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Parte |

Relatoério de Estagio em Farmacia Comunitaria

Relatério de Estagio orientado pela Dra. Patricia Vieira na Farmacia Fonte da Moura (Porto)



ABREVIATURAS

INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saide

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

MNSRM - Medicamento Nao Sujeito a Receita Médica

MNSRM-EF - Medicamento Nao Sujeito a Receita Médica de dispensa Exclusiva em Farmacia
PVP - Preco de Venda ao Publico

SWOT - Strenghts, Weaknesses, Opportunities and Threats (Pontos Fortes, Pontos Fracos,

Oportunidades e Ameagas)



I. INTRODUCAO

A assisténcia farmacéutica tornou-se, ao longo dos tempos, num servico fundamental e
imprescindivel para a sociedade, desempenhando um papel essencial na promogao da saude
publica. E um conceito que engloba um conjunto de a¢ées relacionadas com o ciclo do
medicamento e com o seu uso racional, tendo como objetivo final a melhoria da qualidade de
vida do doente e da populagao em geral. Neste sentido, como Ultimos profissionais a contactar
com o doente, os farmacéuticos exercem um papel preponderante no uso correto e racional
dos medicamentos, de modo a que este obtenha o maximo de beneficio da terapéutica que

Ilhe foi instituida.

Além do aconselhamento e dispensa de medicamentos, existem ainda outros servigos de
intervencao farmacéutica que sao largamente praticados nas farmacias de oficina. Sao exemplo
desses servicos as campanhas de promocao de saude e preven¢ao da doenga, nas quais o
farmacéutico contribui para a identificagao precoce de individuos em risco patologico através

dos mais variados testes de rastreio.

Dado o rigor e qualidade que hoje se exigem no desempenho da profissao, é essencial a aposta
constante na formagao de profissionais competentes. Assim, de forma a preparar os seus
alunos para um futuro profissionalizante ao nivel de assisténcia farmacéutica, a Faculdade de
Farmacia da Universidade de Coimbra integra no plano de estudos curricular do MICF a
realizagao de um estagio curricular supervisionado em farmacia comunitaria. Na sequéncia do
estagio surge este relatério, estruturado sob a forma de analise SWOT e fruto da experiéncia

passada na Farmacia Fonte da Moura no Porto, no periodo de 8 de Janeiro a | de Junho de

2019.

2. APRESENTACAO E CARACTERIZACAO DO LOCAL DE ESTAGIO

O Decreto-lei n.° 307/2007, de 31 de Agosto, surgiu da necessidade de uma reorganizagao
juridica das farmacias comunitarias. Neste diploma sao legislados assuntos relacionados com a
propriedade da farmacia: os deveres do Diretor Técnico, o pessoal que constitui os recursos
humanos da farmacia, as condi¢oes de abertura e funcionamento, as instalagoes, o horario de
uncio o,av o publico i os, re outros. Fruto xperiénci

funcionamento, a venda a blico de medicamentos, entre outros. Fruto da experiéncia da

aplicagio do referido regime, o mesmo diploma tem vindo a sofrer algumas alteragdes.'



2.1 Localizacdo, contexto social e horario de funcionamento

A Farmacia Fonte da Moura localiza-se no Porto, na Avenida da Boavista. Inserida na zona
urbana e numa das ruas mais movimentadas da cidade do Porto, situa-se numa zona

habitacional, perto de um estabelecimento de ensino e de uma empresa de telecomunicagoes.

Devido a sua localizagao, e inserida numa cidade turistica, a Farmacia Fonte da Moura recebe
uma grande diversidade de utentes, desde o cliente habitual a turistas de passagem pela cidade,
de diversos grupos etarios e distintos niveis socioecondmicos. Ainda assim, considera-se que
a grande parte dos utentes sao os moradores e trabalhadores daquela zona habitacional, bem

como utentes que pertencem a instituigoes apoiadas e fornecidas pela farmacia.

o

Segundo o Decreto-Lei n°® 75/2016, de 8 de Novembro (alteragao ao Decreto-Lei n
307/2007), o horario de funcionamento das farmacias de oficina, abrange os periodos de
funcionamento diario e semanal e os turnos de servigo regulados por decreto-lei. > A Farmacia
Fonte da Moura encontra-se aberta semanalmente, de segunda a sabado, das 8h as 21h, sem
encerramento para hora de almogo, excetuando os dias de servigo em que fica aberta,

ininterruptamente, desde a hora de abertura até a hora de encerramento do dia seguinte.

2.2 Recursos humanos

Os recursos humanos sao uma base fundamental para assegurar os servigos de uma farmacia
comunitaria, pelo que a existéncia de meios humanos apropriados tanto em nimero, como
em qualidade, manifesta especial importancia no contexto organizacional da farmacia. Deste
modo, as farmacias devem dispor de recursos humanos em nimero adequado de modo a
garantir a gestao, assegurar a assisténcia aos utentes e a realizagao de servicos que atendam

as necessidades da populagao.

De acordo com o Decreto-Lei n® 307/2007, de 31 de Agosto, as farmacias devem dispor de,
pelo menos, um Diretor Técnico e de outro Farmacéutico que podem ser coadjuvados por

Técnicos de Farmdcia ou por outro pessoal devidamente habilitado. '

A equipa de profissionais que constitui a Farmacia Fonte da Moura é representada por um
total de 5 colaboradores, dos quais fazem parte trés Farmacéuticos, um Técnico de Farmacia

e um Técnico Auxiliar de Farmacia.



2.3 Servicos

A Portaria n.° 1429/2007, de 2 de Novembro, prevé os servigos farmacéuticos que podem ser
prestados pelas farmacias. A evolugao do setor das farmacias comunitarias nos ultimos anos
exigiu a revisao da referida portaria, que foi sujeita a primeira alteragao através da Portaria n.°
97/2018, de 9 de Abril, atualizando os servigos farmacéuticos e outros servigos de promogao

da salde e bem-estar que podem ser prestados nas farmacias. **

A Farmacia Fonte da Moura dispée de varios servigos entre os quais se destacam:
determinagao de parametros bioquimicos, medicao da tensao arterial, consultas de nutrigao,
consultas de podologia, preparagao individualizada da medicagao, administragao de vacinas nao
incluidas no Plano Nacional de Vacinagao, recolha de medicamentos e residuos de embalagem

através do Valormed, entre outros.

3. ANALISE SWOT

Em qualquer contexto ou profissao, é importante que um profissional seja capaz de fazer uma
reflexao critica do seu desempenho, num processo de autoavaliagao que permita clarificar os
aspetos positivos e negativos da experiéncia que vivenciou. Deste modo, a analise SWOT que
se segue corresponde a reunido dos fatores que influenciaram o meu desempenho enquanto

estagiaria na Farmacia Fonte da Moura.

3.1 Pontos fortes

3.1.1 Equipa Técnica

A Farmacia Fonte da Moura é constituida por uma equipa técnica jovem, dinamica e motivada.
O espirito de interajuda é determinante para o desempenho de todas as atividades, tornando-
se essencial para terminar com éxito e em tempo Util todas as tarefas. Toda a equipa foi
fundamental na minha integragao, sempre pronta para ajudar em qualquer situagao,

demonstrando sempre que o espirito de equipa é fundamental em qualquer grupo de trabalho.

O espirito de equipa é fundamental nao s6 no desempenho das tarefas, mas também no
sustento do negocio da farmacia, um negoécio centrado no utente, mas que nao deixa de ser
uma fonte de rendimento. E nesta questao é determinante que todos os colaboradores
estejam sensibilizados a “remar para o mesmo lado”, querendo isto dizer que é fundamental
aliar as necessidades do utente as necessidades da farmacia. S6 com espirito e esforco de
equipa € possivel manter as farmacias “de pé” e reerguer aquelas que passam por dificuldades

financeiras.



3.1.2 Campanhas de Marketing

A renovagao das montras e reorganizagao de balcoes e lineares de acordo com a sazonalidade
dos produtos ou com os produtos que se pretendem trabalhar, apesar de ser uma estratégia
de marketing muito utilizada e transversal a todas as farmacias, constata-se que continua a ser
das mais importantes e a que mais funciona nas chamadas “compras por impulso”. E notério
que um espago em constante remodelagao capta mais a atengao das pessoas e na Farmacia

Fonte da Moura ha essa preocupagao.

As promogoes sao essenciais para aumentar as vendas e a competitividade, principalmente
quando se trata de grandes cidades em que a oferta a este nivel € muito grande e variada e
numa altura em que os locais de venda de MNSRM vao ganhando mercado. A Farmacia Fonte
da Moura realiza com frequéncia diversas campanhas promocionais que se encontram em
locais estratégicos totalmente acessiveis aos olhos do publico. Foi importante relembrar que
o marketing é fundamental no setor farmacéutico, principalmente na ultima década em que as
farmacias viram reduzidas as margens de lucro dos medicamentos e tiveram que adotar

estratégias para se manterem em funcionamento.

O marketing promovido pelas marcas junto das farmacias através da oferta de expositores,
reorganizacao de montras e lineares é essencial na divulgacao e promogao dos produtos e, ao
mesmo tempo, liberta os colaboradores da farmacia deste tipo de tarefas que muitas vezes

lhes “rouba” o tempo que pode ser utilizado para uma maior atengao aos seus utentes.

As formagoes realizadas dentro e fora da farmacia sao também uma mais-valia, porque o
marketing aliado ao conhecimento dos colaboradores e a um melhor aconselhamento tem um

maior sucesso.

3.1.3 Servicos niao farmacéuticos

Nos ultimos anos temos assistido ao preocupante aumento do consumo de alimentos
industrializados, ricos em sodio, agucares e gorduras saturadas, além dos conservantes
quimicos e dos corantes artificiais, o que tem levado ao aumento de peso da populagao em

geral.

Promover um estilo saudavel de vida, quer pela atividade fisica, quer pela alimentagao saudavel,
é dever do farmacéutico e de qualquer outro profissional de saide. De forma a dar resposta
as necessidades dos seus utentes, a Farmacia Fonte da Moura disponibiliza consultas de

nutricao que se realizam com periodicidade semanal. Foi enriquecedor aprender um pouco



mais sobre nutri¢ao e alimentagao pelo contacto periédico com uma nutricionista que nos foi
dando dicas e conselhos que podem ser postos em pratica no nosso dia-a-dia no

aconselhamento aos nossos utentes.

As consultas de podologia sao mais um servigo que a Farmacia Fonte da Moura poe ao dispor
da sua populagao. A presenga de um podologista mediante marcagao atende as necessidades
dos utentes, principalmente os mais idosos que tém maior dificuldade em tratar dos seus pés
e os diabéticos com riscos acrescidos de desenvolvimento de feridas ou Glceras. E importante
perceber que, numa sociedade moderna, as pessoas cada vez mais se preocupam com a sua
saude e cada vez mais estao consciencializadas para a prevencao da doenga. Percebe-se
também que esta preocupagiao é maior entre a populagao mais urbana e com maiores indices
de conhecimento, o que significa que ainda ha muito a fazer por parte da classe farmacéutica
que lida com um publico menos informado, residente em comunidades rurais e onde o acesso

aos cuidados de saude é menor.

3.1.4 Parcerias com instituicoes

A Farmacia Fonte da Moura colabora com varias instituicoes, nomeadamente lares no
concelho do Porto e concelhos limitrofes. Além da cedéncia de medicacao aos utentes destas
instituicoes, oferece um servigo diferenciado, nomeadamente a preparagao individualizada dos
medicamentos, permitindo libertar o pessoal de enfermagem deste tipo de tarefas e facilitando
o seu trabalho na hora da administragao da terapéutica ao utente. O papel do farmacéutico
torna-se aqui preponderante, nomeadamente na detegao de erros ou incompatibilidades nos
esquemas terapéuticos instituidos. Foi interessante observar um outro lado da farmacia
comunitaria que nao envolve um contacto direto com o utente, mas nao deixa de acarretar
menos responsabilidades. Cada vez mais o farmacéutico tem um papel mais ativo fora da

farmacia e junto destas instituigoes na preparagao e controlo da medicagao.

3.1.5 Dermocosmética

As alteragoes econdémicas que atingiram o setor farmacéutico nos ultimos anos alteraram a
forma como as farmacias passaram a gerir o seu negocio. Com a diminuicao na margem dos
medicamentos e o aparecimento dos genéricos, a farmacia viu descer de forma repentina a
sua rentabilidade. Para compensar esta quebra, muitas farmacias comegaram a desenvolver
outras areas de negocio, nomeadamente ao nivel da dermocosmética e seus servigos, pela
maior margem de lucro que proporciona em relagio aos medicamentos. A dermocosmética

passa, desta forma, a ser vista pela farmacia como uma oportunidade de negocio.



Numa sociedade moderna, a aparéncia fisica é cada vez mais importante para o bem-estar e
autoestima de cada um e no relacionamento com os outros. Tornou-se, por isso, fundamental
a ascensao da farmacia neste mercado, tornando o aconselhamento farmacéutico em

dermocosmeética num aconselhamento de exceléncia.

Sendo uma das suas maiores apostas para se destacar num mercado com tanta concorreéncia,
a Farmacia Fonte da Moura dispoe de uma variedade de marcas de produtos de
dermocosmeética, dando resposta aos problemas dermatolégicos dos varios tipos de utentes
que procuram aconselhamento farmacéutico a este nivel. Pessoalmente, tive a oportunidade
de lidar com marcas que até hoje nao tinha tido qualquer tipo de contacto, o que permitiu
enriquecer e alargar o conhecimento nesta area. As formagoes de dermocosmética sao
importantes e continuam a ser a chave para um bom aconselhamento farmacéutico e uma

melhor assertividade nos produtos a aconselhar.

3.1.6 Grupos de compras centralizadas

A centralizagao das compras tem vindo a ser cada vez mais uma tendéncia estratégica adotada
pelas farmacias para fazer face a crise econémica. A constante baixa dos PVPs dos
medicamentos, com consequente diminuicao das margens de lucro, fez com que muitas
farmacias deixassem de ser autossustentaveis e se inserissem em grupos de compras, de forma
a reduzir custos e melhorar a gestao do or¢amento. A centralizagao permitiu assim otimizar
o processo de compra, diminuir os custos unitarios do produto gragas ao aumento do poder
negocial através do aumento do volume, melhorar a eficiéncia na aquisicao e melhorar a gestao

de stocks, reduzindo o capital empatado em stocks desnecessarios.

Para além deste tipo de gestao, a Farmacia Fonte da Moura também realiza encomendas diretas
ao fornecedor sempre que se justifica, avaliando sempre qual o melhor processo adotar em
cada situagao e a melhor oportunidade de negocio. Enriqueceu o meu estigio ter a
oportunidade de observar, aprender e ajudar na gestao da farmacia comunitaria, uma area

muitas vezes inacessivel aos estagiarios.

