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Abreviaturas
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Resumo: A primeira parte deste trabalho é uma monografia sobre a artrite reumatoide, na
qual se pretende abordar, em particular, as opgoes terapéuticas existentes. A artrite
reumatoide € uma doenga que tem uma prevaléncia estimada de 0,8 a 1,5% na populacao
portuguesa. A sua fisiopatologia é complexa e ainda nao esta completamente esclarecida. A
principal manifestagao clinica é o dano de mdltiplas cartilagens e ossos, que leva a uma
progressiva incapacidade e a um decréscimo da qualidade de vida do doente. As estratégias
terapéuticas passam pela educagao do doente e da familia, pela medicina de reabilitagao
fisica, pelo tratamento farmacologico e pelo tratamento cirurgico. Os agentes terapéuticos
que podem melhorar os sinais e sintomas da AR bem como reduzir a progressao da doenga
sao designados por agentes modificadores da atividade antirreumaticos (DMARD). Os
DMARD podem ser sintéticos, presentemente designados neste estudo por terapéutica
convencional, ou biologicos. O objetivo das terapéuticas medicamentosas € melhorar os
sinais e os sintomas da artrite reumatoide e reduzir a sua progressao, sendo a resposta mais
eficaz quando iniciada precocemente. A nivel de perspetivas futuras de tratamento estao ja
em investigacao novos alvos terapéuticos bem como novas tecnologias de administragao que
permitem tornar o farmaco o menos toxico possivel. A segunda parte deste trabalho
consiste numa analise SWOT ao estagio curricular realizado em farmacia comunitaria e que

decorreu na Farmacia Sao Miguel localizada no distrito da Guarda.

Palavras-chave: Artrite reumatoide; fisiopatologia; qualidade de vida; terapia convencional;

terapia biologica; anticorpos; farmacia; fornecedor; publico; gestao; encomendas.



Abstract: The first part of this work is a monograph on rheumatoid arthritis (RA), in which it is
intended to address, in particular, the existing therapeutic options. The estimated prevalence of
rheumatoid arthritis in the Portuguese population is about 0.8—1.5%. It has a complex
pathophysiology and is still not fully understood. The main clinical manifestation is multiple cartilage
and bone damage, which leads to progressive disability and decreased quality of life of the patient.
Therapeutic strategies include education of the patient and its family, physical rehabilitation
medicine, pharmacological therapies and surgical treatment. Therapeutic agents that can ameliorate
the signs and symptoms of RA as well as reduce the disease progression are called disease modifying
anti-rheumatic drugs (DMARDs). DMARDs may be synthetic, currently designated in this study by
conventional or biological therapies. The improvement of signs and symptoms as well as the
regression of the disease is the main goal of drug therapy, which is more effective when it’s started
on its early stages. The second part of this work consists of a SWOT analysis of the curricular
internship carried out in community pharmacy which took place in the Pharmacy Sdo Miguel located

in Guarda district.

Key words: Rheumatoid arthritis; pathophysiology; quality of life; conventional therapy; biological

therapy; antibodies; pharmacy; supplier; public; management; orders.



Indice

A — Artrite Reumatoide: AbDOrdagens TErapPEULICAS .........cceeureurerureereureusiseeeseeseaseaseseetsessesstastssssssesssaseaseasenes I
L INEFOAUGAO ettt se s s s s s e s s s sesese e seseseasasesesessasesesensasesesensassesensansesesennes 2
2. Breve Contextualizacao Historica da Artrite Reumatoide .........cceeeeeevereeeeeverereeeeereereresesesesesesennes 3
3. Fisiopatologia da Artrite ReUmMatoide........ccovcurivcrercrincunincrirerinesiseseses et esessssensssenssseaes 3

3il. IMUNOIOZIA ..ttt ettt st st st st st st st st et st ettt 4
4.  Quadro CliNiICO € DIagnOSHiCO.....c.ccovureururerererineeireeieeeiseeisee sttt seeaesseas st ssenessensssenssetassens 5
4.1.  Criterios de ClassifiCACAO ......ccceeerreeeereteeerererereecre et sesesessesesesssesesessasesesessasesesessasesesessasesns 6
4.2, Incapacidade FUNCIONAL ...t ecesessessesseseeessessessess et ssesseaseas s s sssssessenssnces 7
5. EStrateg@ias TeraPULICAS.....ccccoereureuremreeererserseseeseeaceessesseaseas e ssessessessess e ssesstasans e ssesstsstssaassessssanenssnsens 7
5.1.  Educaciao do Doente e Respetiva Familia.........cccoeucuecureneneeinceneuncneseeineineeseseseeesessensesseseeenes 7
5.2. Medicina Fisica e Terapéutica OCUPACIONAL ........ccueuveureureunececineineseseeieesesseasesseesessesseasesesens 7
53.  Teraputica CONVENCIONAL......c.ccuveueeuremreuiecieineueeieieieiseesessessee s essesstsese e asesseustsseas e ssesseasenssasencs 8
53.1. Anti-inflamatérios Nao Esterdides (AINES) .......cccorrieincnneneeccrcseeeeecseeseseeeeeeens 8
53.2. COMTICOTRIAPIA ...uvevvecveeneueneeneierseustustae e teasesstsstas e ssesst sttt st st bt s st ast bbb sstustassnens 8
5.3.3. Terap@uticas de FUNO ...ttt tsessesseste e ssesse st s sesseaseassaeen 9
5.3.3.1.  MetotreXato (MTX) ..o recercereineneneeieieuseuneusese e ssessesseasesessessessesstasessssssesssustussnssssssssseuseassassncs 9
5.3.3.2.  AntipalUidicos de SINTESE .....c.ccueureureuremricineineuresieieiseiseisessee ettt esseastsseas e sseaseaseassasencs 9
5.3.3.3.  Sulfassalazina (Salazopirina) ......c.cceceeeveereureerenenincincuneusesieeseiseusessessesseessessesseusesssessessesssuseassnees 10
5334, Leflunomida.... s aas 10
5.3.3.5. SIS A€ OUIO ettt sesess s s sstss s ss e ess s s st sseassass I
5.3.3.6.  AZATIOPIING ..ueueiceicereeeet ettt ettt st et st st st st st et st st et sttt 12
5.3.3.7.  CHCIOSPOIING ...ttt ettt sttt st et st st st st st st st ettt 12
5.3.3.8.  ASSOCIACOES TEIAPEULICAS .....cuveueeeueeuereuriseusiseus ettt sttt sttt stas et st ssstassstas 13
5.3.3.9.  OULIroS FAMMACOS....ccocuemeecierrereneeciessenesesseeesessessessess e ssessemseas s s ssessessesssssssessessensensesess 13
5.4, Terapluticas BiolOZICas.......coouorrrirerirerineeinesises ettt st sttt sttt 14
54.1. Inibidores do Factor de Necrose Tumoral (TNF) ... I5
54.2. Depletores de CEIUIAS Br.........oeeeeee ettt ettt sttt st 17
54.3. Inibidores da INtErleUCING | ... sesses s esenne 17
5.4.4. Bloqueadores da Coestimulagao de CEIUIAS T .......oceveevcerereneneneecererrereseeeeesersesseseeseeenne 17
5.4.5. Inibidores da INErlEUCING 6........c.ececeeerereeccierresesee et ses st ssessesseasesenns 18
55, Tratamento CIrlIZICO ..ottt tsessesstas s sessesstastas s st st sssessstsstassassnees 18
6. PersSPetivas FULUIAS .......covcrivcunecerecrnecentcesecanicsstessec s tacsseesstess e ssesessase s tas s tacsstasssencaescasescssencssencanes 19
7. CONCIUSAO. ettt bbb s bbb bbbt 20
8. BIDIIOZIafiad ..ttt et e st st et ettt 21




B — Estagio Curricular na Farmacia SA0 MIGUEL........cccuieininereereeeeceecnectsee et sseaeesenes 24

