .
1.5.1 Alterag¢ées na farmacodinamica

Doentes com cirrose podem manifestar uma resposta terapéutica alterada, que nao
esta relacionada com alteragoes no perfil farmacocinético dos farmacos, mas sim com
alteragdes na farmacodinamica dos mesmos. Como anteriormente citado, a alteracao da
ligagao as proteinas plasmaticas podera conduzir a uma modificagao significativa da
concentragao plasmatica do farmaco livre o que, consequentemente, ira alterar a
farmacodinamica destes farmacos. Contudo, a alteragao da farmacodindmica podera advir de
alteragoes na ligagao e/ou afinidade do farmaco ao seu recetor, ou ainda de alteragoes na

1016 As alteracdes da farmacodinimica mais relevantes

atividade intrinseca do recetor
observadas em doentes cirroticos estao relacionadas com uma maior sensibilidade aos
efeitos adversos centrais dos analgésicos opioides, benzodiazepinas e psicotropicos, bem
como aos efeitos adversos renais dos anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs). Em
contrapartida, os antagonistas -adrenérgicos e diuréticos demonstraram uma diminui¢ao do

efeito terapéutico'®'>".

2. Insuficiéncia renal

2.1 Funcao dos rins

Os rins sao os principais 6rgaos envolvidos na excre¢ao da maioria dos farmacos e dos
seus metabolitos do organismo. Mas quando os farmacos sao altamente lipossoluveis nao sao
removidos eficientemente da circulagio sanguinea pelos processos de excre¢ao renal,
devendo primeiramente sofrer um processo de metabolizacao, que leva a formagao de
metabolitos mais polares passiveis de ser eliminados pelos rins. Existem alguns farmacos que
sao totalmente ou quase totalmente removidos do organismo na sua forma inalterada.
Portanto, é fundamental possuir uma fungao renal adequada para se evitar toxicidade
induzida por farmacos. A idade, a insuficiéncia renal e a insuficiéncia cardiaca sao fatores

fisiopatolégicos que condicionam a excregao renal'*”.
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2.2 Marcadores/avaliacao da fun¢ao renal

Na pratica clinica de rotina, determinar com precisio a fungao renal é
metodologicamente dificil. A determinagao da concentragiao da creatinina sérica ou da taxa
de filtragao glomerular utilizando formulas de predicao, baseadas em variaveis como a idade,
o sexo e a concentragao de creatinina sérica, sio mais frequentemente utilizadas para
monitorizar alteragdes na fungdo renal”®?. A taxa de filtragio glomerular (TFG) é a mais
utilizada e a que melhor estima a fungao renal. A determinagao da concentragao da
creatinina sérica apenas fornece dados aproximados da fungao renal real, dado que uma
fracao significativa da fungao renal podera ser perdida antes dos valores da creatinina sérica
ultrapassarem o valor do limite superior do intervalo referéncia, em particular em doentes

202223 posto isto, o calculo da

com escassa massa muscular e/ou baixa ingestao proteica
clearance da creatinina (CLCr) baseado na concentragao da creatinina sérica € o método
mais adequado para estimar a TFG, sendo apenas necessaria uma Unica amostra de sangue®”
2. Dado que a creatinina sérica depende de variaveis como a idade, o sexo e o peso, varias

férmulas foram desenvolvidas com a finalidade de estimar a TFG (Tabela 4)**%.

Alguns estudos revelarem que a formula MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)
de quatro variaveis — idade, sexo, creatinina sérica e raga — € mais exata do que a formula de
Cockcroft-Gault para estimar a TFG. Contudo, a formula de Cockcroft-Gault € a mais
frequentemente utilizada para determinar o ajuste de dose de farmacos®??. A TFG
estimada (TFGe) pela MDRD reflete um valor normalizado, correspondente a TFG do
individuo caso este tivesse uma superficie corporal de |,73m? Assim sendo, a TFGe pela
MDRD nao é considerada apropriada para sugerir recomendagoes de ajustes de dose, dado
que estas recomendagdes devem ser feitas de acordo com a TFG absoluta do individuo™?.
A MDRD pode, também, estimar erradamente o valor da TFG em situagoes em que haja

alteragoes da produgao de creatinina, do volume de distribuicao e/ou da taxa de excregao e

ainda em doentes com uma CLCr < 50 ml/min?#2,

Importa salientar que a MDRD nao foi validada para ser utilizada em situagoes de
insuficiéncia renal aguda, estados edematosos ou individuos desnutridos. Assim sendo, em
doentes paliativos idosos, edematosos, desnutridos e/ou caquéticos, podera existir um
comprometimento renal mesmo quando a creatinina sérica ou a TFG estiverem dentro do
intervalo de valores normais, sendo prudente, nestas situagoes, supor, pelo menos, que

exista uma insuficiéncia renal moderada®.
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Tabela 4 - Equagdes utilizadas para estimar a taxa de filtragao glomerular.

Equacdo Formula Unidades
Cockcroft- | CLCr = [140 — Idade (anos) x peso (Kg) x (0,85 mulher)] min
Gault / [Crs (mg/dl) x 72]
MDRD TFG = 186 x Crs "™ x Idade * x (1,212 negro) x l/mind 1 73m?

(0,742 mulher)

Mulher; Crs < 0,7mg/dI
TFG = 144 x (Crs/0,7) %37 x 0,993'%% [x 1,159 negro]

Mulher; Crs > 0,7mg/dI
CKD-EPI TFG = 144 x (Crs/0,7) " x 0,993'“% [x 1,159 negro] ml/min/1,73m?
Homem; Crs < 0,9mg/dl

TFG = 141 x (Crs/0,7) **'' x 0,993'%% [x 1,159 negro]

Homem; Crs > 0,9mg/dl
TFG = 141 x (Crs/0,7) ~**°x 0,993'%%* [x 1,159 negro]

Abreviaturas: CKD-EPI — Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration; CLCr — Clearance da creatinina;

Crs — Creatinina sérica; TFG — taxa de filtragdo glomerular; MDRD — Modification of Diet in Renal Disease

2.3 Clearance renal

A clearance renal depende, essencialmente, de trés processos: filtragao glomerular,

secregao tubular e reabsorcio tubular (Equagio 4)**%.

