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Lista de Abreviaturas

DCI — Denominagao comum internacional

FSJ — Farmacia Sao José

IMC — indice de massa corporal

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
PVP — Preco de venda ao publico

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats

TRAg — Testes rapidos de antigénio COVID-19



Introducao

Conforme Diretiva 2013/55/UE, do Parlamento Europeu e do Conselho de 20 de
Novembro de 2013 (Art.° 44°, n°2) ', o fim da formagio do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas (MICF) tem de compreender no minimo 6 meses de estagio em Farmacia
Comunitaria ou hospital. Este tem como objetivo a consolidagao das aprendizagens adquiridas
ao longo dos 5 anos de curso e a preparagao para a atividade profissional, de modo a que o

aluno adquira competéncias do contexto real de trabalho.

Do estagio espera-se a apreensao de competéncias de gestao, aprovisionamento,
armazenamento, distribuicao e venda de medicamentos e produtos de saude, preparagao e
controlo de medicamentos como também capacidades de informar e aconselhar sobre a sua

apropriada utilizagao.

Com vista a cumprir estes objetivos foi realizado o estagio em Farmacia Comunitaria,
desde 10 de janeiro a 29 de abril, na Farmacia Sao José (FS)), localizada no Centro Comercial
Primavera na Avenida Calouste Gulbenkian em Coimbra, esta é atualmente dirigida pelo Dr.
Paulo Monteiro, e acrescenta-se ainda o facto de fazer parte do grupo das Farmacias
Portuguesas, beneficiando os utentes aderentes do cartao “Sauda”. A FSJ carateriza-se pela
sua equipa empenhada e pelo seu excelente atendimento, focando-se nas necessidades do
utente de modo a garantir o melhor aconselhamento farmacéutico e o correto uso dos
medicamentos. Esta apresenta diversos servicos ao dispor dos utentes, homeadamente
administragao de injetaveis e vacinas, monitorizagao do colesterol total, dos triglicerideos, da
glicemia, do indice de massa corporal (IMC), da pressao arterial e frequéncia cardiaca, assim
como consultas de nutrigao e dietética e realizacao de Testes rapidos de antigénio COVID-
19 (TRAg). A FSJ encontra-se ainda autorizada pelo Infarmed a disponibilizar medicamentos

através da Internet e realiza entregas ao domicilio .

De seguida sao descritas as atividades realizadas na farmacia segundo uma andlise

SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats).



Analise SWOT

A andlise SWOT permite fazer uma avaliagao de condicionantes quer externas como
internas, internamente sao avaliados os pontos fortes (Strenghts) e os pontos fracos
(Weaknesses) do meu estagio e a nivel externo sao identificadas as oportunidades

(Opportunities) e as ameagas (Threats) encontradas ao longo do estagio.

S|w.

ot

Figura |: Esquema da analise SWOT referente ao estagio na FSJ.

|. Pontos Fortes

I.1.Localizacao

Um dos principais pontos fortes da FSJ é a sua localizagao, devido a sua proximidade
ao Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC), ao Instituto Portugués de
Oncologia (IPO), ao Pélo Il da Universidade de Coimbra, bem como a outros centros clinicos,
e ao estabelecimento de protocolos com a Liga Portuguesa Contra o Cancro (LPCC) e a
Associagao de Pais e Amigos de Criangas Com Cancro (ACREDITAR), a populagao abrangida
torna-se muito heterogénea, quer em faixas etarias como em niveis socioeconémicos,
culturais, o que permitiu um maior contacto com variadas patologias e diversas modalidades

de prescrigoes.



|.2.Equipa técnica

A FS) apresenta uma equipa multidisciplinar que preza pelo profissionalismo e
exceléncia no atendimento, mostrando-se sempre disponivel para os seus utentes. E uma
equipa dinamica com tarefas e responsabilidades bem definidas, essenciais para o sucesso da

farmacia.