L. INEFOAUGAO ..ttt vt se s bebe s as s e s e as s ese e s asesesessesesesessasesesensansesessanseseneanes 25
2. Organizagao e Estrutura da Farmacia ...t ssenessenessencssens 26
2. 1. LOCANZAGAO .ttt ettt ese et se s s b e s et se e n s e s s a st eaesean s enenan 26
2.2, Instalagcoes @ EQUIPAMENLOS .....c.cecrueeurercmrinenrireaeisee ettt st ssene st et setaessencsens 26
2.3, SiStema INFOrMALICO ....cueeuiecerecereeeree ettt sttt st st ettt seas 27
24, Documentagao CHENLIICA ....cceeeeeeerereicecrceeeeerereeetereseeeeereessseseesssesesessanesesessasesesessasesesessanesenesen 27
2.5, Posto FAarmac@ULICO MOVEL........ccucuiuriririeireeesisic ettt ettt st seen 27
3. GEStAO da FArMACIA ..ottt st sttt sttt st et e sttt 28
3], ENCOMENAAS ..ttt ettt ettt sttt sttt 28
3.2. Prazo de Validade € DEeVOIUGOES ...t seeevesesesesesesssesesessasesesessasesssesennes 28
4. Cedencia de MedICAMENTOS .....c.cceurureureurieeieireteeiseete ettt sttt st e s sttt ast st beeen 29
4.1.  Medicamentos Sujeitos a Receita MEdICa.......ccccvururerureerrieerinerieineeseeseesessesssesasesessessssens 29
4.2.  PsicOtropicos € ESTUPEfACIENTES......c.ccveureucecureerenrinnicieisesseaseeietsesseusessess e ssesseastaseas s ssessesseassnsens 30
4.3. Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM)......ccoeririveuvcnenenensencncrneececeeeene 30
44. Produtos Cosméticos e de Higiene Corporal (PCHQC) ........cccooenencenenesensencencenenscsceeneene 30
4.5, FarmacoViGilANCIa .....cocucurcereurerieicineieeiseeecietseaseasessee et seas et ssessess sttt s st ene 31
4.6.  Aconselhamento FarMaCEULICO . .....ouuriueurecereuneareeecireisesseaseseeetsessessesseas e ssessesstasesssssssesseasenssasens 31
5. FAtUragao € RECEITUAIIO ....ucueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeteeeae e as e sasasasasasasasasasasasasase 32
6. Servicos Farmac@ULICOS Prestados .........eeeeeeeeeeeeeececeesseesssesssssess s sasasasassassasasasasasans 33
6.1.  Avaliagio dos Parametros BioqQUIMICOS .........ceceucucureunenisenceneunenseseeiseesessesseaseseesessessesseasesesnees 33
6.2.  Avaliacao da TeNSAO AITEIial. ... eceeeeceeeeeeeeeceeeeeceeeterereeeretesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesene 33
6.3, VAlOIrMEdO®.....cecteette ettt sea sttt ettt st st ettt 34
7. ANALISE SWOIT ...ttt ittt sse st st ettt st st sttt st sas 35
Tol. PONEOS FOMTES ...ttt ettt sttt et sttt st st st st ettt 35
7.2, PONEOS FratoS.. ittt ettt sttt st st st st st et st st et sttt 35
7.3, AMBAGAS. ...ttt ettt ettt bbbttt s bbbt bbbttt bbbt et et bbbt ettt et esebet ettt etetetetetetates 35
T4, OPOrtUNIAAAES ...ttt sttt ettt st st st st st ettt 36
8. CONCIUSAOD ..ttt ettt et s s e e e e et et ettt 37

9. BIDlIOZIafid ..ttt et et e e e ettt 38




Quadros
Tabela | — Critérios de Classificagao da Artrite Reumatoide.

Tabela Il — Classificacao do Estado Funcional.

Figuras

Figura | — Maturacao dos Osteoclastos.

Figura 2 — Interagao entre APC e Linfécito T.

Figura 3 — Estrutura Quimica do Metotrexato.

Figura 4 — Estrutura Quimica da Hidroxicloroquina e Cloroquina, respetivamente.
Figura 5 — Estrutura Quimica da Sulfassalazina.

Figura 6 — Estrutura Quimica da Leflunomida.

Figura 7 — Estrutura Quimica da Auranofina e do Aurotiomalato, respetivamente.
Figura 8 — Estrutura Quimica da Azatioprina.

Figura 9 — Estrutura Quimica da Ciclosporina.

Figura 10 — Estrutura Quimica da Penicilamina.

Figura || — Estrutura Quimica da Minociclina.

Figura 12 — Modelo da Estrutura Molecular do Infliximab.

Figura |3 — Modelo da Estrutura Molecular do Etanercept.

Figura 14 — Modelo da Estrutura Molecular do Adalimumab.

Figura 15 — Modelo da Estrutura Molecular do Certolizumab (l) e Golimumab (lI).

Figura 16 — Alvos Moleculares das Terapias Biologicas.



A - Artrite Reumatoide: Abordagens Terapéuticas



I. Introducio

A artrite reumatoide tem a prevaléncia de 1% em toda a populagio mundial, subindo
para 2% em pessoas com idade superior a 60 anos e é esperado que, pela Europa, esta taxa

(21 Além disto é duas a trés vezes mais

cres¢ca com o aumento da esperanga média de vida.
frequente em mulheres do que nos homens.”! Segundo a Sociedade Portuguesa de
Reumatologia, estima-se que a prevaléncia desta doenga em Portugal seja de 0,8% a 1,5% da

populagao.f!

Carateriza-se por ser uma doenga sistémica inflamatoria croénica, cuja principal
manifestagio € o dano de multiplas cartilagens e ossos, que leva a uma progressiva
incapacidade e a um decréscimo da qualidade de vida.!'* Sio predominantemente afetadas as
articulagoes sinoviais, mas tem implicagoes ao nivel de outros sistemas nomeadamente o
cardiovascular e endocrino, nao s6 pela doenga em si, como também pelo respetivo
tratamento.!'"”) A presenca de citoquinas inflamatérias de um modo persistente, devido a sua
cronicidade, acelera o processo de aterosclerose.” E considerada uma doenca autoimune
devido a presenga de auto-anticorpos carateristicos, como sendo o fator reumatoide e os

anticorpos antipéptidos citrulinados.!!

O tratamento tem como objetivo nao sé diminuir os niveis de inflamagao bem como
“ 11} . hY . ~ [5] N o A
atrasar” o risco de dano as articulagoes.” Os recentes avangos na terapéutica tém
melhorado os resultados obtidos, sendo mesmo possivel atingir o estado de remissao em

alguns doentes.?!



2. Breve Contextualizacdao Histdrica da Artrite Reumatoide

Em Portugal, as afe¢oes do aparelho locomotor tiveram uma especial atengao por parte
da rainha Dona Leonor, esposa de Dom Joio I} Esta ordenou que se construisse o
primeiro hospital termal do mundo, nas Caldas da Rainha, para se poderem tratar as

doengas relacionadas com o aparelho locomotor.
3. Fisiopatologia da Artrite Reumatoide

A artrite reumatoide é uma doenga autoimune que causa uma poliartrite cronica
inflamatoria e que leva a dores e inchaco, erosdes da cartilagem e dos ossos, podendo

mesmo chegar a deformagio das articulagées.”

Ao contrario do que seria desejavel, nao se sabe qual o ponto inicial que origina toda

esta cadeia de acontecimentos que a seguir vamos descrever.”!

Os fibroblastos sinoviais (FLS) sao um tipo de célula predominante na camada intima das
articulagdes sinoviais.” Encontram-se organizados em duas a trés camadas interagindo uns
com os outros e com a matriz extracelular (ECM), sendo um fator essencial na formagao do
“forro sinovial”, pois tém a capacidade de estabelecer uma organizacio compacta bem como
de produzir o fluido sinovial.”¥ Numa articulagio sinovial inflamada, esta camada de FLS é
convertida numa estrutura hiperplastica, designada por “pannus”, e que contém um elevado
nimero de FLS ativados e de macréfagos.” Este “pannus” estende-se para o espago articular,
ligando-se a cartilagem, invadindo e degradando a matriz e, consequentemente, destruindo a

cartilagem.”

A cartilagem é um tecido Unico constituido por um numero reduzido de condrocitos
residentes rodeados pela ECM, na qual estao presentes as fibras de colagénio tipo Il (90% do
colagénio total da articulagao) que possuem uma estrutura helical com 3 cadeias O e o
proteoglicano agrecan, entre outros constituintes.'” E esta estrutura helical do colagénio
que forma um “novelo fibrilar”, dando suporte e estrutura a articulagao, ao mesmo tempo
que o proteoglicano agrecan ajuda a manter a agua na cartilagem, dotando-a de propriedades
de resisténcia a compressio.l'" A invasio da cartilagem pelo “pannus” expde o proteoglicano
agrecan a agao das agrecanases e as fibras de colagénio a agao de metaloproteinases da

membrana tipo | (MMP-MT ), entre outras, causando assim a sua destrui¢io. '

As carateristicas clinicas da AR levam-nos a outro aspeto da fisiopatologia desta doenga,

que é a perturbagio do balango entre a formacgio e a reabsorcio éssea.l'"'” A erosio dssea
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deve-se a formagao aumentada de osteoclastos que nao é acompanhada pela atividade ao
nivel dos osteoblastos.!'! Estudos sugerem que a formagiao dos osteoclastos ocorre
localmente, na membrana sinovial inflamada, através do contacto de células percursoras
monociticas com citoquinas como, por exemplo, o fator estimulante de coldnias de
macroéfagos (M-CSF) e o ligando do recetor ativador do fator nuclear (RANKL) e que

direcionam a sua diferenciagio para osteoclastos.!'"'?

TSN —
C O ) — Am ,;;.\
RANK - M CSFR UAUA
HANKLT ‘:3 M-CSF 3
/ C D ,/
' 1

Figura | — Maturacao dos Osteoclastos. (Adaptado de SATO K., Th17 Cells and Rheumatoid Arthritis
— From standpoint of osteoclast diferrentiation 2008).