Clearance renal = Filtracdo glomerular — Reabsorg¢do + Secrecdo tubular (Eq. 4)

Primeiramente, os farmacos podem ser filtrados ou secretados a partir da circulagao
sanguinea para o lumen tubular. Posteriormente, podem ser eliminados juntamente com a
urina ou serem reabsorvidos, ativa ou passivamente, novamente para a circulagao

sanguinea®.

A filtragao glomerular consiste num processo passivo, pelo que apenas a fragao livre
dos farmacos pode ser excretada pela filtragio glomerular. Moléculas de elevado peso
molecular, como a albumina, a qual muitos farmacos se ligam de forma reversivel,

025 Além disso, a

geralmente nao sao filtradas, numa taxa consideravel, no glomérulo
excrecao renal de farmacos serd alterada sempre que ocorrer uma diminuigao do fluxo

sanguineo renal®.
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Para além da filtragao glomerular, os farmacos podem ser eliminados da circulagao
sanguinea por secregao tubular. Trata-se de um processo ativo, que necessita de
transportadores. Alguns firmacos sao 6timos substratos para esses transportadores e, por
esse motivo, sao completamente eliminados da circulagao sanguinea, mesmo que se
encontrem ligados a proteinas plasmaticas®. A secrecio tubular nio é afetada pelo grau de
ligagado as proteinas plasmaticas; no entanto, dado que se trata de um processo ativo
mediado por transportadores, pode ser saturivel’®”. A competicio pelo mesmo
transportador ou a inibicao dos transportadores podera comprometer a eliminagao de
farmacos através deste processo. Importa ainda salientar que tanto a filtracao glomerular

como a secregio glomerular podem ser limitadas pelo grau de perfusao renal®.

A reabsorgao tubular é o terceiro processo que pode influenciar a clearance renal de
farmacos. A reabsorgao tubular pode ser um processo passivo ou ativo. Contudo, para a
maioria dos fairmacos e metabolitos, a reabsorcio tubular ocorre por difusio passiva®®?'.
Sabendo que o pH da urina altera o grau de ionizagao dos farmacos e metabolitos,
influenciando deste modo, a reabsorcao dos mesmos. A alcalinizacao da urina ira aumentar a
ionizacao dos acidos fracos, promovendo, deste modo, a sua eliminagao por diminuicao da
sua reabsorcao tubular. Por sua vez, a acidificacao da urina ira aumentar a ionizacao das
bases fracas, promovendo a sua eliminagao por diminuigao da sua reabsorgao tubular. Assim
sendo, consoante as caracteristicas fisico-quimicas, em particular a lipofilia, o pKa e o peso
molecular dos farmacos, a reabsorgio tubular podera oscilar de insignificante a
potencialmente completa. Farmacos lipofilicos sio mais extensamente reabsorvidos,
regressando a circulagao sanguinea, dado a facilidade com que atravessam as membranas

biologicas. Consequentemente, estes firmacos apresentam uma clearance renal muito

reduzida®.
2.4Fisiopatologia - disfuncao renal

Disfuncao renal pode definir-se como sendo uma insuficiéncia renal aguda ou croénica
que afeta a estrutura e/ou fungao do rim e que pode afetar multiplos sistemas organicos com
consequentes alteragoes fisioldgicas, originando alteragoes na farmacocinética e
farmacodinamica dos farmacos. Estas alteragoes traduzem-se numa redugao da excregao
renal dos farmacos e/ou dos seus metabolitos, aumentando, deste modo, o tempo de
semivida dos farmacos, podendo conduzir a uma acumulagao excessiva dos farmacos no
organismo e consequentemente provocar toxicidade, em particular se os farmacos tiverem

19,20,24,25

uma margem terapéutica estreita Além disso, o grau de ligagao as proteinas

plasmaticas pode ser significativamente diminuido o que, por sua vez, podera influenciar os
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processos de distribuicio e eliminagio®. A atividade de varias enzimas metabolizadoras e
transportadoras de fairmacos também podera ser alterada, em particular na insuficiéncia

renal crénica®.

2

E, portanto, essencial avaliar a fungao renal, e ter em consideragao que a disfungao
renal esta associada a mudangas no perfil farmacocinético e farmacodinamico dos farmacos e
dos seus metabolitos ativos ou toxicos. Assim sendo, é fundamental avaliar a necessidade de

individualizar a terapia farmacoldgica., a fim de evitar potenciais efeitos adversos'*?**%,

O comprometimento renal pode ser classificado em leve, moderado e grave,

correspondendo respetivamente a CLCr de 20-50 ml/min, 10-20 ml/min e <10 ml/min*,
2.4.1 Insuficiéncia renal aguda

A insuficiéncia renal aguda (IRA) é caracterizada por uma subita e significativa
diminuicao da taxa de filtragao glomerular, podendo estar associada a um aumento da
creatinina sérica e/ou ureia sérica. Além disso, pode ainda ser acompanhada, ainda que nem

sempre, por uma redugio na produgio de urina (oligaria)'**.

A insuficiéncia renal aguda é uma condigdo temporaria: verifica-se por um curto
periodo de tempo, de horas ou dias. Quando diagnosticada e tratada prontamente, a
insuficiéncia renal aguda é, geralmente, reversivel'’. Nesta condigdo hd uma maior dificuldade
em quantificar com precisao a clearance renal dos farmacos, pelo que os ajustes de dose sao
mais complicados devido as multiplas alteragées dinamicas na fungao renal, em particular, a

disfungio orginica e variagio do volume de distribuigio®.
2.4.2 Doenca renal crénica

A insuficiéncia renal crénica (IRC) é caracterizada pela presenca de dano renal e/ou
por um declinio progressivo da taxa de filtragao glomerular por um periodo superior a trés
meses (Anexo 2). E uma condicio geralmente irreversivel, podendo ser classificada em cinco
estadios (Tabela 5)'*?**%, Doentes em estadio Ill e IV demonstram uma diminuicio mais
severa da TFG. Estes doentes apresentam um maior risco de progredir para o estadio final
da doenca renal (estadio V) e consequentemente morrerem, devendo ser cuidadosamente

avaliados com a finalidade de estabelecer a etiologia e gravidade da sua doenca.
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Tabela 5 - Estadios da insuficiéncia renal cronica.

