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Parte |

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria



Lista de Abreviaturas

FC — Farmacia Comunitaria
FDA — Farmacia Dias Amaral

SWOT - Strenghts, Weaknesses, Opportunities and Threats



l. Introducao

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) pretende formar
profissionais de saude especialistas do medicamento e, ainda que o conteudo do ato
farmacéutico integre diferentes areas do exercicio profissional, o farmacéutico assume
particular destaque ao nivel da farmacia comunitaria (FC). Esta é uma area que exige um
enorme sentido de responsabilidade, na medida em que representa muitas vezes, e cada vez
mais, o primeiro contacto entre a populagao e os cuidados de salde. O farmacéutico
comunitario desempenha assim um papel extremamente importante na promocao da saude e
do bem-estar do doente, assente na relagao de confianga que foi sendo construida ao longo
dos tempos.

Os cinco anos de curso culminam com a realizagao de um estagio em FC que constitui
para muitos estudantes o primeiro contacto com o mundo profissional e que vai permitir
consolidar os conhecimentos técnico-cientificos adquiridos ao longo de todo o percurso
académico. Desta forma, sao desenvolvidas as ferramentas necessarias para que a integragao
no mercado de trabalho flua com maior simplicidade e naturalidade.

Assim sendo, realizei o meu estagio em FC entre 6 de janeiro e 29 de maio de 2020,
tendo existido um periodo de suspensao devido a crise pandémica que se instalou. Para tal,
integrei a equipa da Farmacia Dias Amaral (FDA), sob a orientagdo da Dra. Dora Pereira e
coorientagao da restante equipa técnica.

Serve o presente relatério, estruturado sob a forma de analise SWOT (Strenghts,
Weaknesses, Opportunities, Threats), para expor, de um modo sucinto e assumindo uma postura
critica, a minha experiéncia ao longo deste estagio, evidenciando os aspetos que melhor
contribuiram para o meu enriquecimento pessoal enquanto futuro farmacéutico e destacando

também algumas lacunas que considero nao terem sido completamente preenchidas.



2. Analise SWOT

( Pontos Fortes Pontos Fracos \
* Localizacao da farmacia e utentes * Denominagao comercial dos
« Equipa medicamentos
* Importancia do Back Office * Receitas manuais
» Oferta diversificada
* Software 4DigitalCare®

* Discussao de casos clinicos
* Servigo prestado aos lares

SWOT

Oportunidades Ameacgas
* Formagoes * Desvalorizagao do papel do
* Medicao de parametros bioquimicos e farmacéutico
tensao arterial * Banalizacao da toma de
* Papel da farmacia em plena pandemia medicamentos

2.1 Pontos Fortes
2.1.1 Localizacdo da farmacia e utentes

A FDA esta inserida no centro da vila de Arazede, pertencente ao concelho de
Montemor-o-Velho, e sendo este um meio rural, os seus utentes sao maioritariamente utentes
habituais. Esta proximidade entre a farmacia e a populagao revelou ser muito importante na
questao do atendimento ao publico, uma vez que sentia um carinho e uma recetividade por
parte da comunidade muito fortes, que me ajudaram a superar alguma inseguranga inicial.
Adicionalmente, foi-me permitido criar um contacto mais proximo com o utente, acompanhar
a sua evolugao clinica e receber o seu feedback.

A meu ver, estes sao aspetos que representam uma mais-valia comparativamente a

realidade vivida em muitas das farmacias localizadas em grandes centros urbanos.

2.1.2 Equipa

A FDA apresenta uma equipa jovem, dindmica e qualificada, que é absolutamente
crucial para o sucesso da farmacia. Esta, representou um dos pontos mais importantes do meu
estagio, na medida em que senti desde o primeiro momento que pertencia de facto aquela

equipa. Toda a equipa se mostrou dedicada a contribuir para a minha integragao e
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aprendizagem desde o primeiro dia de estagio. Por um lado, foi-me concedida autonomia e
depositada confianga para realizar as varias tarefas propostas e, por outro foi-me sempre
transmitida total disponibilidade para colocar questoes. Este ambiente revelou ser decisivo
para que a minha evolugao, quer a nivel técnico-cientifico, quer a nivel humano, tenha ocorrido
de forma mais célere e muito mais vincada.

Pude ainda, ao longo destes meses de estagio, constatar a importancia que a uniao e o
profissionalismo assumem para um bom funcionamento de uma instituigao, com consequéncias

diretas na qualidade do servigo prestado a populagao.

2.1.3 Importancia do Back Office

A equipa da FDA assumiu um cuidado especial para comigo, proporcionando-me um
estagio bem estruturado e delineado, passando, numa fase inicial por desempenhar algumas
fungoes de back office e, posteriormente, pelo atendimento ao publico.

O inicio do meu estagio ficou marcado pela rececao de encomendas, uma tarefa que,
apesar de simples, é extremamente importante para a correta gestao da farmacia, uma vez
que deve existir um controlo rigoroso de varios fatores, como o aspeto exterior das
embalagens, os prazos de validade, os precos e as quantidades efetivamente
encomendadas/recebidas. Pude, desta forma, ter um primeiro contacto com os medicamentos
com maior rotagao, familiarizando-me com os principios ativos e nomes comerciais, com as
diversas formas farmacéuticas e ainda com os diferentes fornecedores existentes. Seguiu-se a
fase de arrumagao dos medicamentos/produtos, que me possibilitou integrar na logistica da
farmacia, tendo sempre o cuidado de verificar os prazos de validade, seguindo o principio first
in, first out. Ainda relativamente a tarefas de back office, efetuei devolugdes ao fornecedor,
inventario, reformulagao de expositores, organizagao do armazém, regularizagao de notas de
crédito de produtos devolvidos e transferéncia de produtos e medicamentos para o posto
farmacéutico. Passadas algumas semanas, numa fase em que me senti mais preparado e seguro,
passei a realizar o atendimento ao publico, sempre com um elevado sentido de
responsabilidade, para o qual contribuiu o apoio que toda a equipa técnica me prestou.

A diversidade de tarefas que desempenhei e a forma sequencial como foram abordadas
demonstraram ser decisivas para a minha evolugao enquanto futuro farmacéutico e
permitiram-me compreender a amplitude das fungoes que sao desempenhadas na FC e a sua

preponderancia para o bom funcionamento da mesma.



2.1.4 Oferta diversificada

A FDA é uma farmacia moderna, de grandes dimensoes e com um grande volume de
vendas que procura, proporcionalmente, brindar os seus utentes com um vasto leque de
produtos. Por exemplo, ao nivel da dermocosmética, a farmacia apresenta gamas completas
de inlmeras marcas, tais como a A-Derma®, Atashi®, Avéne®, Bioderma®, Caudalie®, Ducray®,
Eucerin®, La Roche-Posay®, Nuxe®, Vichy®, entre muitas outras. No que diz respeito a
puericultura, destaco a ampla diversidade de produtos de higiene, chupetas, biberoes, bergos,
brinquedos, leites, fraldas, entre outros. Saliento ainda a gama muito variada de produtos
destinados a populagao sénior, nomeadamente fraldas, resguardos, andarilhos e todo o
material ortopédico, nao necessariamente destinado a esta faixa etaria. Tendo em conta que
esta localizada num meio rural, garante também uma extensa oferta de produtos de
veterinaria.

O contacto com esta diversidade de produtos e marcas foi sem duvida um dos pontos
fortes do meu estagio, visto que me permitiu alargar conhecimentos em areas que revelam
ser cada vez mais importantes para a sustentabilidade da farmacia e que indubitavelmente

posicionam a mesma num patamar superior relativamente a concorreéncia.

2.1.5 Software 4DigitalCare®

O software utilizado na FDA ¢, contrariamente ao que acontece na esmagadora maioria
das farmacias, o 4DigitalCare®. Na minha opinido, e tendo em conta a experiéncia com o
Sifarma 2000°® durante um estigio de verio, este é um sistema informatico substancialmente
mais intuitivo, completo e moderno. Neste sentido, considero que o 4DigitalCare® contribuiu
positivamente para a minha aprendizagem e integragao na farmacia, dado que rapidamente
adquiri autonomia para realizar diversas tarefas de back office que envolviam lidar com o
software. Penso que foi também um fator decisivo para a minha evolugao no que diz respeito
ao atendimento ao publico. Neste caso, permite aceder ao histérico da medicagao do utente
(utente fidelizado) e esclarecer eventuais dlvidas referentes a informacao cientifica do produto
(indicagoes terapéuticas, posologia, efeitos secundarios, contraindicagoes e interagoes
medicamentosas) ou a informagao de carater técnico (stock e disponibilidade nos
armazenistas). Dada a simplicidade e robustez deste sistema informatico consegui rapidamente

sentir-me confiante em front office.



2.1.6 Discussao de Casos Clinicos

Durante o estagio, particularmente na fase de atendimento ao publico, fui estimulado
pela equipa técnica a analisar casos praticos relativos a diferentes temas, tais como disturbios
gastrointestinais, problemas dermatologicos, afe¢oes do foro respiratério, entre outros. Esta
andlise, realizada em back office juntamente com um membro da equipa, permitiu consolidar
conhecimentos teoricos abordados no decorrer do curso, interligar a situagao clinica e os
produtos disponiveis na farmacia e ainda proporcionar um aconselhamento mais confiante e
assertivo ao utente. Este suporte possibilitou desenvolver estratégias de cross-selling e up-selling
e fomentou a minha atitude critica no sentido de identificar possiveis problemas relacionados

com os medicamentos.

2.1.7 Servico prestado aos lares

A FDA apresenta parcerias com lares de terceira idade, sendo que o compromisso
estabelecido com dois deles envolve a prestagao de um servico de saude especializado, no
qual um elemento da equipa se desloca semanalmente a instituicao para efetuar a preparagao
da medicacao, especifica de cada utente.

No decorrer do meu estagio, surgiu a oportunidade de acompanhar uma das minhas
colegas numa das visitas a um dos lares, podendo verificar a importancia atribuida ao
farmacéutico na realizagdo de uma tarefa que exige muita competéncia, rigor e um
conhecimento profundo do medicamento. Esta é uma area onde, de facto, o farmacéutico
pode e deve ter um papel muito ativo, na medida em que é um profissional de salide altamente

qualificado para o desempenho destas fungoes.

2.2 Pontos Fracos
2.2.1 Denominac¢ao comercial dos medicamentos

Uma das dificuldades que experienciei aquando dos primeiros atendimentos foi a
incapacidade de associar os nomes comerciais dos medicamentos aos respetivos principios
ativos. Visto que, frequentemente, os utentes se referiam a medicacao pela denominagao
comercial e, tendo em conta que a prescricao € efetuada de acordo com a denominagao
comum internacional (DCI), sentia a necessidade de verificar cada medicamento da receita até
encontrar a correspondéncia. Este processo tornava o atendimento mais demorado e criava
muitas vezes um compasso de espera um pouco embaragoso e constrangedor. Naturalmente,
com o decorrer do estagio estas fragilidades foram sendo debeladas, resultado do

conhecimento que fui adquirindo e das potencialidades do software.



2.2.2 Receitas manuais

A prescricao eletronica de medicamentos (desmaterializada/materializada) esta
atualmente presente na esmagadora maioria dos atendimentos, contudo, existem algumas
excecoes nas quais ainda se verifica a prescricao de medicamentos através de receitas manuais.
Essas excegoes sao claras e, segundo a lei, apenas se justificam em casos de faléncia do sistema
informatico, inadaptacao fundamentada do prescritor, prescricio ao domicilio ou outras
situagoes até um maximo de 40 receitas médicas por més ().