Legenda: | — Osteoblasto; 2 — Célula percursora de osteoclasto; 3 — Osteoclasto maduro

Além desta via de formagao de osteoclastos mediadas por citoquinas, existe uma via que
nao depende de citoquinas na qual esta envolvido o recetor associado ao osteoclasto
(OSCAR) e que co-estimula a atividade destes.''' O OSCAR é um recetor maioritariamente
expresso nos osteoclastos, mas que também pode ser encontrado em monocitos, células
percursoras de osteoclastos e células dendriticas, que partilham um percursor com o

osteoclasto.!'!
3.1. Imunologia

As células apresentadoras de antigénio (APC), como o nome indica, captam o antigénio e
depois “apresentam-no” aos linfocitos T auxiliares (Th), através da ligagao do recetor do
linfocito T (TCR) com o recetor de membrana da APC (HLA-DR).®! Esta ligagio é reforcada
pela acao de moléculas co-estimuladoras da APC, o CD80 e o CD86 e do Th, o CD28 e o
CTL-4, como se pode observar na Figura 2./ Como resultado, sio produzidas numerosas
citoquinas proé-inflamatérias (IL-1, IL-6 e TNF-a), pelos Thl que estimulam a expansao dos
clones de linfécitos T e a migragio para o local de leucécitos.® Simultaneamente sio
ativados os Th2 que produzem citoquinas com agao anti-inflamatoéria (IL-4, IL-10 e IL-13)
mas, na sinuvite reumatoide, verifica-se um desequilibrio a favor das Thl.®'? Segue-se a

ativagao dos linfocitos B, a sua transformagao plasmocitaria e a produgao de anticorpos, de
4



entre os quais o fator reumatoide (FR).®! Supde-se que este anticorpo possa formar
imunocomplexos com antigénios tecidulares e promover a ativagao do sistema de

complemento, mas tem havido uma certa controvérsia sobre o eventual papel deste.”

As citoquinas IL-1 e TNF-a vao ativar os fibroblastos sinoviais e os condrocitos, levando-
os a produgio de metaloproteinases.” J4 a nivel ésseo, estas mesmas citoquinas, juntamente

com a IL-6 constituem os principais ativadores de osteoclastos.™

CD-86 / CTL-4

Figura 2 - Interacao entre APC e Linfécito T. (Adaptado de QUEIROZ M.V. et al., Reumatologia 2
— Clinica e Terapéutica de Doengas Reumaticas |, Editora LIDEL. |* edicao 2002).

Outra caracteristica da AR é a presenga, no soro, de anticorpos antipéptidos citrulinados
(anticorpos anti-CCP).l""! Estes anticorpos detetam proteinas que tenham sofrido uma
modificagao pos-translacional, designada por citrulinagao, na qual uma arginina é convertida
em citrulina.!'’! Esta citrulinagio cria novos auto-antigénios que vdo provocar uma resposta
auto-imune.l”! O fibrinogénio e o colagénio tipo Il sio dois exemplos de proteinas que

podem sofrer citrulinagio e que estido presentes nas articulagdes sinoviais."’!

4. Quadro Clinico e Diagnéstico

A AR carateriza-se por um envolvimento simétrico, abrupto ou progressivo das
pequenas articulagoes das maos ou dos pés, por norma acompanhada de dor, edema e
incapacidade funcional.'® As articulagdes mais frequentemente atingidas sio as
metacarpofalangicas das mios e a articulagio do punho.'¥ Apenas em 1/3 dos casos é

’ , . ’ [14] , ;.
possivel detetar os nodulos reumatoides ao nivel dos cotovelos."™ Somente apods varios
meses a anos é que surgem as deformagoes tipicas, nomeadamente o desvio cubital dos

dedos das mios e as deformacdes dos dedos.['¥

O diagnostico é, sobretudo, clinico através da recolha da histéria clinica do doente e do
seu exame objetivo.'? Nio existe nenhum exame especifico para o diagndstico final,

podendo os exames complementares, como os radioldgicos, ser bastante uteis no caso de
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existirem davidas.'"M A presenca do fator reumatoide também pode ser detetada em
individuos normais, pelo que, a sua presenc¢a nao significa que se esteja exclusivamente na
presenca de AR.I' Mais recentemente tem sido utilizado um marcador biolégico mais
especifico: o anticorpo antipéptido citrulinado (anticorpo anti-CCP).'" Existem, ainda,
alteragdes no hemograma, na velocidade de sedimentagao, no fibrinogénio e nos niveis de
proteina C reativa, que se apresentam elevados.® Para auxiliar no diagnéstico e/ou na

monitorizagio terapéutica, podem ser utilizados os exames radiolégicos.'!
4.1. Critérios de Classificacao

Os critérios de classificagdo desenvolvidos pelo American College of Rheumatology

encontram-se resumidos na tabela seguinte.['*

Tabela | - Critérios de Classificagao da Artrite Reumatoide. (Adaptado de PONCE P. et al,,
Manual de Terapéutica Médica, Editora LIDEL. 2° edigao 2010).

Critério

I. Rigidez matinal (até |h)

2. Artrite em pelo menos 3 articulagoes
3. Artrite das maos

4. Artrite simétrica

5. Nodulos reumatoides

6. Fator reumatoide no soro (teste com intervalo de confianca igual

ou superior a 95%)

7. Alteragoes radioldgicas

Devem estar presentes durante, pelo menos, 6 semanas, os critérios de | a 4 e, quando
estio presentes 4 dos 7 critérios, considera-se que o doente tem AR.I'"I A principal limitagio
desta tabela é o facto de apenas poder ser aplicada ao estabelecimento de uniformidade para
estudos epidemioldgicos ou ensaios clinicos, nao devendo ser utilizada para o diagnostico

clinico.l'd



4.2. Incapacidade Funcional

O American College of Rheumatology fez uma revisao, em 1991, da classificagao do estado
funcional da AR, originalmente descrito por Steinbrocker, agrupando-a em quatro classes de
acordo com a tabela seguinte.®

Tabela Il - Classificagao do Estado Funcional. (Adaptado de QUEIROZ M.V. et al., Reumatologia 2
— Clinica e Terapéutica de Doengas Reumaticas |, Editora LIDEL. |* edigao 2002).

Classe | Consegue realizar todas as atividades de vida didria, profissional e de lazer

Classe Il Consegue cuidar de si e trabalhar, mas limitado nas atividades de lazer

Classe Il Consegue cuidar de si, mas limitado nas atividades profissionais e de lazer

Classe IV Limitado nas atividades de vida diaria, profissionais e lazer

Para auxiliar nesta avaliagdo é indiscutivel o papel dos questiondrios de avaliagao
funcional, sendo normalmente utilizadas versdes curtas do Questionario de Avaliacao da
Satde (HAQ - respondido em 5 min e validado na populagao portuguesa) e das Escalas de
Medicao do Impacto da Artrite (AIMS do inglés Arthritis Impact Measurement Scales-

respondido em 20 min).®!

5. Estratégias Terapéuticas

5.1. Educagao do Doente e Respetiva Familia

O baixo nivel de educagao do doente € um dos principais fatores de mau prognostico da
doenga, uma vez que a adaptagao a patologia e a dor pode ser dificil e condicionar o estilo
de vida.®'¥ Por outro lado, a familia também tem um papel importante na integragio em
ambiente social e familiar, devendo facilita-la, pelo que a educagao desta nao deve ser
excluida.'" Ao nivel do local de trabalho também poderao ser (Uteis alguns apoios para uma
adaptacao adequada ao défice do proprio e, por Ultimo, um aconselhamento dietético
também nao deve ser descurado pois é Obvio o efeito da carga do excesso de peso nas

articulagées.!'
5.2. Medicina Fisica e Terapéutica Ocupacional

O calor, o frio ou os ultrassons sao meios fisicos que podem aliviar as dores e,
juntamente com o repouso corporal, podem diminuir a resposta inflamatéria sistémica.[""

Assim que a inflamagao diminua, devera considerar-se um plano de exercicios de intensidade

7



crescente e pensado por profissionais, para ajudar a manter a fungao articular e a amplitude
dos movimentos.!'" Também devem ser tomadas medidas de protecio articular e a utilizagao

de ortdteses para a prevengao das deformagdes.'!
5.3. Terapéutica Convencional

Os agentes terapéuticos que podem melhorar os sinais e sintomas da AR e reduzir a
progressao da doenga sao designados por agentes modificadores da atividade
antirreumaticos (DMARD).”! Os DMARD podem ser sintéticos, presentemente designados
por terapéutica convencional, ou biolégicos, apresentados mais a frente neste estudo.”! O
objetivo da terapéutica em geral é atingir a “baixa atividade da doenga” ou mesmo a
completa remissio, do modo mais rapido e seguro possivel.”! A resposta aos firmacos é
melhor e mais duradoura se a terapéutica for iniciada, ainda, nos primeiros estadios da
doenca.”! Atualmente, a terapéutica convencional é a primeira linha de tratamento de
doentes com AR, de modo a que, apenas se nao houver resposta aos tratamentos, se passa

para os medicamentos biolégicos.”)
5.3.1. Anti-inflamatorios Nao Esteroides (AINEs)