Estadio | TFG (mL/min/l,73m?) Descricdao
I 290 Dano renal* com TFG normal
| 60 -89 Dano renal* com TFG ligeiramente diminuida
1 30-59 TFG moderadamente diminuida
v 15-29 TFG severamente diminuida
A\ <15 Faléncia renal

*Dano renal manifestado por eritrocitdria, micro- ©u macro-albumindria ou anormalidades

estruturais na ultrassonografia renal

2.5 Terapias de substituicao renal

Na maior parte dos casos, as terapias de substituicao renal aumentam a clearance dos
farmacos e/ou dos seus metabolitos, no entanto a extensao e eficicia com que isso ocorre
ira depender da técnica utilizada e da sua frequéncia e duragao, assim como das
propriedades fisico-quimicas, caracteristicas farmacocinéticas e do momento de
administragao do farmaco. Em doentes que se encontrem a fazer algum tipo de terapia de
substituicao renal podera ser necessario ajuste de dose. Contudo, nestes doentes a grande
dificuldade consiste- em estimar com exatidio a fungao renal e em determinar qual a

influéncia das terapias de substituicio renal na biodisponibilidade dos farmacos***%.

2.6 Influéncia da disfunciao renal na farmacoterapia

A IRA e IRC sao condigoes heterogéneas responsaveis por efeitos clinicamente
significativos diferentes na farmacocinética e farmacodinimica, o que complica o
desenvolvimento de guidelines para o ajuste de dose de farmacos™?*. A nivel farmacoldgico,
a consequéncia mais relevante da disfungao renal centra-se no aumento da toxicidade
resultante da acumulagao plasmatica de farmacos excretados por via renal e/ou dos seus
metabolitos ativos”. Doentes com disfungio renal também podem apresentar um maior
risco de desenvolver reacdes adversas aos farmacos™. Para além disso, como consequéncia
do comprometimento renal, os efeitos dos farmacos podem ser alterados, por exemplo, um

122, No Anexo 3 encontram-se

acentuado efeito sedativo de um farmaco com agao centra
resumidos os principais aspetos relacionados com a influéncia da disfuncao renal na

farmacoterapia.
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2.6.1 Alteragoes na farmacocinética

Alteragoes na farmacocinética podem resultar em alteragdes na exposi¢ao ao farmaco,
e consequentemente predispor o doente a sobre- ou subdosagem, podendo potencialmente

culminar, respetivamente, em reagoes adversas ou falhas terapéuticaszo‘n’“.

2.6.1.1 Absorcao

O efeito da disfungdo renal na absorgio gastrointestinal nio esta clarificado®?.

Contudo, em doentes com disfungao renal, o aumento do pH gastrico, assim como a
presenca de edema na parede intestinal, podem diminuir a extensao de absorgao de

farmacos administrados por via oral***%.

2.6.1.2 Distribuicao

Frequentemente, doentes com disfungao renal evidenciam edema e/ou ascite,
conduzindo ao aumento do volume de distribuicao de farmacos hidrossoliveis. Os farmacos
hidrossoluveis tendem a distribuir-se no volume do edema e/ou ascite tendo como
consequéncia uma redugao da disponibilidade sistémica dos mesmos, e, portanto, uma
diminuicao/auséncia do efeito terapéutico. Em contrapartida, doentes com disfungao renal
em estado de caquexia ou desidratagao apresentam uma diminuicao do volume de
distribuicao de farmacos hidrossollveis, o que consequentemente aumenta a disponibilidade
sistémica dos mesmos, levando a um aumento do efeito farmacoldgico, podendo ser
terapéutico ou toxico’®?*?%, Para além disso, em situagdes de disfungio renal, pode também
verificar-se uma diminuigao dos transportadores localizados na BHE, responsaveis pela
remogao de farmacos, o que, por conseguinte, pode implicar uma acentuagao dos efeitos

sentidos ao nivel do SNC*%*23,

A diminuicao dos niveis de albumina plasmatica (hipoalbuminémia) e da capacidade de
ligagao dos farmacos a albumina sao também uma consequéncia da disfungao renal. A
hipoalbuminémia pode conduzir a um aumento significativo da fragao livre do farmaco no
plasma sanguineo, em particular de farmacos que apresentam um elevado grau de ligagao as
proteinas plasmaticas. Resultando num maior efeito farmacolodgico, que podera ser

terapéutico ou téxico?*?*»*

. Importa salientar que, se forem utilizadas as concentragoes
séricas para monitorizar a terapéutica farmacoldgica, esta condicao ira dificultar a
interpretagao dos resultados obtidos. A disfungao renal pode ainda resultar numa redugao
da ligagao dos farmacos aos tecidos, conduzindo, deste modo, a um aumento do efeito

farmacolégico, que podera ser terapéutico ou toxico**%,
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2.6.1.3 Metabolismo

Em geral, em doentes com disfungao renal é comum verificar-se uma redugao da
atividade das enzimas hepaticas, em particular das enzimas do CYP450, resultando, portanto,
numa diminuicdo do metabolismo dos farmacos, o que por sua vez podera culminar na

acumulagio de pro-firmacos, farmacos e/ou metabolitos no plasma sanguineo®*>%%.

2.6.1.4 Excrecao

Consoante a etiologia da disfungao renal, a histologia normal dos tubulos e dos
glomérulos pode ser desigualmente afetada. No entanto, independentemente do processo
de excregao afetado, isto é, quer seja filtragao glomerular, secregao tubular ou reabsor¢ao
tubular, a perda da funcao renal podera ser quantificada a partir da TFG, uma medida da

2022 Quando ocorre diminuicio da TFG e/ou da secrecio tubular, ha uma

funcao glomerular
diminuigao da eliminagao do farmaco, quer este esteja na sua forma inalterada ou na forma
de metabolito, conduzindo a um maior efeito farmacolégico, que podera ser terapéutico ou
toxico. O mesmo se verifica quando ha uma reducao dos transportadores responsaveis pela
eliminagao dos farmacos, devido a consequente diminui¢ao da eliminagio dos mesmos, quer

seja por via biliar ou através do trato gastrointestinal (TGI)***.