3.2 Pontos fracos

3.2.1 Medicamentos manipulados

Apesar dos avangos verificados a nivel industrial na producao de medicamentos, que tém
diminuido significativamente a necessidade de preparagao de medicamentos manipulados nas

farmacias, existem ainda muitas situagoes em que a industria nao consegue satisfazer algumas
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necessidades terapéuticas individuais, seja pela baixa rentabilidade que traz para a propria
industria, seja pela fraca estabilidade da preparagao. De forma a colmatar este problema,
recorre-se frequentemente a preparagio de medicamentos manipulados que, segundo o
Decreto-Lei n.° 95/2004, de 22 de Abril, “...é qualquer fébrmula magistral ou preparado oficinal
preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico”. * Na Farmacia Fonte da
Moura a preparagao de medicamentos manipulados é escassa, nao tendo tido oportunidade

de aplicar ou aperfeigoar os conhecimentos adquiridos a este nivel.

3.2.2 Medicamentos e produtos farmacéuticos homeopaticos

A Homeopatia é uma terapia alternativa que se baseia no principio "os semelhantes curam-se
pelos semelhantes”. O tratamento homeopatico consiste em fornecer a um doente
sintomatico doses extremamente pequenas dos agentes que produzem os mesmos sintomas
em pessoas saudaveis. O objetivo é desencadear uma reagao natural no organismo com vista

a restaurar a suas fungdes fisioldgicas pela sua “proépria for¢a”. ¢

O ceticismo em relagao a esta terapia alternativa, aliado ao facto de nao ser reconhecida como
especialidade médica e a escassa formagao académica, leva muitas vezes a sua descredibilizacao
pela comunidade médica e farmacéutica. Todos estes fatores conduzem a uma baixa prescrigao
e aconselhamento por parte dos profissionais de saude que se reflete numa baixa adesao por

parte dos utentes. Como consequéncia, as farmacias nao apostam neste tipo de produtos.

A Farmacia Fonte da Moura nao tem uma grande variedade de medicamentos homeopaticos
para além daqueles mais vulgarmente solicitados pelos utentes devido a sua publicitagao nos
meios de comunicagao social. Quando somos abordados pelos utentes para o aconselhamento
de um produto homeopatico nem sempre conseguimos dar a melhor informagao e

aconselhamento pela falta de formagao académica e profissional a este nivel.

3.2.3 Produtos e medicamentos de uso veterinario

Com o avangar dos tempos tem havido uma preocupagao crescente com o bem-estar dos
animais e dos seus criadores, pois a manutengao da saude do animal é também um fator
importante na prevengao de patologias nos humanos. Esta atengao que é dada atualmente aos
animais reflete-se, consequentemente, na maior procura de produtos e medicamentos de uso
veterinario. Os animais tém uma anatomofisiologia muito diferente da dos humanos e na

dispensa de um medicamento de uso veterinario € necessario ter em atengao nao so a



patologia apresentada pelo animal, mas também a espécie e as caracteristicas fisicas do mesmo,

como por exemplo a idade e o peso.

Apesar de atualmente haver alguma preocupagao das instituicdes de ensino académico
relativamente a esta tematica, nomeadamente com a introdugio de unidades curriculares
dedicadas a produtos veterinarios, considero nao serem suficientes para o melhor
aconselhamento e ajuda por parte do farmacéutico aos seus utentes. As formagoes no ambito
profissional também sao escassas e, embora a experiéncia profissional ajude, nem sempre

preenche esta lacuna.

A Farmacia Fonte da Moura nao tem uma grande variedade de produtos veterinarios, apenas
os necessarios para responder a procura, nao tendo contribuindo significativamente para o

aprimorar dos conhecimentos.

3.3 Oportunidades

3.3.1 MNSRM de dispensa exclusiva em farmacia

O mercado de medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) foi liberalizado em 2005
em Portugal, com a autorizagdo de venda destes medicamentos fora das farmacias e o
estabelecimento de um regime de pregos livre. A implementagao destas medidas ditou o fim
da exclusividade da atividade de dispensa de MNSRM por parte dos farmacéuticos nas

farmacias de oficina.

Desde entio, tem-se observado uma tendéncia crescente de aumento da quota de mercado
de MNSRM nos locais de venda fora da farmacia, quer pela competitividade de pregos, quer
acessibilidade a estes locais que se situam, muitas vezes, em grandes superficies comerciais.
Estas superficies sao geridas por grandes empresas com grande capacidade de negociagao,

dificultando a sobrevivéncia de pequenas empresas que queiram concorrer neste mercado.

Através do Decreto-lei n® 128/2013, de 5 setembro, surge uma lista de medicamentos que
pertencem a uma subcategoria de MNSRM cuja dispensa é feita exclusivamente em farmacia
(MNSRM-EF). "Embora possam ser cedidos sem prescri¢io médica, a dispensa é condicionada
a intervengao do farmacéutico e a aplicagao de protocolos de dispensa. Esta lista veio valorizar
a farmacia e os farmacéuticos, que veem agora o seu papel e nivel de diferenciagao de servigos
prestados a ser destacado, e os utentes que beneficiam de um aconselhamento mais

competente e cuidadoso.
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3.3.2 Experiéncia profissional

O que mais considero ter influenciado positivamente o meu estagio foi a minha experiéncia
de 8 anos enquanto profissional de farmacia. Varias foram as etapas para as quais ja me sentia
preparada, nao fizessem elas parte das minhas fungoes didrias, facilitando largamente a minha
integragao. Todo o circuito do medicamento, desde a recegao de encomendas até a dispensa
ao utente, é uma experiéncia familiar, no entanto nao deixou de ser importante vivencia-la
numa cidade diferente, com um publico diferente e com diferentes exigéncias, colmatando

assim a minha formagao e aprendizagem.

3.4 Ameacgas

3.4.1 Alteracao nos precos dos medicamentos

Na ultima década, a alteragao dos pregos dos medicamentos, aliado a diminuigao das margens
de lucro, tem sido a principal “dor de cabega” das farmacias. Esta situagao € provocada pelas
alteragoes dos precos de referéncia em consequéncia do constante aparecimento de
medicamentos genéricos que competem entre eles e com os medicamentos éticos, vendo-se
as farmacéuticas obrigadas a reduzirem os precos de forma a nao perderem mercado. A isto
se juntam interesses politicos e economicos, que vao conseguindo, desta forma, reduzir as

despesas do Estado.

Tudo isto provoca alguma confusao e desconfianga nos utentes, quer pelo facto de pagarem
valores diferentes pelo mesmo medicamento, quer pelo facto de, em farmacias diferentes,
poderem encontrar medicamentos com um prego diferente. Esta ultima situagao acontece
porque a legislagao permite um periodo de escoamento do medicamento com o prego antigo.
A alteragao dos pregos nao sO representa uma ameaga para as farmacias, como para os
profissionais que sao o rosto da farmacia, quebrando muitas vezes a ligagdo com os seus

utentes.

3.4.2 Medicamentos esgotados

Diariamente a farmacia depara-se com uma quantidade significativa de medicamentos
esgotados, muitos dos quais nao tém opgao de substituicao. Sao indmeras as tentativas diarias
e falhadas de conseguir um medicamento junto dos armazenistas ou dos proprios laboratoérios

que, uma vez mais, enfraquece a ligagao entre a farmacia e os seus utentes.

Novamente aparecem as questoes politicas como a principal causa desta situagao, nao fosse a
farmacia e a indulstria farmacéutica os setores mais penalizados e os que mais tém contribuido
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para a contengao de gastos pelo Estado. As sucessivas baixas de pregos dos medicamentos,
impostas por pressao orgamental, tornou a situagao insustentavel quer para a industria, quer
para os distribuidores grossistas e, por fim, para a farmacia. Tudo isto levou a rutura
sistematica de stocks ou até mesmo a retirada de medicamentos do mercado. A par desta
situagao, somos confrontados com a exportagao paralela de alguns destes medicamentos para
outros paises da Europa onde os pregos sao muito superiores. Isto faz com que as companhias
farmacéuticas racionem o abastecimento destes medicamentos para o mercado portugués e,
em situagoes de rutura na producao, sao abastecidos os outros paises em primeiro lugar e, s6

depois, Portugal.

Na tentativa de garantir o acesso da populagao portuguesa aos medicamentos esgotados, o
INFARMED celebrou, em 2015 um protocolo de colaboragao com as associagoes
profissionais do setor do medicamento, denominado Projeto “Via Verde do Medicamento”. ®
Este projeto consiste numa via excecional de aquisicao de determinados medicamentos
esgotados, que pode ser ativada quando a farmacia nao tem stock do medicamento pretendido.
No entanto, apesar de ter dado algumas respostas, nao resolveu por completo esta
problematica, pelo facto de haver muitos medicamentos esgotados que nao fazem parte desta

lista e, em muitas situagoes, nem pela ativagao desta via se conseguem os medicamentos

pretendidos.

3.4.3 Variabilidade de medicamentos para o mesmo principio ativo

Outra problematica com que nos deparamos diariamente e, talvez, a pergunta que mais
repetimos no atendimento ao publico é “Quer genérico ou de marca?’ ou entao “Qual o
laboratério que toma ou que prefere?”’. As pessoas sao cada vez mais exigentes no que toca a
marcas e pregos de medicamentos e, por vezes, € insustentavel uma farmacia ter todos os

laboratdrios de genéricos ou todas as marcas que existem para o mesmo principio ativo.

Neste sentido, a Farmacia Fonte da Moura dispoe, para além do exigido por lei (no minimo
trés medicamentos de cada grupo homogéneo de entre os cinco medicamentos com pre¢o
mais baixo), aqueles mais solicitados pelos seus utentes, tentando as melhores condi¢oes junto
das companhias farmacéuticas. Sempre que seja solicitado um medicamento de um
determinado laboratorio que nao exista em stock, satisfaz-se a vontade do utente fazendo a
encomenda do mesmo ou, caso o utente aceite, dispensa-se um medicamento bioequivalente.
No caso de utentes idosos tem-se um cuidado redobrado, uma vez que as limitagdes fisicas e
psicologicas deste grupo de utentes pode leva-los a cometer erros na administragao da

terapéutica e trazer sérias consequéncias para a saude.
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3.4.4 Concorréncia dos espacos de saude de MNSRM

Os espagos de venda de MNSRM vieram competir com as farmacias e, ao longo dos anos,
foram ganhando mercado pelos pregos mais baixos que praticam, consequéncia das melhores
condigoes financeiras conseguidas junto das companhias farmacéuticas. Perante esta situagao,
e numa altura em que as pessoas dao extrema importancia aos pregos, a farmacia vé-se na
obrigacao de se distanciar e diferenciar deste tipo de estabelecimentos pela qualidade no
atendimento, aconselhamento e promog¢ao do uso racional do medicamento. Os
consumidores mais atentos e preocupados com a sua sallde optam pelo atendimento numa
farmacia comunitdria, independentemente do pre¢o que vao pagar. Na verdade, o

acompanhamento feito por um profissional de saude qualificado nao tem qualquer prego.

4. CONCLUSAO

Ao longo de alguns meses de estagio na Farmacia Fonte da Moura tive mais uma oportunidade
de vivenciar a profissio que escolhi aquando da minha entrada para a FFUC. Digo mais uma
oportunidade porque, como referi anteriormente, o trabalho exercido numa farmacia
comunitaria nao € algo novo para mim, mas o estagio nao deixou de ser uma oportunidade
para consolidar conhecimentos e aprender com profissionais mais experientes que tém
sempre um conselho para dar e algo novo para ensinar. Tudo isto permitiu-me desenvolver
competéncias, quer a nivel profissional, quer a nivel pessoal, enriquecendo assim a minha

formacao.

Mas isto € apenas o inicio de um longo caminho. Pela frente estara a necessidade de uma
atualizagdo constante para corresponder as expectativas do utente sobre o farmacéutico

como um profissional de saide no qual pode depositar a sua confianga.

De um modo geral, o estagio proporcionou-me uma visao bastante ampla acerca das fungoes
e responsabilidades do farmacéutico, tornando possivel o desenvolver de um conjunto de

aptidoes que, com certeza, serao bastante Uteis no futuro profissional.

Assim sendo, penso que os objetivos propostos foram atingidos com sucesso e deixo aqui a
minha apreciacdo positiva do meu estigio na Farmacia Fonte da Moura, concluindo a
elaboragao deste relatéorio com o sentimento de privilégio por ter tido a oportunidade de
aprimorar o exercicio da minha futura profissao nesta farmacia. Agradego a forma como me

receberam e apoiaram e a confianga em mim depositada.
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Parte 11

Relatorio de Estagio em Farmacia Hospitalar

Relatério de Estagio orientado pela Dra. Susana Carvalho nos Servigos Farmacéuticos do

Centro Hospitalar Tondela-Viseu, E.P.E
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ABREVIATURAS

AO - Assistentes Operacionais

AT - Assistentes Técnicos

CFLH - Camara de fluxo de ar laminar horizontal

CFLYV - Camara de fluxo de ar laminar vertical

CHTY - Centro Hospitalar Tondela-Viseu

CCIRA - Comissao de Controlo de Infegoes e Resisténcias aos Antimicrobianos
CES - Comissio de Etica para a Saude

CFT - Comissao de Farmacia e Terapéutica

EC - Ensaios Clinicos

EN - Norma Europeia

FHNM - Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos

ISO - International Organization for Standardization

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

NP - Norma Portuguesa

SF - Servicos Farmacéuticos

SGICM - Sistema de Gestao Integrado do Circuito do Medicamento
SIDA - Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

SNS - Servigco Nacional de Saude

SWOT - Stregths, Weaknesses, Opportunities, Threats (Pontos Fortes, Pontos Fracos,
Oportunidades, Ameagas)

TSDT - Técnicos Superiores de Diagnostico e Terapéutica
UCPC - Unidade Centralizada de Preparacao de Citotéxicos

VIH - Virus da Imunodeficiéncia Humana
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I. INTRODUCAO

O farmacéutico, enquanto detentor de uma formagao multidisciplinar, encontra-se apto para
atuar em diversos setores da saude, em colaboragao com outros profissionais, de modo a
garantir o sucesso da terapéutica e proporcionar aos doentes o bem-estar e a melhoria da

qualidade de vida.

Os Servigos Farmacéuticos Hospitalares sao departamentos com autonomia técnica e
cientifica, sujeitos a orientagao geral dos 6rgaos de administragao hospitalar, perante os quais
respondem pelos resultados do seu exercicio. Sao parte integrante nos cuidados de salde
prestados em meio hospitalar e a atuagao do farmacéutico neste contexto justifica-se pela
necessidade de um profissional capaz de assegurar a aquisicao racional e boa gestao dos
medicamentos, sua preparacao e distribuicao em meio hospitalar, assegurando a informagao
clinica e cientifica essencial ao uso correto e racional do medicamento e garantindo a
sustentabilidade do sistema. Todos estes processos sao dirigidos tendo em conta uma boa
gestao de recursos humanos, economicos e financeiros que se encontram em constante
evolugao para garantir a maior qualidade possivel na prestagao de servicos a comunidade

hospitalar-.

O valor incontestavel dos Servicos Farmacéuticos (SF) e do farmacéutico hospitalar, bem
como o desejo de vivenciar e aprofundar conhecimentos numa experiéncia de diferente cariz,
levaram-me a realizar um estagio curricular em Farmacia Hospitalar, nomeadamente nos SF
do Centro Hospitalar Tondela-Viseu (CHTV). Na sequéncia do estagio surge este relatorio
que visa clarificar se o mesmo foi de encontro aos objetivos e expectativas inicialmente
tracados e se permitiu integrar os conhecimentos teoricos adquiridos ao longo da formagao
académica na pratica clinica, permitindo refletir acerca da adequagao do curso a realidade
profissional. Assim, a presente analise SWOT é fruto da experiéncia passada nos SF do CHTYV,

no periodo de 3 de Junho a 26 de Agosto de 2019.