Nos atendimentos em que fui confrontado com este tipo de receitas senti-me inseguro
e com dificuldades acrescidas, visto que a probabilidade de erro associado é substancialmente
maior. Nestes casos, o numero de elementos a conferir para atestar a sua autenticidade é
consideravelmente superior: identificagao do local de prescricao ou respetiva vinheta, vinheta
identificativa do prescritor, excegao que justifica a utilizagao da receita manual, identificagao
do utente, entidade financeira responsavel, identificagio do medicamento, modelo da receita,
numero de beneficidrio, assinatura do prescritor e data de prescricao. Paralelamente, é
também necessario confirmar a existéncia de rasuras ou de caligrafias diferentes (2). Acresce
ainda o facto de a caligrafia apresentada ser, em algumas vezes, de dificil percegao, sendo que

nestes casos recorria a ajuda de um membro da equipa.

2.3 Oportunidades
2.3.1 Formacoes

O setor farmacéutico representa uma area em constante evolugao onde diariamente
surgem novos produtos. Neste sentido, existe a necessidade de realizar formagoes de forma
regular. Esta atualizagao continua permite ao farmacéutico tomar conhecimento das novidades
e, consequentemente, garantir um atendimento personalizado e que tem em conta as
melhores opgoes existentes no momento.

A FDA proporcionou-me a oportunidade de assistir a varias formagoes que foram
decorrendo ao longo do meu estigio e onde foram abordadas varias tematicas como a
cosmética, a suplementagao alimentar e a puericultura. Infelizmente, devido a pandemia
provocada pelo novo coronavirus SARS-CoV-2, varias formagoes foram cancelas. Ainda assim,
considero que aquelas que tive possibilidade de presenciar foram muito importantes para
suprir algumas lacunas nas areas abordadas, para aumentar a minha confianga e estimular a

autonomia no atendimento.



2.3.2 Medicao de parametros bioquimicos e tensao arterial

A FC assumiu desde sempre um papel de destaque na saude das populagoes, tendo
vindo a intensificar-se nos Ultimos tempos com a ampliagao dos servigos prestados. A FDA
procura ser uma referéncia a este nivel e, para tal, possui um gabinete destinado a realizagao
de medicoes de parametros bioquimicos e da tensao arterial, administragao de vacinas e
injetaveis, determinagao semi-quantitativa do antigénio especifico da prostata, analise sumaria
a urina e testes de detecao de estreptococos. Apresenta ainda um outro gabinete onde
decorrem consultas de nutri¢ao, cuidados de nivel um na prevengao e tratamento do pé
diabético e rastreios.

Ao longo do meu estagio pude contactar com esta diversidade de servigos prestados
e, de uma forma mais direta, realizei varias medi¢coes de glicémia, perfil lipidico e tensao
arterial. Esta foi uma experiéncia que, por um lado, me permitiu evoluir tecnicamente e, por
outro, consciencializou-me do valor que o acompanhamento farmacéutico e a aproximagao

com o utente representam.

2.3.3 Papel da farmacia em plena pandemia

A pandemia despoletada pelo SARS-CoV-2 transformou por completo a realidade tal
como a conheciamos, sendo que, inevitavelmente, também o meu estagio na FDA ficou
marcado por este novo contexto.

A FDA disponibiliza um servigo de entregas ao domicilio que considero extremamente
importante. Por se tratar de uma farmacia que esta situada numa zona rural, este tipo de
servigo representa uma mais-valia para a populagao, sobretudo a mais envelhecida, que
apresenta inumeras limitagoes no acesso aos cuidados de saude. No decorrer da pandemia,
este servigo assumiu proporg¢oes ainda maiores e o numero de entregas cresceu
exponencialmente. Por ter acompanhado a realizagao de algumas entregas durante o meu
periodo de estagio, contactei de perto com a realidade que se vive nestes ambientes.

Dadas as circunstancias e face a autorizagao por parte do Ministério da Saude, pude
ainda acompanhar toda a logistica inerente ao fornecimento de medicamentos até entao
apenas dispensados pelas farmacias hospitalares aos doentes em regime de ambulatoério.

Esta experiéncia marcou indubitavelmente o meu estagio, uma vez que me permitiu
reforcar a minha opiniao quanto a importancia da FC em situagoes de crise, destacando o
papel que o farmacéutico assume na sensibilizagio da comunidade, quer através dos
ensinamentos prestados, quer pela prontidao em responder as dificuldades impostas e a

adaptagao as mesmas.



2.4 Ameacas
2.4.1 Desvalorizacao do papel do farmacéutico

O farmacéutico é visto como um profissional de saiude altamente competente e
respeitado ao qual a populagao deposita a sua inteira confianga. Contudo, considero que esta
relagao entre o utente e o farmacéutico se tem vindo a deteriorar de forma progressiva, na
medida em que vivemos numa época em que existe uma diversidade de fontes de informacao
acessivel a qualquer um.

Ao longo do meu estagio fui confrontado com situagdes em que o utente assumia
convictamente uma postura desinformada e se revelava desconfiado acerca das informagoes
que eu ou as minhas colegas lhe transmitiamos. Neste sentido, penso ser fulcral uma
comunicagao assertiva, empatica e que demonstre seguranga na informacao prestada, de forma

a conquistar a confianga do utente e, consequentemente, valorizar a profissao do farmacéutico.

2.4.2 Banalizacao da toma de medicamentos

Apesar de curta, a minha experiéncia na FDA permitiu-me compreender o valor que
alguns utentes depositam no medicamento e no que este significa para a sua saude. O cenario
atual revela-se preocupante, tendo em conta o nimero de pessoas que vé a farmacia como
um ponto de comércio de medicamentos e nao como o elo de ligagao entre o médico e o
utente.

Durante o periodo em que realizei atendimento ao publico foram varias as situagoes
em que o utente solicitava um determinado medicamento sem apresentar a devida receita
médica. Esta banalizagao do medicamento revela uma forte ameaga para o setor e, do meu
ponto de vista, esta em parte relacionada com a postura que algumas farmacias assumem ao
ceder aos pedidos dos seus clientes, desvalorizando o perigo da automedicagao e da toma
indevida de medicamentos. Perante este cenario, considero fundamental que o farmacéutico
apresente em todo o momento uma postura responsavel e eticamente correta, colocando
sempre a saude e o bem-estar do doente em primeiro lugar. Resta-me apenas destacar a
seriedade com que esta questao € encarada na FDA, que muito contribuiu para fomentar a

minha conduta no atendimento.



3. Casos Clinicos

Caso Clinico |

Utente do sexo feminino, com cerca de 30 anos, apresenta-se na farmacia com queixas
de ardor ao urinar, ocorréncia de micgoes frequentes e em pequenas quantidades, vontade
urgente de urinar, referindo ainda que a sua urina apresenta uma cor alterada.

Perante esta situagao, comecei por questionar a utente sobre a presenga de sangue na
urina (hematuria) ou o desenvolvimento de febre, ao que obtive uma resposta negativa.
Apercebendo-me de que se tratava de uma infe¢ao urinaria, sugeri a toma de uma capsula de
Aquilea® Uri SOS de 12 em 12 horas. Este suplemento é rico em Vitamina C e Hibisco, que
contribuem para o normal funcionamento do sistema imunitario e para a protec¢ao das células
contra oxidagoes indesejaveis. Aconselhei a ingestao de liquidos de forma regular e ainda um
suplemento alimentar rico em lactobacilos para repor a flora ginecoldgica (Floradela®). Dada
a presenca de hibisco num dos suplementos e tendo em conta que este componente contribui
para um efeito anti-hipertensor e diurético, tive o cuidado de confirmar se a utente sofria de
problemas renais, hipotensao ou se tomava medicagao para o controlo da pressao arterial.
Adicionalmente, recomendei um produto de higiene intima, especifico para casos de infecao
urinaria, Lactacyd® Antissético, de forma a salvaguardar o pH e a flora ginecoldgica. No final
do atendimento, alertei para a necessidade de consultar o médico no caso da persisténcia ou

do agravamento dos sintomas.

Caso Clinico 2

Utente do sexo masculino, com aproximadamente 45 anos, dirige-se a farmacia
solicitando solugao para um problema de pele localizado nos espagos interdigitais do pé. Este
refere que apresenta prurido, mau cheiro, pele esbranquigada, escamosa e em algumas zonas
gretada. Acrescentou ainda que a situagao se agravava em alturas de maior calor.

Apos observacao, verifiquei que correspondia a um caso de pé de atleta, aconselhando
a utilizagio simultinea do creme antifingico Canesten® e do creme regenerador Avene®
Cicalfate, duas vezes ao dia. Para além disso, reforcei a importancia dos cuidados de higiene
do pé (enxaguar diariamente o pé, se possivel com recurso a um gel antissético, como o
Cyteal®, e secar muito bem com uma toalha exclusiva para o pé com a infecio) e do
arejamento, desinfecio e alternincia do calgado (Mycosana®P6 Antifingico). O utente foi

ainda alertado para o facto de o tratamento se estender por um longo periodo

(aproximadamente trés semanas), sendo fundamental garantir que a infecao seja devidamente
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tratada. Por dltimo, referi que, caso os sintomas persistissem e/ou agravassem, o utente devia

aconselhar-se junto do seu médico.

Caso clinico 3

Utente do sexo feminino desloca-se a farmacia e refere que a sua filha de 6 anos se
encontra com tosse seca e irritativa, com o nariz “entupido e sempre a pingar”, com dor de
garganta, embora nao apresente febre. Referiu ainda que a crianga esteve a brincar a chuva no
fim de semana anterior.

Face aos sintomas expostos pela utente, deduzi que se tratava de uma constipagao.
Neste caso, recomendei uma solugio isoténica de Nasomar® para a limpeza nasal diaria e
consequente promogio do descongestionamento nasal e o xarope Grintuss® Pediatric para
acalmar a tosse. De forma a aliviar a irritagdo e a dor na garganta, aconselhei as pastilhas
Strepsils®, com acio antissética e lubrificante, e o Brufen® suspensio oral. Tendo em conta
que a estacdo do ano em que nos encontravamos (inverno) € mais propicia ao
desenvolvimento deste tipo de situagao clinica, sugeri a toma de um suplemento para o refor¢o

do sistema imunitario (Happy gummy® immune).

Caso clinico 4

Utente do sexo masculino, com cerca de 40 anos, dirige-se a farmacia com queixas de
prurido e dor na zona anal, agravadas aquando da evacuagao. Refere ainda que apresenta uma
regiao dura e escura em redor do anus e que, frequentemente, costuma fazer algum esforgo
na defecacgao.

Esta situagao clinica aponta para uma crise hemorroidaria, muito provavelmente
associada a obstipagao. Face a estes sintomas, comecei por destacar a relevancia dos habitos
alimentares, tais como a ingestao regular de liquidos e a dieta rica em fibras (cereais, frutas e
vegetais), e dos cuidados locais a ter, especificamente evitar o uso do papel higiénico,
substituindo-o pela higiene através de banhos de assento de agua morna utilizando um creme
lavante protetor e lenitivo (Neofitoroid®). Paralelamente, referi a importancia da pratica de
exercicio fisico regular. Por vezes estas medidas nao sao suficientes e demoram algum tempo
a surtir efeito, pelo que aconselhei a toma de Arkocapsulas® Plantago (2 capsulas ao pequeno
almoco e 2 capsulas ao jantar ingeridas com um grande volume de dgua) com o objetivo de
favorecer o transito intestinal ao aumentar o bolo fecal. Ja que o utente se encontrava em
situagdo de crise hemorroidaria recomendei a toma de um venoativo, cuja composicao

contempla a fragio flavondica purificada micronizada, o Zeflavon® (nos primeiros 4 dias, a
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posologia é de 6 comprimidos repartidos em 3 tomas, nos 3 dias seguintes € de 4 comprimidos
repartidos em duas tomas e finalmente fazer a posologia de manutengao, 2 comprimidos por
dia) e a aplicacdo local da biopomada Neofitoroid® para alivio da dor, ardor e prurido anal e
perianal. A pomada pode ser aplicada varias vezes ao dia, mesmo em intervalos breves, e
durante periodos prolongados.