2.6.2 Alteracoes na farmacodinamica

A disfungao renal, e em particular a insuficiéncia renal cronica, pode lesar multiplos
sistemas organicos, o que pode conduzir a uma resposta terapéutica alterada que nao esta
relacionada com alteragoes no perfil farmacocinético dos farmacos, mas sim com alteragoes
na farmacodindmica dos mesmos. A urémia é uma condi¢ao que podera alterar a resposta
farmacologica de determinados farmacos. Essas alteragoes poderao estar relacionadas com o
aumento da sensibilidade a farmacos que atuam ao nivel do SNC, assim como a um aumento
do risco de hipercaliémia com farmacos poupadores de potassio e ainda a um maior risco de

hemorragia ou edema aquando da utilizagio de AINEs**?,

3. Cuidados Paliativos

Os cuidados paliativos centram-se nas necessidades do doente, sendo o seu principal
objetivo melhorar a qualidade de vida e o bem-estar do mesmo. Para conseguir alcancar esse
objetivo, uma variedade de firmacos — como analgésicos, psicotrépicos, antiepiléticos e

1227 Contudo, a farmacocinética

antieméticos — sao utilizados no controlo sintomatico
destes farmacos podera estar alterada nos doentes paliativos como consequéncia de

comorbilidades e alteragoes fisiologicas que ocorrem, em particular, quando se encontram
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numa fase terminal (Figura 1)”. Alteragdes na farmacocinética destes firmacos podera
provocar um aumento ou diminuicdo da sua concentragao plasmatica, o que
consequentemente podera culminar num aumento do risco de ocorréncia de reagoes
adversas ou alteragio da efetividade. E, portanto, essencial compreender de que modo as
varias alteragoes fisioldgicas a que estao sujeitos os doentes paliativos influenciam a

farmacocinética destes farmacos, de modo a otimizar a sua utilizagio'*?.

No entanto, existe ainda um conhecimento limitado relativamente ao modo de como
essas alteragoes afetam a exposi¢ao aos diferentes farmacos quando utilizados nos cuidados
paliativos, em particular quando o doente se encontra na fase terminal. Dado que os
doentes paliativos apresentam habitualmente uma maior complexidade clinica, a avaliagao do
tratamento farmacoldgico devera incluir uma abordagem multidisciplinar, e essa abordagem

deve incluir o parecer do farmacéutico®.

Administracio oral

- Chbstipagio

- Vamito

- Fungio Hepitica - Perda de peso corporal

- Ressecdo do intesting - Défice de fluido

delzado - Ascites/Edema

- Hipo-albuminemia

Admiristragio subcutinea - Hiperbilirrubinemia

- Perfusio tecidual

Abzorcio P
- Gordura subcutinea |;a Distribuigio

Concentragio

Plasmatica
Metabolismo Eliminagic
- Fluczo sampuinens hepatico - Insuficiéncia renal
- Lesdo hepdtica - Desidratzcio
- Desnutricio/Caquesda - Descompensagdo hepdtica
- Inflarnagio - letericia

Figura | - Alteragoes fisiologicas que podem alterar a farmacocinética dos firmacos em doentes em

fase terminal (adaptada de L.G. Franken et al., 2016).

3.1 Recomendacgdes para ajuste de dose
3.1.1 Insuficiéncia hepatica

Independentemente do farmaco utilizado, a presenga de insuficiéncia hepatica podera
induzir alteragdes no perfil farmacocinético e/ou farmacodinamico dos mesmos, sendo
recomendavel uma titulagio de dose mais lenta que o habitual e uma monitorizagao clinica
mais rigorosa. De salientar que as recomendagoes para o ajuste de dose (Tabela 6) deverao
ser apenas uma aproximagao, nunca podendo substituir a rigorosa monitorizagao clinica do

doente, que tem em consideragao o grau de progressao da doencga, expressa por alteragoes
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na pontuagao de Child-Pugh. No caso de situagoes dulbias, em que nao se dispoe de dados
concretos, dever-se-a proceder com prudéncia acrescida, iniciando com uma dose mais
baixa e posteriormente titulando lentamente até se obter a resposta terapéutica pretendida.
Dever-se-a também monitorizar a toxicidade inicial e tardia, particularmente dos farmacos
com um tempo de semivida longo, dado que ha uma maior probabilidade de ocorrer efeito

cumulativo.

No Anexo 4 encontram-se descritos alguns sinais de alerta para os quais se deverao
considerar recomendagoes de redugao de dose aquando da presenca de insuficiéncia

23 Em doentes com insuficiéncia hepatica grave, farmacos que tenham alta

hepatica grave
extracao hepatica (Tabela 7) e margem terapéutica estreita serao aqueles que apresentam
maior predisposicdo para provocar toxicidade'>'®. Se esses farmacos forem administrados
por via oral, é recomendado que tanto as doses iniciais como as doses de manutengao sejam
reduzidas. A extensao da redugao de dose dependera da gravidade da doenga hepatica, do
coeficiente de extragao e metabolismo hepatico, bem como da toxicidade do farmaco. Caso
esses farmacos sejam administrados por via parenteral, apenas as doses de manutencao
deverao ser ajustadas consoante a clearance hepatica. No que diz respeito aos farmacos que

apresentam uma extracao hepatica baixa ou intermédia (Tabela 7), apenas as doses de

manutencio deverao ser ajustadas'®.

Tabela 6 - Recomendagdes para ajuste de dose em doentes com insuficiéncia hepatica!o.!2.1¢,

Farmacos com extracio A Dbiodisponibilidade oral podera ser significativamente * como
hepatica alta consequéncia da |, da CL,,.
- Administragdo por via oral, tanto a dose inicial como a dose de
manutencio deverio ser .
- Administragdo por via parenteral, apenas as doses de manutengao
deverdo ser ajustadas (porque a CL, podera ser |, caso o fluxo

sanguineo hepatico seja ).

Farmacos com extracao Ajuste da dose de manutengao.
hepatica intermédia A dose inicial devera, preferencialmente, comecar pelos valores de dose

mais baixos do intervalo de valores do normal.