A utilizagao de AINEs é bastante comum, inclusive antes de se efetuar o diagnostico da
AR O principal objetivo é a diminui¢io da dor e redugdo do edema articular.'! A escolha
do AINE devera ter em conta a sua poténcia, comodidade da administragao, prego e os
efeitos secundérios.'"! A utilizagdo do 4cido acetilsalicilico (AAS) tem caido em desuso
devido aos seus efeitos a nivel gastrico bem como pelo aparecimento de AINEs cujo
mecanismo de agao inibe preferencialmente a ciclo-oxigenase 2 (COX-2) como por
exemplo: o diclofenac e a nimesulida.' Em doentes com patologia gastrica prévia
recomenda-se a utilizagao de farmacos altamente especificos na inibicao da COX-2, como é
o caso do celecoxib e do etoricoxib.['"! Também podem ser associados inibidores da bomba
de protdes.' Se ao fim de 4 a 6 semanas nio houver eficicia de um determinado AINE,

dever-se-4 mudar para outra classe de AINE.!'¥
5.3.2. Corticoterapia

A sua utilizagao nas fases iniciais da AR é habitual, enquanto as terapéuticas de fundo
ainda nio exercem o respetivo efeito.l'! Normalmente a sua administragio faz-se por via
oral em doses reduzidas e, quando associados aos AINEs, permitem combater a rigidez
matinal e promover a mobilizagio, pois combatem a dor.['" Por outro lado, a sua utilizagdo a

nivel local, através de injegoes intra-articulares, com substincias de agido retardada (ex:
8



acetato de metilprednisolona) permite a supressio da inflamagao na articulagao -

sinovectomia quimica.['”
5.3.3. Terapéuticas de Fundo

As terapéuticas de fundo, também designadas como farmacos de agao lenta, tém como
objetivo modificar o curso e a progressio da AR.'"! Como o préprio nome indica, o seu
inicio de agdo pode ser bastante lento, nunca sendo inferior a 4 — 6 semanas.I'"! Além disto, a
sua toxicidade também nio deve ser desprezada.l'! Por norma, mais de 50% dos doentes
abandona a terapéutica ou reinicia outra ao fim de 2 anos, devido nao so a falta de eficacia,

como também aos efeitos toxicos.!'¥
5.3.3.1.  Metotrexato (MTX)

O metotrexato, cuja estrutura quimica esta representada na Figura 3, além de ser o
farmaco mais utilizado, é também o mais eficaz.'"! O seu mecanismo de agdo passa pela
interferéncia com a sintese do acido desoxirribonucleico (ADN), uma vez que inibe a enzima
responsavel pela regeneracio do acido félico."™ E administrado na dose de 7,5 a 25 mg
semanalmente.l'"! As suas piores complicages ocorrem ao nivel dos pulmdes e do figado e
nio deve ser administrado a insuficientes renais.!'? A adicio de 4cido félico ou acido folinico
| a 2 vezes por semana parece reduzir os potenciais efeitos toxicos, sem diminuicao da

eficacia terapéutica.l'”

Figura 3 — Estrutura Quimica do Metotrexato. (Retirado de DrugBank database acedido a 5/6/2018
disponivel na Internet em: https://www.drugbank.ca/drugs).

5.3.3.2.  Antipalidicos de Sintese

Os antipalidicos hidroxicloroquina e cloroquina, cuja estrutura quimica esta
representada na Figura 4, sao utilizados ha bastante tempo no tratamento da AR, embora a
sua eficicia seja reduzida quando administrados isoladamente.l' Deste modo, a sua

associagao com o MTX e a sua reduzida toxicidade justificam, ainda, a sua utilizagao nos dias



de hoje.'"¥ O seu principal efeito secundario ocorre a nivel ocular, uma vez que estes se
podem depositar na retina, pelo que se recomenda uma avaliagao oftalmoldgica inicialmente

e posteriormente | a 2 vezes por ano.['!
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Figura 4 - Estrutura Quimica da Hidroxicloroquina e Cloroquina, respetivamente. (Retirado de
DrugBank database acedido a 26/6/2018 disponivel na Internet em: https://www.drugbank.ca/drugs).

5.3.3.3.  Sulfassalazina (Salazopirina)

A sulfassalazina, representada na Figura 5, a semelhanga do MTX, também interfere com
o metabolismo dos folatos, tendo uma eficacia ligeiramente inferior, mas originando uma
melhoria clinica e laboratorial significativa.l'" E administrada por via oral com uma dose inicial
de 500 mg diarias, podendo haver subidas quinzenais na dose de modo a que se fagam 2 a 3
g didrias.'"¥ A sua toxicidade é rara mas podem ocorrer queixas dispépticas e alteragoes da

fungdo hepatica, entre outras.!'!

HO
0 OH

Figura 5 — Estrutura Quimica da Sulfassalazina. (Retirado de DrugBank database acedido a
26/6/2018 disponivel na Internet em: https://www.drugbank.ca/drugs).

5.3.34. Leflunomida

A leflunomida, representada na Figura 6, € um inibidor da sintese das pirimidinas que,
em estudos, tem demonstrado uma eficacia comparavel ao MTX e a salazopirina, sendo bem

tolerada.l'? A sua administracio faz-se por via oral na dose de 100 mg didrios durante trés
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dias, seguidos de uma dose de manutencio de 20 mg por dia.'" Como principais efeitos
secundarios apresenta: diarreia, queda de cabelo, agravamento da hipertensao arterial e

elevagio das enzimas hepiticas, mas estes sdo reversiveis com uma diminuigao da dose.'

F

Figura 6 — Estrutura Quimica da Leflunomida. (Retirado de DrugBank database acedido a 26/6/2018
disponivel na Internet em: https://www.drugbank.ca/drugs).

5.3.3.5.  Sais de Ouro

Os sais de ouro, representados na Figura 7, podem ser administrados por via oral
(auranofina) ou por via intra-muscular (aurotiomalato), sendo esta Ultima via associada a
maior toxicidade, mas também a uma maior probabilidade de eficicia.'! Os efeitos
secundarios mais frequentes sao mucocutianeos, rash e estomatite, sendo a causa de
interrupgao no tratamento de alguns doentes e os mais sérios envolvem a possibilidade de
toxicidade renal.'"! E obrigatéria a monitorizagio do hemograma e uma andlise a urina antes
da administragao de cada injegao, tendo o tratamento de ser suspendido em caso de detegao
de proteintria'? Sio cada vez menos utilizados devido a baixa eficicia demonstrada,

estando reservados para casos de doenca potencialmente ligeira.!'¥
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Figura 7 — Estrutura Quimica da Auranofina e do Aurotiomalato, respetivamente. (Retirado de
DrugBank database acedido a 26/6/2018 disponivel na Internet em: https://www.drugbank.ca/drugs).
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5.3.3.6.  Azatioprina

A azatioprina, representada na Figura 8, € um analogo das purinas sendo utilizado na AR
em doentes que nio responderam a outras terapéuticas.' E administrada por via oral na
dose de | a 2,5 mg/Kg/dia e em associagio com outras terapéuticas de fundo.'! A

monitorizagio dos seus efeitos toxicos deverd ser apertada.!'¥
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Figura 8 — Estrutura Quimica da Azatioprina. (Retirado de DrugBank database acedido a 26/6/2018
disponivel na Internet em: https://www.drugbank.ca/drugs).

5.3.3.7. Ciclosporina

A ciclosporina, representada da Figura 9, consegue bloquear a amplificagao da resposta
imune celular bem como outras fungoes mediadas pela interleucina 2 (IL-2) e pelo recetor
da interleucina | (IL-1).'" A sua eficicia esta comprovada no tratamento da AR apesar de
estar associada a alguns efeitos secundarios graves nomeadamente a hipertensao arterial,
toxicidade hepatica e renal, estando contra-indicada em doentes com insuficiéncia renal.l' A

sua administragdo é feita por via oral em duas tomas diarias na dose inicial de 2,5 mg/Kg.['¥

He CH,

Figura 9 - Estrutura Quimica da Ciclosporina. (Retirado de DrugBank database acedido a
26/6/2018 disponivel na Internet em: https://www.drugbank.ca/drugs).
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5.3.3.8.  Associagoes Terapéuticas

Varios autores defendem a associagao de duas ou mais terapéuticas de fundo, podendo
este regime iniciar-se logo de imediato ou sob a forma de uma administragao sequencial.l'”
As associagoes mais favoraveis em termos de eficacia, sem adicao de toxicidade, incluem o
MTX, salazopirina e, eventualmente, antipalidicos numa estratégia de abandono sequencial
apos obtencdo da resposta terapéutica desejada.l'! O tratamento com farmacos biologicos
deve ser iniciado quando se verifique faléncia terapéutica com a dose maxima semanal de
MTX em monoterapia.'? Na AR tardia e evoluida, a associagio de ciclosporina a0 MTX

parece melhorar a resposta a terapéutica.!'”
5.3.3.9. Outros Farmacos

A penicilamina, cuja estrutura quimica estd representada da Figura 10, tem eficacia
demonstrada no tratamento da AR embora nao se saiba ao certo qual o mecanismo de agao,
supondo-se que exerce uma atividade imunomoduladora sob os linfocitos Th.I' Essa eficacia
apenas consegue ser observada a partir do sexto més de tratamento com a dose a variar
entre as 600 e as 900 mg.'" A principal limitagio da sua utilizagio é o elevado numero de
efeitos secundarios, uma vez que pode induzir varias doengas auto-imunes (ex: lupus) e
efeitos cutineo-mucosos, renais e hematologicos.!'!

O
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Figura 10 — Estrutura Quimica da Penicilamina. (Retirado de DrugBank database acedido a
26/6/2018 disponivel na Internet em: https://www.drugbank.ca/drugs).