Desde o primeiro dia, toda a equipa mostrou-se disponivel a explicar todo o
funcionamento da farmacia e ao esclarecimento de quaisquer duvidas, depositando confianga
também em mim e nas minhas capacidades, o que se tornou essencial a adaptagao a este

contexto.

|.3.Integracao da aprendizagem tedrica

Os conhecimentos adquiridos ao longo dos 5 anos de curso encontram-se bem
integrados na pratica profissional em farmacia comunitaria, uma vez que permitiu aplicar varios

conhecimentos no momento da dispensa de medicamentos e no correto aconselhamento.

Neste contexto, destaco as unidades curriculares de Indicacdo Farmacéutica e
Fitoterapia que foram essenciais no momento de aconselhamento, apesar de entender que
deveriam ser mais exploradas e iniciadas mais cedo no curriculo de aprendizagem do curso.
J& em momentos de dispensa de receitas foram imprescindiveis as unidades curriculares de
Farmacologia e Farmacoterapia na compreensao das terapéuticas e a unidade de Organizagao
e Gestio Farmacéutica que nos permitiu um contacto prévio com a plataforma Sifarma®.
Todos estes conhecimentos permitiram-me uma mais facil compreensao daquilo que a equipa

da FS) me ia ensinando.

|.4.Realizacio de testes rapidos de antigénio COVID-19

A realizagao dos TRAg nas farmacias demostrou ser uma mais-valia para a comunidade
retirando muita pressao dos laboratérios de andlises e permitindo um rapido despiste da
infecio em caso de sintomas. Mas para além dos beneficios para a salde publica, permitiu
também trazer novos utentes a farmacia, que ja la estando por ir realizar o teste, aproveitam
para comprar logo ali a sua medicagao, ficando a conhecer o tipo de aconselhamento prestado
e dos produtos de saide e bem-estar disponiveis, acabando por voltar outras vezes. Esta maior
dinamica de pessoas também me permitiu contactar com uma maior variabilidade de

prescrigoes, para além da aprendizagem retirada da realizagao dos TRAg.



2. Pontos Fracos

2.1.Desconhecimento de nomes comerciais

Destaco como ponto fraco o desconhecimento dos nomes comerciais dos principios
ativos. Este foi mais sentido aquando o utente solicita o medicamento pelo seu nome comercial
e na prescri¢ao temos a denominagao comum internacional (DCI), ou quando nos pergunta
se determinado medicamento se encontra na receita referindo apenas o seu nome comercial,
o que provocou uma certa dificuldade, levando-me a demorar mais tempo na procura do

respetivo DCI.

2.2.Dificuldade de aconselhamento em determinadas areas

Apesar da diversidade de unidades curriculares do MICF de modo a abranger todas as
areas de conhecimento, no momento do estagio esta formagao demonstra nao ser suficiente.
Em determinadas areas, como afe¢oes oculares, ginecoldgicas, feridas, picadas de inseto e
medicamentos de uso veterinario senti dificuldades no aconselhamento devido a sua pouca
abordagem ao longo do curso. Na area da dermocosmética a dificuldade sentida foi
essencialmente devida a sua abrangéncia, a multiplicidade de produtos e a grande variabilidade

de situagoes apresentadas pelos utentes.

As formagoes que tive a oportunidade de realizar ao longo do estdgio e a observagao
de aconselhamentos feitos pela equipa ajudaram a colmatar o conhecimento nalgumas destas

areas.

3. Oportunidades

3.1.Formacoes

Durante o estagio tive a oportunidade de participar em algumas formagoes que
permitiram incrementar conhecimentos e esclarecer duvidas em determinadas areas como

salde oral, contracegao e afegoes vaginais.

Estas formagoes demonstram ser essenciais ndo so para os estagiarios como para os
profissionais permitindo uma atualizagdo dos conhecimentos possibilitando um melhor

aconselhamento farmacéutico.