No final do atendimento, alertei o utente de que, por vezes, ocorre uma lesao da pele
das hemorroidas, o que resulta em hemorragia, com presenga consequente de sangue de
coloragao vermelho vivo. Neste caso, ou até se os sintomas se agravassem, deveria consultar

o seu médico.



4. Consideracoes Finais

O estagio curricular em FC representa o culminar de cinco anos de aprendizagem
tedrico-pratica e permite aplicar e consolidar estes conhecimentos adquiridos. A minha
passagem pela FDA foi crucial para o meu percurso académico, na medida em que foram
proporcionadas todas as condi¢coes necessarias para a minha evolugao.

Por ser uma farmacia que prima pela exceléncia, dinamica e inovagao dos servigos que
presta, pude experienciar um conjunto de tarefas que me enriqueceram quer a nivel
profissional, quer a nivel pessoal. Por outro lado, constatei que o papel do farmacéutico nao
se cinge apenas a cedéncia de medicamentos, o que requer uma atualizagao continua dos
conhecimentos. E fundamental assumir uma postura proé-ativa, em consonincia com o
dinamismo do setor e com um consumidor cada vez mais informado. Assim, termino este
estagio com um sentimento de grande ambigao e motivagao para encarar o futuro, seguro de
que toda a experiéncia, conhecimento e valores que me foram transmitidos serao pecga
fundamental no longo caminho que tenho pela frente.

Findado este periodo, considero que o balango foi inteiramente positivo restando-me
apenas agradecer a Dra. Paula Amaral e ao Dr. Pedro Andrade pela oportunidade, a minha
orientadora de estagio, a Dra. Dora Pereira, bem como a toda a equipa técnica por todo a

dedicagao, pela forma como me acolheram e por todos os ensinamentos que me transmitiram.
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Parte 1l

Relatorio de Estagio em Industria Farmacéutica



Lista de Abreviaturas

AIM — Autorizagao de Introducao no Mercado

AR — Assuntos Regulamentares

EUCSI — European Union Core Safety Information

FFUC — Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
FI — Folheto Informativo

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncia Farmacéuticas
QRD — Quality Review of Documents

RAM — Reacao Adversa ao Medicamento

RCM — Resumo das Caracteristicas do Medicamento

SWOT - Strenghts, Weaknesses, Opportunities and Threats
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l. Introducao

A farmacia de oficina e a farmacia hospitalar assumiram-se desde sempre como as
principais areas as quais se dedica o farmacéutico. Contudo, com o evoluir dos tempos e,
simultaneamente, com o alargamento do plano curricular, o ato farmacéutico tem vindo a
desenvolver-se e a abranger areas como a industria farmaceéutica, quimica e alimentar, analises
clinicas, entre outras.

A Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC), depois de quase cinco
anos de formacgao teodrica e pratica, proporciona, em parceria com diversas empresas, a
realizagao de um estagio curricular com carater opcional. Desta forma, permite complementar
o habitual e obrigatorio estagio em farmacia comunitaria, reforcando a sua posicao como
instituicao na vanguarda do ensino farmacéutico em Portugal.

Face ao meu interesse para as disciplinas de Assuntos Regulamentares (AR) e
Farmacovigilancia e, com vista a alargar a minha visao e experiéncia nas diferentes fungoes que
o farmacéutico pode desempenhar no que diz respeito ao ciclo de vida do medicamento, optei
pela realizacao de um estagio na Owlpharma — Consulting, Lda.

O presente relatorio tem por objetivo efetuar uma exposicao e andlise critica do
estagio realizado no periodo de 8 de junho a 7 de setembro de 2020, sob orientagao do Dr.
Ricardo Andrade. Assim sendo, inicialmente farei uma breve apresentagao da empresa e,
posteriormente, uma analise SWOT. Esta andlise € realizada tanto a nivel interno, no qual se
identificam os pontos fortes (Strenghts) e os pontos fracos (Weaknesses), como a nivel externo,
onde sao detetadas as oportunidades (Opportunities) e ameagas (Threats), tendo por base a

minha experiéncia pessoal na empresa durante o periodo referido.
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2. Owlpharma - Consulting, Lda.

A Owlpharma, com sede no Instituto Pedro Nunes, em Coimbra, € uma empresa de
consultoria direcionada para a area farmacéutica, tendo sido fundada num passado bem
recente, em 2013. E uma empresa jovem e inovadora que procura oferecer novas solucdes
para as necessidades emergentes da indUstria farmacéutica. Neste sentido, apresenta um vasto
leque de servigos que abrangem todo o ciclo de vida dos produtos de saide — medicamentos
de uso humano, dispositivos médicos, suplementos alimentares ou cosméticos — em
articulagaio com as autoridades competentes, a nivel nacional e internacional, e em
conformidade com a legislagao aplicavel. A sua equipa é altamente qualificada e multidisciplinar,
com know-how e especializagao em AR, Farmacovigilancia, Garantia de Qualidade e Assuntos

Médico-Cientificos ().

3. Analise SWOT

( Pontos Fortes Pontos Fracos \
* Formacgoes internas * Volume de trabalho variavel
* Equipa de trabalho * Isolamento e falta de feedback

* Diversidade de tarefas realizadas
» Confianga e autonomia
¢ Teletrabalho

SWOT

Oportunidades Ameacgas

* Estagio em Assuntos Regulamentares e * Carater opcional do estagio curricular
Farmacovigilancia
* Desenvolvimento de competéncias

\_ J
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3.1 Pontos Fortes
3.1.1 Formacoes internas

A fase inicial do estagio na Owlpharma contemplou a realizagao de varias formagoes
internas e especificas em cada uma das diferentes areas de intervencao da empresa, o que
possibilitou um enquadramento mais célere nos métodos de trabalho praticados.

Estas formagoes tiveram lugar essencialmente no primeiro dia de estagio, com inicio
numa formagao de Farmacovigilacia, levada a cabo pelo Dr. Ricardo Andrade, e da qual destaco
o conceito de Reagao Adversa ao Medicamento (RAM) e os prazos que devem ser
escrupulosamente cumpridos para submeter uma RAM. Posteriormente a Dra. Rita Agrela
orientou uma segunda formagao, que me elucidou acerca dos diferentes tipos de documentos
com os quais me iria deparar no decorrer do estigio, nomeadamente o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento (RCM), o Folheto Informativo (FI) e a Rotulagem, dando
particular destaque ao facto de todos eles se regerem pelas normas do Quality Review of
Documents (QRD) em vigor. Adicionalmente, o Dr. Duarte Jesus dirigiu uma formacao de AR,
muito Util para recordar conceitos nesta area, designadamente no que diz respeito as diversas
guidelines existentes no site da European Medicines Agency (EMA), ao desenvolvimento de
dossiers em formato Common Technical Document (CTD) e ainda a preparagao de alteragoes
aos termos de Autorizagao de Introdugao no Mercado (AIM). Ainda no mesmo dia, recebi
uma ultima formagao conduzida pelo Dr. Frederico Nunes com o objetivo de proporcionar
bases para elaborar uma comparagao de European Union Core Safety Information (EUCSI). Na
semana seguinte, a Dra. Mariana Rocha apresentou uma formagao sobre Pesquisa na Literatura
e foi ainda disponibilizado material de leitura acerca de Farmacovigilancia, elaborado pela Dra.
Sara Franga.

Do meu ponto de vista, estas formagoes contribuiram de forma muito positiva para a
minha integracdo na empresa e permitiram simultaneamente consolidar conhecimentos

adquiridos no decorrer do meu percurso académico.

3.1.2 Equipa de trabalho

A Owlpharma apresenta uma equipa jovem e dinamica, notoriamente marcada pela
presenca de estudantes da FFUC que recentemente concluiram os estudos, o que proporciona
uma integracao facil e rapida, num ambiente de amizade e uniao. A proximidade entre as idades
dos estagiarios e dos colaboradores facilita ainda todo o processo de aprendizagem ao criar

um ambiente propicio a que sejam colocadas questoes e sugestoes.
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Neste sentido, o comprometimento e dedicagao dos colaboradores da Owlpharma
permitiram-me aprimorar as competéncias necessarias a realizagdo das diversas tarefas que

me foram solicitadas.

3.1.3 Diversidade de tarefas realizadas

Tal como foi referido anteriormente, a Owlpharma oferece aos seus parceiros uma
panoplia de servicos com o intuito de colmatar as suas necessidades. Assim sendo, foi-me
permitido experienciar uma diversidade de tarefas, as quais eram suscetiveis de sofrer
alteragoes diarias em fungao dos prazos estipulados.

O meu percurso na empresa ficou essencialmente marcado pela area de
farmacovigilancia. Neste departamento colaborei na realizagao da pesquisa internacional e
nacional com o objetivo de encontrar na literatura situagcoes de RAM ou outro tipo de
informagcao de seguranca, de forma a serem posteriormente reportadas. Semanalmente
elaborava também uma atualizagao dos diferentes jornais presentes no portefolio da empresa,
com o intuito de se proceder, subsequentemente, a andlise das versoes mais recentes. Ainda
nesta area, dediquei algum tempo a preencher documentos internos em formato Excel, nos
quais se registava o numero de artigos encontrados, bem como o numero de situagoes
reportadas para cada substincia contratualizada. Numa fase final, contribui para o
preenchimento de um outro documento, no qual se apontava um conjunto de informagoes
relevantes, provenientes dos relatérios de seguranga.

Na area de AR, pontualmente, revi e traduzi textos referentes a RCMs, Fls e
Rotulagens, de forma a harmonizar e padronizar estes documentos segundo as normas do
QRD atual, realizei comparagoes entre RCMs e EUCSIs aprovados e confrontei RCMs e Fls
em portugués e inglés com intuito de atualizar os documentos nacionais com base nos
documentos de referéncia. Preparei ainda atualizagdes aos termos de AIM (Cover Letter e
Formulario) e algumas traducoes de diferentes documentos.

Destaco esta variedade de tarefas desempenhadas ao longo dos trés meses de estagio
como o principal ponto forte, na medida em que indubitavelmente contribuiu para fomentar
o meu conhecimento em diferentes areas de trabalho e permitiu ainda contextualizar-me na

area da consultoria e na complexidade que esta representa.

3.1.4 Confianca e autonomia

Desde o inicio do estagio senti que foi depositada confian¢a nos estagiarios, a qual se

traduziu numa consequente forma de trabalho mais autébnoma. Antes de iniciar uma nova
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tarefa eram transmitidas algumas orientagoes, havendo sempre espago para duvidas e
esclarecimentos. Apos esta fase, era concedida total liberdade na realizagao dos trabalhos
propostos, o que revelou ser uma ferramenta util para estimular a minha capacidade de
organizagao e gestao de prazos.

Apesar da confianga demonstrada, a dupla verificagao € pratica assente nas normas da
Owlpharma que preza por um sistema de regras e procedimentos especificos, de forma a
garantir um elevado rigor no trabalho apresentado aos seus parceiros. Neste sentido, o facto
de o meu trabalho ser periodicamente revisto estimulou-me também a aperfeicoar os meus

resultados.