Farmacos com extracao A biodisponibilidade destes farmacos nao sera afetada pela existéncia de
hepatica baixa cirrose hepatica.
- Administragdo por via oral, apenas a dose de manutengao devera ser

ajustada (para compensar a |, CL).

Hipoalbuminémia/ Ajuste de dose nos farmacos com elevado grau de ligagao as proteinas

Hiperbilirrubinémia plasmaticas.
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Edema e/ou ascite A dose de carga de farmacos hidrossoluveis podera ter de ser 1 em
doentes com ascite/edema para se atingir o efeito terapéutico desejado
(o Vd de farmacos hidrossollveis podera estar > nestes doentes |, a
sua disponibilidade sistémica).

Nota: Ter em consideragao a func¢ao renal, visto que muitos farmacos

hidrossoluveis sao eliminados na sua forma inalterada pelos rins.

Sindrome hépato-renal Ajuste de dose nos farmacos com preponderante excregao renal na
presenca de doenca hepatica (sindrome hépato-renal). Utilizar a CLCr
para determinar a dose a administrar (o calculo da CLCr utilizando a
formula de Cockeroft-Gault tende a superestimar a TFG nestes

doentes).

E recomendavel prudéncia acrescida ao administrar:
e Farmacos que possuam uma margem terapéutica estreita a doentes com doenga hepatica cronica;

e  Qualquer farmaco a doentes com disfungao hepatica severa (classe C de Child-Pugh).

Tabela 7 - Alguns exemplos de firmacos com alta e baixa extragao hepatica.

Farmacos com alta extracao hepatica Farmacos com baixa extracdo hepatica
e Antidepressivos e AINEs
e Cloropromazina/Haloperidol e Diazepam
e Bloqueadores da entrada de calcio (BECA) e  Carbamazepina
e Morfina e Fenitoina
e Levodopa e Varfarina
e Propranolol

3.1.2 Insuficiéncia renal

Em doentes com insuficiéncia renal ou naqueles com elevado risco de
comprometimento renal — por exemplo idosos, hipertensos ou diabéticos — uma dose
inadequada podera conduzir a uma terapéutica farmacolégica inefetiva e/ou a toxicidade. E
fundamental, nestes doentes, considerar a necessidade de ajuste de dose, a necessidade de
alterar a frequéncia de administragao do medicamento ou considerar a substituicao por um
farmaco alternativo que tenha menor probabilidade de se acumular no organismo. Para esta
condigao, em particular, dever-se-a ter em consideraciao o alvo terapéutico, a dose inicial, a

dose de manutencio e a frequéncia de administragao®®**?,

Na insuficiéncia renal, a necessidade de reducao da dose de manutengao ira depender

da extensao com que o firmaco e qualquer metabolito sejam excretados por via renal, assim

20,22,23,25

como da gravidade dos efeitos adversos do farmaco O ajuste de dose tem por base
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a fungao renal do doente naquele momento, sendo calculada, com maior frequéncia, com
base na clearance da creatinina estimada pela formula de Cockcroft-Gault (Equagao 5). De
facto, torna-se essencial calcular a clearance da creatinina antes de se proceder a qualquer
ajuste de dose'’?®?, De salientar que as recomendagdes para o ajuste de dose (Tabela 8)
deverao ser apenas uma aproximagao para uma dose inicial segura. Os ajustes subsequentes
deverao ser baseados na resposta terapéutica e nos efeitos indesejados, através da

monitorizacio das concentragdes séricas® 2%,

Para farmacos que apresentem efeitos indesejaveis minimos é suficiente um esquema
simples de ajuste de dose: iniciando com uma dose mais baixa e posteriormente titulando
lentamente até obtengao da resposta terapéutica pretendida, monitorizando, deste modo, a
efetividade e a toxicidade™?*. Para formacos com uma margem terapéutica estreita, o ajuste
de dose devera ter como base uma medida da fungao renal, como por exemplo a clearance
da creatinina estimada pela formula de Cockcroft-Gault (Equagio 5)*. No que respeita a
farmacos em que tanto a eficicia como a toxicidade se encontram relacionadas com a
concentragao sérica, o ajuste de dose devera ser efetuado de acordo com a resposta

terapéutica e a concentragao sérica®.

140 —Idade (anos)xPeso (kg)
Creatinina sérica (mg/dl)x72

Cler = X 0,85 (mulher) (Eq. 5)

Contudo, importa salientar que, uma vez que a formula de Cockcroft-Gault tem em
consideragao o peso em vez da superficie corporal, tende a sobrestimar ou subestimar a
clearance de creatinina em doentes obesos e caquéticos, respetivamente. A formula de
Cockcroft-Gault apresenta, ainda, algumas limitagoes, em particular, em doentes obesos,
caquéticos, queimados e com sindrome hépato-renal*®**>. Geralmente, para quase todos os
farmacos, o Resumo das Carateristicas do Medicamento (RCM) inclui recomendagoes de

ajuste de dose de acordo com a extensio de reducio da clearance da creatinina®**%,

Os doentes com Doenga Renal Terminal (DRT) necessitam de tratamento regular com
recurso a terapias de substituicao renal (por exemplo didlise) para auxiliar a remogao de
substincias téxicas endogenas que, de outro modo, se acumulariam no organismo. Estas
terapias de substituicao renal, na maioria dos casos, poderao aumentar a clearance dos
farmacos e/ou dos seus metabolitos, complicando, deste modo, a terapéutica farmacologica

nestes doentes, havendo necessidade de se considerar ajuste de dose™ >,

Em geral, em doentes com insuficiéncia renal, a primeira dose administrada é igual a de

doentes que apresentem uma fungao renal normal. Contudo, as administragoes seguintes
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correspondem a uma menor dose de manutengao ou a um aumento do intervalo entre

doses, consoante as concentragdes séricas?®?%,

Tabela 8 - Recomendagdes para ajuste de dose em doentes com insuficiéncia renal.

Farmacos com
preponderante excrecao

renal

Considerar ajuste de dose (\, da dose de manutengio) ou modificar o
intervalo entre doses, em doentes com insuficiéncia renal (CLCr < 30

ml/min) e doentes com DRT.