3.2.Preparacao de manipulados

Segundo a Portaria n.° 594/2004, de 2 de Junho, um medicamento manipulado é
“qualquer formula magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado sob a

responsabilidade de um farmacéutico” >.

Hoje em dia com a industrializagao da produgao de medicamentos cada vez menos é
necessaria a preparagao manual de medicagdo mas mesmo assim ainda existe muito a
prescricao de manipulados em determinados grupos especiais. Tendo em conta que poucas
farmacias tém capacidade para a producao de manipulados esta € uma mais-valia para FS),
dando a conhecer a farmacia aos mais diversos utentes, sendo a maioria dos manipulados

preparados de uso topico, pediatrico ou veterinario.

Durante o meu estagio tive a oportunidade de realizar a preparagao de alguns
manipulados e conhecer toda a logistica envolvida. Para auxilio nesta area a farmacia dispoe
de um software o Soft Galeno® que faz a gestio de stocks das matérias-primas, guarda diversos
formularios de preparagoes ja realizadas e onde se cria a ficha de preparagao do manipulado,
permitindo também um calculo automatico do PVP (preco de venda ao publico), levando a
uma minimizagao dos erros e do tempo despendido. Apds a preparagao do manipulado é
realizado o controlo de qualidade e a devida rotulagem. Em anexo encontra-se a ficha de

preparagao de um manipulado que tive a oportunidade de realizar.

3.3.Servicos farmacéuticos

A FSJ preza pela salide dos seus utentes e para isso disponibiliza diversos servigos
farmacéuticos, que visam a prevengao de doengas. Durante o meu estagio pude realizar varias
vezes medi¢oes de parametros clinicos, como a pressao arterial, a glicémia e o colesterol total.
Para além destes, apresenta o programa de troca de seringas, que também tive a oportunidade
de realizar, disponibiliza a preparagao individualizada de medicagao e a administracao de

vacinas e injetaveis.

4. Ameacgas

4.1.Realizacao de testes rapidos de antigénio COVID-19

Com a atual situagao pandémica a testagem ao nivel das farmacias mostrou ser uma

ferramenta muito importante e necessaria a populagao mas por outro lado mostrou ser uma

12



ameaga ao processo de aprendizagem, uma vez que despendia de muito tempo e trabalho por
parte da equipa e dos estagiarios, diminuindo o tempo de experiéncia nas diversas valéncias

da farmacia, essencialmente durante o més de janeiro e inicio de fevereiro.

4.2.Desconhecimento de organismos/sistemas de comparticipagao

Apesar da maioria das prescrigoes atualmente serem eletronicas ainda aparecem na
farmacia um numero consideravel de receitas manuais. O tratamento destas requer maior
atengao na avaliagao da sua elegibilidade e validade, e um vasto conhecimento dos diversos
métodos de comparticipagao, de modo a nao prejudicar os implicados. Este método acaba por
levar a uma maior demora no atendimento e retirar a atencao do correto aconselhamento da
medicagao. Seria essencial durante o curso tomar conhecimento de pelo menos dos sistemas

de comparticipagao mais comuns.



Casos Praticos

Caso |

Uma senhora, na casa dos 50 anos, dirige-se a FS] e mostra-me duas unhas das maos
. 13 . " 4 ~ .
pedindo “qualquer coisa para as tratar”. Apds observagao, vi que apresentava as unhas
amareladas e engrossadas e identifiquei como sendo uma onicomicose, recomendei entao a
.1 ~ ® . . . A . . ’
utilizagao de Locetar EF®, um verniz para unhas medicamentoso cuja substancia ativa € a
amorolfina, um antifingico. Expliquei que antes da utilizagdo do verniz deve limar as areas
afetadas das unhas com a lima descartavel fornecida e de seguida limpa-la com uma compressa
embebida em dlcool, e por fim que a aplicagao do verniz deve ser feita em toda a unha afetada
45 .. .
. Aconselhei ainda que o tratamento deve ser feito uma ou duas vezes por semana durante
6 meses e que a continuidade do tratamento € muito importante para que seja eficaz. Terminei
dizendo que caso a situagiao nao se resolva passado os 6 meses deveria consultar um médico

pois pode necessitar de tratamento por via oral.