3.1.5 Teletrabalho

A atual crise pandémica veio alterar todas as nossas vidas, os nossos habitos, rotinas e
também a nossa forma de trabalhar. A Owlpharma nao escapou a esta nova realidade e viu-se
obrigada a adotar uma postura ativa para fazer face as novas exigéncias de saude publica. Assim,
o teletrabalho apresentou-se como uma solugiao vidvel neste meio altamente digital que
representa a consultoria. Ainda que as primeiras semanas de estagio tenham sido passadas no
escritorio, de forma a proporcionar uma melhor integracao na empresa e nas suas dinamicas,
apos esse periodo surgiu a oportunidade de trabalhar remotamente. Foi-me fornecido o
suporte informatico necessario e dai em diante passei a alternar o teletrabalho com o trabalho
presencial. Esta experiéncia revelou ser, sem margem para duvidas, um dos aspetos positivos
deste estagio, na medida em que consegui ter a percegao pratica de como funciona este regime
de trabalho a partir de casa. Senti extrema satisfagao em trabalhar a partir do conforto do
meu lar e constatei que as barreiras criadas pela distancia fisica entre os colaboradores sao
facilmente debeladas. A meu ver, esta € uma excelente alternativa a ter em conta no atual
momento em que vivemos mas, acima de tudo, penso ser uma opgao com espago para se
desenvolver e aperfeigoar de forma a tornar-se pratica comum num futuro préximo.

Em suma, considero que o meu percurso académico ficou inevitavelmente mais

completo apos esta experiéncia diferente e inovadora.

3.2 Pontos Fracos
3.2.1 Volume de trabalho variavel

A Owilpharma, sendo uma empresa de consultoria, apresenta um volume de trabalho
dependente dos pedidos que os clientes fazem e, nesse sentido, apresenta flutuagoes ao longo

do tempo com periodos mais atribulados, contrastando com outros menos requisitados.
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Assim, e sobretudo numa fase mais precoce do estagio, ocorreram alguns momentos mais
parados em que as tarefas iam surgindo muito espagadamente. Posteriormente, conforme se
foi desenrolando o estagio esses periodos foram gradualmente diminuindo, resultado de uma
maior integracao e da previsibilidade de algumas tarefas, como foi o caso, por exemplo, da
pesquisa na literatura com carater semanal e mensal.

Este foi, do meu ponto de vista, um aspeto negativo, na medida em que existiram alguns
momentos em que o estagio nao apresentou o rendimento esperado, com implicagao direta

na minha aprendizagem.

3.2.2 Isolamento e falta de feedback

Tal como referi anteriormente, a Owlpharma procurou adaptar-se a nova realidade
que a COVID-19 desencadeou, tendo adotado varias medidas. Para além do teletrabalho,
abordado anteriormente, estipulou-se também o isolamento dos estagiarios em salas
diferentes. Esta medida fez todo o sentido tendo em conta o contexto atual, contudo, estou
certo de que este isolamento impactou negativamente no processo de integragao e de partilha
de experiéncias e conhecimentos. Seguindo esta linha de raciocinio, penso também que acabou
por condicionar um pouco a comunicagao, faltando muitas vezes o feedback relativo ao
trabalho produzido. Tal feedback julgo ter sido muitas vezes esquecido também pelo elevado
volume de trabalho, tendo em conta que o estagio decorreu numa época marcada pelas férias
dos colaboradores. Ainda que tenha realizado sempre as tarefas conforme as instrugoes que
eram fornecidas, surgiram momentos marcados por alguma incerteza na qualidade das tarefas
realizadas, dado que a grande maioria representava uma completa novidade para mim. Importa
ainda destacar que com o passar do tempo optei por questionar mais e passei,

consequentemente, a trabalhar de forma mais confiante.

3.3 Oportunidades
3.3.1 Estagio em Assuntos Regulamentares e Farmacovigilancia

A FFUC, ao proporcionar a realizagao de estagios opcionais, permite-nos sair da nossa
zona de conforto e assim alargar os nossos horizontes, tornando-nos mais capazes para
competir num mercado de trabalho que se revela cada vez mais exigente.

Desde cedo que o meu interesse por farmacia comunitaria se evidenciou relativamente
as outras areas, contudo, as disciplinas de AR e farmacovigilancia despertaram em mim alguma
curiosidade. Neste sentido, optei por realizar este estagio na Owlpharma de forma a colmatar

as minhas duvidas. Considero que tomei uma decisao acertada ao aceitar esta oportunidade,
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na medida em que ficou claro que é uma area interessante, muito diversificada e com boas
perspetivas de futuro. A concretizagao destes trés meses de estagio em consultoria é um
ponto de distingao face a outros colegas, sentindo-me melhor preparado para lidar com

diferentes realidades de trabalho.

3.3.2 Desenvolvimento de competéncias

No decorrer do periodo de estagio pude consolidar conceitos teoricos que adquiri ao
longo do meu percurso académico, no entanto, importa também destacar que este periodo
me permitiu desenvolver competéncias especificas, nomeadamente a nivel linguistico,
informatico e bibliografico. Relativamente as aptidoes linguisticas, e referindo-me neste caso
ao inglés, destaco uma evolugao ao nivel do vocabulirio, sobretudo vocabuldrio técnico-
cientifico especifico, na medida em que grande parte do meu estagio se dedicou a leitura de
artigos retirados da PubMed. Quanto a parte informatica, realgo a utilizagao de funcionalidades
do Microsoft Word que até entao nao tinha conhecimento, bem como o contacto permanente
com documentos em formato Excel e Portable Document Format (PDF) de onde consegui
extrair novas funcionalidades. Importa ainda referir o uso constante da plataforma do
INFARMED, IP, como via de acesso para a leitura de diferentes RCMs, necessarios no
processo da pesquisa nacional e internacional. Por fim, a nivel bibliografico, saliento a evolugao
nos métodos de pesquisa bibliografica, fruto sobretudo da pesquisa semanal de revistas

médicas nacionais.

3.4 Ameacas
3.4.1 Carater opcional do estagio curricular

O Mestrado Integrado em Ciéncia Farmacéuticas (MICF), lecionado na FFUC, esta
estruturado de forma a proporcionar uma formagao tedrica, pratica e multidisciplinar que
confere aos seus estudantes competéncias transversais e especificas e ainda aptidoes técnico-
cientificas para a pluralidade de dreas de intervengao farmacéutica. Na reta final deste
percurso, surge a realizagao de estagios curriculares que desempenham um papel fulcral na
nossa integragao no exercicio profissional. Assim sendo, considero que a nao obrigatoriedade
do estagio curricular na area da Industria Farmacéutica representa uma ameaga para um aluno
finalista do MICF, tendo em conta o peso que este setor assume atualmente. A meu ver, o
carater opcional destes estagios curriculares devia ser repensado, de forma a garantir aos

estudantes uma primeira experiéncia nesta area.
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4. Consideracoes Finais

A possibilidade de realizar o estagio na Owlpharma representou uma importante etapa
do meu percurso académico, uma vez que pude consolidar e aprofundar conhecimentos que
adquiri ao longo dos cinco anos do MICF. Permitiu-me também estabelecer um primeiro
contacto com o mundo empresarial e, consequentemente, desenvolver algumas soft skills como
as metodologias de trabalho, o espirito critico e a gestao de tempo, ferramentas que serao
certamente muito Uteis para o meu futuro profissional.

Este estagio revelou ser uma experiéncia bastante enriquecedora a todos os niveis, nao
s6 a nivel académico e profissional, mas também a nivel pessoal e resta-me, portanto,
agradecer a FFUC pela excelente oportunidade, e expressar um sincero obrigado a toda a

equipa da Owlpharma pela forma como me acolheram e me acompanharam neste percurso.
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Parte Il

“Avaliacao do perfil de seguranca do baricitinib em
doentes com artrite reumatoide”



Lista de Abreviaturas

AINEs — Anti-Inflamatorios Nao Esterodides

AR — Artrite Reumatoide

ATP — Adenosina Trifosfato

bDMARD:s — Biologic DMARDs

csDMARDs — Conventional Synthetic DMARDs
DMARD:s — Disease-Modifying Anti Rheumatic Drugs
EULAR — European League Against Rheumatism

FDA — Food and Drug Administration

GCs — Glicocorticéides

IC — Intervalo de Confianca

IL-6 — Interleucina-6

JAK — Janus Quinase

MTX — Metotrexato

OAT — Organic Anion Transporter

PRISMA — Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses
RevMan — Review Manager

RR — Risco Relativo

STAT — Signal Transducer and Activator of Transcription
TNF — Fator de Necrose Tumoral

tsDMARDs — Targeted Synthetic DMARDs

Tyk2 — Tirosina Cinase 2
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Resumo

Objetivo: O baricitinib, uma das mais recentes alternativas terapéuticas para doentes com
artrite reumatoide (AR), € um inibidor seletivo da janus quinase (JAK) — JAKI e JAK2. O
presente trabalho teve por objetivo a realizagao de uma meta-analise de forma a avaliar o perfil
de seguranga do baricitinib nas doses de 2 e 4 mg, doses atualmente comercializadas.
Métodos: Recorreu-se a base de dados PubMed para efetuar a pesquisa bibliografica. Foi
utilizado o programa RevMan versao 5.3 para calcular o risco relativo (RR) e intervalos de
confianga de 95% (ICs) para todos os resultados ao longo da meta-analise, usando o modelo
dos efeitos aleatorios Mantel-Haenszel.

Resultados: Foram selecionados cinco ensaios clinicos randomizados que avaliaram a
seguranga do baricitinib em doentes com AR, efetuados numa populagao adulta e com a
presenca de grupo controlo. O baricitinib 2 mg demonstrou nao aumentar os eventos
adversos (RR: 1,01; 95% IC: 0,92-1,1 |; p=0,80), os eventos adversos graves (RR: 0,69; 95% IC:
0,38-1,25; p=0,22), as infegoes graves (RR: 0,97; 95% IC: 0,28-3,37; p=0,96) nem o herpes
zoster (RR: 2,32; 95% IC: 0,27-19,93; p=0,44). O baricitinib 4 mg também nao fez aumentar
os eventos adversos (RR: 1,08; 95% IC: 0,95-1,23; p=0,26), os eventos adversos graves (RR:
[,12; 95% IC: 0,77-1,63; p=0,56) nem as infe¢oes graves (RR: 0,94; 95% IC: 0,47-1,90; p=0,86).
No entanto, existiu uma tendéncia de aumento de herpes zoster (RR: 3,81; 95% IC: 1,35-
10,71; p=0,01) comparativamente ao placebo.

Conclusao: O balango final dos resultados obtidos é positivo, nao existindo de um modo geral
grandes discrepancias entre os grupos alvos de estudo. Contudo, importa destacar a incidéncia

significativa de herpes zoster no grupo baricitinib 4 mg.

Palavras-chave: Baricitinib, Artrite Reumatoide, Meta-analise, Segurancga.
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Abstract

Objective: Baricitinib, one of the most recent therapeutic alternatives for patients with
rheumatoid arthritis (RA), is a selective inhibitor of janus kinase (JAK) - JAKI and JAK2. The
present study aimed to carry out a meta-analysis in order to assess the safety profile of
baricitinib in doses of 2 and 4 mg, currently marketed doses.

Methods: The PubMed database was used to perform the bibliographic search. The program
RevMan version 5.3 was used to calculate the relative risk (RR) and 95% confidence intervals
(Cls) for all results throughout the meta-analysis, using the Mantel-Haenszel random effects
model.

Results: Five randomized clinical trials were selected that evaluated the safety of baricitinib in
RA patients, carried out in an adult population and with the presence of a control group.
Baricitinib 2 mg has been shown not to increase adverse events (RR: 1.01, 95% Cl: 0.92-1.11,
P = 0.80), serious adverse events (RR: 0.69, 95% CI: 0.38-1.25, P = 0.22), severe infections (RR:
0.97, 95% CI: 0.28-3.37, P = 0.96) nor herpes zoster (RR: 2.32, 95% CI: 0.27-19.93, P = 0.44).
Baricitinib 4 mg also did not increase adverse events (RR: 1.08, 95% CI: 0.95-1.23, P = 0.26),
serious adverse events (RR: 1.12, 95% CI: 0.77-1.63, P = 0.56) nor serious infections (RR: 0.94,
95% CI: 0.47-1.90, P = 0.86). However, there was an upward trend in herpes zoster (RR: 3.81,
95% ClI: 1.35-10.71, P = 0.01) compared to placebo.