Mais recentemente, uma outra via explorada tem sido o tratamento da AR com
antibiéticos.®' A suposicdo de que um processo infecioso possa estar na origem do
estimulo inflamatério tem levado a utilizagao de alguns antibidticos, nomeadamente, a
minociclina, representada na Figura |l, com boa eficicia e tolerancia, em doentes com

atividade inflamatéria reduzida.®'
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Figura Il = Estrutura Quimica da Minociclina. (Retirado de DrugBank database acedido a 26/6/2018
disponivel na Internet em: https://www.drugbank.ca/drugs).

5.4. Terapéuticas Bioldgicas

O desenvolvimento das terapéuticas biologicas deve-se ao avango no reconhecimento do
papel das citoquinas na patogénese da artrite reumatoide, que revolucionou a terapia para
estes doentes.!'” Apesar da sua vantajosa abordagem no tratamento da artrite reumatoide,
estes nio se encontram isentos de riscos.'! Por exemplo, a defesa natural do organismo
contra infecoes bacterianas oportunistas pode ficar comprometida pela inibigado do TNF a.[']
Uma meta-analise realizada por Kourbeti I. et al. confirmou que o risco de ocorréncia de
infecoes oportunistas é superior em doentes que estejam a ser tratados com medicamentos
biologicos, relativamente aos que estio a ser tratados com placebo ou outros
antirreumaticos, particularmente no que diz respeito a reativagio da tuberculose.!'*'”]
Consequentemente, a administragao destes agentes esta contra-indicada em individuos com
infecao ativa, historia recente de neoplasia e/ou de doenga desmielinizante, insuficiéncia

cardiaca congestiva e, por Ultimo, administragio concomitante com vacinas vivas.['*

Por outro lado, a existéncia deste arsenal terapéutico tem custos substanciais no sistema
de salde, que tém de ser cuidadosamente contra-balangados, com o beneficio oferecido ao
doente com melhoria da qualidade de vida e da vida util de trabalho, tendo em conta que
estamos perante uma doenga incapacitante.”'®¥ A introdugdo de medicamentos biossimilares
pode, no entanto, alterar esta equagio.” Os biossimilares possuem a mesma sequéncia de
proteinas que o produto original, mas as condi¢oes de produgao e/ou purificagao podem ter
algumas diferengas, pelo que acarretam uma significativa redugio de custos.”! Nio &, no

entanto, este o principal objetivo do estudo pelo que nao vai ser novamente abordado.
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5.4.1. Inibidores do Fator de Necrose Tumoral (TNF)

Como o proprio nome indica, estes compostos antagonizam o efeito do TNF, como se

pode ver na Figura 6.

O Infliximab é um anticorpo quimérico que se liga ao TNF transmembranar e circulante,
tendo a sua estrutura molecular representada na Figura 12.' No estudo ATTRACT provou
ser benéfico em associagdo com o MTX, em doentes que nao responderam
satisfatoriamente ao tratamento isolado com MTX, pois alterou a progressao do dano das
articulagoes, possivelmente devido ao bloqueio da agdo do TNF na reabsorcao ossea e na
sintese do proteoglicano da cartilagem.l'*'!  Além disto, contribui para a redugio dos
infiltrados sinoviais, pois inibe a migragio celular (e niao por apoptose).l'’ Tem um tempo de

semi-vida de 8 a 10 dias e normalmente administra-se por via intravenosa (3 a 10 mg/Kg).!'"

\

H 4

Figura 12 - Modelo da Estrutura Molecular do Infliximab. (Adaptado de TRACEY D. et dl,
Tumor necrosis factor antagonist mechanisms of action: a comprehensive review, Pharmacology
and therapeutics |17 (2008) 244-279.

O Etanercept é uma proteina de fusao que consiste na ligagao do recetor soluvel (p75)
do recetor de TNF-a com a porg¢io Fc da IgG humana, como se pode ver na Figura 13.I']
Distingue-se dos restantes por também se ligar ao TNF-3 e por nao causar a lise das células
que expressem o TNF.'" E o que possui o tempo de semi-vida mais curto de 3 a 4 dias e

[141¢] Foi aprovado em

administra-se por via subcutinea | a 2 vezes por semana (50 mg).
monoterapia, nao tendo de ser co-administrado com o MTX, apesar de isto se verificar na

pratica clinica.l'”
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Figura 13 — Modelo da Estrutura Molecular do Etanercept. (Adaptado de TRACEY D. et dl,

Tumor necrosis factor antagonist mechanisms of action: a comprehensive review, Pharmacology
and therapeutics |17 (2008) 244-279.

O Adalimumab é um anticorpo monoclonal recombinante do IgGl, especifico para o
TNF-a e que, nao so inibe a sua ligagao aos seus recetores, como também lisa as células que
o expressam na membrana, na presenca do complemento.!' Tem uma semi-vida de 4 a 16
dias e é administrado por via subcutanea a cada duas semanas (20-80 mg), estando a sua

estrutura molecular representada na Figura 14.'*'®]

Figura 14 — Modelo da Estrutura Molecular do Adalimumab. (Adaptado de TRACEY D. et dl,
Tumor necrosis factor antagonist mechanisms of action: a comprehensive review, Pharmacology
and therapeutics |17 (2008) 244-279.

Recentemente foram aprovados dois novos anticorpos: o Certolizumab e o
Golimumab.!" O Certolizumab é o Gnico anticorpo conjugado com polietilenoglicol (PEG) e
que também nao inclui a regiao Fc presente nos restantes antagonistas do TNF, como se
pode ver na Figura 15 (1).') Por este motivo, nio é capaz de ativar o complemento nem a
citotoxicidade mediada por anticorpos.!'® No entanto, esta propriedade niao é um requisito
para a eficicia terapéutica.l'” Tem uma semi-vida de |4 dias e é administrado por via
subcutinea nas dosagens de 200 e 400 mg.”" J4 o Golimumab é um anticorpo monoclonal
humano que forma com facilidade complexos estaveis com o TNF-Q, prevenindo assim a sua

ligagio aos seus recetores.’™ Possui um tempo de semi-vida de 9 a I5 dias, sendo
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administrado por via subcutanea, 50 mg a cada quatro semanas, tendo a sua estrutura

molecular representada na Figura |5 (11).>

o

PEG /.

Figural5 — Modelo da Estrutura Molecular do Certolizumab (l) e Golimumab (Il). (Adaptado de
TRACEY D. et al, Tumor necrosis factor antagonist mechanisms of action: a comprehensive
review, Pharmacology and therapeutics |17 (2008) 244-279).

5.4.2. Depletores de Células B

O Rituximab é um anticorpo quimérico direcionado para o antigénio CD20 dos
linfocitos B, como se pode ver na Figura 16.'" Induz uma rapida deplegao das células B no
sangue periférico, mantendo-os em niveis indetetaveis ou baixos durante 2 a 6 meses, antes
de regressarem novamente aos nhiveis normais, normalmente num ano.l'’ Em doentes com
uma inadequada resposta ou intolerantes aos inibidores de TNF, demonstrou ser o agente

com maior capacidade de abrandar o dano da cartilagem sinovial.l'”

5.4.3. Inibidores da Interleucina |

A Anakrina é um antagonista nao glicosilado recombinante do recetor celular da
interleucina | (IL-1).['*! Inibe competitivamente a acdo desta interleucina por ligagio ao seu
recetor tipo | (IL-IRl), como se pode ver na Figura 16.’! Esta interleucina encontra-se
presente no plasma e no fluido de doentes, tendo sido evidenciada uma relagao entre a

concentragio desta e a atividade da doenca.!
5.4.4. Bloqueadores da Co-estimulagao de Células T

O Abatacept é uma proteina de fusao que consiste no antigénio 4 molecular associado
ao linfécito T citotédxico (CTLA4) com a IgG1.'"! Ao mimetizar as acdes do CTLA4, inibe
um dos passos chave na cascata de ativagio das células T, como se pode ver na Figura 16.1'
A ativagao das células T requer dois sinais providenciados pelas células apresentadoras de
antigénios: o primeiro é o reconhecimento de um antigénio especifico pelo recetor da célula
T e o segundo é um sinal de co-estimulagao que implica a ligagao do CD 80 e 86 da APCs ao

CD28 da célula T, sendo este o passo inibido pelo Abatacept.” Possui um tempo de semi-
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vida de |4 dias e é administrado por via intravenosa cerca de 10 mg/kg duas e quatro

semanas apds a primeira administragio, e posteriormente de forma mensal.”¥

5.4.5. Inibidores da Interleucina 6

O Tocilizumab é um anticorpo monoclonal humanizado que se liga seletiva e
competitivamente ao recetor da IL-6, solivel ou membranar, bloqueando a consequente
transdugdo de sinal que seria esperada, como se pode ver na Figura 16.I'**! Esta citoquina
esta envolvida em varios processos fisiologicos entre os quais a ativagao das células T e a
indugdo da secregio de imunoglobulinas, entre outras.”® Administra-se por via intravenosa
numa dose de 8 mg/Kg mensalmente e tem um tempo de semi-vida dependente da

concentracio.?
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Figura 16 — Alvos Moleculares das Terapias Biologicas. (Adaptado de KUKAR M. et al., Biologic
targets in the treatment of rheumatoid arthritis: a comprehensive review of current and in-
development biological DMARDs 2009).