2. APRESENTACAO E CARACTERIZACAO DO LOCAL DE ESTAGIO

O CHTYV, E.P.E foi criado a 2 de Margo de 201 | através do Decreto-Lei n.° 30/2011, pela
fusdo do Hospital Sio Teotdnio (Viseu) e o Hospital de Candido de Figueiredo (Tondela). '
Considerando a area de influéncia que abrange os distritos de Viseu e Guarda e servindo uma
populacao residente superior a 500 000 habitantes, passa, em 2005, a ser considerado Hospital
Central. A sua sede esta localizada na Avenida Rei Dom Duarte, onde também se encontram

os SF, situados no primeiro piso do hospital e em funcionamento de segunda a sexta-feira das
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9h as 24h, ao fim de semana das 9h as 18h, e ainda em regime de prevengao apos

encerramento. 2

Os recursos humanos sao uma base fundamental para assegurar os SF e a presenga de meios
humanos em niimero e qualidade é essencial de modo a permitir que o trabalho se processe
em tempo Util, com tranquilidade e de forma adequada, diminuindo as probabilidades de erros
de execugao que poderiam por em causa a seguranga da terapéutica dos doentes. O Manual
da Farmacia Hospitalar preconiza, para cada area operante, o nimero minimo de recursos
humanos essencial ao correto funcionamento dos SF Hospitalares, especificamente
Farmacéuticos, Técnicos Superiores de Diagnostico e Terapéutica (TSDT), Assistentes
Técnicos (AT) e Assistentes Operacionais (AO). * A equipa de profissionais que constitui os
SF do CHTYV é representada por um total de 38 colaboradores dos quais fazem parte 14

Farmacéuticos, 14 TSDT, 3 AT e 7 AO.

Todos os setores dos SF estao interligados entre si e com os demais servicos do hospital
através do Sistema de Gestao Integrada do Circuito do Medicamento (SGICM), que permite
centralizar toda a informacgao relativa ao medicamento e as diferentes fases onde ele se
encontra, desde a prescricao médica eletrénica até a distribuicao pelos SF e administragao aos

doentes, encontrando-se constantemente atualizada e disponivel para consulta.

Os SF do CHTYV tém implementado um Sistema de Gestao da Qualidade com base na norma
NP EN ISO 9001:2008, assim como um Manual do Sistema de Gestao da Qualidade atualizado,
onde se encontram descritas todas as responsabilidades e metodologias fundamentais para

assegurar a satisfacdo dos doentes e a melhoria continua. *

3. ANALISE SWOT

Sobre o estagio nos SF do CHTYV, torna-se pertinente refletir e discutir de que modo ele
contribuiu para consolidar e melhorar competéncias pessoais e profissionais, quais as suas
mais-valias em termos de preparagao para a integragao no mercado de trabalho e o que
facilitou ou dificultou a aprendizagem no contexto clinico. Esta reflexao foi feita através da

analise SWOT que se segue.

3.1 Pontos fortes

3.1.1 Sistema de Gestao Integrado do Circuito do Medicamento

O Sistema de Gestao Integrado do Circuito do Medicamento (SGICM) surgiu no intuito de

informatizar as prescrigoes médicas, requisicoes e registo de medicamentos que até entao
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eram realizados em papel. A implementagao deste sistema permitiu a intervengao farmacéutica
na validagao das prescricoes médicas, o acesso ao historial e perfil farmacoterapéutico do
doente e, por conseguinte, a minimizagao de erros e um acompanhamento mais eficiente da
terapéutica. Aumentou-se, desta forma, a seguranga no circuito do medicamento, a redugao

dos desperdicios e a racionalizagao do uso do medicamento em geral.

Apesar de o acesso do estagiario ao sistema informatico ser limitado, tive a oportunidade de
verificar as funcionalidades do sistema e constatar que a criagdo de um sistema de gestao
integrado foi um grande passo nao s6 na melhoria das condigoes dos servigos de saide, como
também para a afirmagao do farmacéutico enquanto parte ativa e integrante no processo de

acompanhamento farmacoterapéutico.

3.1.2 Contacto com o doente em Farmacia de Ambulatorio

A dispensa de medicamentos a doentes em regime de ambulatério possibilitou o contacto
com uma realidade diferente e até a data desconhecida. Neste setor dos SF sao cedidos
medicamentos com suporte legal proprio para dispensa em Farmacia Hospitalar e destinados
ao uso em ambulatorio para patologias complexas e com riscos associados a terapéutica que
requerem que a cedéncia seja feita num ambiente muito controlado e por profissionais
especializados. Surgem como exemplo de patologias mais comuns as doengas infeto-
contagiosas (VIH/SIDA), a esclerose multipla e lateral amiotroéfica, doengas inflamatorias
croénicas, hepatites B e C, doengas do foro oncoldgico, insuficiéncia renal crénica, doentes

transplantados, entre outros.

Os medicamentos dispensados em regime de ambulatorio, pela sua especificidade e
caracteristicas farmacologicas requerem um controlo e vigilancia estreitos por parte do
farmacéutico. E importante assegurar que o doente cumpre a terapéutica uma vez que, além
de serem tratamentos dispendiosos que acarretam custos muito elevados para o SNS, quando
ndo sio efetuados corretamente o seu sucesso fica comprometido. No ato de cedéncia o
farmacéutico tem um papel preponderante na consciencializagao, acompanhamento do doente
e esclarecimento das suas duvidas. Visto que a terapéutica é apenas cedida pelos SF e que os
registos da quantidade e datas de dispensa estao disponiveis no SGICM, facilmente se poderao

detetar anomalias no que diz respeito a adesao a terapéutica.

O contacto direto com o doente oncolégico ou com os seus familiares foi outra tarefa

marcante e ao mesmo tempo desafiante, visto tratarem-se de pessoas que pelo seu estado
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fisico e psicologico se encontram, na maioria dos casos, fragilizados e a necessitar de maior

atengao e por parte do profissional que os recebe.

Outra situagao que me fez refletir sobre o papel que o farmacéutico deve ter na comunidade
foi a constatagao da frequéncia com que doentes, residentes fora do concelho de Viseu, muitas
vezes sem carro proprio ou possibilidades financeiras, se deslocavam aos SF para fazer o
levantamento da terapéutica mensal. Estes casos e outros permitiram-me perceber que, como
ultimos profissionais de salide a contactar com o doente e como conhecedores da situagao
economica e social em que se encontra inserido, temos o dever de lutar para melhorar a sua
qualidade de vida. Embora ja existam algumas soluges para estes casos, como a cedéncia da
terapéutica para um periodo superior a 30 dias, considero haver ainda mais a fazer.
Curiosamente, o CHTYV esta a estudar um projeto de entrega de medicamentos, em farmacias

proximas da sua residéncia, a doentes neste tipo de circunstancias.

Este é na minha opiniao, um dos setores mais importantes e desafiantes da Farmacia
Hospitalar. Importante pelo papel ativo que o farmacéutico pode desempenhar na melhoria
da qualidade de vida dos doentes e desafiante pela quantidade de farmacos com os quais nunca
tive qualquer tipo de contacto ao longo da formagao académica e que me obrigou a aprofundar

a minha aprendizagem.

3.1.3 Farmacotecnica

Os avangos verificados a nivel industrial tém diminuido significativamente a necessidade de
preparagao de medicamentos manipulados. Existem, no entanto, algumas situagoes em que a
industria, por questoes de varias ordens, nao consegue satisfazer as necessidades terapéuticas
individuais. Desta forma, a preparagao de manipulados em meio hospitalar fica reservada para
estas situagoes que incluem, essencialmente, preparagoes asséticas, necessidade de ajustes de

dose (por exemplo em pediatria e geriatria) ou alteragao da via de administragao.

O CHTYV dispoem dos meios fisicos e humanos essenciais a preparagao de medicamentos
manipulados com rigor, seguranca e qualidade. Apesar de nao ter tido oportunidade de
manipular, tarefa reservada para os TSDT, tive a possibilidade de assistir a todo o
procedimento, desde a validacao da prescrigao, observagao do processo de preparagao,
validacao do produto acabado e rotulagem. Tornou-se desde logo evidente neste setor a
importancia do rigor na atuagao farmacéutica, desde a precisao no calculo das doses, o registo
de todas as operagoes e materiais utilizados, o seguimento rigoroso e supervisionado do

procedimento e técnicas estabelecidas, até ao controlo de qualidade do produto final. A
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estreita relagao e coordenagao entre os profissionais, neste caso farmacéuticos e TSDT, neste
setor permitiu perceber a importancia do trabalho de equipa na preparagio de um

medicamento de qualidade, que seja seguro para o doente, reduzindo a probabilidade de erros.

Por ser uma area que aprecio, por ter sido possivel observar e consolidar os saberes de
farmacia galénia e de tecnologia farmacéutica e por ter bem ciente a responsabilidade e a

importancia de tais procedimentos, considero que o meu estagio saiu valorizado.

3.1.4 Unidade Centralizada de Produgao de Citotoxicos (UCPC)

Os citostaticos, citotoxicos ou antineoplasicos, sao farmacos utilizados para parar a
proliferagio e crescimento de uma célula neoplasica. Sao utilizados no tratamento de
neoplasias malignas quando a cirurgia ou a radioterapia nao sao possiveis ou se mostraram
ineficazes, ou ainda como adjuvantes da cirurgia ou da radioterapia. Por serem medicamentos
estéreis e devido ao risco de toxicidade que apresentam, nao s6 para o doente, mas também
para o operador, tém de ser manipulados em areas limpas e adequadas a esse fim. De forma
a satisfazer os requisitos de qualidade e seguranga, os SF do CHTV dispéem de uma UCPC
onde todos os dias é preparado o tratamento a administrar aos doentes nos servicos de

Hospital de Dia.

Ao farmacéutico responsavel por este setor cabe-lhe validar todas as prescricoes médicas,
elaborar as fichas de produgao e rétulos, supervisionar todo o processo de preparagao, fazer
o controlo de qualidade dos preparados e respetiva libertagao de lotes. As prescrigoes seguem
os protocolos implementados que se encontram, na sua maioria, informatizados, minimizando
a possibilidade de erros resultantes de falhas na interpretagao de prescrigoes manuais. No
CHTYV, apesar de ainda haver algumas prescrigdes manuais, tem-se trabalhado no sentido de
informatizar todos os protocolos. Durante o periodo de estagio neste setor tive a

possibilidade de presenciar a redugao nas prescrigoes manuais.

Uma particularidade interessante que tive oportunidade de observar foi o método de trabalho
neste setor. Ao invés do que acontece na grande maioria dos SF de outros hospitais, os SF do
CHTV tem um método muito proprio e distinto de funcionamento. Todos os tratamentos
preparados nesta unidade, nomeadamente na Camara de Fluxo Laminar Vertical (CFLV) sao
preparados por firmaco e nao por doente ou protocolo, ou seja, preparam-se todos os
citotoxicos com o mesmo principio ativo de forma sequencial e dando-se prioridade a

preparagao dos anticorpos monoclonais. Esta medida permitiu, além de melhorar a eficiéncia
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de manipulagao, reduzir os desperdicios, a quantidade de ampolas ou frascos abertos na CFLYV,

a probabilidade de erro do operador e, em ultima instancia, a contaminagao cruzada.

Durante o periodo de estagio na UCPC, uma parte do mesmo foi disponibilizado para
formagoes tedricas, para a leitura do manual de procedimentos de trabalho e de literatura
relativa aos farmacos citotoxicos, protocolos de quimioterapia e suas particularidades, o que
enriqueceu o conhecimento nesta area que, honestamente, era escasso. Do ponto de vista da
aprendizagem e do saber encaro esta oportunidade como uma mais-valia para a formagao

pessoal e profissional.

3.1.5 Comissoes Técnicas e Ensaios Clinicos

As Comissoes sao o6rgaos de apoio técnico e caracter consultivo de extrema importancia para
a implementagao de regras e procedimentos de utilizagao de medicamentos e outros produtos
farmacéuticos, tendo um impacto significativo ao nivel dos cuidados de saude e,

consequentemente, na qualidade de vida do doente.

Os SF do CHTV participam em trés Comissoes Técnicas que englobam equipas
multidisciplinares: a Comissio de Etica para a Salide (CES), em que o principal objetivo é
promover uma pratica médica baseada na ética profissional garantindo a dignidade e
integridade humana; a Comissao de Controlo de Infegoes e Resisténcias aos Antimicrobianos
(CCIRA), que tem como fungao promover o uso racional dos antibioticos de forma a diminuir
a incidéncia de microrganismos multirresistentes, prevenir e controlar as infegoes
nosocomiais; a Comissao de Farmacia e Terapéutica (CFT) cuja finalidade é monitorizar a
prescricao e utilizagdo dos medicamentos para definir as orientagdes terapéuticas mais
adequadas e proporcionar ao doente o acesso a terapéutica. >*’ Em tragos gerais, o FHNM ¢é

considerado um documento orientador onde estio compiladas as terapéuticas adequadas a

generalidade das situagoes que surgem em ambiente hospitalar.

Os Ensaios Clinicos (EC) constituem um instrumento indispensavel a avaliagao e confirmagao
da eficacia e seguranga de novos medicamentos. Devido ao seu carater central e a experiéncia
no uso racional do medicamento, os SF apresentam-se como o local adequado a realizagao de
EC, garantindo a sua concretizagao de acordo com as normas éticas, legais e de boa pratica
clinica e estabelecendo um sistema de controlo especial do medicamento que cumpra os

objetivos indicados no protocolo do EC.

Como responsaveis pela manutengao destes ensaios, os SF tém que ser contactados pelo

promotor ou monitor para a sua realizagao. Estes ensaios tém lugar em local adequado, de
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acesso restrito e com controlo de temperatura e humidade e o armazenamento do
medicamento em ensaio obedece as indicagoes do promotor. A cedéncia ¢ feita consoante
prescri¢ao médica e apds randomizagao do doente com as especificidades exigidas pelo ensaio.
Toda a documentacao relativa ao ensaio é armazenada nesta mesma sala e fica arquivada

durante |5 anos apés conclusao do mesmo.

A informagao que me foi transmitida sobre as Comissoes Técnicas e sobre o processo de
realizagao de EC, permitiu-me, além do contacto com uma nova realidade, perceber, mais uma
vez, a importancia do farmacéutico hospitalar numa equipa multidisciplinar. Considero que

foram fatores que valorizaram o meu estagio e que enriqueceram a minha aprendizagem.

3.1.6 Formacio continua

Os continuos avancos cientificos e tecnologicos na area da saude obrigam o farmacéutico a
apostar numa formacao continua. Ao longo de todo o meu estagio, foram varios os momentos
que me proporcionaram adquirir novos conhecimentos. A leitura do manual de
procedimentos de cada setor, de modo a elucidar sobre o seu funcionamento e legislacao
aplicada, a consulta periddica do FHNM, a pesquisa de informacgao cientifica especifica relativa
a medicamentos com os quais ia contactando, a leitura diaria de monografias relativas a
farmacos usados em oncologia e suas guidelines e a transmissao de conhecimentos pela propria

equipa foram fatores que permitiram a formagao continua ao longo do estagio.