Farmacos eliminados por
mecanismos nio renais

(metabolismo)

Considerar ajuste de dose. O metabolismo dos farmacos também

podera estar alterado em doentes com IRC.

Farmacos com efeitos

indesejaveis minimos

Iniciar com uma dose mais baixa e posteriormente titular lentamente até
obter a resposta terapéutica pretendida, monitorizando a efetividade e a

toxicidade.

Farmacos com margem

terapéutica estreita

Ajuste da dose com base uma medida a fungao renal (ex: CLCr estimada

pela formula de Cockeroft-Gault).

Farmacos com eficacia e
toxicidade relacionada com

a concentrac¢ao sérica

Ajuste de dose ou modificagao do intervalo entre doses de acordo com

a resposta terapéutica e a concentragao sérica.

Hipoalbuminémia

Ajuste de dose ou modificagdo do intervalo entre doses nos firmacos
com elevado grau de ligagao as proteinas plasmaticas.

- Evitar farmacos nefrotoxicos

- Optar por farmacos que nao sao excretados por via renal

- Reduzir a dose diaria de manutengdo excretada pelo rim:

- Reduzir as doses individuais

- Aumentar o intervalo entre as doses

- Precaugio com farmacos de margem terapéutica estreita, dado a

maior probabilidade de efeitos adversos resultantes da acumulagao

dos farmacos ou dos seus metabolitos.

Edema e/ou Ascite

/M dose de carga de firmacos hidrossoluveis para se atingir o efeito
terapéutico desejado (o Vd de farmacos hidrossollveis podera estar

nestes doentes \, a sua disponibilidade sistémica).

Caquexia/Desnutricdo

Ajuste de dose ou modificagdo do intervalo entre doses nos farmacos
com base na CLCr (o calculo da CLCr utilizando a formula de
Cockeroft-Gault tende a subestimar a TFG nestes doentes). O Vd de
farmacos hidrossollveis podera estar |, nestes doentes * a sua
disponibilidade sistémica.

Nota: Podera existir um comprometimento renal mesmo quando a
creatinina sérica ou a TFG estiverem dentro do intervalo de valores
normais - nestas situagées - supor que existe insuficiéncia renal

moderada.
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Ajuste de dose ou modificagdo do intervalo entre doses nos farmacos
com preponderante excrec¢ao renal na presenca de doenga hepatica

i : (sindrome hépato-renal), em particular, disfungao hepatica severa (classe
Sindrome hépato-renal
C de Child-Pugh). Utilizar a CLCr para determinar a dose a administrar
(o calculo da CLCr utilizando a férmula de Cockcroft-Gault tende a

superestimar a TFG nestes doentes).

Poderao apresentar multiplas comorbilidades e polimedicagao.
Doentes com insuficiéncia
Possibilidade de multiplas interagdes medicamentosas que poderao
renal crénica
dificultar a aplicagdo das recomendages para o ajuste de dose.

Doentes submetidos a As terapias de substituicao renal aumentam a clearance dos farmacos
terapias de substituicdo e/ou dos seus metabolitos. Considerar possivel ajuste de dose nestes
renal doentes.

E recomendavel acrescida prudéncia ao administrar:

e Farmacos que possuam uma margem terapéutica estreita;

e  Farmacos nefrotoxicos.
NOTA: Atualmente a maioria das guidelines para ajuste de dose é baseada na clearance da creatinina
(ml/min) estimada pela formula de Cockcroft-Gault (apresenta algumas limitages, em particular, em

doentes obesos, caquéticos, queimados e com sindrome hépato-renal).

3.2 Intervencao do farmacéutico

O farmacéutico é um membro integrante da equipa de cuidados paliativos, marcando a
diferenca pela sua formagao especifica e diferenciada no conhecimento dos medicamentos

que sao utilizados nos cuidados paliativos e conhecendo bem os seus objetivos clinicos.

O farmacéutico assume um papel de exceléncia, sendo responsavel por conhecer e se
certificar que a medicagao de ambulatorio essencial esta a ser administrada, assim como por
acompanhar a evolugao clinica do doente através da rigorosa monitorizagao, avaliagao e
detegiao de possiveis problemas relacionados com o perfil farmacoterapéutico, fazendo
sugestoes oportunas para individualizagao da terapéutica tendo em conta as necessidades

individuais dos doentes.

Além disso, o farmacéutico é também responsavel por fazer recomendagdes concretas
em relacio a melhor via de administragio do medicamento, intervalos entre doses e
particularmente aos ajustes de doses dos farmacos resultantes do declinio funcional,
nomeadamente perda da fungao renal e hepatica (como foi desenvolvido na presente

monografia).

Deve ainda ser capaz de diferenciar uma verdadeira interagao medicamentosa de uma

possivel progressaio do curso da doenca ou efeito adverso. De salientar que a atividade
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farmacéutica assume ainda maior relevancia nos cuidados paliativos, pois esta area requer
redobrada prudéncia e investigacao uma vez que muitos dos farmacos sao utilizados em off-
label, visto que nao estao oficialmente aprovados nas indicagoes de dose e/ou vias de

administragao utilizadas.

Pode ainda haver necessidade de recorrer a utilizagdo de perfusdes de diferentes

farmacos cuja compatibilidade deverd ser primeiramente confirmada®’.

No doente paliativo verificam-se diversas alteragoes fisioldgicas que influenciam a
farmacocinética de farmacos conduzindo a um diferente perfil farmacocinético do farmaco
em questdo. Como resultado destas alteragoes é fundamental uma reavaliagio da
terapéutica, sendo da responsabilidade do farmacéutico recomendar substituicoes de
farmacos e/ou ajustes de dose. Numa equipa multidisciplinar dos cuidados paliativos, os
farmacéuticos tém muito a oferecer aos doentes portadores de uma doenga grave e
avangada, muitas vezes, com inumeros sintomas e que necessitam de uma abordagem
terapéutica cuidada e eficaz, contribuindo de um modo precioso para a qualidade de vida
destes doentes. O farmacéutico assume um papel fundamental, estando atento a todas as
alteragoes fisiopatologicas do doente paliativo e elaborando um plano farmacoterapéutico

adaptado as necessidades individuais de cada doente.