Caso 2

Um homem de 49 anos dirigiu-se a FS) e referiu passar o dia a espirrar, com muito
corrimento nasal e ainda que sentia “um peso” no nariz, refere ainda ser uma situagao habitual
em algumas épocas do ano. Apés algumas questoes percebi que ja tinha sido consultado pelo
médico de familia no ano anterior, que lhe disse tratar-se de uma rinite alérgica e que na altura
lhe receitou um anti-histaminico, a bilastina 10mg, mas mesmo assim diz nao ter sentido
melhoras. Sugeri entdo a associacio de um corticosteroide nasal, o Vibrocil Anti-alergias®, cuja
substancia ativa é o propionato de fluticasona . Indiquei que poderia fazer duas pulverizagdes
em cada narina de manha durante |5 dias, explicando que o adaptador nasal deveria ser
afastado do septo nasal, e complementarmente fazer o anti-histaminico indicado pelo médico
a noite durante no maximo 5 dias, pois periodos mais prolongados iriam provocar habituagao

e piorar os sintomas.

Apos o controlo dos sintomas recomendei fazer uma dose de manutengao de uma
aplicagao por dia em cada narina, dose esta que poderia ser iniciada alguns antes da época dos
polenes de modo a prevenir os sintomas. Por dltimo, relembrei algumas medidas nao
farmacoldgicas, como o arejamento dos espagos, a nao utilizagao de tapetes, o afastamento
dos alergénios, terminei referindo que deveria recorrer ao médico caso nao se verifique uma

melhoria dos sintomas em 2 semanas.
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Caso 3

Uma senhora gravida com 30 anos chega a farmacia e pergunta se ha algo que possa
tomar para a azia, sendo a sua maior preocupagao se haveria algum medicamento cuja
utilizagao fosse segura na gravidez. Questionei o que sentia e ha quanto tempo, ao qual
respondeu sentir um ardor no peito apés algumas refei¢oes ha 2 dias mas nao tinha a sensagao
de “vir a comida a boca”. Recomendei entio o Rennie Digestif®, cujos principios ativo sio o
carbonato de calcio e o carbonato de magnésio que sao antidcidos, tendo indicagao
comprovada na gravidez e aleitamento. Relativamente a posologia informei que que poderia
mastigar | ou 2 comprimidos uma hora apés as refei¢des e antes de deitar ’. Aconselhei ainda
a restricao de alimentos picantes, acidos e fritos, e a nao comer antes de dormir, terminei
dizendo que se nao houver melhoria dos sintomas com a toma apods 2 semanas deve consultar

um médico.

Caso 4

Uma mulher, por volta dos 30 anos, dirigiu-se a FSJ e queixa-se de ter “os olhos sempre
a chorar” e com alguma comichao, e ainda ter a sensagao de o olho esquerdo estar inchado.
Apos observagao verifiquei que apresentava os olhos vermelhos e um lacrimejo excessivo e
ainda que no olho esquerdo a palpebra encontrava-se inflamada e vermelha, o que dava a
sensagao de inchago a senhora, identifiquei que se tratava de uma conjuntivite alérgica e
recomendei a utilizagio do Zabak®, um colirio cujo principio ativo é o cetotifeno que é anti-
inflamatorio e anti-histaminico, indicando que podia fazer uma gota em cada olho duas vezes
por dia. Expliquei que antes da primeira utilizagao devia rejeitar as primeiras 5 gotas e que nao
podia tocar com a extremidade de conta-gotas nos olhos nem nas palpebras, referi ainda que
ao fim de aplicar as gotas deve fechar os olhos durante 2 a 3 minutos. Aconselhei também a
evitar esfregar os olhos e que limpasse os olhos com soro fisioldgico ou lagrimas artificias para
ajudar a diminuir e aliviar a irritagao, por ultimo informei que se nao melhorasse ao fim de 7

dias deveria ir a0 médico ¥ °.