3.2 Pontos fracos

3.2.1 Pouco contacto com o doente institucionalizado

A atividade clinica do farmacéutico hospitalar desenvolve-se diariamente através do seu apoio
aos servigos clinicos, validando a terapéutica dos doentes (doses, posologias e duragao de
tratamentos), monitorizando o resultado da sua utilizagao e fazendo o acompanhamento
farmacoterapéutico na transicao entre os diferentes niveis de cuidados.

2

E, no entanto, e ao contrario do que sucede em outros paises e até mesmo outros hospitais,
uma atividade desenvolvida “fora do terreno”. Apenas um computador liga o farmacéutico ao
doente e a sua terapéutica e uma série de portas e paredes os separa. Um contacto mais
proximo entre o farmacéutico e o doente seria vantajoso de forma a poder fazer uma validagao
da prescricao mais individualizada e adaptada ao contexto clinico e necessidades de cada
doente. De igual forma, um maior contacto entre o médico e o farmacéutico iria otimizar as

tabelas terapéuticas, resultando, por exemplo, numa menor redundancia medicamentosa, um
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modelo de antibioterapia com espetros de a¢ao mais dirigidos ou uma escolha terapéutica

mais economica e igualmente eficaz.

Ha ainda um longo caminho a percorrer no que respeita a farmacia clinica, quer na
sensibilizacdo de outros profissionais de saide para a importancia do trabalho em equipa em
prol do doente, quer na formagao académica direcionada para a farmacia num contexto clinico
e, por ultimo, na alteragao da atual conjetura socioeconémica do pais. A uniao dos diversos

hospitais com as universidades poderia ser um bom comego para alterar este paradigma.

3.2.2 Estagio maioritariamente observacional

Considerando o complexo funcionamento de um Centro-Hospitalar, a elevada
responsabilidade e carga de trabalho, aliado a breve duragao do estagio, acabamos por ter uma
limitada autonomia, tornando-se o estagio maioritariamente observacional. Uma vertente mais
pratica sob supervisao seria uma mais-valia na resolu¢ao de problemas e na consolidagao de
conhecimentos, enriquecendo o estagio e proporcionando ao estagiario um maior sentido de

responsabilidade e autonomia.

3.3 Oportunidades

3.3.1 Formacao académica anterior e integracao na equipa

A minha formagao académica anterior permitiu-me, em 2010, realizar um estagio curricular
nos SF de duas instituigoes hospitalares, sendo uma delas o CHTV. Nove anos depois regresso
ao mesmo hospital para realizar mais um estagio curricular, desta vez no ambito do MICF e
com diferentes objetivos. Conhecendo ja os “cantos a casa”, as instalagoes e funcionamento
dos SF do CHTV nao eram novidade, assim como a grande maioria dos profissionais que ai
exercem fungoes, o que facilitou em grande parte a minha integracao e assimilagao dos

métodos de trabalho.

Sendo titular de uma Licenciatura em Farmacia, este estagio permitiu ndo sé reavivar e por
em pratica conhecimentos adquiridos em estagios curriculares anteriores, mas também
integrar esses conhecimentos e relaciona-los com os obtidos durante o MICF. Todos estes

aspetos foram fundamentais no desempenho enquanto estagiaria.

3.3.2 Contacto com medicamentos de uso hospitalar

O estagio em Farmacia Hospitalar proporcionou-me o contacto, a familiarizagao e o

aprofundamento de conhecimentos acerca dos medicamentos de uso exclusivo hospitalar, o
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que se torna numa oportunidade na minha realidade profissional na hora de ajudar os doentes
polimedicados que sao utentes da farmacia de ambulatério do hospital e, a0 mesmo tempo,

da farmacia comunitaria.

3.3.3 Observacao do procedimento médico de quimioembolizacao

A quimioembolizagio hepatica intra-arterial € um procedimento endovascular minimamente
invasivo, cada vez mais utilizado no tratamento de neoplasias hepaticas. E indicado em doentes
com neoplasias hepaticas primarias ou para outras neoplasias que afetem secundariamente o
figado (metastases). O objetivo é reduzir o tamanho dos tumores hepaticos ou limitar o seu
crescimento, aumentando a sobrevida e evitando os efeitos adversos decorrentes da
quimioterapia sistémica. A quimioembolizagio combina duas frentes de tratamento: a
embolizacio (oclusio dos vasos sanguineos que nutrem os tumores por microparticulas
especificas) e a aplicagao intra-tumoral do citotoxico (libertado a partir das microparticulas),
diminuindo, desta forma, a taxa de crescimento das células neoplasicas. O sucesso da técnica
consiste na carateristica peculiar da circulagao sanguinea hepatica, que recebe sangue por duas
vias, a artéria hepatica e a veia porta. Desta forma, é possivel provocar a oclusao das artérias

que nutrem o tumor, mantendo a irrigagao hepatica para as células saudaveis.

Durante o periodo de tempo que estive na UCPC, e na sequéncia da preparagao de
microesferas de doxorrubicina para quimioembolizacio de um doente com um tumor
hepatico, foi-me dada a oportunidade de assistir, no Servigo de Imagiologia, ao procedimento

de quimioembolizagao com as microesferas preparadas nos SF.

Foi uma experiéncia enriquecedora que permitiu perceber com maior clareza o fundamento
desta técnica que até entao apenas tinha sido explicada de uma forma tedrica. Permitiu-me
também perceber que a presenga dos profissionais de farmacia nos diversos servigos onde se
encontram os doentes a fazer a terapéutica por eles anteriormente preparada deveria ser feita
com mais frequéncia, de forma a consolidar conhecimentos tedricos, a visualizar e entender

as técnicas e procedimentos utilizados e até mesmo perceber o que pode ser melhorado.

3.3.4 Novos desafios

Tendo em conta as circunstancias atuais no que se refere as saidas profissionais, questiono-
me se realizar um estagio em Farmacia Hospitalar podera trazer frutos em termos
profissionais, pois verifica-se atualmente uma menor oferta nesta area e uma maior estagnagao

na progressao da carreira comparativamente a outras areas profissionais. Quando optei por
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este estagio fi-lo conscientemente na certeza que, independentemente do meu futuro
profissional, vai representar sempre uma mais-valia quer em termos de evolucao pessoal e
profissional, quer a nivel curricular. Sair da nossa area de conforto é sempre um desafio, sair

da minha area de conforto foi, sem duvida, uma experiéncia desafiante e gratificante.

3.4 Ameacgas

3.4.1 Falta de valéncias nos SF de um Centro-Hospitalar

Os avangos que ocorreram no setor farmacéutico desde 1999 promoveram o alargamento da
area de atividade do farmacéutico hospitalar para o dominio da radiofarmacia (Decreto-Lei n°
501/99), passando a fazer parte das suas competéncias a produgao, manipulagao, controlo de
qualidade e fracionamento de radiofarmacos, farmacos que tém na sua composigio um
elemento radioativo e exigem cuidados especiais de manuseamento. ® A radioterapia é uma
valéncia que falta ao CHTYV, que tem que encaminhar os seus doentes para outros hospitais
para fazer este tipo de tratamento oncoldgico. Prevé-se que, num futuro préximo, seja

implementada neste hospital e, desta forma, alargar a area de atuagao dos SF.

A desnutricao em meio hospitalar esta associada ao aumento da taxa de infegoes, da duragao
do internamento, da morbilidade e mortalidade e, consequentemente, ao aumento da despesa
publica com cuidados de saude. Nas situagoes em que a via digestiva esta inacessivel ou é
insuficiente, o doente critico em estado hipercatabdlico, o doente cirurgico com desnutrigao
grave e o recém-nascido prematuro com baixo peso e sistema digestivo imaturo necessitam
de suporte nutricional. > Os SF do CHTYV, apesar de possuirem uma sala assética com CFLH,
nao beneficiam da valéncia de nutrigao parentérica. Apesar de existirem bolsas pré-preparadas
industrialmente que conseguem colmatar a maioria dessas situagoes, a inexisténcia de uma
unidade de preparagao de nutricao parentérica, acaba por nao dar resposta total a todas a
situagoes graves de desnutricao. A estreita colaboragao com o Centro Hospitalar e

Universitario de Coimbra ajuda na resolugao destes problemas.

Apesar de serem poucos os hospitais com esta valéncia, considero a sua falta uma ameaga ao
desenvolvimento profissional, uma vez que a especialidade em Farmacia Hospitalar obriga que

o farmacéutico tenha formacgao nesta area.

3.4.2 Recursos financeiros limitados

Os hospitais tentam, por meio de intervengoes terapéuticas, reduzir a morbilidade, a

mortalidade e promover qualidade de vida. Neste contexto, a Farmacia Hospitalar, como
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principal entidade envolvida na aquisicao de medicamentos e produtos de saude, exerce
grande influéncia sobre o desempenho financeiro do hospital, uma vez que se destaca como
um dos principais setores na representatividade or¢camental. Com o aumento crescente de
custos na assisténcia a saude, esses objetivos precisam de ser alcangados da forma menos
dispendiosa possivel e assegurando o reabastecimento de forma racional para garantir o ciclo
operacional da instituicio e a melhor relagio custo-beneficio. E necessario ter sempre em
conta que o grande volume de stocks implica custos, mas a sua falta implica riscos para os

doentes.

Deste modo, os SF do CHTV operam com um determinado orgamento que tem que ser
gerido criteriosamente tendo em conta o historico das entradas e saidas, dados de consumo
e os niveis minimos e maximos de stock. Por incapacidade or¢gamental (ou por outros motivos
extrinsecos aos SF), muitas vezes é impossivel manter o stock nos niveis maximos, o que se
reflete no racionamento controlado de determinados medicamentos para os doentes ou para
os servigos da instituigao. Este fator representa uma ameaga para o trabalho do farmacéutico
ao nivel de gestao de compras que muitas vezes vé o seu trabalho condicionado pela falta de
recursos financeiros e uma ameaga para nos, enquanto futuros profissionais, que iremos
trabalhar na mesma situacao e com as mesmas dificuldades. Logicamente, que o trabalho de
um profissional também se vé pela maneira como lida com as situagoes e pela capacidade que
tem para as resolver com os meios ao seu alcance, o que se torna num desafio util para o

crescimento pessoal e profissional.

3.4.3 Areas de atuacio do farmacéutico em falta no plano curricular do MICF

Ao longo percurso académico adquirimos conhecimentos essenciais as varias vertentes de
atuagao do farmacéutico, que demonstram uma versatilidade e multidisciplinaridade do MICF.
No entanto, senti que existe uma lacuna nesta multidisciplinaridade no que respeita a Farmacia
Hospitalar. A falta de formagao académica em algumas areas da Farmacia Hospitalar dificulta
muitas vezes a demonstragao do saber. Refiro-me, por exemplo, a oncologia. O escasso
contacto com os farmacos citotoxicos e anticorpos monoclonais ao longo da formagao
académica dificultou a assimilagao de conteudos, tendo sido necessario um estudo diario para

complementar a aprendizagem pratica.

Outro exemplo inserido no mesmo contexto diz respeito a falta de integracao no plano
curricular de uma unidade orientada para a gestao financeira que, mais uma vez, nos deixa
pouco aptos para trabalhar neste setor, isto porque as unidades curriculares de gestao ficam

aquém da realidade hospitalar.
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4. CONCLUSAO

Fazendo uma analise geral do estagio curricular na Farmacia Hospitalar dos SF do CHTV posso
afirmar que o mesmo correspondeu as necessidades e espectativas pessoais e académicas,

representando um ponto fundamental na minha caminhada enquanto estudante do MICF.

A presencga nos varios setores de atuagao farmacéutica proporcionou-me uma visao bastante
ampla acerca das fungoes e responsabilidades do farmacéutico e da pluralidade desta profissao,
tornando possivel o desenvolver de um conjunto de aptidoes que, com certeza, serao bastante
uteis no futuro profissional. A minha formagao base, aliada ao estagio anterior realizado na
mesma instituicdo permitiram-me uma melhor adaptagao a equipa e ao servigo, uma

aprendizagem base que foi aprofundada e consolidada com esta segunda experiéncia.

Na minha opiniao pessoal, os SF deste hospital possuem os requisitos necessarios a um bom
funcionamento quer em termos de recursos humanos, quer em termos de divisao e gestao de
tarefas e todos os setores cumprem, de uma maneira geral, com as recomendagoes daquilo
que se consideram as boas praticas. A implementa¢ao de um sistema de gestao da qualidade
que permite a organizagao dos SF, numa légica de processos, com uma definicio de
responsabilidades e niveis de intervengao, traduz-se numa mais-valia num servico com a

vertente de ensino e formacgao.

Com a certeza de que ha ainda um longo caminho a percorrer, concluo com o sentimento de
privilégio por ter tido a oportunidade de conhecer melhor o funcionamento dos SF do CHTV
e de poder continuar a exercer um papel Util na sociedade e na melhoria da qualidade de vida
dos doentes. Agradeco a oportunidade e o apoio que me deram, a forma como me receberam

e a confianga em mim depositada.
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IL - Interleucina

IL-R - Recetor de Interleucina

INF - Interferao

IV - Intravenoso

JAK - Janus Associated Kinases

OJA - Oleo em agua

PASI - Psoriasis Area Severity Index

PBO - Placebo

PDE - Fosfodiesterase

PGA - Physician Global Assessment
PSORS - Psoriasis Susceptibility
PUVA - Psoraleno e radiagao UVA
SC - Subcutaneo

STAT - Signal Transducers and Activators of

Transcriptions
Th - T-helper
TNF - Fator de Necrose Tumoral

sTNF - Fator de Necrose Tumoral

soltvel

tmMTNF - Fator de Necrose Tumoral

transmembranar

TNFR - Recetor de Fator de Necrose

Tumoral
VIH - Virus da Imunodeficiéncia Humana
TyK - Tirosina Quinases

UV - Radiagao Ultravioleta

31



RESUMO

A psoriase é uma doenca inflamatoria crénica imuno-mediada e geneticamente determinada,
caracterizada por hiperplasia epidérmica e com impacto significativo na qualidade de vida dos

doentes. E uma doenca multifatorial que afeta cerca de 2 a 3 % da populagio mundial.

Os progressos na compreensao das bases imunopatogénicas da doenga e os avangos
tecnolégicos permitiram o desenvolvimento de novos farmacos, por via da biotecnologia
recombinante, que vieram revolucionar a abordagem terapéutica da psoriase moderada a
grave. Estes farmacos, denominados de agentes bioldgicos, estao direcionados para atuar em
determinadas fases da patogénese de forma a interromperem as vias moleculares que levam

ao estado inflamatorio persistente.

O tratamento com agentes bioldgicos apresenta inconvenientes, nomeadamente os encargos
economicos elevados, a via de administragao e a perda de efeito terapéutico a longo prazo. O
desenvolvimento de novas moléculas com acao imunomoduladora, classificadas como
“pequenas moléculas com mecanismo de agao intracelular”, ainda que apresentem uma eficacia
mais limitada, surgiu na tentativa de dar resposta a estas problematicas. De igual forma, a
introducao de agentes biossimilares no mercado, além de reduzir os encargos econémicos,
aumenta a acessibilidade dos doentes a esta terapéutica, propondo-se cada vez mais a alterar

o paradigma do tratamento da psoriase.