Conclusion: The final balance of the results is positive, with no general discrepancies between
the target groups. However, it is important to highlight the significant incidence of herpes

zoster in the baricitinib 4 mg group.

Keywords: Baricitinib, Rheumatoid Arthritis, Meta-analysis, Safety.
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l. Introducao

A artrite reumatoide (AR) é uma doenga autoimune sistémica caracterizada por
inflamagao cronica da articulagao sinovial, que culmina em incapacidade e diminuicao da
qualidade de vida (Smolen, Aletaha e Mclnnes, 2016). A sua prevaléncia varia entre 0,5-1,5%
da populagao nos paises industrializados e afeta pelo menos duas vezes mais as mulheres que
os homens (Sociedade Portuguesa de Reumatologia, s.d.). A AR nao se encontra ainda
totalmente compreendida dada a sua fisiopatologia complexa, nao existindo, por isso, cura
para esta doenga.

O tratamento tem como objetivo principal maximizar a qualidade de vida do doente,
através do controlo dos sintomas e da prevencao de danos estruturais. Uma abordagem treat
to target otimiza os resultados na AR e propoe que o tratamento tenha como alvo a remissao
clinica ou pelo menos uma baixa atividade da doenga (Smolen et al., 2016).

Atualmente, o tratamento de primeira linha assenta em csDMARDs (Conventional
Synthetic Disease-Modifying Antirheumatic Drugs), preferencialmente o metotrexato (MTX). No
entanto, mais de metade dos doentes sujeitos ao MTX em monoterapia nao alcanga os
objetivos terapéuticos. Além disso, a propor¢ao de doentes que nao termina o tratamento
com bDMARDs (Biologic DMARDs) de primeira e segunda linha é de aproximadamente 50 a
60% e 60 a 75%, respetivamente (Honda e Harigai, 2020).

Recentemente, inibidores da JAK foram incorporados nas op¢oes terapéuticas da AR,
uma vez que se demonstrou que varias citocinas pro-inflamatorias utilizam a via de sinalizagao
intracelular da JAK (Strand et al., 2017). Estudos de revisao sobre os inibidores da JAK para o
tratamento da AR consideraram o baricitinib eficaz e bem tolerado (Nakayamada et al., 2016).

O baricitinib € um inibidor oral, seletivo e reversivel da JAK| e JAK2 (Richez et al,
2017). Foi aprovado pela primeira vez na Europa em fevereiro de 2017 como tratamento de
segunda linha, em monoterapia ou em combinagao com outros medicamentos, em situagoes
de AR moderada a grave (Markham, 2017). Em maio de 2018, a Food and Drug Administration
(FDA) aprovou apenas o uso de baricitinib 2 mg e sugeriu a possibilidade de eventos adversos
graves associados ao baricitinib 4 mg (Honda e Harigai, 2020; Kawalec et al., 2019).

Com o objetivo de avaliar o perfil de seguranga do baricitinib em doentes com AR, nas
doses de 2 e 4 mg (doses atualmente comercializadas), procedeu-se a realizagao de uma meta-
analise, tendo por base cinco ensaios clinicos randomizados que cumpriram os critérios de

inclusao previamente estabelecidos.
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2. Artrite Reumatoide

2.1 Definicao, epidemiologia e perspetiva atual

A AR é uma doenca cronica, inflamatéria e autoimune que se caracteriza pela
inflamagao das articulagbes e que pode conduzir a destruicio do tecido articular e
periarticular. A inflamagao articular causa alteragdes caracteristicas: edema, dor das
articulagoes e, por vezes, rubor e calor. Provoca também dificuldade em mobilizar as
articulagoes, contudo os sintomas podem ser muito variados (Sociedade Portuguesa de
Reumatologia, s.d.).

A AR nao é uma doenga rara, a sua prevaléncia varia entre 0,5 e 1,5% da populagao
nos paises industrializados. Em Portugal estima-se que afete 0,8 a 1,5% da populagao.
Globalmente, a AR é duas a quatro vezes superior em mulheres comparativamente aos
homens (Sociedade Portuguesa de Reumatologia, s.d.).

Uma das primeiras descri¢oes detalhadas da doenca é de Landre-Beauvais, em 1800.
Inicialmente, o conceito de AR era muito mais heterogéneo do que aquele que conhecemos
atualmente (Woude e Helm-van Mil, 2018). Doentes com AR apresentavam uma incapacidade
progressiva e uma esperanga de vida reduzida. Porém, nas dltimas duas décadas tem-se
verificado uma evolugao positiva do progndstico vital e funcional, consequéncia de um
diagnostico precoce, de um tratamento mais eficaz numa fase inicial e do controlo da

inflamagao croénica através de um novo leque de opgoes terapéuticas (Sparks, 2019).

2.2 Fisiopatologia

O liquido sinovial é o alvo principal da reagao autoimune. A ativagao de células
endoteliais e a neovascularizagao permitem a infiltragao de células T, células B e mondcitos.
Autoanticorpos formam complexos imunes que ativam o complemento e contribuem para a
resposta inflamatoria. A producao de citocinas e quimiocinas pro-inflamatorias, entre as quais
o fator de necrose tumoral (TNF), resulta no recrutamento adicional de células imunes para
a regiao articular, o que causa dor e inchago. A proliferagao de fibroblastos e macrofagos
sinoviais conduz a hiperplasia sinovial e a ativagdo de osteoclastos e condrdcitos. Os
osteoclastos ativados provocam reabsorcao ossea e os condrocitos secretam enzimas que

degradam a cartilagem. A camada sinovial hiperplasica, também conhecida por “pannus”
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destréi a cartilagem, o osso e outras estruturas articulares, culminando numa deformagao

articular e dor crénica (Littlejohn e Monrad, 2018; Aletaha e Smolen, 2018).
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A inflamacao sistémica pode causar manifestagoes extrarticulares que afetam os olhos,
a pele, o coragao, o pulmao, os rins, o sistema nervoso e o trato gastrointestinal (Aletaha e

Smolen, 2018).

2.3 Fatores de risco, diagnostico e classificacao

A verdadeira causa da AR continua desconhecida, contudo houve um progresso
significativo na identificagao dos fatores de risco. O gene HLA-DRBI assume o papel principal
dos varios fatores de risco genético conhecidos. O desenvolvimento da AR esta também
relacionado com o estilo de vida, sendo o tabagismo o fator de maior destaque. Elevado indice
de massa corporal, baixo consumo de alcool, dieta alimentar inadequada, problemas de saude
bucal e baixo nivel socioeconomico podem também afetar a suscetibilidade a AR. Tendo em
conta que as mulheres apresentam maior risco em comparagao aos homens, fatores
reprodutivos e relacionados com a menopausa poderao estar envolvidos. Ainda que a maioria
dos doentes com AR nao apresente historico familiar, estudos parecem indicar que nestes

casos o risco é trés vezes superior. O risco de progressao para AR aumenta ainda severamente
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quando existem manifestagoes precoces da doenga, como € o caso do reumatismo
palindromico (episodios autolimitados intermitentes de artrite inflamatéria com longos
periodos de remissao). Adicionalmente, também a presen¢a de autoanticorpos no soro,
nomeadamente o fator reumatoide e o anticorpo antipeptideo citrulinado, esta intimamente
relacionada com o aumento acentuado do risco de AR (Sparks, 2019).

O diagnostico e tratamento, quando realizados numa fase precoce, impedem a
expansao do dano articular em 90% dos doentes com AR inicial (Aletaha e Smolen, 2018).
Assim, é importante que estes sejam identificados o mais cedo possivel. Classicamente, a AR
é definida como uma poliartrite simétrica que envolve as articulagoes das maos e pés e que
apresenta uma evolugao crénica e persistente. Esta deve ser considerada em doentes com
dor, rigidez ou inchago, no entanto, em muitas situagoes esses sintomas podem resolver-se
espontaneamente (Woude e Helm-van Mil, 2018). Assim sendo, nao existem critérios de
diagnostico especificos para a AR.

Contudo, existem critérios de classificagao propostos pelo American College of
Rheumatology (ACR) e pela European League Against Rheumatism (EULAR). Estes, ainda que
tenham sido desenvolvidos no sentido de categorizar doentes para estudos clinicos e
epidemiologicos, vao complementar o diagnoéstico clinico e permitir identificar doentes numa
fase inicial da doenga. Deste modo, sera possivel atuar numa fase mais precoce, na qual a
articulagao ainda nao sofreu um dano irreversivel (Sparks, 2019). Os critérios de classificagao
incluem a duragcao dos sintomas, o niUmero e a distribuicao das articulacoes envolvidas e os
parametros sorolégicos, como a presen¢a de autoanticorpos e reagentes de fase aguda

(proteina C reativa e taxa de sedimentagao de eritrocitos) (Rheumatoid arthritis, 2018).

2.4 Tratamento
2.4.1 Abordagens terapéuticas

A inflamagao esta no centro dos eventos clinicos da AR, dando origem aos sintomas
clinicos, lesao articular, incapacidade e comorbidade. Assim, a sua reversao € o principal alvo
terapéutico. Se a inflamagao diminuir rapidamente os danos ou a sua progressao serao
impedidos e a fungao fisica pode ser melhorada sem que apresente outras sequelas. O
tratamento da AR exige, portanto, uma abordagem estratégica que implica uma avaliagao
regular da atividade da doenga. Desta forma sera possivel promover adaptagoes terapéuticas

ou mudangas farmacologicas de acordo com essa atividade (Smolen, Aletaha e Mclnnes, 2016).
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2.4.2 Terapéutica convencional

Os farmacos anti-reumaticos modificadores da doenga, do inglés disease-modifying anti-
rheumatic drugs (DMARD:s), visam a inflamagao e, por definicao, devem reduzir a progressao
dos danos estruturais. Os anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs), embora reduzam a dor
e a rigidez e melhorem a funcao fisica, nao interferem no dano articular e, portanto, nao tém
influéncia no decurso da doencga. Por sua vez, os glicocorticoides (GCs) oferecem efeitos
sintomaticos rapidos e modificadores da doenga, no entanto estao associados a efeitos

adversos graves a longo prazo (Smolen, Aletaha e Mclnnes, 2016).

Glicocorticoides e AINEs

Tradicionalmente, a terapéutica de primeira linha tem apostado em farmacos que
reduzem a inflamagao, como os GCs classicos e os AINEs. Este tipo de terapia atua
rapidamente no alivio da dor e permite reduzir o inchago em doentes com AR (Abbasi et al.,
2019).

Os efeitos benéficos dos GCs resultam da redugao da ativagao, proliferagao,
diferenciacao e sobrevivéncia de varias células envolvidas na produgao de mediadores
inflamatorios (Abbasi et al., 2019).

Os AINEs podem ser benéficos nas primeiras semanas apos o inicio dos sintomas
clinicos da AR e como tratamento de transicao para DMARDs de agao lenta. O seu mecanismo
de agao consiste na inibicao das enzimas ciclooxigenase (COX), que atuam no metabolismo
do acido araquiddnico para produzir as prostaglandinas pro-inflamatorias (Abbasi et al., 2019).
No entanto, perderam o seu papel histérico como tratamento de primeira linha devido a
preocupagoes relacionadas com a sua eficacia limitada, incapacidade de modificar o curso da
doenga a longo prazo e por apresentarem efeitos toxicos a nivel gastrointestinal e cardiaco

(Scott, Wolfe e Huizinga, 2010).

DMARD:s sintéticos convencionais

O metotrexato, a sulfassalazina, a leflunomida e a hidroxicloroquina sao os principais
DMARD:s sintéticos convencionais de a¢ao lenta e apresentam beneficios ao nivel dos sintomas
e progressao radiografica (Abbasi et al., 2019).