5.5. Tratamento Cirurgico

Hoje em dia, as articulagoes destruidas podem ser substituidas por proteses mecanicas, o
que possibilita a recuperagao dos doentes que, de outro modo, ficariam confinados a cadeira
de rodas.'"! A colocacio de préteses de ancas e joelhos sdo procedimentos de rotina para o
tratamento da artrite.' A sinovectomia cirlrgica do joelho, utilizada em doentes que nio
respondem a sinovectomia quimica, pode ser realizada por via artroscépica sendo
minimamente invasiva.'! Existem, ainda, outras técnicas como a descompressio de
estruturas nervosas periféricas e a reconstrugao tendinosa, entre outras, com indicagoes

bem definidas no contexto da AR.!'¥
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6. Perspetivas Futuras

Como ja foi referido anteriormente, a MMP — MT| é uma metaloproteinase que degrada
o colagénio presente na articulagao. Miller MC et al. levaram a cabo um estudo que pretendia
demonstrar o papel desta metaloproteinase na invasio da cartilagem pelo “pannus”.!'”
Concluiram que esta é, de facto, a enzima chave responsavel pela invasao da matriz, além de
contribuir para a transmigragao monocitaria e para a angiogenese, ambas condicionantes

para a progressio da AR.'” Deste modo, a sua inibigio podera constituir uma possivel futura

terapéutica para a AR.['

Outra possibilidade como futura abordagem terapéutica para a AR podera ser o
triptolide, um constituinte ativo da planta Tripterygium wilfordii.! Este constituinte tem
demonstrado uma atividade imunossupressora e efeitos anti-inflamatorios bem como efeitos
protetores da cartilagem, tanto em pessoas como em animais com AR." Est4, no entanto,
associado a ocorréncia de efeitos secundarios severos incluindo nefrotoxicidade, lesoes
hepéticas e disfungdes da medula éssea.”? Para combater esta toxicidade ZHANG L. et al.
desenvolveram um sistema de nanoparticulas utilizando acido poli- Y- glutamico conjugado
com uma substancia hidrofébica para “prender” o triptolide e os resultados obtidos sao

semelhantes aos de inibidores do TNF.!"
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7. Conclusiao

A fisiopatologia da artrite reumatoide é bastante complexa estando, no entanto, ainda

por descobrir qual o estimulo inicial que desencadeia todo o processo inflamatorio.

O diagnodstico nem sempre € facil pois baseia-se essencialmente na historia clinica do
doente, embora haja alguns parametros laboratoriais especificos, como é o caso da pesquisa
de anticorpos antipéptidos citrulinados. Por outro lado, uma vez diagnosticada, convém
avaliar a incapacidade existente sendo, para tal, utilizados questiondrios de preenchimento
rapido cujos resultados permitem categorizar essa variavel. Estes questiondrios também

podem ser Uteis para avaliar os resultados obtidos com o tratamento.

Como parte integrante do tratamento do doente com AR estd a educacao deste e da
propria familia, pois estamos perante uma doenga progressivamente incapacitante e que
pode ter impacto nao so a nivel pessoal como profissional. Medidas de prevengao para
manter a amplitude dos movimentos e das fungdes articulares devem ser tomadas, sempre

acompanhadas por profissionais devidamente habilitados.

O tratamento farmacologico passa pela administragao de AINEs e corticoides para um
alivio mais rapido das dores e/ou edemas, enquanto a terapéutica de fundo ainda nao exerce
o seu efeito. As terapéuticas de fundo conseguem melhorar os sinais e sintomas da artrite
reumatoide bem como reduzir a sua progressao. Quando estas nao tém o efeito desejado,
ou quando se pretende uma abordagem inicial mais agressiva, sao também utilizadas as
terapéuticas bioldgicas, com implicagoes a nivel de custos. O tratamento cirurgico também é
uma opgao para as articulagoes mais danificadas, sendo a colocagao de proteses de ancas e

joelhos ja procedimentos de rotina.

A nivel de perspetivas futuras de tratamento estio ja em investigagio novos alvos
terapéuticos bem como novas tecnologias de administragao que permitem tornar o farmaco

0 menos toxico possivel.
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B - Estagio Curricular na Farmacia Sao Miguel



I. Introducio

O plano curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de

Farmacia da Universidade de Coimbra pressupoe a realizagao de um estagio curricular.

O meu estagio curricular decorreu na Farmacia Sao Miguel e que é propriedade da

Farmacia Central do Sabugal, no distrito da Guarda.

O principal objetivo do estigio é dotar o aluno de conhecimentos e atitudes
indispensaveis para o seu futuro desempenho como farmacéutico, sendo de extrema
importancia a sua realizagao. Além disto, prevé-se a aplicagao dos conhecimentos tedricos

adquiridos durante o percurso académico.

O presente relatorio visa descrever as atividades realizadas, ou nao, durante o estagio
curricular sob a forma de uma andlise dos pontos fortes e fracos assim como das

oportunidades e ameacas identificadas por mim durante este.
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2. Organizacao e Estrutura da Farmacia

2.1. Localizacao

O estagio realizou-se na Farmacia Sao Miguel que se localiza na Rua Alves Redol, |5 —
Loja B, Esq®., Sabugal, e que é propriedade da Farmacia Central do Sabugal, no distrito da
Guarda. Uma vez que se situa no interior do pais, atende uma populagao maioritariamente
envelhecida, abrangendo, no entanto, uma grande faixa etdria desde adolescentes até idosos.
A acessibilidade a farmacia é facilitada pela existéncia de duas entradas em ruas distintas bem
como pela existéncia de estacionamento. Além disto, encontra-se relativamente perto da

unidade de saude local.

No seu exterior esta devidamente identificada de acordo com a legislagio e
regulamentada pelo INFARMED — Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de
Saude I.P. — nomeadamente o vocabulo “farmacia” e o simbolo “cruz verde” segundo o
Artigo 27 do Decreto-Lei n.° 171/2012 de | de Agosto. E, ainda, divulgado de forma visivel o
nome do diretor técnico, o horario de funcionamento, os servigcos farmacéuticos prestados

e o respetivo prego e a existéncia de livro de reclamagoes.
2.2. Instalagoes e Equipamentos

A sala de atendimento ao publico possui dois terminais de atendimento devidamente
equipados, sendo a principal divisao da farmacia. Nestes encontram-se expostos alguns
produtos cosméticos e de higiene corporal (PCHC). A volta da sala existem diversas
estantes e expositores onde se encontram suplementos alimentares e PCHC, entre outros

produtos.

O gabinete de atendimento personalizado, como o préprio nome indica, permite um
acompanhamento mais personalizado e privado do doente e a medicao de parametros

bioquimicos e da tensao arterial.

O laboratoério faz parte das divisoes obrigatorias na legislagao, estando equipado com o

material basico e necessario, apesar de nao se realizarem manipulados com muita frequéncia.

A zona de recegao de encomendas é onde se realizam todos os procedimentos relativos
a gestio da farmacia. E no mesmo local que sio armazenados os medicamentos em gavetas
por ordem alfabética, da menor para a maior dosagem, os dispositivos médicos e os
medicamentos que requerem condicoes de conservagao especiais, como sendo os

medicamentos que necessitam de refrigeragao.
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Por fim, a farmacia dispoe de instalagdes sanitarias para uso dos respetivos

colaboradores e utentes.
2.3. Sistema Informatico

O sistema informatico utilizado é o SIFARMA 2000° pertencente a Glintt. Este programa
possibilita a realizagdo de uma gestao e organizagao de stocks, pois permite consultar
produto a produto os movimentos de saida e de entrada dos mesmos para ter em conta a
sua rotatividade/sazonalidade. Além disto, contribui para um melhor desempenho do
farmacéutico no atendimento ao utente pois disponibiliza informagao detalhada sobre os

produtos, nomeadamente indicagao terapéutica, contra-indicagoes e posologia, entre outros.
2.4. Documentagao Cientifica

Obrigatoriamente estao disponiveis para consulta na farmacia a Farmacopeia Portuguesa
VIIl e os seus suplementos atualizados, o Formulario Galénico Nacional, o Codigo
Deontolégico dos Farmacéuticos, as Boas Praticas de Farmacia, o Prontuario Terapéutico, o
indice Nacional Terapéutico e o Simpdsio Terapéutico. Além disto também estio presentes

outras documentagoes como € o caso das Circulares técnico-legislativas institucionais.
2.5. Posto Farmacéutico Movel

Os Postos Farmacéuticos Moveis sao estabelecimentos destinados a dispensa ao publico
de medicamentos e produtos de salide e que, nao sé estio a cargo de um farmacéutico

como também estao dependentes de uma farmacia, neste caso, da farmacia Sao Miguel.