Palavras-chave: Psoriase; tratamento tépico; tratamento sistémico; fator de necrose tumoral
alfa; interleucina 12; interleucina 17; interleucina 23; agentes biologicos; pequenas moléculas;

biossimilares.
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ABSTRACT

Psoriasis is a chronic inflammatory disease that is immuno-mediated and genetically
characterized by epidermal hyperplasia, with a significant impact on the quality of life. It is a

multifactorial disease that affects about 2 to 3% of the world's population.

Progress in understanding the immunopathogenic bases of the disease and the advances in
technologies allowed the development of new drugs, by biotechnology, which came to
revolutionize the therapeutic approach of moderate to severe psoriasis. These drugs, called
biological agents, are directed to act at certain stages of the pathogenesis in order to disrupt

the molecular pathways leading to the persistent inflammatory state.

Treatment with biological agents has drawbacks like high economic costs, the route of
administration and long-term loss of therapeutic effect. The development of new molecules
with immunomodulatory action, classified as "small molecules with intracellular mechanism of
action", which still have limited effectiveness, has arisen in attempt to respond to these
problems. Similarly, the introduction of biosimilar agents into the market, in addition to reduce
the economic burden, increases the accessibility of patients to this therapeutics, proposing a

change in the paradigm of psoriasis treatment.

Keywords: Psoriasis; topical treatment; systemic treatment; tumor necrosis factor alpha;

interleukin 12; interleukin 17; interleukin 23; biological agentes; small molecules; biosimilars.
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I. INTRODUCAO

A psoriase € uma doenca inflamatoéria cronica, recorrente, caracterizada pela presenca de
placas eritemato-descamativas, bem delimitadas e de carater pruriginoso, com impacto

significativo na vida dos doentes. Estima-se que afete 2 a 3 % da populagio mundial. '

A sua patogénese nao é totalmente conhecida. Pensa tratar-se de uma doenga imunomediada
e geneticamente determinada em que a libertagao excessiva de citoquinas e quimiocinas por
linfocitos e outras células imunitarias afeta a condicio dérmica. Fatores ambientais como
traumas, infegoes, alcool, tabaco e stress podem promover o desenvolvimento da doenga, mas

a etiologia da sua forma aguda encontra-se ainda desconhecida. *

A forma mais frequente é a psoriase em placas com trés niveis de classificagao: ligeira,
moderada e grave. Nao tao comuns sao a forma gutata, eritrodérmica, inversa, palmoplantar
e pustolosa generalizada. No entanto, 5 a 40% dos doentes com psoriase pode desenvolver a
forma artropatica, condicao que envolve as articulagoes periféricas, sacroiliacas, esqueleto

axial e unhas, podendo culminar com a deformacio e lesio articular permanente. "

A psoriase em placas na sua forma moderada a grave afeta cerca de 30% dos doentes e requer
tratamento cronico com agentes sistémicos, de forma a induzir e manter a remissao. A forma

mais leve da doenca passa, geralmente, pela aplicagio de agentes topicos. >

O diagnostico é essencialmente clinico, apoiado na observacao de lesoes caracteristicas (placas
eritemato-descamativas redondas ou ovaladas, de contornos bem definidos e simétricas,
cobertos por escamas espessas, pouco aderentes e de cor branca-acinzentada), presentes em
areas extensoras dos membros, couro cabeludo, regices lombo-sagrada e glutea e, por vezes,

superficies palmo-plantares. Lesdes ungueais podem surgir até 50% dos casos. >

Varias co-morbilidades tém vindo a ser associadas a psoriase, como a doenga cardiovascular,

obesidade e sindrome metabdlico, passando a ser considerada uma doenca sistémica. "

Os progressos na compreensao da patogénese da doenga e os avangos tecnologicos
permitiram o desenvolvimento de novos farmacos, através da biotecnologia recombinante,
direcionados para a imunopatogenia da doenga, que vieram revolucionar a abordagem
terapéutica da psoriase moderada a grave. A eficacia, o perfil de seguranga e a baixa toxicidade
sao as grandes vantagens destes farmacos denominados de agentes biologicos. Os inibidores
do fator de necrose tumoral alfa (TNFa) e das interleucinas (IL) constituem um dos maiores

avangos no tratamento da psoriase dos Ultimos anos. '*
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O tratamento com agentes bioldgicos apresenta, porém, alguns entraves. Os encargos
economicos elevados, a via de administragdo e ainda a perda de efeito terapéutico
experimentada por alguns doentes levaram a necessidade de desenvolvimento de novas
moléculas com agao imunomoduladora. Estas moléculas sao classificadas como “pequenas
moléculas com mecanismo de agao intracelular” e, apesar de uma eficacia comprovada menos
notavel que os agentes bioldgicos, conseguem colmatar as desvantagens apresentadas por

estes. *

Considerando o anteriormente exposto, o objetivo do presente trabalho é apresentar uma
revisao da literatura do tratamento da psoriase em placas na sua forma moderada a grave,
com maior foco nos novos tratamentos, nomeadamente os farmacos biologicos e as “pequenas
moléculas” recentemente aprovados; abordam-se as carateristicas farmacoldgicas e

mecanismos de agao, os ensaios clinicos publicados, a eficacia e perfil de seguranca.

2. ETIOLOGIA

A psoriase € uma doenga multifatorial e a sua etiologia ainda nao esta totalmente esclarecida.
Estudos apontam a genética como uma componente relevante na etiologia da doenga. Existem
pelo menos 9 genes com ligagao a psoriase. Estes designam-se de genes de suscetibilidade a
psoriase (PSORS), estando atualmente identificados de | a 9 (PSORSI-PSORS9). Cada um é
responsavel por uma parte significativa da resposta inflamatoria nos seres humanos. Mutagoes

nestes genes sio encontradas geralmente nos doentes que sofrem de psoriase. **’

O PSORSI, localizado na regiao do complexo principal de histocompatibilidade (MHC), no
cromossoma 6, é considerado o gene de suscetibilidade mais importante pela presenga do
alelo HLA-Cwé (antigénio leucocitario humano C, variagio wé) e acredita-se que seja

responsavel por 35% a 50% da hereditariedade da doenga. *’"°

Doentes com psoriase apresentam predisposigao genética associada a varios genes, para além
dos alelos de HLA: os que codificam a IL-23R (recetor para a interleucina 23), a IL-12

(subunidade beta da interleucina 12), e o TNFa. >”*

Mediante a idade de aparecimento da doenga, podem ser considerados dois tipos de psoriase:
tipo | (menos de 40 anos) e tipo Il (mais de 40 anos). Doentes com o tipo | tém historia

familiar, o que geralmente nio acontece com os do tipo II. "

E sabido que o sistema imunolégico desempenha um papel relevante na fisiopatologia da

psoriase. Existem evidéncias de que a doenca pode ser agravada pela interrup¢ao do
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tratamento com corticosteroides sistémicos (efeito rebound), pelo uso de anti-malaricos, litio
e medicamentos beta-bloqueadores. Observa-se também uma exacerbagao em doentes com

o virus VIH. *'2

Infegoes do trato respiratorio, como faringite estreptocécica foram associados ao
aparecimento de alguns tipos de psoriase. As toxinas desta bactéria atuam como
superantigénios, resultando numa complexa cascata de ativagio de células T, células de

Langerhans e queratinécitos. ***

O efeito de Koebner, também chamado de resposta isomorfica, que resulta do aparecimento
de lesoes psoriaticas em locais de trauma ou escoriagoes (arranhdes, tatuagens, queimaduras
solares, irritantes quimicos e mordidas de animais) é um fenémeno com impacto clinicamente

relevante na atividade da doencga. A obesidade, o stress, o consumo de alcool e o tabagismo

tém sido igualmente associados ao desencadeamento da patologia. ****'?

3. IMUNOPATOGENESE

A imunopatogénese da psoriase envolve uma predisposing factors Disease initiation
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de citocinas (TNFa, INFy, IL-12, IL-15 e IL-23), quimiocinas e fatores de crescimento que
promovem a inflamagao, com recrutamento de maior numero de células inflamatorias, a

proliferacio de queratindcitos e a angiogénese. '**'*'¢

Por influéncia das IL-12 e IL-23, os linfécitos T ativados diferenciam-se, preferencialmente, em
linfocitos T helper | (produtores de TNFa e INFy) e linfocitos T helper 17 (produtores de
TNFa, IL-17A, IL-17F e IL-22), respetivamente. Os linfécitos T diferenciados migram para a
pele libertando mediadores inflamatérios que aumentam a proliferacio de queratinécitos

1,3,9,13-17

(Figuras | e 2).

Juntamente com a IL-17 e IL-22, a IL-19, IL-20 e IL-24 (produzidas por macroéfagos) induzem a
ativagao dos queratinocitos, levando a sua hiperproliferacao e a produgao de péptidos
antimicrobianos (PAMs), citocinas e quimiocinas que, por sua vez, recrutam e ativam outras
células do sistema imunologico (Figura 2). Niveis elevados de INFy levam ao aumento da
produgao de IL-23 pelas células dendriticas, ao passo que diminuem a produgao de IL-12 e

inibbem a apoptose dos queratinocitos, conduzindo a amplificagao e sustentagao da resposta

inflamatéria na psoriase e danos subsequentes na pele. '**'*"'®
IL-19, IL-20, IL-24
IFNy
2 —
IL-23 —> NFo |—> 0
. IL-17 i
Myeloid DC e~ Keratinocyte
IL-22 Production of AMPs
and chemokines;

= epidermal hyperplasia

Figura 2 - Imunopatogénese da psoriase: diferenciagdo de células T imaturas e ativagdo de
queratinécitos. Adaptado de Armstrong A. W. et al '’

As alteragoes vasculares verificadas na psoriase sao consequéncia da vasodilatagao estimulada
pelo oxido nitrico (NO), também produzido pelas células dendriticas, e da produgao
aumentada de fator de crescimento endotelial (VEGF) pelos queratindcitos, promovendo,

desta forma, a angiogénese com consequente aumento da vascularizagio e inflamagao. >>'¢
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A resposta inflamatoria na psoriase expressa-se também a nivel intracelular, com as vias de
sinalizagao mediadas por fosfodiesterases, janus kinases e recetores de adenosina a eternizar a

cascata inflamatoria.

A fosfodiestarase 4 (PDE4) é uma enzima da familia das fosfodiesterases que cataliza a
decomposigio de adenosina monofosfato ciclica (AMPc) em adenosina monofosfato (AMP). E
a mais prevalente em células imunitarias e encontra-se também expressa nos queratinocitos.
O AMPc é responsavel pela regulagio do sistema imune porque reduz a produgao de
mediadores pro-inflamatérios (TNFa, INF, IL-12, IL-22, IL-23) e aumenta a produgio de
mediadores anti-inflamatoérios (IL-10), pelo que a sua conversaio em AMP vai favorecer a

resposta inflamatéria exacerbada. '®

As janus associated kinases (JAKs) sao uma familia de enzimas (tirosina quinases) essenciais na
iniciagao da via de sinalizagao ativada por citocinas. Desta familia fazem parte quatro proteinas
intracelulares, JAK1, JAK2, JAK3 e TyK2 (tirosina quinase 2), associadas a diferentes recetores
de quinases. As JAKs encontram-se ligadas ao dominio intracelular dos recetores
transmembranares que, ao serem ativados no seu dominio extracelular, sofrem uma alteragao
conformacional que altera a posicao das JAKs, conduzindo a sua ativagao. As JAKs ativadas
fosforilam os residuos de tirosina do recetor, promovendo a ligagao de proteinas responsaveis
pela transducao do sinal (STAT) e ativagao da transcri¢cao de genes especificos que controlam
determinados processos como a proliferagao, diferenciacao e apoptose. A regulagio da
expressao génica explica o papel desta via de sinalizagdo nas respostas inflamatérias e
imunoldgicas, nomeadamente na regulagao da proliferagao, sobrevivéncia e diferenciagao de

linfécitos (Figura 3). '**

Ligands

Ligands

Cytoplasm
@ @ >

Nucleus
DNA transcription

i N ,/

Target genes

Figura 3 - Via de sinalizagdo JAK-STAT. Adaptado de Triyangkulsri e Suchonwanit. '
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O recetor de adenosina A3 (A3AR) é um tipo de recetor de adenosina, membro do grupo
dos recetores acoplados a proteina G, com a adenosina como ligante endogeno. Os A3AR
sao altamente expressos nas células mononucleares do sangue periférico dos doentes com
psoriase e a sua ativagao por um agonista especifico diminui a via de sinalizagao NF- kB (fator

nuclear kB), com regulagao negativa da inflamagao.

4. ABORDAGENS TERAPEUTICAS CLASSICAS

Estao atualmente disponiveis varios tratamentos para a psoriase, no entanto esta é uma
dermatose para a qual nao existe cura. Os tratamentos visam limitar a progressao da doenga,

minimizar a severidade das leses e melhorar a qualidade de vida dos doentes.

O diagnostico diferencial é fundamental para adequar o tratamento a severidade e localizagao
da doenga. Existem diversos instrumentos para avaliar a gravidade da psoriase e conduzir o
seu tratamento. Estes sio também utilizados no seguimento da resposta a terapéutica
instituida. Na avaliagao da gravidade clinica recorre-se a trés parametros: Psoriasis Area and
Severe Index (PASI), Body Surface Area (BSA) e Psoriasis Global Assessment (PGA). Para a avaliagao

da qualidade de vida recorre-se ao questionario DLQI (Dermatology Life Quality Index). *

O PASI relaciona a gravidade das lesoes em cada segmento corporal (cabega, tronco, membros
superiores e membros inferiores) em relagao ao eritema, a espessura, a descamacao das placas
e a superficie da area corporal afetada (BSA). A severidade das lesGes € avaliada numa cotagao
compreendida de 0 a 6, sendo posteriormente somadas e apresentadas numa escala final entre
0 e 72. O PASI é o indice mais utilizado nos ensaios clinicos. O PGA diz respeito a avaliagao
global do médico, numa escala de 0 a 6 (“clear” a “very severe”), em relagao ao aspeto das

leses. 2

As normas para o tratamento da psoriase em placas da Direcao Geral de Saude (DGS)
recomendam o uso de terapias topicas para a doencga ligeira, ao passo que na psoriase
moderada a grave, o tratamento passa por medicamentos sistémicos orais convencionais e

fototerapia (Tabela I). *
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Agentes topicos

(Psoriase ligeira)

Tabela | - Abordagem cldssica no tratamento da psoriase

Fototerapia

(Psoriase moderada a

Terapéutica sistémica

tradicional

grave) (Psoriase moderada a grave)

v" UVB banda estreita v Metotrexato

v' PUVA

v" Hidratantes/ Emolientes

v" Queratoliticos v Ciclosporina

n A . . .
Acido salicilico v" Retinoides (Acitretina)
v" Corticosteroides

v" Retinoides
= Tazaroteno

v" Anidlogos da vitamina D3
» Calcitriol
= Calcipotriol

v Inibidores da calcineurina
= Pimecrolimus
= Tacrolimus

4.1 Tratamentos topicos

Sao a primeira linha de tratamento na psoriase em placas nas formas ligeiras e como adjuvante
nas mais graves, diminuindo a proliferacao e produgao de mediadores inflamatérios envolvidos
na patogénese da inflamagao da pele. Esta Ultima estratégia pode permitir reduzir as doses

necessarias de medicagao sistémica.