De acordo com as recomendagoes da EULAR, o tratamento deve ser iniciado com um
c¢sDMARD, idealmente o MTX, adicionando paralelamente GCs em baixas doses (Smolen,

Aletaha e Mclnnes, 2016). O MTX apresenta varias vantagens, sendo a sua fiabilidade, eficacia,
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efeito sustentado a longo prazo, baixo custo e alta tolerabilidade as que mais se destacam.
Estudos demonstraram que o MTX pode diminuir a mortalidade, sobretudo aquela que esta
associada a doengas cardiovasculares, em comparagao com outros DMARDs (Abbasi et al.,

2019).

2.4.3 Nova geracao terapéutica

DMARD:s biologicos

Cerca de 30% a 50% dos doentes respondem inadequadamente aos DMARDs
tradicionais. Os DMARDs biologicos devem ser considerados quando a resposta a 2-6 meses
de MTX, em monoterapia ou combinada com outros DMARDs tradicionais, seja inadequada.
Todos os bDMARD:s atuais consistem em anticorpos que tém como alvo as vias inflamatorias
ou imunologicas, sendo administrados por infusao ou injegao subcutanea (Sparks, 2019).

A terapéutica bioldgica atualmente aprovada para a AR apresenta quatro modos de
acao diferentes: inibicao do TNF, inibicao do recetor da interleucina-6 (IL-6), bloqueio da co-

estimulagao de células T e a redugao de células B (Smolen, Aletaha e Mclnnes, 2016).

Biossimilares

Biossimilares sao moléculas que tém uma intima relagao estrutural com outro
bDMARD com indicagao aprovada. Os bDMARDs sao proteinas complexas, sendo por isso
quase impossiveis de replicar na integra. Antes de ser aprovado, deve-se comprovar que o
biossimilar nao possui diferengas significativas na segurancga ou eficacia quando comparado com

a molécula de referéncia (Sparks, 2019).

DMARD:s sintéticos direcionados

Os DMARD:s sintéticos direcionados sao farmacos com efeitos semelhantes aos dos
bDMARDs. Normalmente sao usados em doentes em que outros bDMARDs falharam ou
naqueles em que a administragao por infusao/injegao se revela inviavel, tendo em conta que
sao administrados por via oral. O tofacitinib e o baricitinib estao atualmente aprovados para a
AR, sendo ambos inibidores da JAK, uma familia de moléculas intracelulares envolvidas na
transdugao de sinal das vias JAK/STAT. Esta inibicao implicara consequéncias bioldgicas a

jusante com impacto nas células imunes e na inflamagao (Sparks, 2019).
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Tabela I — DMARDs atualmente aprovados (EUA, Europa ou ambos) e respetivo alvo terapéutico.
Adaptado de (Aletaha e Smolen, 2018).

DMARD:s sintéticos DMARD:s biolégicos
csDMARDs Etanercept™® TNF
Metotrexato Desconhecido Infliximab* TNF
Sulfassalazina Desconhecido  Adalimumab® TNF
Leflunomida Dihidroorotato  Golimumab TNF
desidrogenase
Hidroxicloroquina Desconhecido  Certolizumab TNF
tsDMARDs Tocilizumab Recetor IL-6
Tofacitinib JAK 1, 2,3 Sarilumab Recetor IL-6
Baricitinib JAK I, 2 Rituximab*® CD20
(linfocito B)
Abatacept CD80/86

*Biossimilares atualmente comercializados

Todos os bDMARDs e tsDMARDs apresentam maior eficacia quando combinados com
MTX ou outros csDMARDs, comparativamente a2 monoterapia. Ambos os grupos parecem
também causar mais eventos adversos do que os csDMARDs, em particular a incidéncia de
infecoes graves, ainda que diminuam com o decorrer do tempo (Smolen, Aletaha e Mclnnes,

2016).

2.4.4 Diretrizes clinicas

De acordo com a EULAR, é recomendado tratar um doente recém diagnosticado o
mais rapido possivel, usando o MTX concomitantemente com GCs. Estes devem ser
prescritos apenas para um uso de curta duragao (3-4 meses) devido aos seus efeitos adversos.
Nao existem vantagens em prescrever csDMARDs em combinagao com MTX, uma vez que
esta associado a um aumento dos efeitos secundarios e descontinuagao da terapia. Caso o
tratamento com MTX e GCs nao esteja a surtir efeito, os doentes devem ser categorizados
em fungao do seu progndstico. Na presen¢a de um mau prognéstico, recomenda-se adicionar
ao MTX um bDMARD ou um tsDMARD. Em alternativa, quando o objetivo nao é alcangado,
pode ser utilizado outro bDMARD ou tsDMARD. Na Tabela 2 esta representado um

algoritmo proposto para o tratamento da AR (Aletaha e Smolen, 2018).
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Tabela 2 - Algoritmo proposto para alcancar e sustentar o objetivo do tratamento na AR. Adaptado de (Aletaha e

Smolen, 2018).

Fase Estratégia padrio Estratégia alternativa Resultados e agdes subsequentes
Tratamento Iniciar com csDMARD Caso o MTX seja Meta atingida  Meta sustentada Falha no alvo
de primeira  (MTX) e glicocorticoides contraindicado, utilizar

linha (uso de curta duragio) outro csDMARD

{leflunomida ou Continuar Passar para a fase de Mudar para
sulfassalazina) tratamento de remissio tratamento de
primeira linha segunda linha
Tratamento Continuar com csDMARD  Se o prognéstico ndo for Continuar Passar para a fase de  Mudar para
de segunda e adicionar um bDMARD negativo, mudar para outro  tratamento de remissao tratamento de
linha ou csDMARD em monoterapia  segunda linha terceira linha
continuar com csDMARD e  ou
adicionar um tsDMARD adicionar outro csDMARD
Tratamento  Usar outro bDMARD ou Nio se aplica Continuar Passar para a fase de  Repetir tratamento
de terceira  tsDMARD em combinagio tratamento de remissio de terceira linha com
linha com o csDMARD terceira linha outros farmacos até
continuado que se atinja o alvo
Remissdo Considerar uma alteragio Continuar a terapia em Nio se aplica Continuar a redugdo  Aplicar uma
da terapia através da fungio da preferéncia do e rever a estratégia estratégia que tenha
redugdo das doses ou da doente ou do médico padrido de remissdo e sido eficaz
extensdo do intervalo entre estratégias anteriormente
tratamentos alternativas
2.4.5 Tratamentos nao farmacolégicos
A pratica de exercicio fisico por parte de doentes com AR apenas recentemente

passou a ser aceite pelos profissionais de saude. Atualmente, em muitos casos recomenda-se
que seja definido um plano especifico para cada doente. Tanto as terapias fisicas como
ocupacionais sao ferramentas que permitem otimizar a capacidade funcional dos doentes que
veem as suas atividades didrias limitadas. Os fisioterapeutas podem ajudar a implementar um
programa de exercicios focado na capacidade aerdbia e na forga muscular. Paralelamente, os
terapeutas ocupacionais prestam auxilio em atividades relacionadas com o trabalho (uso do
computador), em atividades domésticas (cozinhar e limpar), bem como noutros dominios
(Sparks, 2019). A adesao a terapéutica, na qual o farmacéutico pode ter um papel fulcral, assim
como o aconselhamento relativamente a alteragoes no estilo de vida, como por exemplo
cessagao tabagica e obtengao de peso corporal ideal, assumem também especial importancia.
O doente com AR pode, além disso, ver-se confrontado com a necessidade de ser submetido

a cirurgia (Burmester e Pope, 2017).
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3. Baricitinib

3.1 Enquadramento histérico

A 13 de fevereiro de 2017 a Comissao Europeia concedeu uma autorizagao de
introdu¢ao no mercado, valida em toda a Uniao Europeia, para o Olumiant (baricitinib).
Validou-se entao o uso nas doses de 2 ou 4 mg administradas por via oral, em combinagao
com o MTX, para o tratamento da AR, moderada a severamente ativa, em doentes adultos.
Posteriormente, em maio de 2018, a FDA aprovou a dose de 2 mg uma vez ao dia de Olumiant
para o tratamento de adultos com AR, moderada a severamente ativa, que tiveram uma
resposta inadequada a uma ou mais terapias com um inibidor do TNF.

O baricitinib tem sido ainda alvo de estudos centrados em varias doencas inflamatorias
mediadas pelo sistema imunolégico como o lUpus eritematoso sistémico, a artrite idiopatica
juvenil, a uveite nao infeciosa, a alopecia, a psoriase e a dermatite atépica (Honda e Harigai,

2020; Kawalec et al., 2019).

3.2 Papel das citocinas na inflamacao

Na AR, a resposta imune, sistémica e desregulada faz deslocar células imunes para a
articulagao sinovial, o que culmina numa produc¢ao excessiva de citocinas pro-inflamatorias.
Estas atraem mais células inflamatorias e imunolégicas, estimulando a libertagao adicional de
citocinas, quimiocinas e metaloproteinases da matriz, as quais causam destruicao das
articulagoes. Desta forma, a inibicao de citocinas proé-inflamatérias ou dos respetivos
recetores, surge como uma oportunidade terapéutica para doentes com AR, como foi ja
demonstrado pelo desenvolvimento de inibidores do TNF e do recetor da IL-6 (Choy et al.,

2019).

3.3 Mecanismo de acao

O mecanismo de agao do baricitinib assenta na modulagao da sinalizagao de citocinas
ao interferir com a via JAK/STAT, envolvida na resposta inflamatoria. Para tal, inibe seletiva e
reversivelmente a JAK | e 2 (Kawalec et al., 2019). Existem quatro JAKs: JAKI, JAK2, JAK3 e
tirosina cinase 2 (Tyk2). As JAKs ligam-se aos recetores de citocina tipo | e tipo |l e transmitem
sinais extracelulares da citocina para as proteinas STAT (Signal Transducer and Activator of
Transcription). Estas, depois de ativadas seguem para o nucleo onde vao modular a transcrigao
de genes efetores importantes para a proliferagao, diferenciagao, sobrevivéncia e morte

celular. O baricitinib € um inibidor competitivo da adenosina trifosfato (ATP) que vai bloquear
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a sinalizacao de certas citocinas. Ao impossibilitar a transferéncia de fosfato do ATP para as

JAKs impede a ativagao da via JAK/STAT (Choy et al., 2019).
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T 1 T 1
o o = Type linterferons
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Figura 2 - Visdo geral da sindliza¢do JAK-STAT na defesa do hospedeiro e na homeostase celular. Adaptado de
(Winthrop, 2017).

3.4 Farmacocinética

O baricitinib é rapidamente absorvido, atingindo concentragoes plasmaticas maximas
uma hora e meia apdés a administragao oral, e apresenta uma semivida terminal de
aproximadamente |4 horas, o que suporta a dosagem de uma vez ao dia. Os alimentos nao
afetam a extensio da absorcio. E excretado na urina em grande parte inalterado (64,1%), sem
que exista metabolismo hepatico significativo. No entanto, o ajuste da dose é necessario
quando a clearance da creatinina esta entre 30 e 60 mL / minuto e nao é recomendado se esta

for inferior a 30 mL / minuto (Choy et al., 2019).