Considerando, a titulo de exemplo, a morfina”’ — firmaco largamente utilizado nos
doentes paliativos para tratar a dor e a dispneia — sabe-se que, consoante a alteracao
fisiologica presente, podera ser necessario proceder a diferentes recomendagoes de ajuste

de dose (Anexos 5-8):

- Perante uma diminuicao da motilidade gastrica ou retardamento do esvaziamento
gastrico aumenta o intervalo de tempo necessario para se atingir a concentragao plasmatica

maxima, o que conduzira a um retardamento do efeito da morfina;

- Perante alteragdes da fungao da parede intestinal devido a caquexia, ou na presenga
de ascite e/ou edema, ocorre uma diminuigao da concentragao plasmatica da morfina, o que

podera levar a uma diminui¢ao do seu efeito terapéutico;

- Perante uma diminuigao da fungao hepatica ou do fluxo sanguineo hepatico, e ainda
de um défice de fluido, ocorre um aumento da concentragao plasmatica da morfina e,

consequentemente, do seu efeito terapéutico e/ou toxico;

- Perante uma insuficiéncia renal, com diminuicao da excrecdo renal, ocorre um

aumento da concentragao plasmatica da morfina e do seu efeito.
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Consideracoes finais

Nos doentes paliativos, a farmacocinética e farmacodinamica dos farmacos pode ser
alterada como consequéncia de comorbilidades e alteragoes fisioldgicas que ocorrem nestes
doentes. O resultado dessas alteragdes e a relevancia clinica irao depender do estado
individual do doente naquele momento especifico e das propriedades do firmaco em
questao. Como resultado destas alteragoes, em particular decorrentes da presenca de
insuficiéncia hepatica e/ou insuficiéncia renal, os doentes paliativos apresentam uma elevada
complexidade clinica, o que implica uma avaliagdo do tratamento farmacologico por uma
equipa multidisciplinar, em que o parecer de um farmacéutico pode ser bastante relevante.
As recomendagoes de ajuste de dose assumem, portanto, um papel central, pois é através
destas que se torna possivel a administragao de uma dose que maximize os beneficios e
minimize os riscos para cada doente e condigao em particular, permitindo uma otimizagao

da terapéutica.

Contudo, como a farmacocinética destes farmacos em doentes terminais pode
apresentar um elevado grau de complexidade, sera necessario realizar mais estudos
farmacocinéticos/farmacodinamicos com a finalidade de elaborar guidelines que fornegcam

orientagoes ho que concerne ao ajuste de dose nestes doentes.
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Anexo | - Influéncia da disfuncdo hepdtica na farmacoterapia.

Farmacocinética

Absorcio e fluxo dos sais biliares para o duodeno (colestase) - { absorg¢do de farmacos

lipossoluveis

e Ascite > | absorcdo

e Circulagdo enterohepatica - 1 tempo %; 1* duragdo de agdo

Distribuicao e Edemalascite — 1 volume de distribuicio de farmacos hidrossoluveis — |

biodisponibilidade sistémica — | ou auséncia de efeito terapéutico
e Hipoalbuminémia e | capacidade de ligagdo dos farmacos a albumina — 1 fragao livre

do farmaco no plasma sanguineo — 1 efeito farmacologico (terapéutico ou toxico)

Metabolismo | ¢ Acumulagio de pro-firmacos, firmacos e/ou metabolitos

tempo 2

1 biodisponibilidade; 1 tempo Y2

biodisponibilidade

e | fluxo sanguineo hepatico — | metabolismo pré-sistémico — 1 biodisponibilidade; 1

e Pro-farmacos: | atividade das enzimas hepaticas (em particular CYP450) — |

e  Farmacos na forma ativa: | atividade das enzimas hepaticas (em particular CYP450) —

Excrecio e Colestase — | clearance de farmacos com preponderante excregio biliar

Farmacodinamica

Sensibilidade alterada aos efeitos dos farmacos:

e Benzodiazepinas, psicotropicos, opioides

1 sedagao — 1 risco de encefalopatia

e Anticoagulantes

1 risco de hemorragia

e Anti-hipertensores

1 risco de hipotensao

e AINEs

1 risco de hemorragia gastrointestinal

e Hipoglicemiantes

1 risco de hipoglicemia

e Diuréticos

| efeito terapéutico

e Antagonistas B-adrenérgicos

| efeito terapéutico

Anexo 2 - Parametros indicativos de insuficiéncia renal crénica.

Parametros indicativos de Insuficiéncia Renal Cronica (qualquer um dos seguintes parametros presentes
por um periodo > 3 meses)

Marcadores de lesao renal (um ou mais) .
L]
L]
[ ]

Albumindria

Sedimento urinario anormal
Anormalidades na estrutura renal
Alteragoes nos eletrolitos
Historia de transplante renal

Diminuicao da TFG TFG < 60 ml/min/1,73m?
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Anexo 3 - Influéncia da disfun¢do renal na farmacoterapia.

Farmacocinética

Absorcao

1 pH gastrico; edema na parede intestinal — | absor¢ao de farmacos

administrados por via oral

Distribuiciao

Edema/ascite — 1 volume de distribuigao de farmacos hidrossollveis — |
biodisponibilidade sistémica — | ou auséncia de efeito terapéutico
Caquexia/desidratacao — | volume de distribuicao de farmacos hidrossoluveis
— 1 biodisponibilidade sistémica — 1 efeito farmacolégico (terapéutico ou
toxico)

| transportadores responsaveis pela remocao dos farmacos na BHE — 1 efeitos
sentidos ao nivel do SNC

Hipoalbuminémia e | capacidade de ligagao dos farmacos a albumina — 1 fragao
livre do farmaco no plasma sanguineo — 1 efeito farmacoldgico (terapéutico ou
toxico)

| ligagao aos tecidos — 1 efeito farmacolégico (terapéutico ou téxico)

Metabolismo

| atividade das enzimas hepaticas (em particular CYP450) — | metabolismo —
variabilidade de efeitos consoante o firmaco (p.e. pro-farmaco, metabolito

ativo)

Excrecao

| TFG elou | secregdo tubular — | eliminagdo dos farmacos (forma inalterada
ou metabolito ativo) — 1 efeito farmacolégico 1 risco de toxicidade

| transportadores responsaveis pela eliminagao dos farmacos — | eliminagao
por via biliar e/ou através do TGl — | eliminagdo dos farmacos (forma

inalterada ou metabolito ativo) — 1 efeito farmacoldgico 1 risco de toxicidade

Farmacodinamica

Uremia pode alterar a resposta farmacoldgica de determinados farmacos:

e 1 sensibilidade a farmacos que atuam ao nivel do SNC

e 1 risco de hipercalemia com farmacos poupadores de potassio

e 1 risco de hemorragia ou edema com AINEs
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Anexo 4 - Sinais de alerta para considerar recomendagoes de redugao de dose na presenga de

insuficiéncia hepatica grave.