Durante o tempo do meu estagio tive ainda a oportunidade de receber o feedback
deste aconselhamento. Esta senhora, que ja era cliente habitual da FSJ, regressou a farmacia e
agradeceu o aconselhamento fornecido, referindo que sentiu melhoria dos sintomas apos 2-3
dias de ter comegado a aplicagao do cetotifeno e que a situagao acabou por se resolver apos

uma semana sem necessidade de recorrer a um médico.



Caso 5

Um jovem, de 25 anos do sexo masculino, apresenta-se na FSJ a pedir “alguma coisa
para o herpes labial”. Questionei se ja era uma situagiao recorrente, ao qual ele respondeu
afirmativamente, e pedi se poderia ver a lesao, o que me permitiu constatar que apresentava
uma grande vermelhidao, inchago e alguma formacgao de bolhas. Recomendei entao a utilizagao
do Zovirax Duo® que além de conter o antivirico aciclovir contém também hidrocortisona
que é um corticosteroide e vai desempenhar uma agao anti-inflamatéria ajudando a reduzir a

progressio dos episédios do herpes labial '* "

. Por fim, aconselhei a aplicagdo do creme 5
vezes por dia, aproximadamente de 4 em 4 horas, durante 5 dias e que findos estes se as

lesdes continuarem deveria consultar um médico.



Consideracoes Finais

O estagio em Farmacia Comunitaria é essencial para completar a formagao de um
farmacéutico na medida em que nos permite consolidar os conhecimentos adquiridos ao longo

dos cinco anos do MICF de uma forma pratica através da aplicagdo em contexto real.

Durante o estagio na FS) foram encontradas algumas dificuldades, principalmente no
atendimento ao balcao, fungao para a qual nao me sentia muito confiante, mas a equipa da FS)
foi fundamental para a minha aprendizagem desta fungao, na medida em que se dispuseram
sempre a esclarecer as minhas duvidas e a ajudar-me no que fosse preciso. Deste modo, os
pontos fortes sobressairam em relagao aos pontos fracos e as oportunidades que tive
sobrepuseram-se as ameagas. Acrescento que, apesar do tempo passado com a logistica da
realizagao dos TRAg, durante o estagio foram desempenhadas todas as fungoes previstas do
farmacéutico em Farmacia Comunitaria, desde a realizacdo e rececao de encomendas, a
preparagao e dispensa de medicamentos e a indicagdo farmacéutica de medicamentos e

produtos de saude.

Destaco o facto de na FSJ o atendimento ser focado no doente de modo a fornecer o
melhor aconselhamento possivel, o que demostrou o importante valor do farmacéutico, que

vai muito além da dispensa de medicamentos.

Concluindo, este estagio foi muito enriquecedor para a conclusao da minha formagao
académica e permitiu-me um grande crescimento pessoal e profissional para me tornar o
farmacéutico que pretendo ser, um verdadeiro agente de salde publica em quem o utente

confia.
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Anexo | - Ficha de preparagao do manipulado




Anexo Il - Procedimento a seguir na preparagao de manipulados
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Parte Il

Relatério de Estagio em Farmacia
Hospitalar

Servicos Farmacéuticos do Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra

( CENTRO HOSPITALAR

E UNIVERSITARIO
DE COIMBRA



Lista de Abreviaturas

CHUC — Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

GAL — Gestao, Aprovisionamento e Logistica

HG — Hospital Geral

HUC — Hospitais da Universidade de Coimbra

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

SGICM - Sistema de Gestao Integrada do Circuito do Medicamento
SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats

UCA — Unidade de Cirurgia Ambulatéria

UMIV — Unidade de Misturas Intravenosas

UPC — Unidade de Preparagao de Citotoxicos
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Introducao