3.5 Potenciais interacoes

O baricitinib atua como substrato para inimeras proteinas de transporte com
importancia reconhecida a nivel renal, como acontece com o transportador de anioes
organicos OAT-3. Teoricamente, tanto inibidores potentes de OAT-3 (probenecid) como

inibidores fracos de OAT-3 (ibuprofeno, diclofenac e leofilomida), podem afetar a exposi¢ao
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plasmatica do baricitinib. No entanto, segundo um modelo farmacocinético, nao se prevé o
aumento da exposicao do baricitinib com o diclofenac e apenas um pequeno aumento com o
ibuprofeno. Por outro lado, a co-administragao com probenecid duplicou a exposicao do
baricitinib. Assim, recomenda-se uma dose maxima de 2 mg de baricitinib uma vez ao dia,
quando administrada concomitantemente com probenecid. Nao tendo sido realizados estudos
de interagao entre leonomida e baricitinib, recomenda-se especial atengao quando

administrados em simultaneo (Choy et al., 2019).

3.6 Efeitos secundarios

Doentes com AR apresentam maior incidéncia de comorbidades, nomeadamente
infecoes, eventos cardiovasculares ou alguns tipos de cancro, em comparagao com a populagao
saudavel. Considerando o historico da doenga, bem como o tipo e o espetro de tratamento
aplicado, pode ser dificil estabelecer uma relagao entre as comorbidades e as terapias
administradas (Kawalec et al., 2019).

Ainda assim, e tal como seria de esperar, os efeitos secundarios mais comuns do
baricitinib sao as infe¢oes, incluindo bronquite, infe¢oes do trato respiratério superior,
nasofaringite, faringite, sinusite e infe¢oes do trato urinario (Kawalec et al.,, 2019). Reativagao
da tuberculose, herpes zoster, tromboembolismo venoso e alguns tipos de cancro fazem
também parte da lista de efeitos adversos. Adicionalmente, é ainda muito comum ocorrerem
alteragdes nos parametros laboratoriais, destacando-se a redugao da hemoglobina e
neutrofilos, assim como o aumento de plaquetas, alanina aminotransferase, creatinina,
lipoproteinas de baixa densidade e lipoproteinas de alta densidade (Mogul, Corsi e McAuliffe,

2019).
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4. Meta-analise

4.1 Definicao

A meta-andlise é uma técnica que utiliza métodos estatisticos para integrar e analisar
resultados de estudos diferentes que partilham o mesmo objetivo. Sao assim importantes para
resumir dados relacionados com a seguranca das intervengoes de saude, de uma forma precisa
e transparente (Liberati et al, 2009). Muitas vezes os termos ’meta-andlise” e “revisao
sistematica” sao utilizados indevidamente, na medida em que a meta-analise é apenas um dos
passos finais do que deve ser um processo rigoroso. A agregacao estatistica dos dados numa
meta-analise nao significa que os estudos nela incluidos tenham sido revistos sistematicamente
ou apropriadamente. Neste sentido, podem ser elaboradas revisoes sistematicas contendo ou

nao meta-analise (José, Dos e Cunha, 2013).

4.2 Modelos estatisticos

Existem dois modelos estatisticos amplamente utilizados para conjugar os dados de
uma meta-analise. Existe o modelo dos efeitos fixos, que pressupoe que o efeito de interesse
€ o mesmo em todos os estudos e que as diferengas observadas entre eles se devem apenas
a erros amostrais (este erro também é referido na literatura como variabilidade dentro dos
estudos). De uma forma simplificada, considera-se que a variabilidade entre os estudos
ocorreu apenas pelo acaso, ignorando a heterogeneidade entre eles (José, Dos e Cunha, 201 3).
Por outro lado, existe o modelo dos efeitos aleatérios que assume nao haver efeito de
interesse comum para todos os estudos incluidos, mas que a variacao dos efeitos entre os
estudos segue uma distribuicao especifica. Neste caso, acredita-se que os estudos incluidos
representam uma amostra aleatéria de uma populagao maior de estudos que abordam a
questao de interesse (Liberati et al., 2009). Neste sentido, criam resultados combinados com
maior intervalo de confianga sendo, por isso, os mais recomendados. Todavia, os métodos
com efeitos aleatorios sao criticados por atribuirem maior peso a estudos menores (José, Dos
e Cunha, 2013).

Quando nao ha diversidade nem heterogeneidade importantes, os estudos com maior
poder estatistico (estudos com maior populagao e maior efeito da intervengao) possuem mais
“peso”. Nesse caso, ¢ utilizado o método de efeitos fixos, que pressupoe que todos os estudos
apontaram o mesmo efeito. Havendo diversidade e heterogeneidade, utiliza-se o modelo de
efeitos aleatorios, que distribui o peso de forma mais uniforme, valorizando a contribuigao

dos estudos pequenos (José, Dos e Cunha, 2013).
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4.3 Heterogeneidade

A meta-analise requer uma utilizagao ponderada, na medida em que existe um conjunto
de diferencas em relacio aos varios estudos selecionados. E expectivel que ocorra alguma
variagao nos resultados de diferentes estudos devido apenas ao acaso. Variabilidade superior
aquela que se deve ao acaso reflete verdadeiras diferengas nos resultados dos ensaios, e define-
se como heterogeneidade (Liberati et al, 2009). Na realizacdo da meta-analise podemos
recorrer a dois testes para determinar a existéncia de heterogeneidade, o teste Q de Cochran
e a estatistica I* de Higgins e Thompson. O teste Q de Cochran parte do pressuposto que os
resultados dos estudos primarios sao iguais (hipotese nula) e verifica se os dados encontrados
refutam esta hipotese. Se a hipotese nula for confirmada, os estudos siao considerados
homogéneos (p>0,05). Contudo, alguns autores consideram que a heterogeneidade por
menor que seja encontra-se sempre presente, nao fazendo sentido testar apenas a sua
presenca, mas quantifici-la. Seguindo essa linha de pensamento, surgiu a estatistica de I
proposta por Higgins & Thompson. Um valor de I* proximo de 0% indica auséncia de
heterogeneidade entre os estudos. Entre 0 e 25% é considerada baixa heterogeneidade,

moderada quando 25%<I*<50% e alta se ">50% (José, Dos e Cunha, 2013).

4.4 Forest plot

Tradicionalmente, a apresentacao dos resultados de uma meta-analise é realizada
através de um grafico de floresta, forest plot. Este sumariza numa Unica figura todas as
informagoes sobre o efeito/precisao do tratamento e a contribuicao de cada estudo para a
analise. Cada linha horizontal representa o intervalo de confianga (IC) de um estudo primario
que cumpriu os critérios estipulados no processo de revisao sistematica. O grafico é ainda
dividido por uma linha vertical que marca o efeito nulo. Os pontos sobre cada linha horizontal
representam o odds ratio (ou outra medida de associagao) de cada estudo e o seu tamanho é
diretamente proporcional ao respetivo peso. Quando a linha horizontal cruza a linha vertical,
o intervalo de confianga 95% contém o valor I, o que nos permite concluir que naquele estudo
em concreto o efeito do tratamento sobre a ocorréncia do evento nao € significativo
(interpretagao analoga a usualmente feita quando o valor de p é maior que 5%) (José, Dos e

Cunha, 2013).
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4.5 PRISMA

A meta-analise, assim como a revisao sistematica da literatura, assumem cada vez mais
um papel fulcral no ambito do conhecimento em saide. Contudo, esses trabalhos nem sempre
apresentam a clareza e transparéncia devidas, o que diminui o seu valor. Assim, de forma a
ajudar os autores a melhorar a elaboracao destes estudos, surgiram as guidelines PRISMA,
Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses. Estas consistem numa lista de
verificagao constituida por 27 itens e um diagrama de fluxo em quatro fases (Moher et dl.,

2010).

4.6 Viés de publicacao

Viés de publicagao ocorre sempre que a pesquisa que aparece na literatura publicada
nao representa a totalidade dos estudos concluidos (Rothstein, Sutton e Borenstein, 2006).
Tendencialmente os autores e os editores publicam com maior frequéncia estudos com
resultados positivos (Lin e Chu, 2018).

O viés de publicacao apresenta particular destaque na meta-analise, uma vez que
independentemente de serem cumpridos os requisitos para um trabalho robusto e fidedigno,
se a amostra de estudos utilizados for tendenciosa a validade dos resultados encontra-se
inequivocamente ameacada (Rothstein, Sutton e Borenstein, 2006). A presenca desse viés
pode ser identificada através do grafico de funil e de testes estatisticos. A utilizagao dessas
técnicas é recomendada para meta-analises com dez ou mais estudos e baseia-se em questoes

de estimativa e precisao (Pereira e Galvao, 2014).
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5. Avaliacao do perfil de seguranca do baricitinib

5.1 Métodos

Na realizagao desta meta-analise, foi efetuada uma pesquisa bibliografica com recurso
a base de dados PubMed, desde o inicio até 25/01/2020 (data da realizagao da pesquisa). Foram
utilizadas as palavras-chave “Baricitinib” e “Rheumatoid Arthritis”, combinadas com o operador
booleano “AND” de forma a obter resultados mais precisos.

Os critérios de inclusao dos estudos pesquisados compreenderam ensaios clinicos
randomizados, realizados numa populagiao adulta (218 anos de idade), com a presenga de
grupo controlo (placebo) e que avaliaram a seguranga do baricitinib em doentes com AR.

Os dados extraidos foram as caracteristicas do estudo (primeiro autor, ano da
publicagao, numero de doentes, fase do estudo, dose e frequéncia dos farmacos, historial
clinico e a duragao do estudo), caracteristicas dos doentes (idade e sexo) e os resultados de
seguranga (eventos adversos, eventos adversos graves, infecoes graves, herpes zoster,
ocorréncia de mortes, desenvolvimento de cancros, eventos adversos cardiovasculares graves
e doencas tromboembdlicas venosas).

Foi utilizado o programa Review Manager (RevMan) versao 5.3 para calcular o risco
relativo (RR) e intervalos de confianga de 95% para todos os resultados ao longo da meta-
andlise, usando o modelo dos efeitos aleatérios Mantel-Haenszel. A heterogeneidade
estatistica foi avaliada calculando o teste Q de Cochran e a estatistica > de Higgins e
Thompson. Esta foi considerada baixa quando 0%<I’< 25%, moderada quando 25%</’<50% e

alta quando I*>50%.

5.2 Resultados

A Figura 3 representa o fluxograma de decisao na inclusao de artigos. Foram
identificados cento e noventa potenciais artigos relevantes. Apos a leitura dos titulos e dos
respetivos resumos, o numero de artigos de interesse ficou reduzido a vinte e quatro. Apos a
sua leitura integral, e tendo em conta os critérios de inclusao, o nimero de artigos relevantes
ficou limitado a apenas cinco (Keystone et al., 2015; Tanaka et al., 2016; Genovese et al., 2016;

Dougados et al., 2017; Taylor et al., 2017).
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Figura 3 — Fluxograma de decisdo na inclusdo de artigos.

Todos os artigos correspondem a ensaios clinicos controlados por placebo, sendo que
trés deles sao de fase trés e dois siao de fase dois. Num destes ensaios clinicos, os doentes
que receberam placebo passaram posteriormente a receber baricitinib, no entanto a meta-
anadlise realizada apenas engloba o periodo controlado por placebo. Os ensaios clinicos nao
apresentam todos a mesma duragao e a dose de baricitinib estudada varia de | a 8 mg. Foram
incluidos 2485 doentes na meta-analise (479 no grupo que recebeu 2 mg de baricitinib, 967
no grupo sujeito a 4 mg de baricitinib e 1039 nos grupos placebo). Dentro dos grupos que

receberam baricitinib havia | 153 (80%) mulheres e 840 (81%) no grupo de controlo. Na Tabela

3 podemos observar um resumo das caracteristicas dos ensaios clinicos selecionados.
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O baricitinib na dose de 2 mg por dia demonstrou nao aumentar os eventos adversos
(RR: 1,01; 95% IC: 0,92-1,11; p=0,80), os eventos adversos graves (RR: 0,69; 95% IC: 0,38-
[,25; p=0,22), as infecoes graves (RR: 0,97; 95% IC: 0,28-3,37; p=0,96) nem o herpes zoster
(RR: 2,32; 95% IC: 0,27-19,93; p=0,44) quando comparado com o placebo, como esta
representado na Figura 4. Quanto ao baricitinib na dose de 4 mg por dia, este também nao fez
aumentar os eventos adversos (RR: 1,08; 95% IC: 0,95-1,23; p=0,26), os eventos adversos
graves (RR: |,12; 95% IC: 0,77-1,63; p=0,56) nem as infegoes graves (RR: 0,94; 95% IC: 0,47-
[,90; p=0,86) comparativamente ao placebo. No entanto, existiu uma tendéncia de aumento
de herpes zoster (RR: 3,81; 95% IC: 1,35-10,71; p=0,01) em comparagao com o grupo
controlo, como mostra a Figura 5.