Podem ser instalados em localidades onde nao exista uma farmacia ou posto movel a
menos de 2 Km em linha reta, dependendo da autorizagao do INFARMED. No maximo, cada
farmacia pode deter 4 postos farmacéuticos méveis. Como o posto funciona por menos de
IOh semanais, o diretor técnico esta dispensado da sua presenga permanente neste e a sua
funcao de diretor técnico do posto pode ser acumulada com a de diretor técnico na
farmacia. O Posto Farmacéutico Movel da Farmacia Sao Miguel localiza-se na localidade de
Rochoso, concelho da Guarda. Serve uma populagao maioritariamente idosa, estando aberto
9h por semana, distribuidas pelos varios dias, de segunda a sexta, sendo esse horario
assegurado por uma Técnica de Farmacia. O Posto Farmacéutico presta também assisténcia

a um Lar de Idosos e um Colégio de freiras existentes na localidade.
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3. Gestio da Farmacia

3.1. Encomendas

A aquisicao de medicamentos e outros produtos de saude é feita ao fornecedor
principal, a Alliance Healthcare. As encomendas sao realizadas em dois periodos do dia: o
primeiro por volta das |3h para ser recebida a meio da tarde e o segundo por volta das 19h
para ser recebida no dia seguinte logo de manha. Paralelamente, pode-se contactar por
telefone o fornecedor para averiguar a disponibilidade de envio de determinados produtos,

quando, durante um atendimento, assim o é exigido.

Durante um atendimento, na presen¢a de uma receita médica, é possivel realizar outro
tipo de encomenda designado por “Via verde”. Esta requer a introdugdo do nimero da

receita do utente e “obriga” o fornecedor a enviar o produto.

Por vezes também sao feitos pedidos a Farmacia Central de produtos comprados em

grandes quantidades por parte daquela.
3.2. Prazo de Validade e Devolugoes

Mensalmente sao verificados os prazos de validade dos produtos disponiveis na farmacia.
Para tal, é impressa uma lista cujas validades dos produtos estao registadas como
terminando dentro de seis meses. Estes sao colocados de parte e, no caso de serem MSRM,
podem ser devolvidos ao fornecedor, no caso de MNSRM existem mais op¢oes. Uma das
principais passa por contactar o delegado de informagao médica responsivel ou o
laboratério a fim de negociar uma troca por produtos com uma validade mais alargada. Se
isto nao for possivel e/ou nao se conseguir escoar o produto é efetuada uma quebra ao
stock. Posteriormente, as referidas quebras sao comunicadas a Autoridade Tributaria que
procede, ulteriormente, a fiscalizagao e supervisao da destruicao dos produtos por parte de

entidades competentes.

Na devolugao de produtos € criada uma nota de devolugao em triplicado que é
carimbada e assinada pelo responsavel. O original e o duplicado acompanham o produto e o
triplicado € arquivado em dossier proprio para o efeito. Fica pendente de aprovagao, por
parte do fornecedor e, no caso de ser aprovada, é emitida uma nota de crédito para
regularizar o valor. Os motivos de devolugao de produtos, além de incluirem o prazo de
validade, também podem ser devido a danificagao da embalagem, durante o transporte, ou

quando o cliente interessado no produto desiste da compra.
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4., Cedéncia de Medicamentos

4.1. Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

Neste grupo de medicamentos é obrigatéria a apresentagao de um dos trés tipos de
receita: manual, eletronica materializada e eletronica desmaterializada. Atualmente apenas
nos seguintes casos se pode recorrer a receita manual: falha informatica, inadaptagao do
prescritor, prescricao no domicilio ou prescrigao até 40 receitas num més, caso contrario, é

obrigatoria a prescri¢ao por receita eletrénica.

A prescricao dos medicamentos deve incluir a sua denominagao comum internacional
(DCI) podendo, excecionalmente, incluir a denominagao comercial do medicamento nos
casos em que: nao exista genérico ou haja justificagao técnica do prescritor para tal. As

justificagoes técnicas sao trés e dizem respeito:
- a margem ou indice terapéutico estreito (alinea a),
- reagao adversa prévia (alinea b),

- continuidade de tratamento superior a 28 dias (alinea c) sendo que, apenas nesta
ultima, o doente pode exercer o seu direito op¢ao por um medicamento com prego igual ou

inferior ao prescrito.

A farmacia deve ter disponivel para venda, no minimo, trés medicamentos com a mesma
substancia ativa, forma farmacéutica e dosagem dos cinco pregos mais baixos de cada grupo

homogéneo.

Outro aspeto a ter em conta € o regime de comparticipagao e que diz respeito a
entidade responsavel pelo pagamento da comparticipagao da receita, a existéncia de
comparticipagoes especiais que estejam presentes na forma de decretos-lei ou portarias que
sao especificas para determinados medicamentos de patologias especificas e, ainda, a
existéncia ou nao de regimes adicionais de comparticipagao, devendo o doente mostrar o

cartao identificativo do numero de beneficiario desse regime.

O farmacéutico deve questionar o doente no sentido de saber se a medicagao prescrita
ja é habitual ou se é a primeira vez que vai tomar, de modo a poder prestar o melhor
aconselhamento possivel e, quando for necessario, fazer o reforgo da informagao no que diz
respeito a posologia, duragao do tratamento, possiveis efeitos adversos e contra-indicagoes
para se assegurar de que o medicamento é utilizado da forma o mais correta e racional

possivel.
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4.2. Psicotropicos e Estupefacientes

De uma forma geral, os medicamentos que possuem substancias classificadas como
psicotropicos ou estupefacientes seguem as mesmas regras que os restantes. Uma das
diferencgas estd na prescricao isolada destas substancias caso a receita seja materializada ou
manual e, ainda, no registo obrigatorio dos dados do doente ou do seu representante, do
numero da receita, da farmacia, do medicamento e da data, independentemente do tipo de
receita. Além disto, estas receitas devem ser mantidas em arquivo na farmacia durante 3
anos. No caso da receita ser manual, até ao dia 8 do més seguinte a dispensa, deve ser
enviada ao INFARMED a digitalizagdo da mesma para efeitos de controlo do receituario o
que nao acontece com as restantes receitas cujo controlo é feito informaticamente.
Adicionalmente, € enviado ao INFARMED, de forma mensal, um Registo de Saidas destes
produtos, por via digital e, anualmente, é também enviado um mapa de balango

Entradas/Saidas até ao dia 31 de janeiro do ano seguinte.
4.3. Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM)

Como o proprio nome indica, estes medicamentos nao precisam de uma receita médica
para serem dispensados ao utente. Esta possibilidade implica, no entanto, que o farmacéutico
tenha uma papel ainda mais ativo na entrevista ao doente de modo a perceber qual o motivo
da ida a farmacia, a duragao do problema, o reconhecimento de sinais ou sintomas
associados bem como outras doencgas e a existéncia ou nao de medicagao cronica. No caso
de se tratar de uma doen¢a menor, o farmacéutico responsabiliza-se pela realizagao da
indicagao farmacéutica selecionando o MNSRM e/ou medidas nao farmacoldgicas mais

adequadas. Caso contrario, o doente devera ser encaminhado para o médico.
4.4. Produtos Cosméticos e de Higiene Corporal (PCHC)

Os produtos cosméticos e de higiene corporal fazem parte dos artigos que se podem
dispensar ao publico numa farmacia comunitaria. Segundo a legislagao, definem-se como
qualquer substiancia ou preparagao que se destine a estar em contacto com as variadas
superficies corporais com a finalidade de limpar, perfumar, modificar o aspeto e/ou

proteger/manter em bom estado ou, ainda, de corrigir odores corporais.

A farmacia Sao Miguel possui uma gama de PCHC pouco variada mas que permite fazer
face as necessidades que vao surgindo nomeadamente no que diz respeito a protegao solar,

rosacea, hidratacao e limpeza.
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4.5. Farmacovigilancia

Segundo o Infarmed, a farmacovigilancia é o conjunto de atividades relacionadas com a
detecao, avaliagao, compreensao e preven¢ao de reagoes adversas medicamentosas (RAM)
ou qualquer outro problema de salde relacionado com os medicamentos e que, em defesa

do utente, visa melhorar a seguranga do medicamento.

A monitorizagdo das RAM ¢é bastante importante pois permite a detecao de reagoes
adversas raras ou de aparecimento tardio que nao conseguem ser detetadas na fase
experimental do medicamento e o farmacéutico tem um papel importante na sua detegao
pois é bastante provavel que a farmacia seja o primeiro local a que o doente se dirija em

caso de duvida.

As notificagoes podem ser realizadas pelo proprio doente ou por um profissional de
salde, como o farmacéutico, ao Sistema Nacional de Farmacovigilancia através de um

formulario disponivel no site do INFARMED.
4.6. Aconselhamento Farmacéutico

Durante o meu estagio deparei-me com varias situagdes em que tive de fazer

aconselhamento farmacéutico e entre as quais destaco:
= Caso |

Um utente dirigiu-se a farmacia queixando-se de diarreia e afirmando que precisava de
fazer uma viagem longa de carro na parte da tarde. Questionei o mesmo sobre a presenga
de vomitos, febre ou sangue nas fezes e, uma vez excluidos estes sintomas, optei por ceder
Imodium Rapid® para solucionar o mais rapidamente possivel a situagio. Além disto
aconselhei a reposigdao de fluidos e eletrélitos com Redrate® e cuidados alimentares como

por exemplo nao ingerir alimentos ricos em fibras.
= Casoll

Uma utente referiu estar a comegar a ficar com dor de garganta e o pingo no nariz e
queria algo para aliviar os sintomas. Apos questionar sobre a existéncia de alguma patologia
referiu que era asmatica. Assim sendo optei por recomendar pastilhas Strepsils Mel e Limio®
para chupar varias vezes ao dia e um comprimido de Telfast 120® uma vez por dia antes do

jantar.
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= Casolll

Uma utente dirigiu-se a farmacia para procurar uma solugao para o facto de lhe estar a
custar manter-se em pé no trabalho com a chegada dos dias de maior calor. Nao tinha
nenhuma patologia do sistema circulatorio e referiu que no ano anterior l|he tinha
acontecido o mesmo. Sugeri a utilizagio de collans de descanso da marca LYCIAS® pois
permitiram a escolha do tamanho adequado pela altura e peso. Para uma melhor agao de
dentro para fora, recomentei, também, a toma diaria de 2 comprimidos de Daflon® nestes
meses de maior calor para reforgar as paredes das veias e, consequentemente, diminuir a
sensagao de pernas cansadas. Como medidas nao farmacolégicas sugeri no final do duche

fazer jatos de agua fria e elevar as pernas no final do dia.
5. Faturacao e Receituario

Como ja referi anteriormente, quando se faz a dispensa de um MSRM o utente paga uma
parte do preco do medicamento e a restante parte é paga pela entidade que comparticipa e

que, na maioria das vezes, é o Estado Portugués.