Os tratamentos tépicos incluem cremes, pomadas, geles e logoes. A escolha da formulagao
depende da area de cobertura (por exemplo, logao e gel para o couro cabeludo ou zonas
pilosas, creme para lesdes exsudativas e pomada para lesdes escamosas, liquenificadas ou

ressecadas). °

O uso de hidratantes e emolientes é fundamental, uma vez que ajudam a reduzir a descamagao
e a manter a pele saudavel e hidratada, diminuindo o prurido e a irritagao. Os corticosteroides
e derivados da vitamina D3 sao tratamentos de primeira linha em monoterapia ou em
associagao, enquanto os retinoides topicos e os inibidores da calcineurina tém uso limitado,
dada a sua modesta eficicia em monoterapia. As carateristicas farmacologicas dos principais

agentes topicos utilizados na psoriase na sua forma ligeira estdo descritos na Tabela 2. >

40



Tabela 2 - Tratamento topico da psoriase e suas carateristicas farmacoldgicas

Agentes
tépicos

Mecanismo de
acdo

Indicacoes

Efeitos
colaterais
relevantes

Hidratantes,
emolientes

Queratoliticos
(dcido salicilico)

Corticosteroides
topicos

Retinoides
topicos
(tazaroteno)

Andlogos da
vitamina D3
(calcitriol e
calcipotriol)

Inibidores da
calcineurina
(pimecrolimus e
tacrolimus)

Retém a agua,
favorecendo a
hidratacao e a perda
por evaporagao

Diminuem a
descamacao e a
espessura das lesoes

Acio anti-inflamatoria,
antipruriginosa,
antiproliferativa,

imunossupressora e
vasoconstritora:
diminuigao do eritema,
da descamacao e do
prurido
Diminuem a
hiperproliferacao e a
inflamacao epidérmica
pela ligagcao aos subtipos
B ey do recetor do
acido retonoico (RAR)

Inibem a proliferagao e
diferenciagao anormal
de queratinécitos pela
ligacao a recetores
seletivos de vitamina D

Inibem o fator de
transcricao de
interleucinas e de
TNFa, reduzindo a

resposta inflamatéria

Adjuvantes do tratamento
topico;
Formulagoes O/A aumentam
a penetragao de UVA e UVB
se usados antes da radiagao
Adjuvantes do tratamento
topico;
Associados a acao hidratante
dos emolientes, potenciam a
penetracgao e agao de
principios ativos (ex:
corticosteroides)

Tratamento de I* linha em
monoterapia ou em
combinagao com andalogos da
vitamina D3

Tratamento de 2° linha em
combinagiao com
corticosteroides;

Modesta eficacia em
monoterapia

Tratamento de I* linha em
monoterapia ou em
combinagiao com os

corticosteroides;

Perfil de seguranga superior

aos corticosteroides (Uteis

no tratamento a longo
prazo)

Limitada penetragao em
placas espessas;
Indicados nas formas
localizadas na face e dobras
(zonas de maior absorgao)

Bem tolerados

Irritacdo cutanea

Risco de atrofia
cutanea e efeito
rebound em caso de
descontinuagao

Irritacao, prurido,
ardor e eritema

Fotossensibilizacao

Bem tolerados



4.2 Fototerapia

O papel da radiagao ultravioleta (UV) no controlo das lesdes psoriaticas € largamente
reconhecido, sendo habitual os doentes referirem uma melhoria da doenga em periodos de
maior exposicao solar. A radiagao UV induz apoptose de células T patogénicas nas lesoes
epidérmicas com consequentes efeitos anti-proliferativos, anti-inflamatérios e

imunomoduladores. %

A fototerapia com radiagao UV é recomendada como terapéutica de primeira linha, na
psoriase em placas moderada a grave, quando os tratamentos por via topica nao sao
totalmente eficazes ou o envolvimento cutineo é demasiado extenso para um tratamento
baseado em farmacos de aplicagao topica. Pode ser também indicada nos casos graves de
psoriase das palmas das maos, das plantas dos pés ou do couro cabeludo, em mulheres gravidas
ou em doentes em que a terapéutica sistémica esta contraindicada. A fototerapia pode ser
utilizada em monoterapia ou com outros tratamentos topicos ou sistémicos, facilitando o
controlo mais rapido da dermatose e permitindo a utilizagao de doses mais baixas de farmacos,

reduzindo os efeitos secundarios dos tratamentos e o desconforto do doente. **¥

A fototerapia inclui radiagao ultravioleta B (UVB) de banda estreita ou psoraleno com radiagao
ultravioleta A (PUVA). A fototerapia com UVB de banda estreita atualmente é a mais usada
para tratar a psoriase, apresentando menor risco de cancro de pele em comparagao com a
fototerapia de UVA. A fototerapia com PUVA é um tratamento combinado, eficaz para
controlar a psoriase na doenga disseminada, mas os constrangimentos decorrentes da
necessidade de administragao de fotossensibilizantes e o maior potencial de efeitos adversos

tornam a radiagdo UVB a fototerapia de primeira linha. **'"¥

Apesar de ser reconhecida a sua eficacia e seguranca, o papel da fototerapia no envelhecimento
cutineo bem como um potencial aumento do risco do aparecimento de lesGes cutaneas

malignas deve ser tido em conta.

4.3 Tratamentos sistémicos

A terapéutica sistémica com metotrexato, retinoides e ciclosporina é usada ha largos anos e

ainda constitui a primeira linha no tratamento da psoriase em doentes nao controlados com
L +y 3,528
agentes topicos ou fototerapia.

O metrotexato € o farmaco de eleicao pela sua relagao custo-efetividade e administragao

semanal, enquanto a ciclosporina, apesar da toxicidade renal que limita a sua utilizagao a longo

prazo, apresenta seguranca durante a gravidez. >**%
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Os retinoides tém uma eficacia limitada em monoterapia mas sao Uteis no tratamento de

manutencio. **%

Embora seja reconhecida a sua eficacia, estes farmacos estao, de um modo geral, associados a

varios efeitos adversos, perda de eficacia a longo prazo, potenciais interagoes medicamentosas

e toxicidade. As suas carateristicas farmacoldgicas estio descritas na Tabela 3. >>?%%°

Tabela 3 - Tratamento sistémico da psoriase e suas carateristicas farmacoldgicas

Efeitos colaterais,

Agentes . ~ s contraindicacdes
. . Mecanismo de acao Indicacoes . ~
sistemicos e interacoes
relevantes
, Uso limitado a longo
Quimioterapico de fase S: atua . &
. , . prazo: elevagao de
sobre as populagoes celulares | Farmaco de eleicao no ] .
i enzimas hepaticas,
em fase de crescimento tratamento da -
i L , supressao da medula
exponencial (queratinécitos), psoriase moderada a ,
Metotrexato I .. ~ oOssea e fibrose
pela inibicao competitiva da grave: boa relacao
o . . pulmonar;
atividade da enzima custo-efetividade e .
R . . Interagdes
diidrofolato-redutase administragao semanal .
medicamentosas (ex:
AINES)
Induz imunossupressao pela
inibicao da calcineurina, Farmaco de 2° linha no ,
S Uso a longo prazo é
resultando na inibicao da tratamento da
. . . . , desanconselhado:
Ciclosporina primeira fase de ativagao das psoriase moderada a .
, toxicidade renal e
células T e consequente grave; . . -
. . i risco de hipertensio
inibicao da transcrigao de Seguro na gravidez
interleucinas e TNFa
Eficacia limitada em
monoterapia mas util
. . L como tratamento de .
Acao anti-inflamatoria e - Teratogenicidade;
) . manutengao; A
R q imunomoduladora: redugao Melhoria substancial Dislipidemias;
inoi , . elhoria substancia .
.et'fw'. €s das células T pela inibicao de .. Auséncia de
sistemicos L ST na resposta clinica no . ..
o citocinas, diminuicao da ] citotoxicidade;
(acitretina) ) . L tratamento combinado o
proliferacao de queratinécitos ] Nao induz
. . o com analogos da ) .
e da migragao de neutrofilos imunossupressio

) vitamina D3 ou
para a epiderme

fototerapia
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5. NOVAS ABORDAGENS TERAPEUTICAS

O avanco na compreensao da fisiopatologia e das bases imunopatogénicas da psoriase levou a
emergéncia de novas terapéuticas farmacologicas, especificamente direcionadas para as
alteragoes patogénicas da doenca. Em 2003 foram introduzidos os primeiros tratamentos

bioldgicos para a psoriase que vieram revolucionar a abordagem terapéutica da doenga. '®

Apesar dos primeiros bioldgicos aprovados no tratamento da psoriase ja contarem com mais
de uma década de existéncia, serao referidos todos os agentes que estao atualmente

aprovados para o tratamento da patologia.

5.1 Tratamento com agentes bioldgicos

Os agentes biologicos sao produzidos e isolados a partir de sistemas vivos, como bactérias,
leveduras ou células de mamiferos, recorrendo a tecnologia de ADN recombinante e tém
como alvo elementos precisos que intervém na cascata imunolodgica, diretamente envolvidos
na indugao e manutencao das lesdes psoriaticas. Do ponto de vista estrutural consistem em
proteinas de fusao (designadas pelo sufixo —cept) ou anticorpos monoclonais (designados pelo
sufixo —mab). A sua introdugao constituiu um avango significativo na abordagem da psoriase

em placas moderada a grave e da artrite psoriatica. >**®

Uma das grandes vantagens destes agentes, para além da eficacia, € o seu perfil de segurancga
na auséncia de toxicidade em orgaos-alvo, particularmente de nefro ou hepatotoxicidade,
tipico dos tratamentos sistémicos convencionais. Mostram-se mais eficazes e seguros no
controlo da doenca, proporcionando periodos de remissao mais longos e provando uma boa
relagao eficacia/risco. No entanto, continua a existir alguma preocupagao relativamente ao seu
perfil de seguranca, nomeadamente a imunossupressio e consequente risco de
desenvolvimento de infe¢oes graves, neoplasias, Major Adverse Cardiovascular Events ou doengas

desmielinizantes. **3'

E de salientar que os biolégicos ndo sio curativos, uma vez que nio influenciam a etiologia da
doenga. Estao direcionados para atuar em determinadas fases da patogénese de forma a
interromperem as vias moleculares que levam ao estado inflamatorio persistente,
neutralizarem as células imunolégicas que medeiam a inflamagao ou ativarem os processos
anti-inflamatorios endégenos. No entanto, estes mecanismos podem resultar numa diminuigcao
da resposta imunolégica a agentes oportunistas, bem como numa diminuicdo da imuno-
vigilancia anti-tumoral, promovendo o desenvolvimento de infe¢oes e aumentando o risco de
aparecimento de neoplasias. >*

44



A experiéncia clinica com estes farmacos ainda é reduzida face aos convencionais. A pouca
informagao sobre a seguranga do uso prolongado, bem como o elevado encargo financeiro,
sao razoes pelas quais a sua utilizagdo é ainda limitada. Deste modo, é essencial uma
abordagem prudente na sua recomendagao, bem como uma otimizagao e individualizagao de
protocolos de forma a tirar partido da sua eficacia clinica e, ao mesmo tempo, reduzir os

efeitos adversos. %

Segundo as normas da Dire¢ao Geral de Saude (DGS), a indicagao para a utilizagao de agentes
bioldgicos na psoriase esta restrita a utentes em que a terapéutica convencional (metotrexato,
ciclosporina, retinoides e fototerapia) nao foi eficaz, por auséncia de resposta, intolerancia ou

contraindicagio. 2

Sao candidatos a terapéutica biologica os adultos com psoriase em placas moderada ou grave
definida por indice de gravidade e extensao da psoriase (PASI) igual ou superior a 10, ou
envolvimento igual ou superior a 10% da area de superficie corporal (BSA) e um indice
dermatologico de qualidade de vida (DLQI) superior a 10. A doenga deve ter sido grave, pelo
menos, nos Ultimos 6 meses e refrataria a tratamento sistémico convencional, devendo

observar-se, pelo menos, um dos seguintes critérios clinicos: %

* Risco elevado de desenvolver toxicidade relacionada com terapéutica sistémica
convencional;

* Intolerancia ou auséncia de resposta a terapéuticas sistémicas convencionais;

= Controlo apenas em regime de internamento com terapéuticas sistémicas
convencionais;

* Patologias associadas ou comorbilidades significativas que limitem ou contraindiquem
o uso de agentes sistémicos convencionais;

* Formas instaveis muito graves de psoriase;

* Psoriase artropatica com envolvimento cutineo significativo.

O uso destes farmacos esta contraindicado em doentes com tuberculose ativa, infecao pelo
virus da hepatite B e do VIH, insuficiéncia cardiaca congestiva (anti-TNFa), infegoes graves
ativas e na gravidez e aleitamento. Antes de ser iniciado o tratamento, devem realizar-se um

conjunto de exames auxiliares de diagnostico.

De acordo com o mecanismo de agao, os agentes biologicos podem ser classificados em dois
grupos: os moduladores das células T (entretanto retirados do mercado) e os anti-citocinas,

incluindo este ultimo os inibidores do TNFa e os inibidores das interleucinas. '?
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5.1.1 Inibidores do TNFa

O TNFa é uma citocina pro-inflamatéria produzida em excesso na psoriase, sendo
determinante na patogénese da doenga. Induz a inflamagao e a morte celular por apoptose,
inibindo a génese tumoral e replicagao viral por estimulagio da libertagio de citocinas
inflamatorias, moléculas de adesao celular e quimiocinas. Pode encontrar-se na forma soluvel
(sTNF) ou transmembranar (tmTNF), tornando-se biologicamente ativo através da ligagao a
recetores especificos: TNFRI (p55) e TNFR2 (p75). Os inibidores ligam-se ao TNFa ou ao

seu recetor, impedindo a sua acio. *

Sendo uma citocina que desempenha um papel fulcral na defesa do hospedeiro, nomeadamente
no recrutamento, ativagao e diferenciacao de macrofagos e outras células de defesa e na
formacgao e continuidade do granuloma, a sua inibicao pode resultar na diminuigao da resposta

contra agentes patogénicos, bem como na reativagio da tuberculose latente. ***°

Atualmente existem cinco diferentes agentes biologicos anti-TNFa aprovados para o
tratamento da psoriase, agrupados em duas categorias: proteinas de fusao com recetores
soliveis do TNF (etanercept) e anticorpos monoclonais (infliximab, adalimumab e

certolizumab pegol).