Durante a realizacao dos estudos foram observadas sete mortes. Trés delas ocorreram
no grupo placebo, trés no grupo sujeito a baricitinib 4 mg e uma num doente do grupo placebo
que recebeu rescue treatment com baricitinib 4 mg. Nao existem mortes a relatar no grupo
que recebeu baricitinib 2 mg.

Foram reportados oito casos de cancro no decurso dos ensaios clinicos, cinco dos
quais no grupo baricitinib 4 mg, trés no grupo placebo e nenhum no grupo baricitinib 2 mg.

Ao nivel cardiovascular, podemos contabilizar seis eventos adversos graves, trés no
grupo baricitinib 4 mg, trés no grupo que recebeu o placebo e nenhum no grupo baricitinib 2
mg.

Foram ainda observados quatro casos de doengas tromboembdlicas venosas. Uma das
situagoes ocorreu no grupo sujeito ao baricitinib 2 mg e trés delas no grupo que recebeu

baricitinib 4 mg. Nao existem casos a reportar no grupo placebo.

53



Baricitinib Placebo

Study or Subgroup

Risk Ratio

Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

2.1.1 Eventos adversos

Dougadas 2017 184 2249 1681 228 51.3%
Genovese 2016 123 174 M2 176 36.0%
keystone 2015 24 a2 44 48 5.8%
Tanaka 2018 12 24 2h 49 34%
Subtotal (95% CI) 479 551  96.7%
Total events N3 344

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi#= 2.56, df= 3 (P = 0.46); F= 0%
Testfor overall effect: Z=0.25 (F = 0.80)

2.1.2 Eventos adversos graves

Dougadas 2017 6 229 11 228 0.8%
Genovese 2016 7174 13 176 1.0%
Keystone 2015 3 52 3 98 0.3%
Tanaka 2018 1 24 1 49 01%
Subtotal (95% Cl) 479 551 2.2%
Total events 17 28

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 2.69, df= 3 {P=0.44); F= 0%
Testfor overall effect Z=1.21 {(P=0.22%

2.1.3 Infecbes graves

Dougadas 2017 2 229 4 228 0.3%
Genovese 2016 4 174 5 178 0.5%
Keystone 2015 2 a2 1] 98 0.1%
Tanaka 2018 0 24 il 44

Subtotal (95% CI) 479 551 0.8%

Total events a q
Heterogeneity: Tau®=0.38; Chi"= 2.86, df =2 (P = 0.24); F= 30%
Testfor overall effect: Z=0.04 (F = 0.96)

2.1.4 Herpes zoster

Dougadas 2017 4 229 0 228 01%
Genovese 2016 2 174 2 176 0.2%
Keystone 2015 0 52 1] 98
Tanhaka 2018 0 24 1] 44
Subtotal (95% Cl) 479 551 0.3%

Total events f i
Heterogeneity: Tau®= 0.96; Chi*=1.60, df=1 (P= 0213, F=37%
Testfor overall effect Z=0.77 (P=0.44)

Total (95% CI)
Total events 344 383

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi#=11.83, df=12 (P=0.468); F= 0%
Testfor overall effect. Z=0.08 (P =0.93)

Testfor subagroup differences: Chi*= 212 df= 3 (P =0.45), F=0%

1916 2204 100.0%

0.95 [0.54, 1.08]
1.1 [0.86, 1.29]
1.01 [0.70, 1.45]
0.94 [0.58,1.52]
1.01[0.92,1.11]

0.54 [0.20, 1.44]
0.54(0.22,1.99)
1.8 0.3, 9.01]

204 [0.13, 31.26]
0.69 [0.38, 1.25]

0.50[0.09, 2.69]
0.81[0.22, 2.96]
9,34 [0.46, 191.00]
Mot estimable
0.97 [0.28, 3.37]

8.96 [0.49 165.48]
1.01 (014, 7.10]
Mot estimable

Mot estimable
2.32 [0.27,19.93]

1.00[0.92,1.10]

Figura 4 — Meta-andlise do baricitinib 2 mgldia versus placebo.
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Study or Subgroup

Baricitinib

Placebo

Risk Ratio

Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl

Risk Ratio
M-H, Random, 95% Cl

1.1.1 Eventos adversos

Dougados 2017
Genovese 2016
Keystone 2014
Tanaka 2018
Taylor 2017
Subtotal (95% CI)
Total events

Heterogeneity: Taur= 0.01; Chi*= 485, df= 3 (P =0.18); F= 38%
Testfor overall effect. 2=1.13 (F = 0.26)

162 227
137 1FT
22 52
13 24
347 48T

967
681

1.1.2 Eventos adversos graves

Dougadas 2017
Genovese 2016
Keystone 2014
Tanaka 2018
Taylor 2017
Subtotal (95% CI)
Total events

Heterogeneity. Tau®= 0.00; Chi*=1.43, df= 4 (P=0.84), F= 0%
Testfor overall effect: 2= 058 (F = 0.56)

1.1.3 Infegbes graves
Dougados 2017
Genovese 2016
Keystone 2014
Tanaka 2018

Taylor 2017

Subtotal (95% CI)
Tatal events

Heterogeneity. Tau*=0.00; Chi*=0.39, df= 2 (P=0.82);, F= 0%
Testfor overall effect Z=0.17 (F = 0.88)

1.1.4 Herpes zoster
Dougados 2017
Genovase 2016
Keystone 2014
Tanaka 2018
Taylor 2017
Subtotal (95% CI)
Total events

Heterogeneity. Tau®=0.00; Chi*=019, df=2 (P=0.81); F= 0%
Testfor averall effect: 2= 253 (F = 0.01)

Total (95% CI)
Total events

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=12.76, df= 14 (F= 0.55); F= 0%
Testfor overall effect. 2= 2.04 (F=0.04)

12 237
18 177
0 52
0 24
23 487
967

K]

4227
6 177
0 52
0 24
q 487
967

3027
LR
0 a2
0 24
7487
967

17

3a6a
7E6

161 228
112 176
45 a3
26 44
2495 0
551

634

1M 218
13 176
3 as
1 49
22 488
1039

a0

16

223
176
a3
49
438
1039

[ o e N e

4

49.2%
36.1%
46%
3.3%

93.2%

1.1%
1.5%
0.1%
0.1%
21%
4.8%

0.4%
0.5%

0.5%
1.4%

01%
0.3%

0.3%
0.6%

3668 100.0%

709

1.01 [0.90, 1.14]
1.22[1.08, 1.40]
0.92[0.63,1.35]
1.02 [0.65, 1.61]

Mot estimable
1.08 [0.95, 1.23]

1.10[0.49, 2.43]
1.38[0.70, 277
0.27 [0.01, 5.07]
067 [0.03,15.78]
1.05[0.59,1.85]
1.12[0.77,1.63]

1.00[0.25, 3.97]
1.19[0.37, 3.64]
Mot estimable
Mot estimable

0.72[0.23, 2.24]
0.94 [0.47, 1.90]

F.03[0.37,135.34]
348[0.73,16.52]
Mot estimable
Mot estimable
351 [0.73,16.80]
3.81[1.35,10.71]

1.09 [1.00, 1.18]

Testfor subgroup differences: Chif= 582, df=3(P=012), F=48.5%

Figura 5 — Meta-andlise do baricitinib 4 mg/dia versus placebo.
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5.3 Discussio

A andlise realizada teve por base os dados referentes a 12° semana de dois ensaios
clinicos de fase dois e a 24 semana de trés ensaios clinicos de fase trés. As doses de baricitinib
consideradas de interesse para a realizagao deste estudo correspondem as doses atualmente
comercializadas, 2 e 4 mg.

Esta meta-analise demonstra nao existir diferencas substanciais entre o perfil de
seguranga do baricitinib comparativamente com o placebo. Apenas o risco de contrair herpes
zoster € superior no grupo de estudo sujeito ao baricitinib 4 mg, relativamente ao grupo
controlo. Eventos adversos, eventos adversos graves e infecoes graves apresentam valores
similares nos diferentes grupos de estudo. O numero de eventos adversos cardiovasculares
graves, o nimero de mortes e o nimero de cancros foram também muito similares entre o
grupo que recebeu baricitinib e o grupo placebo. Apenas no que diz respeito a eventos
tromboembdlicos venosos o grupo placebo nao apresenta nenhum caso a reportar.

O risco associado ao herpes zoster, semelhante ao observado com outros inibidores
da JAK e maior que o observado com bDMARDs, pode resultar da inibicao de interferdes do
tipo |, cuja via de sinalizacdo depende do heterodimero JAKI| / Tyk2. Foram observados
aumentos dependentes da dose no risco de contrair herpes zoster em doentes com lupus
eritematoso sistémico com anticorpos anti-interferaio do tipo |, sem que se tenha
demonstrado um aumento no risco de infe¢oes graves. Tal sugere que o aumento do risco de
herpes zoster depende de um mecanismo especifico e nao da supressio imunologica
generalizada. A vacinagao contra o herpes zoster em doentes selecionados antes de se iniciar

a terapéutica com inibidores da JAK pode representar uma opgao viavel (Smolen et al., 2019).
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6. Conclusao

A producgao excessiva de citocinas pro-inflamatérias, consequéncia da resposta imune,
sistémica e desregulada, faz desencadear um conjunto de acontecimentos que culminam na
destruicao da articulagao. Neste sentido, a inibicdo de citocinas pro-inflamatérias ou dos
respetivos recetores, representa uma oportunidade terapéutica para doentes com AR.

Dentro do vasto leque de novas opgOes terapéuticas surgiu o baricitinib, cujo
mecanismo de acao assenta em modular a sinalizagao de citocinas ao interferir com a via
JAK/STAT. Este apresenta a vantagem de ser administrado por via oral, comparativamente aos
bDMARDs administrados por infusao ou injegao subcutinea, e ainda a mais-valia de ser
tomado apenas uma vez ao dia, quando comparado com o tofacitinib (duas vezes ao dia).
Atualmente, encontra-se ja comercializado nas doses de 2 e 4 mg, no entanto, sao ainda
levantadas algumas questoes relativamente a sua seguranga.

A meta-analise previamente realizada permitiu ampliar o estudo do perfil de seguranca
do baricitinib, tendo revelado resultados promissores onde, de um modo geral, nao existiram
grandes discrepancias entre os grupos sujeitos ao baricitinib e o grupo controlo. Contudo,
ainda que o balango final seja positivo, importa destacar a incidéncia significativa de herpes
zoster no grupo baricitinib 4 mg, comparativamente ao placebo.

Por fim, importa referir que esta meta-analise apresenta algumas limitagoes. Desde
logo, nao foi avaliada a qualidade metodolégica dos estudos incluidos. Adicionalmente, o
numero de ensaios clinicos é bastante reduzido assim como o nimero de participantes.
Acresce ainda a duragao dos ensaios clinicos, que se revela curta. Mais ensaios clinicos, com
maior duragao e maior nimero e diversidade de participantes sao assim necessarios para

clarificar questoes remanescentes e conferir maior robustez as conclusoes atuais.
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