No final de cada més realiza-se o fecho do receituario e que implica organizar as receitas
em lotes de 30 consoante os diversos planos de comparticipagao. Uma vez completo o lote
€ emitido o verbete de identificagao do lote e que discrimina os valores de PVP dos
medicamentos, com o respetivo valor cobrado ao utente e a entidade que comparticipa.
Além do verbete, é emitida uma relagao de resumo de lotes e a fatura, em duplicado, sendo

que uma das folhas acompanha o receituario enquanto a outra permanece na farmacia.

O receituario pertencente ao regime geral de comparticipagao € enviado para o Centro
de Conferéncia de Faturas (CCF) enquanto que nas receitas com complementariedade este
é enviado para a Associacao Nacional das Farmacias (ANF) em envelopes adequados, até ao

dia 10 do més seguinte a que diz respeito o receituario.

A desmaterializagao das receitas possibilita o envio do receituario também sob a forma

desmaterializada, o que simplifica todo este processo.

Quando sao detetados erros nas receitas, por parte do CCF, estas sao devolvidas a
farmacia acompanhadas da justificagdo para a sua nio comparticipagao, possibilitando a sua

corregao e envio no més seguinte.
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6. Servicos Farmacéuticos Prestados

O regime juridico das farmacias prevé que estas possam prestar servigos farmacéuticos e

outros servigos de saide e promogao do bem-estar da populagao.
6.1. Avaliagao dos Parametros Bioquimicos

A farmacia Sao Miguel possibilita a realizagao de testes bioquimicos como a medigao do
colesterol, glicémia e triglicerideos, estando devidamente afixados os servigos prestados bem
como o seu prego, como ja referido anteriormente. A realizagao destes testes permite ao
utente fazer um check-up rapido do seu estado de saude bem como monitorizar os

resultados terapéuticos da medicagao habitual.

E preferivel que estas medicoes ocorram com o utente em jejum e, por sua vez, o
farmacéutico deve garantir a sua propria seguran¢a e a do utente, pois estio em causa

amostras bioldgicas, utilizando para tal luvas e material de limpeza e desinfecao adequados.
6.2. Avaliacao da Tensao Arterial

A hipertensao arterial € um problema de salide bastante importante dado que é o
principal fator de risco para doenga cardiovascular e uma das principais causas de
mortalidade a nivel mundial. Esta nao s6 tem impacto na qualidade de vida dos doentes

como também apresenta elevados custos para o Servico Nacional de Saude (SNS).

A medicao da tensao arterial, na farmacia Sao Miguel é bastante simples, sendo realizada

num medidor de braco.

Durante o meu estagio, os doentes que pretenderam medir a tensao arterial

enquadraram estes dois tipos:

a) Utentes que apenas pretendem fazer uma medigao pontual por nao se
estarem a sentir nas melhores condigoes;
b) Utentes que fazem regularmente a monitorizagao da tensao arterial para

avaliar a eficacia da terapéutica.

Em qualquer um dos casos, o farmacéutico deve realizar um aconselhamento adequado
com vista a implementagao de uma dieta alimentar equilibrada, atividade fisica adequada,
evitar situagoes de stress e moderar o consumo de bebidas alcodlicas. Mais especificamente a

Organizag¢ao Mundial de Saude (OMS) recomenda a diminui¢ao da ingestao de sal (< 5 g por
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dia) e o aumento da ingestao de potassio (sopa de horticulas), salvaguardando as situagoes

de doenca renal crénica ou de uso de diuréticos poupadores de potassio.
6.3. Valormed®

A Valormed® tem como sua responsabilidade a gestido dos residuos de embalagens vazias
e medicamentos fora de uso, resultando da colaboragao entre a industria farmacéutica,
distribuidores e farmacias. Qualquer cidadao pode entregar na farmacia Sao Miguel as
embalagens de medicamentos, incluindo as de medicamentos veterinarios, com ou sem
residuos, que estas sao colocados num contentor especifico, estando ja bastante enraizada

esta pratica.
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7. Analise SWOT

7.1. Pontos Fortes

* Aplicagio dos conhecimentos tedricos adquiridos, especialmente, na unidade
curricular de Intervengao Farmacéutica em Auto-cuidados de Saude e Fitoterapia;

» Contacto com a realidade da futura profissao, apesar de ja ter realizado um estagio
de Verao, considero que consegui aprofundar as nogdes anteriores sendo este estagio um
momento Unico de aprendizagem;

» Realizagao das atividades de back-office de forma autdbnoma nomeadamente: recegao
de encomendas, elaboragao de encomendas, regularizacao de notas de devolugao, controlo
de prazos de validade, preparagao de inventdrio e contagens fisicas;

* Contacto com o publico e aconselhamento farmacéutico: cada vez o publico esta
mais exigente e informado e o farmacéutico precisa de estar preparado para lidar com a
exigéncia que lhe é solicitada pelo publico;

* Dispensa e controlo de medicamentos psicotropicos e estupefacientes sempre com a
supervisao do orientador;

* Formagao complementar dada pelos delegados de informagao médica, bem como
representantes de marcas, na farmacia;

* Visita as instalagoes do posto farmacéutico moével.

7.2. Pontos Fracos

* Insegurancga propria da inexperiéncia;

* Nao tive possibilidade de realizar medicamentos manipulados;

* Dificuldade em associar o nome comercial ao principio ativo;

* O reduzido movimento devido a existéncia de outras duas farmacias de mais facil

acessibilidade condicionou a minha pratica no que diz respeito ao atendimento ao publico.

7.3. Ameagas

» Considero que o plano curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
tem em falta uma unidade curricular virada de modo mais aprofundado para a gestao de uma
farmacia;

» Auséncia de estagios curriculares observacionais ao longo do curso;

» Conhecimento pouco profundo dos produtos de dermofarmacia e cosmética, lacuna

que identifico nao s6 no estagio como no plano curricular no curso;
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» Considero que o numero de horas de estagio é elevado, condicionando o tempo que

se dispoe para a realizagao da tese de mestrado.

7.4. Oportunidades

* O facto do meu orientador ser o diretor técnico da farmacia possibilitou-me o
contacto mais profundo com as fungoes da gestao nomeadamente o controlo de stocks, o
processamento e fecho de receituario assim como a sua preparagao para o envio as
entidades competentes;

* O contacto com os utentes, os delegados de informagao médica e com os colegas
também é uma vertente que o estagio permite explorar pois o espirito de equipa e a
capacidade de lidar com conflitos sao questoes reais do dia a dia de qualquer profissional;

* Por vezes, os erros possibilitam um momento de aprendizagem que é bastante
importante e a compreensao por parte dos colegas também nos permite lidar melhor com a
situagao;

= Os servicos prestados pela farmacia tendem a ser cada vez mais diferenciadores
tendo o farmacéutico um papel bastante importante na sua implementagio bem como na
realizagao de atividades e o estagio permitiu-me ter esta nogao;

* Durante o estagio surgiu a oportunidade de fazer algumas horas na Farmacia Central
do Sabugal o que me possibilitou conhecer outras dinamicas de trabalho como por exemplo
a implementagao da filosofia Kaizen, da qual fazem parte as reunides Kaizen que se realizam
no final do dia para que os trabalhadores tenham conhecimento dos aspetos que podem

melhorar continuamente e que considero bastante vantajoso.
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8. Conclusdo

O estagio curricular permitiu-me o contacto com o dia a dia do farmacéutico em
farmacia comunitaria e a realizagao de tarefas de forma auténoma, o que contribuiu para a

minha formagao enquanto futuro farmacéutico.

O papel do farmacéutico vai muito além de dispensador de embalagens de medicamentos
e/ou de produtos cosméticos mas estas tarefas, em particular, exigem uma atualizagao de

conhecimentos constante.

O contacto com o publico e com os delegados de informagao médica foi uma mais valia

para o desenvolvimento das minhas competéncias tanto profissionais como pessoais.

Enquanto estagiario cometi alguns erros inerentes ao processo de aprendizagem durante
o decorrer do estidgio com os quais aprendi devido a supervisio do meu monitor que

sempre esteve disponivel para esclarecer qualquer duvida.

De uma forma geral fago um balango bastante positivo desta experiéncia, reconhecendo

que ainda tenho muito que aprender.
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