A unidade curricular “Estagio Curricular” do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas (MICF) pressupoe a possibilidade de aplicar na pratica as aprendizagens
adquiridas ao longo dos 5 anos de curso de modo a consolidar conhecimentos. Neste sentido
tive a oportunidade de realizar dois meses do meu estagio em Farmacia Hospitalar sob
orientacao da Doutora Marilia Rocha. Este foi realizado nos Servicos Farmacéuticos do Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC), que é um centro hospitalar central e
universitario que é composto por varios hospitais: Hospitais da Universidade de Coimbra
(HUC), Hospital Geral (HG), Hospital Pediatrico de Coimbra, Hospital Sobral Cid e

Maternidades Bissaya Barreto e Dr. Daniel de Matos.

No que diz respeito a Farmacia Hospitalar esta designa-se como “o conjunto de
atividades farmacéuticas exercidas em organismos hospitalares”, sendo estas exercidas através
dos servicos farmacéuticos '. Estas atividades incluem a selegio, aquisi¢io, aprovisionamento,
armazenamento, distribuicao, verificagdo e produgao de medicamentos, bem como, a
participagao em comissoes técnicas e em ensaios clinicos, a colaboragao na elaboragao de
protocolos terapéuticos, a prestacio de Cuidados Farmacéuticos e informagao sobre os

medicamentos 2.

Os servicos farmacéuticos encontram-se divididos em varios setores: Auditoria
interna, Gestao, Aprovisionamento e Logistica (GAL), Ensaios Clinicos, Cuidados
Farmacéuticos e Farmacotecnia. Esta ultima encontra-se dividida em diferentes unidades, a
radiofarmacia, a Unidade de Preparacio de Citotéxicos (UPC), a Unidade de Misturas

Intravenosas (UMIV), a Unidade de preparagao de nao estéreis e Reembalagem.

O meu estagio foi repartido entre o setor da Distribuicao do Polo HG e a
Farmacotecnia dos HUC, passando uma semana em cada uma das suas unidades. Deste modo,
o presente relatério segue uma analise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats)

no sentido de avaliar o estagio findo.
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Analise SWOT

Uma andlise SWOT é referente a dois niveis de abordagem, a nivel externo aonde
reflete sobre as oportunidades (Opportunities) e as ameagas (Threats) encontradas durante o
estagio, e a nivel interno analisando os pontos fortes (Strenghts) e os pontos fracos

(Weaknesses) do estagio realizado em Farmacia Hospitalar (Figura 2).

S|W.

O]T_

Figura 2: Esquema da analise SWOT referente ao estagio nos servigos farmacéuticos do CHUC.

|. Pontos Fortes

|.1.Caderno do estagiario

No inicio do estagio, foi-nos disponibilizado um caderno de estagiario intitulado
“Caderno de praticas tuteladas para estagio a realizar no CHUC” que continha varias tabelas
com atividades a desenvolver em cada setor. Este caderno foi muito util no sentido em que
me possibilitou saber quais os pontos fulcrais a apreender em cada setor, de modo a orientar
melhor o estagio. Por outro lado, o caderno incluia também atividades sobre as varias areas
dos servigos farmacéuticos que me permitiram consolidar a aprendizagem, como por exemplo
os medicamentos cedidos na distribuigado ou os manipulados preparados em cada setor da

farmacotecnia (Anexo |).
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|.2.Dimensao hospitalar

O CHUC sendo um centro hospitalar central apresenta muitas valéncias e atende
variados grupos de pessoas e patologias, isto permitiu-me ter um maior contacto com uma
elevada diversidade de farmacos. Devido as dimensoes, a quantidade de doentes atendidos e
a elevada variedade de servigos hospitalares presentes, também o servico farmacéutico
apresenta uma maior diversidade de setores, como o UPC, que nao teria oportunidade de ver

num centro hospitalar mais pequeno.

|.3.Apresentacao dos setores

Na primeira semana de estagio foram feitas apresentagoes por parte dos farmacéuticos
dos varios setores, Gestao e Aprovisionamento, Farmacotecnia e Ensaios clinicos, que deram
a conhecer o trabalho ai desenvolvido por parte do farmacéutico. Isto possibilitou-me
conhecer varias areas de atuagao do farmacéutico hospitalar e como funciona cada setor dos

servigos farmacéuticos apesar de nao ter tido oportunidade de passar em todos.