As reagoes adversas mais frequentes sao devidas ao impacto destes farmacos no sistema
imunitario e traduzem-se em infegoes (principalmente das vias respiratorias superiores),
cefaleias e reagao no local de injegao. Foi detetado o desenvolvimento de autoanticorpos
(principalmente com infliximab e adalimumab), que por vezes comprometeram a eficacia do

tratamento, mas nio impediram uma resposta a terapéutica. **

Os inibidores do TNFa podem ser combinados com corticosteroides topicos, analogos da
vitamina D e retinoides ou, quando necessirio, com outros medicamentos sistémicos
convencionais e fototerapia, de forma a melhorar a resposta ao tratamento; no entanto, a
maioria destas recomendacdoes baseiam-se em revisoes sistematicas e relatos de casos devido

a falta de ensaios clinicos que permitam a combinagio de tratamentos. **

A Tabela 4 resume as carateristicas estruturais e mecanismos de acao dos farmacos anti-TNFa

atualmente aprovados na psoriase em placas na sua forma moderada a grave. >
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Tabela 4 — Agentes bioldgicos anti-TNFa aprovados para o tratamento da psoriase em placas. Imagens adaptadas de

Constituicao

Mecanismo de acao

Chadwick et al 4
Anti TNFa Ano*
Etanercept
Extracellular
portion of -
human TNFR2 2004
Human : . .
lgG1 Fc
Infliximab
i 2006
“Mouse
variable
'. region
Adalimumab
@ .0 2008
/variable
region
‘, Human
.. 1gG1Fc
Certolizumab pegol
N
N
C W 2018

&//{umamzed Fab

fragment (murine)
linked to two PEG
molecules

*Ano de aprovagio do farmaco

Proteina de fusdao constituida

pelo recetor TNF 2 (TNFR2)

e pela regiao Fc do anticorpo
humano de IgG|

Anticorpo monoclonal
quimérico homem-murino
(25 a 30% de proteina
animal)

Anticorpo monoclonal de
IgG1100% humano

Fragmento Fab de um
anticorpo humanizado
monovalente anti-TNF,
conjugado com duas
moléculas de polietilenoglicol
(5 a 10% de proteina animal)

Inibe competitivamente a
ligagdo do TNFa e TNFp aos
recetores de TNF na superficie
celular

Liga-se com elevada afinidade ao
sTNF e tmTNF, inibindo a sua
interagdo com os recetores
TNF (p55 e p75)

Liga-se ao sTNF e tmTNF,
inibindo a sua interagao com os
recetores TNF (p55 e p75);
Modula as respostas biologicas
reguladas pelo TNF ao nivel das
moléculas de adesao
responsaveis pela migracao
leucocitaria

Neutraliza seletivamente o
TNFa (forma soluvel e
transmembranar) mas nao
neutraliza o TNF(

Varios estudos clinicos, nomeadamente de fase lll, avaliaram os inibidores do TNFa versus
placebo e farmacos convencionais (como o metotrexato), estabelecendo a eficacia dos
mesmos. A Tabela 5 resume os principais resultados obtidos nestes estudos, nomeadamente
a percentagem de doentes que alcangcaram uma melhoria de 75% e 90% no PASI com a
administragao de inibidores do TNFa, nas posologias recomendadas, em comparagao com os

que receberam o placebo. 2#3¢4637-4042-45
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Tabela 5 - Resultados dos estudos clinicos de fase Il dos anti TNFo

Evidéncia cientifica

Posologia e via

administraqﬁo Sem. PASI PBO PASI PBO Estudo
75 90 clinico

Anti TNFa

Inducdo:
50mgSC | a 49% 4% Estudo 2

2x/semana (2x/sem.)

Etanercept (12 semanas) 12

Manutencio: 38%
50 mg SC 2% ---- ---- Estudo 4

(Ix/sem.)
Ix/semana

Inducao:

5 mg/kg IV nas
semanas 0,2 e 6

. . | 0
Infliximab Manutencao:

5 mg/kg a cada 8 80,4% | 2.6% | 57,0% | 13% | EXPRESS
semanas

87,9% 5,9% -—-- -—-- SPIRIT

Inducgao:
80 mg SC semana 0

40 mg SC semana |

Manutencao:
40 mg em semanas

Adalimumab 16 60,9% 6,5% ---- ---- REVEAL

alternadas

Inducio:
400 mg SC nas 75,8% 6,5% 43,6% 0,4%
Certolizumab semanas 0, 2, 4

pegol Manutencéo:
200 mg a cada 2 82,6% 11,6% 55,4% 4,5%

semanas

CIMPASI-
I

CIMPASI-
2

Sem.= Semana de tratamento em que se obtiveram os resultados apresentados; PBO= Placebo

5.1.2 Inibidores da IL-12/IL-23

A IL-12 e IL-23 sao citocinas produzidas por células dendriticas ativadas na pele; fundamentais
na indugao e manutengao da resposta imune, assumem um papel relevante na patogénese da
psoriase. Sao heterodimeros compostos por 2 subunidades cada, nomeadas de acordo com o
seu tamanho. A subunidade p40, de 40 kDa, é comum as duas citocinas, sendo a IL-12
composta pela p40 e p35 e a IL-23 pela p40 e p19. A IL-12 é responsavel pela diferenciagao
das células T em células Thl, ao passo que a IL-23 encontra-se envolvida na diferenciagao das

células T em células Th17. 4
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A proteina p40 encontra-se altamente expressa nas lesoes cutaneas psoriaticas. Os anticorpos
anti-IL-12 e IL-23 ligam-se especificamente a subunidade p40, bloqueando a ligagao das IL-12

e IL-23 aos seus recetores de superficie, inibindo a sua atividade (Figura 4). ¥~

-

IL-12 ¢ . <

p_‘,:;

Anti p40

IL-23 ¢ ~

p19
Figura 4 - Inibi¢éo da subunidade p40 da IL-12 e IL-23. Adaptado de

Francusik e Sklodowska 9

O ustekinumab é o uUnico agente bioldgico pertencente a classe dos inibidores da IL-12 e IL-
23, atualmente aprovado para o tratamento da psoriase em placas. A Tabela 6 apresenta

algumas das suas carateristicas farmacoldgicas e estruturais. '"*¢*%°'

Tabela 6 - Agente bioldgico anti IL-12 e IL-23 aprovado para o tratamento da psoriase em placas. Imagem adaptada de
Chadwick et al *

Anti IL-12/IL-23 = Ano* Constituicdo Mecanismo de acdo

Ustekinumab

Liga-se com alta especificidade e

'/Human 2009 Anﬂﬁzs:ongzr}ogfnal afinidade a subunidade p40 da
variable g IL-12 e da IL-23, bloqueando-a

region
‘, Human
.. lgG1 Fc

*Ano de aprovacido do farmaco

Os estudos realizados demonstraram que o ustekinumab é seguro e bem tolerado, com perfil
de reagoes adversas semelhante ao placebo. Os efeitos adversos mais comuns foram as
infe¢oes do trato respiratorio superior, nomeadamente a nasofaringite, e as reagoes no local
de injegao. A incidéncia de infe¢oes graves é baixa e nao foram identificados casos de
tuberculose, doengas desmielinizantes ou linfomas. Menos de 8% dos doentes tratados com o
ustekinumab desenvolveram anticorpos anti-farmaco que diminuiram ligeiramente a eficacia
mas nao impediram uma resposta clinica. *°

Dois estudos clinicos de fase Ill, PHOENIX | e PHOENIX 2, avaliaram a eficacia deste farmaco

nos regimes posologicos estabelecidos, estando os resultados apresentados na Tabela 7. A
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eficacia de ustekinumab foi também comparada ao etanercept (estudo ACCEPT) e os
resultados demonstraram eficacia superior para o primeiro (PASI 75: 67% versus 57%,

respetivamente) 7283602

Tabela 7 - Resultados dos estudos clinicos de fase Il do Ustekinumab

Evidéncia cientifica

Anti IL- Posologia e via
12/IL-23 administracio g, PASlI ppg PASI po Estudo
75 90 clinico
Indugio: PHOENIX
45 mg SC semana 0, 4 67% 3% 42% 2% I
Ustekinumab Manutengao: 12
45 mga cada |2 67% | 4% | 4% 1% | [HOENIX
semanas 2

Sem.= Semana de tratamento em que se obtiveram os resultados apresentados; PBO= Placebo

Quando clinicamente necessario, o ustekinumab pode ser combinado com corticosteroides
topicos, analogos da vitamina D e retinoides para aumentar a eficacia, no entanto a percegao
de seguranga deriva apenas da observagao da resposta clinica. A associagao com fototerapia
apresenta resposta clinica melhorada, no entanto a seguranga desta combinagao a longo prazo

ainda nio esta bem estabelecida. *

5.1.3 Inibidores da IL-17

A IL-17 é uma familia de citocinas pro-inflamatérias que atuam aumentando a expressao de
quimiocinas que recrutam neutrofilos e mondcitos ao local do processo inflamatério.
Produzida essencialmente pelas células Thl7, mas também por macrofagos, células de

Langerhans e mastocitos, tem tido um papel fundamental na imunopatogénese da psoriase.

1,18,53

Os efeitos da IL-17 estendem-se a outras células cutineas além dos queratinocitos,
nomeadamente células dendriticas mieldides, macrofagos, fibroblastos e células endoteliais,

potenciando as caracteristicas inflamatérias observadas na psoriase. *

Sendo uma familia de citocinas com estrutura similar, a IL-17A e a IL-17F sao aquelas que
apresentam maior analogia, compartilhando o mesmo recetor heterodimérico. Dos recetores
da IL-17 (IL-17R), o recetor IL-17RA é o mais estudado, o mais abundante e o local de ligacao
da IL-17A e da IL-17F. A inibicao da agao desta citocina ou do seu recetor (IL-17R) torna-se

num alvo potencial para o tratamento da psoriase. **
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Os tratamentos utilizados até entao, como os inibidores do TNFa, apresentam implicagoes a
nivel de eficacia e seguranga, nomeadamente no comprometimento do sistema imunitario e
no aumento de infegoes oportunistas. Apesar de a IL-17 contribuir para a defesa do organismo
contra alguns microrganismos patogénicos, os efeitos adversos de origem infeciosa nao

parecem ser um problema quando comparados aos inibidores do TNFa. ****

As caracteristicas estruturais e o mecanismo de agao dos farmacos desta classe encontram-se

descritos na Tabela 8. 3¢°¢8

Tabela 8 - Agentes bioldgicos anti IL-17 aprovados no tratamento da psoriase em placas

Anti IL-17 Ano* Constituicao Mecanismo de acao

Secukinumab

Anticorpo
'/Human 2015 | monoclonal de IgGl
variable totalmente humano
region
‘, Human .
.. IgG1Fe Liga-se seletivamente a IL-
| 7A, impedindo a interagao
Ixekizumab com o seu recetor
p N Human
+% S sy Anticorpo
’/ £ 2016 | monoclonal de IgG4
genetic humanizado
sequence
'. + Human IgG4 Fc
Brodalumab Liga-se ao recetor da IL-17A
. e bloqueia as atividades
Anticorpo biolégicas das citocinas pré
'//Human 2017 | monoclonal de IgG2 | . gicas P
variable totalmente humano inflamatorias IL-17A, IL-17F,
y region heterodimero IL-17A/F e IL-
uman
.. " 1gG2 Fe I7E (ou IL-25)

*Ano de aprovagio do farmaco

Eventos adversos mais frequentemente relatados foram as infe¢des do trato respiratorio
superior (principalmente rinites e nasofaringites), ligeiras a moderadas no geral, eritema no
local de injecao e cefaleias. Desenvolveram-se anticorpos contra secukinumab e brodalumab
num numero muito reduzido de doentes e de ixekizumab num niumero mais consideravel (9-
17%). Esta evidéncia nao foi, até ao momento, relacionada com alteragoes do perfil

farmacocinético, resposta clinica ou perfil de seguranca dos farmacos, a exce¢ao de,
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aproximadamente, 1% dos doentes tratados com ixecizumab que apresentaram anticorpos

neutralizantes associados a baixas concentragoes do firmaco e a uma redugao da resposta
clinica. %8
Vérios estudos clinicos estabeleceram a eficacia destes farmacos relativamente ao grupo

controlo (Tabela 9). '73¢*4¢¢2

Tabela 9 - Resultados dos estudos clinicos de fase Il dos anti IL-17

Posologia e via Evidéncia cientifica
Anti IL-17 de PASI PASI Estudo
administragio Sem- 4. PBO o PBO ..
Inducao:
300 mg SC nas 81,6% 4,5% 59,2% 1,2% ERASURE
) semanas 0, 1, 2, 3, 4
Secukinumab - 12
Manutencao:
300 mg a cada 4 77,0% = 49% | 542% | 1,5% = FIXTURE
semanas
Inducio: 82.6% 3.9% 64.6% 0.9% UNCOVER
160 mg SC na I
semana 0
. 80 mg nas semanas o o o o UNCOVER
Ixekizumab 2468 10e 12 12 77,5% 2,4% 59,7% 0,6% )
Manutencao:
80 da 4
g & cacd 842% 73%  653% 31% CUNCOVER
semanas 3
Inducio: 83% 3% 70% 1% AMAGINE
210 mg SC nas |
Brodalumab semanas 0, ~I, 2 1 86% 6% 70% 3% AMAGINE
Manutencio: 2
210 da?2 AMAGINE
me a cada 85% = 8% | 69% | 2% G
semanas 3

Sem.= Semana de tratamento em que se obtiveram os resultados apresentados; PBO= Placebo

No ensaio FIXTURE, que comparou também a eficacia do secukinumab com o etanercept, a
percentagem de doentes que atingiu o PASI 75 na semana 12 foi maior com secukinumab do
que com etanercept (77,1% e 44%, respetivamente). O secukinumab, ixekizumab e brodalumab
demonstraram também uma eficacia superior ao ustekinumab em estudos clinicos de fase Il

(CLEAR, IXORA-S e AMAGINE 2/AMAGINE-3, respetivamente). 73342662
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5.1.4 Inibidores da IL-23

Aprovados no tratamento da psoriase em placas moderada a grave, o guselkumab e o

tildrakizumab sao dois inibidores especificos da IL-23. Algumas caracteristicas estruturais e

farmacolodgicas estio apresentadas na Tabela 10. ¢4

Tabela 10 - Agentes bioldgicos anti IL-23 aprovados para o tratamento da psoriase em placas. Imagens adaptadas de
Chadwick et al **

Anti IL-23 Ano* Constituicao Mecanismo de acao
Gusekumab
'/Human 2017 Anticorpo monoclonal de Bloqueia a subunidade
variable IlgG| totalmente humano pl9 daIL-23
region
l, Human
.. lgG1Fc
Tildrakizumab

// % Human

/ \ variable

/é ~> b s 2018 Anticorpo monoclonal Bloqueia a subunidade
mouse de IgG| humanizado pl9 da IL-23

genetic
sequence

Human IgG1 Fc

i

*Ano de aprovagio do farmaco

As reagoes adversas mais frequentemente relatadas com os inibidores da IL-23 foram, a
semelhanga dos anteriores, as infecoes do trato respiratério superior. Anticorpos
neutralizantes foram relatados em ambos os farmacos, no entanto nao foi observada qualquer

associagao aparente entre o seu desenvolvimento e uma menor eficicia do tratamento. **¢*%*

Estudos clinicos estabeleceram a eficacia do guselkumab e tildrakizumab na melhoria
percentual do PASI quando comparados com o placebo (Tabela | 1). O guselkumab foi ainda

comparado ao adalimumab (anti TNFa), alcancando melhores resultados. ***’
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Tabela 11 - Resultados dos ensaios clinicos de fase Ill dos anti IL-23

Posologia e Evidéncia cientifica
Anti IL-23 via
administracio Sem. P7A55I PBO P9AOSI PBO E;tnl::]:
Inducao:
100 mg SC nas 91,2% 5,7% 73,3% 2,9% | VOYAGE |
semanas 0 e 4
Guselkumab . 16
Manutencio:
100 mg a cada 8 86,3% 8,1% 70% 2,4% | VOYAGE?2
semanas
s 63,8% 34,6%
Inducao: 100 m 100 m reSURFACE
100 ou 200 mg x| S e M6 |
SC semana 0 e 4 200 m 200 m
Tildrakizumab | v\ eenco: 12 (6 | ,27? (38,8‘7?
100 ou 200 mg a (100 mg) 5.8% (100 mg) 1.3% reSURFACE
cada |2 semanas 65,6% 36,6% 2
(200 mg) (200 mg)

Sem.= Semana de tratamento em que se obtiveram os resultados apresentados; PBO= Placebo

5.2 Pequenas moléculas com mecanismo de acao intracelular

Os elevados encargos economicos, a administragao parentérica e a perda do efeito terapéutico
em alguns doentes, levaram ao desenvolvimento de novas moléculas orais com agao
imunomoduladora que sao classificadas como “pequenas moléculas com mecanismo de agao
intracelular”. As “pequenas moléculas” sao compostos com um peso molecular inferior a |
kDa, de administragao oral e que se apresentam como opgoes de tratamento promissoras
para a psoriase. Até ao momento, os estudos realizados apontam para uma menor eficacia
destes farmacos em relagao aos bioldgicos, no entanto a facilidade de administragao e os

custos bem mais reduzidos, levam a que estes sejam aposta na investigagao cientifica.