Considerar a reducao de dose de farmacos que apresentem:

¢ Baixa biodisponibilidade sistémica apos administracao via oral devido a alta extragao hepatica

e Elevado grau de ligagdo as proteinas plasmaticas e o doente apresente hipoalbuminemia e/ou

hiperbilirrubinémia

e Eliminagao predominante por metabolismo hepatico de fase | e:
- Margem terapéutica estreita

- Tempo de semivida longo

Outros fatores indicadores de insuficiéncia hepatica grave que necessitam de possivel redugio de dose

e Tempo de protrombina > 130 % do normal
e  Bilirrubina sérica > 5,88 mg/dI
e Cirrose grave e/ou encefalopatia

e Ascite
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Anexo 5 - Alteragoes fisiologicas que influenciam a absorg¢ao de farmacos.

Alteracoes Possivel alteracdo na Consequéncia Exemplos de
fisiolégicas no farmacocinética farmacos
doente paliativo
D do Tmax A Cmax é atingida, mas o Morfina;
efeito pode ser retardado Tramadol
Diminuicao da N da AUC de formulagdes de /N da concentragao Lorazepam
motilidade Gl libertagio modificada e de plasmética e do efeito dos
farmacos com circulagiao farmacos
enterohepatica
Possivel . da AUC (depende | Possivel |, da concentragio Todos os
Vémitos do momento do vomito) plasmatica e do efeito dos farmacos
farmacos
Esvaziamento gastrico N do Tmax A Cmax é atingida, mas o Morfina;
retardado efeito pode ser retardado Tramadol
Diarreia N da AUC de farmacos em M da concentragio Haloperidol p.o.

que a dissolugdo é um passo

plasmatica e do efeito dos

limitante farmacos
Alteragoes da fungao { da concentracio Morfina;
da parede intestinal J da AUC plasmatica e do efeito dos Tramadol
devido a caquexia farmacos
Diminui¢ao da fungao { do efeito de primeira N da concentraciao Morfina
hepatica ou fluxo passagem, resultando num plasmatica e do efeito dos
sanguineo hepatico aumento da AUC farmacos
Diminuigao da perfusao J do Tmax de farmacos { da concentracio Fentanil TD;
tecidular administrados por via plasmética e o efeito dos Midazolam SC
subcutinea ou transdérmica farmacos pode ser
retardado
Diminui¢ao da gordura M do Tmax de farmacos A Cmax é atingida, mas o Fentanil TD;
subcutanea administrados por via efeito pode ser mais rapido Midazolam SC

subcutanea ou transdérmica

Gl: Gastrointestinal; Tmax: tempo em que ¢ atingida a concentragao plasmatica maxima;

Cmax: concentragao plasmatica maxima; AUC: Area sob a curva (exposigao total ao farmaco);
p.o.: via oral; SC: subcutaneo; TD: transdérmico
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Anexo 6 - Alteracoes fisioldgicas que influenciam a distribuicao dos farmacos.

Alteracoes Possivel alteracdo na Consequéncia Exemplos de
fisiolégicas no farmacocinética farmacos
doente paliativo
Perda de peso e/ou { do Vd de firmacos M da concentragio Midazolam
caquexia lipofilicos plasmatica e do efeito dos
farmacos
Défice de fluido J do Vd de farmacos M da concentra¢io Morfina
hidrofilicos plasmatica e do efeito dos
farmacos
Ascite e/ou edema 1 do Vd de farmacos J' da concentragio Morfina

hidrofilicos

plasmatica e do efeito dos
farmacos

Hipoalbuminémia

M da fragio livre dos
farmacos no plasma sanguineo

1 da concentragio
plasmatica e do efeito dos
farmacos

Vd: Volume de distribuicao

Anexo 7 - Alteragoes fisioldgicas que influenciam o metabolismo dos farmacos.

Alteracoes Possivel alteracdo na Consequéncia Exemplos de
fisiolégicas no farmacocinética farmacos
doente paliativo
Diminuicao do fluxo J da CL,, de farmacos com N da concentracao Morfina
sanguineo alta extragao hepatica plasmatica e do efeito dos
farmacos
Lesao hepatica Possivel |, da CL,, apenas de | Possivel 1 da concentracao Midazolam
farmacos metabolizados pelas | plasmatica e do efeito dos
enzimas do CYP450 farmacos
Desnutricio e/ou Possivel |, da CL, (ainda Possivel 1 da concentragao Midazolam

Caquexia

inconclusivo)

plasmatica e do efeito dos
farmacos

CL,: Clearance hepatica
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Anexo 8 - Alteragoes fisiologicas que influenciam a excregao de farmacos.

plasmatica e do efeito dos
farmacos e metabolitos
excretados por via renal

Alteracoes Possivel alteracdo na Consequéncia Exemplos de
fisiologicas no farmacocinética farmacos
doente paliativo
Insuficiéncia renal { da excrecao renal N da concentracio Morfina

(metabolitos)

farmacos que sao eliminados
por via biliar

plasmatica e do efeito dos
farmacos e metabolitos
excretados por via biliar

Descompensagio Possivel |, da CL, M da concentra¢io Midazolam
hepatica plasmatica e do efeito dos
farmacos e metabolitos com
CL,
Ictericia Possivel , da excregio de M da concentragio Lorazepam

CL,: Clearance hepatica
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