2. Pontos Fracos

2.1.Duracao do estagio

A duragao do estagio em Farmacia Hospitalar é muito reduzido, sendo apenas de 280h,
sendo estas divididas por diversos setores. Tendo em conta a quantidade de diferentes areas
que compoem os Servicos Farmacéuticos Hospitalares este tempo mostrou ser insuficiente

para uma completa aprendizagem de cada setor.

O meu estagio foi dividido em quatro semanas no Polo HG dos CHUC que neste
momento & uma extensao das atividades desenvolvidas pelo GAL e Cuidados Farmacéuticos,
apesar de, devido a pandemia de COVID-19 ter deixado de ser realizada neste a cedéncia de
medicamentos de ambulatorio, duas semanas no edificio Sao Jeronimo aonde estive na UPC e
ambulatério, uma semana na UMIV e outra na radiofirmacia. Durante o tempo que estive em
cada setor s6 me foi possivel apreender de forma generalizada o modo de funcionamento e a
atuacao farmacéutica. Acredito que um estagio mais longo permitiria uma maior e melhor

assimilagao de conhecimentos.
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2.2.Estagio observacional

Ao longo do meu estagio todos os tutores com quem estive disponibilizaram-se
sempre a explicar-me detalhadamente as tarefas executadas e a esclarecer as minhas questoes.
No entanto, devido a elevada responsabilidade das fungoes exercidas e também como referi
anteriormente, ao pouco tempo que passei em cada um dos setores, nao me foi permitido
realizar muita atividade pratica de forma mais autonoma, que seria essencial para a
consolidagao da aprendizagem. Apesar de tudo, a maioria dos farmacéuticos que me

orientaram tentaram dar-me algumas pequenas tarefas, que os ajudasse de alguma forma.

2.3.Integragao do plano curricular

O plano curricular do MICF apesar de ser bastante abrangente nao se encontra muito
direcionado para a Farmacia Hospitalar. Ainda que, existe uma unidade curricular somente
sobre esta area, esta € nos apresentada de forma muito generalizada e no estagio senti falta
de alguma informagao prévia que poderia ser transmitida durante os cinco anos de estudo na

faculdade, como o conhecimento de farmacos de uso exclusivo hospitalar.

Também durante o tempo do meu estagio que passei na UPC e no ambulatorio do Sao
Jerénimo senti uma especial dificuldade de assimilagao daquilo que me ia sendo transmitido,
em parte porque me deparei com muitos firmacos que nao conhecia, nao sabia as suas
indicagoes nem os seus mecanismos de agao, por outro lado, nao tinha qualquer conhecimento
sobre os protocolos existentes na area da oncologia. Considero que o curriculo do MICF nao

abrange muito a drea oncologica principalmente do ponto de vista do farmacéutico hospitalar.

3. Oportunidades

3.1.Estagio no Polo HG

Durante o més de maio tive a oportunidade de estagiar no servico de farmacia
hospitalar do Polo HG. Nesta extensao foi aonde tive uma melhor integragao na equipa e
aonde pude participar mais ativamente nas tarefas desenvolvidas. As farmacéuticas mostraram-
se sempre disponiveis em responder as minhas questoes e depositaram em mim confianga e
responsabilidade para a realizagao de determinadas fungoes. Tive a oportunidade de conhecer
um setor que sO existe neste hospital, a Unidade de Cirurgia Ambulatéria (UCA), que

diariamente realiza cirurgias de diversas areas como a Oftalmologia, Ortopedia e Ginecologia,
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e para a qual a farmacia faz a Unica cedéncia de ambulatério pos-cirurgia realizada neste

hospital.