Existem varias classes terapéuticas, com diferentes mecanismos de agao, que impedem a
cascata inflamatoria, tais como a inibigao da PDE4, a inibicao das JAKs e o agonismo do A3AR,

estas duas ultimas ainda em estudos clinicos.

5.2.1 Inibidores da PDE4

O apremilaste é um inibidor seletivo da PDE4, aprovado em 2014 para o tratamento da
psoriase em placas moderada a grave em adultos que nao responderam, tém contraindicagao

ou sdo intolerantes a outras terapéuticas sistémicas. *

A segurancga e eficacia do apremilast foram avaliadas em dois estudos de fase lll, ESTEEM | e

ESTEEM 2 (Tabela 12). Apesar de representar um agente sistémico alternativo no tratamento
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da psoriase, as taxas de eficacia sao inferiores as relatadas para os bioldgicos anteriormente

referidos. ©7°

Tabela 12 - Resultados dos estudos clinicos de fase Ill do apremilaste

. . Evidéncia cientifica
Posologia e via de

Anti PDE4 administracdo Semana* PASI 75 PBO SR
clinico
rorem Titulacdo até 30 mg de 6 33,1% 5,3% ESTEEM |
premilaste 12/12 h 28,8% 5.8% ESTEEM 2

*Semana de tratamento em que se obtiveram os resultados apresentados; PBO= Placebo

As reagoes adversas mais frequentes em estudos clinicos de fase Ill foram perturbagoes
gastrointestinais que ocorreram no inicio do tratamento e infe¢oes do trato respiratorio

superior e cefaleias de gravidade ligeira ou moderada. %

6. PERSPETIVAS FUTURAS

Os continuos avangos no conhecimento da fisiopatologia da psoriase levaram ao aparecimento
de novas terapéuticas bioldgicas que interferem, seletivamente, na agao dos processos
imunoldgicos envolvidos na indugao e manutencao das lesoes psoridticas. O sucesso clinico
dos tratamentos mais recentes demonstraram a importancia do papel desempenhado pela IL-
|7 e IL-23 na doenga, promovendo uma continua aposta no desenvolvimento de agentes

biologicos.

Os custos dos tratamentos bioldgicos, a via de administragao e a possivel perda de eficacia ao
longo dos anos levaram a necessidade de desenvolver pequenas moléculas com mecanismo de

acao intracelular e prolongar a investigagcao neste dominio.

A questao dos custos elevados associados aos tratamentos biologicos deram o impulso
necessario para o desenvolvimento dos medicamentos biossimilares, permitindo o acesso de

um maior nimero de doentes a estes tratamentos.

Estes progressos observados na area das doengas autoimunes em dermatologia vao alterar
ainda mais o paradigma do tratamento da psoriase, com recurso a firmacos cada vez mais

eficazes e seguros associados a posologias mais adequadas ao doente.
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6.1 Novos agentes biolégicos em ensaios clinicos

6.1.1 Inibidores da IL-17

O bimekizumab e o BCD-085 siao anticorpos monoclonais humanizados que se ligam
seletivamente a IL-17A e IL-17F, bloqueando-as. Ambos demostraram eficacia no tratamento
da psoriase em placas em estudos clinicos de fase |l (Tabela |3), encontrando-se atualmente

em estudos de fase . /'3

Tabela 13 — Principais resultados dos estudos clinicos de fase Il do bimekizumab e BCD-085

Evidéncia cientifica

Bimekizumab BCD-085

v" Nos primeiros trés meses de tratamento

/ .
A resposta PASI 90 na semana |2 foi uma resposta clinica significativa (PASI 75) foi

alcangada por maior numero de N
cadap alcangada em 93% dos doentes que nao

doentes em todos os grupos de .
responderam aos tratamentos convencionais;

tratamento com bimekizumab (46,2
v O tratamento ao longo de um ano resultou

a 79,1%) em comparagao com o . .
numa melhoria sustentada dos sintomas da

grupo placebo (0%) psorfase (PASI 75) em 98% dos casos.

Acredita-se que a alta eficacia do BCD-085 seja acompanhada de um perfil de seguranca

favoravel, podendo vir a ser considerado o melhor firmaco da sua categoria. ">’

6.1.2 Inibidores da IL-23

O risankizumab e o mirikizumab siao anticorpos monoclonais humanizados (de IgG| e 1gG4,
respetivamente) que inibem seletivamente a |L-23 pela ligagao a subunidade p19. Os resultados

de ensaios clinicos de fase Il e lll demonstraram a eficicia dos mesmos (Tabela 14).”+7¢
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Tabela 14 — Principais resultados de estudos clinicos de fase Il e Ill do risankizumab e mirikizumab

Evidéncia cientifica

Risankizumab Mirikizumab
(Estudos clinicos de fase Ill) (Estudos clinicos de fase Il)
v" Estudo IMMhance: v’ 66,7% dos doentes tratados com 300 mg
= PASI 90 foi atingido por 73% do de mirikizumab com intervalos de 8
grupo de tratamento e 2% do grupo semanas atingiram o PASI 90 a 16*
placebo, a 16® semana; semana;
v" Estudos UItIMMA-| e UItIMMA-2: v" A percentagem de doentes que
* Demonstraram uma eficacia reportaram pelo menos um
significativamente superior do acontecimento adverso emergente do
risankizumab em relacao ao tratamento foi semelhante entre os
ustekizumab doentes tratados com placebo ou
mirikizumab

Em 28 de fevereiro de 2019, o Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP) adotou
um parecer favoravel, recomendando a concessao de uma Autoriza¢ao de Introdugao no

Mercado (AIM) para o risankizumab, destinado ao tratamento da psoriase moderada a grave.

77

6.2 Novas pequenas moléculas com mecanismo de a¢ao intracelular

6.2.1 Agonistas do A3AR

O CFI10! (Piclidenoson) é uma molécula pequena, oralmente biodisponivel, que se liga ao
recetor de adenosina A3. Por via oral mostrou ser seguro e bem tolerado, demonstrando
eficacia em ensaios de fase Il/lll, em doentes com psoriase em placas moderada a grave, apos
32 semanas de tratamento: PASI 50 (63,5%), 75 (35,5%), 90 (24,7%) e 100 (10,6%). Os eventos
adversos mais comuns foram infe¢oes e disturbios gastrointestinais, nao demonstrando

intolerancia cumulativa durante o periodo de tratamento de 32 semanas. "®”°

6.2.2 Inibidores das JAKs

Também nas pequenas moléculas inibidoras das JAKs se esperam novidades no futuro.
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O tofacitinib encontra-se aprovado na artrite psoriatica, no entanto, ainda nao tem aprovagao
para a psoriase em placas. A eficacia do tofacitinib nao foi inferior a da dose mais elevada de
etanercept, sugerindo que o tofacitinib tem eficacia na gama dos inibidores do TNF, ou seja,

dos agentes bioldgicos.

O ruloxitinib esta a ser estudado exclusivamente como uma formulagao topica para o
tratamento da psoriase em placas leve a moderada. Estudos relataram que o ruxolitinib € um

tratamento topico eficaz com exposicao sistémica limitada.

No entanto, a atengao vira-se atualmente para o BMS-986165, um inibidor seletivo da TYK-2,
que demostrou num ensaio clinico de fase |l uma eficacia semelhante ao ustekinumab e um
bom perfil de seguranga, podendo tornar-se numa agradavel surpresa na terapéutica oral da

psoriase.

Apesar dos estudos de eficacia serem favoraveis para os farmacos referidos, a seguranca a
longo prazo nao esta estabelecida, principalmente no que concerne ao desenvolvimento de
infecoes. A Tabela |5 resume os mecanismos de acao e os resultados dos estudos clinicos até

entio realizados. 208%

Tabela 15 — Mecanismos de agdo e resultados dos estudos clinicos de fase Il e Ill do tofacitinib, ruloxitinib e BMS-986165

Evidéncia cientifica

Inibidor . ~
JAK Mecanismo acao Sem. PASI PBO Es’ttfdo
75 clinico
Inibe preferencialmente a JAKI 59.2% 9% OPT Pivotal |
. e JAK3, atenuando a
Tofacitinib

sinalizacao de IL e de INF, que
(10 mg 2x/dia | ira resultar na modulagio da
per 0s) respf)sta imu,niFéria e 59.1% 109% = OPT Pivotal 2
inflamatoria.
Inibe seletivamente a JAKI e
JAK2, resultando na supressao
da diferenciacao das células
Th17 patogénicas, com 12 40% 1%
(creme %) consequente diminuigio da
producao de IL-17, IL-20, IL-22
e INF

Ensaio clinico
fase I

Ruloxitinib

BMS-986165 Inibidor seletivo TyK2 que
. bloqueia a sinalizagao 12 75% 7%
12 |
(12 mg Ix/dia intracelular da IL-12 e IL-23

Ensaio clinico
fase Il
per 0s)

Sem.= Semana de tratamento em que se obtiveram os resultados apresentados; PBO= Placebo
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6.3 Biossimilares

A perda de patente dos primeiros medicamentos bioldgicos levou ao desenvolvimento dos
medicamentos biossimilares, ou seja, similares a outros bioldgicos com uso ja autorizado. Os
estudos de comparabilidade permitem gerar a evidéncia necessaria para garantir a similaridade
a nivel da atividade biologica, qualidade, seguranca e eficacia do biossimilar em relagao ao de

referéncia. 8%

O seu aparecimento foi de extrema importincia por permitir diminuir, notavelmente, os
custos associados as terapéuticas biologicas, pelo seu processo de desenvolvimento mais
econdémico, pela possibilidade de extrapolagao das indicagdes do medicamento de referéncia
(com um numero menor de ensaios clinicos) e pelo aumento da acessibilidade a estes
tratamentos. Por estes motivos, a concorréncia promovida pelos biossimilares pode trazer
vantagens aos sistemas de saude, uma vez que permite a acessibilidade a medicamentos

bioldgicos seguros, eficazes, de qualidade comprovada e a um menor custo. ¥

No tratamento da psoriase a sua aplicagao tem vindo a crescer. Atualmente existem
medicamentos biossimilares para o infliximab, adalimumab, ustekinumab e etanercept e
espera-se que surjam em breve mais alternativas que possibilitem o acesso desta terapia a um

maior niumero de doentes. *°'

7. CONCLUSAO

A psoriase é uma doenca inflamatoria crénica que resulta de interagoes complexas entre o
sistema imunitario inato e adquirido, com impacto significativo na qualidade de vida dos
doentes. E uma patologia para a qual ainda niao existe cura e as opgoes farmacologicas

atualmente existentes permitem o controlo da doenga mas nao a sua remissao total.

O conhecimento mais profundo da fisiopatologia da psoriase proporcionou o desenvolvimento
de novos farmacos, produzidos através da biotecnologia recombinante e direcionados para as
alteragdes imunopatogénicas da doenga. No seu ainda curto periodo de existéncia, estes
farmacos, denominados de agentes bioldgicos, demonstraram elevada eficacia no tratamento
da psoriase em placas moderada a grave com um bom perfil de seguranca e tolerabilidade. No
entanto, face aos tratamentos classicos, a experiéncia clinica com estes novos firmacos ¢é ainda
escassa, o perfil de seguranga a longo prazo nao é totalmente conhecido e os custos sao
bastante elevados, ainda que demonstrem maior eficicia e menor toxicidade que os

tratamentos classicos.
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A compreensao do papel da IL-17 e da IL-23 na imunopatogénese da psoriase levou a uma
grande mudanga no arsenal terapéutico da psoriase. A eficicia aumentada dos inibidores da
IL-23 tornou o PASI 90 e o PASI 100 os pontos finais preponderantes nos ensaios clinicos, em
comparagao com os valores anteriores de PASI 50 e PASI 75 que, até entao, eram as metas
do tratamento com bioldgicos, nomeadamente com inibidores do TNFa. Ainda assim,
atualmente, a utilizacado de biologicos na psoriase passa, normalmente, pelos inibidores do
TNFa numa primeira linha. Isto pode dever-se ao facto de o seu uso estar melhor estabelecido

pela evidéncia cientifica e clinica ao nivel da seguranca.

Novos farmacos com administracao oral estao disponiveis e outros ainda em fase de
investigacao para enriquecer o arsenal terapéutico desta patologia e colmatar os pontos
negativos relativos aos tratamentos biologicos. As pequenas moléculas com mecanismo de
acao intracelular, ainda que com uma eficacia mais limitada, poderao constituir uma alternativa
aos tratamentos biologicos, quer pelos custos mais baixos e comodidade de administragao,

quer pela auséncia de propriedades imunogénicas dos anticorpos monoclonais.

No sentido de resolver a questao dos custos associados aos agentes biologicos, e ao expirarem
as patentes dos mesmos, desenvolveram-se os medicamentos biossimilares. Apesar de ainda
nao existirem biossimilares para todos os bioldgicos de referéncia, o caminho faz-se nesse
sentido. O consumo de biossimilares nao se traduz num aumento de reagoes adversas, quando
comparado com os bioldgicos de referéncia. A sua seguranga e a redugao de encargos para o
Servico Nacional de Salde devem ser encaradas como fatores preponderantes aquando da

decisao da sua utilizagao.

O futuro devera apontar para estudos que permitam concluir qual o grau de eficicia e
seguranga a longo prazo dos novos medicamentos em relagao aos tratamentos classicos e
quais as melhores estratégias de utilizagao com impacto positivo a curto, médio e longo prazo

sobre a qualidade de vida dos doentes.
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