Enquanto estive no HG tive a oportunidade de ceder medicamentos sujeitos a
legislagdo especial (estupefacientes e hemoderivados) * * para os servigos hospitalares,
podendo também acompanhar a farmacéutica na reposigio de stocks do Pyxis® do Bloco
Operatorio, da UCA e da Urgéncia. Quase no término do meu estagio neste setor foi-me
permitido validar as prescrigoes e preparar a medicagao cedida na UCA, para a qual existe
legislagao especifica dos medicamentos que podem ser cedidos, tendo estes de pertencer aos
seguintes grupos farmacologicos: analgésicos com excecao dos estupefacientes e
psicotropicos, anti-inflamatorios nao esteroides, antieméticos, protetores da mucosa gastrica

e inibidores da bomba de protdes °.

Ainda no decorrer da minha passagem pelo HG pude participar na elaboragao de uma

justificagao clinica para a utilizagao de medicamentos extra-formulario.

3.2.Estagio no edificio Sao Jerédnimo

Durante duas semanas o meu estagio foi passado no edificio Sao Jerénimo, aonde sao
realizados os tratamentos oncologicos. Na primeira semana, estive no ambulatério no qual
tive oportunidade de observar como é efetuada a cedéncia de medicamentos neste contexto
patologico. Quando o doente ia iniciar a medicagao, o farmacéutico explicava a posologia e os
cuidados nutricionais que deveria ter com a toma da respetiva medicagao, tentando perceber
se o doente ja efetuava alguma medicagao anterior e explicando-lhe quais os possiveis efeitos

da sua interacao com a nova medicagao.

Na segunda semana, tive a possibilidade de estar na UPC onde estive a acompanhar o
farmacéutico nos varios pontos de atuagao, desde a validagao da prescrigao, verificagao das
matérias-primas para entrada na camara e libertagao de lote apds a manipulagao, aonde pude

também observar os técnicos a preparar os manipulados nas camaras de fluxo laminar vertical.

4. Ameacas

4.].Sistema informatico com falhas

No CHUC o sistema informatico utilizado pelo farmacéutico na realizagao das suas

funcoes, como a validagao de prescricoes médicas, a cedéncia de medicamentos no
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ambulatoério e libertagao de manipulados preparados nas camaras de fluxo laminar é o SGICM
(Sistema de Gestao Integrada do Circuito do Medicamento). Este sistema mostrou-se muitas
vezes lento no processamento ou bloqueava, o que atrasava o servico do farmacéutico nas
suas tarefas, e que implicava também uma menor disponibilidade para explicar aos estagiarios

os procedimentos desenvolvidos.

4.2 .Elevada carga de trabalho dos farmacéuticos

Em todas as unidades em que estive os farmacéuticos queixaram-se da falta de recursos
humanos e que estavam sobrecarregados de trabalho o que foi algumas vezes um entrave ao
meu estagio. Por varias vezes pediram-me desculpas por nao poderem explicar com cuidado
o que estavam a realizar devido a elevada carga de tarefas que era necessaria resolver em
pouco tempo, como por exemplo na UPC, por causa da excessiva quantidade de prescrigoes
e dos poucos farmacéuticos a valida-las que acabavam por ter de o executar mais depressa
nao tendo tanta oportunidade de me esclarecer o processo em todas as prescrigoes. Também
no tempo que estive no HG nao foi possivel a farmacéutica realizar algumas tarefas como
visitas aos servigos clinicos ou a revisao de stocks nas enfermarias por estar sozinha,

impossibilitando que eu pudesse participar com ela nessas atividades.
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Consideracoes Finais

O estagio curricular em Farmacia Hospitalar permitiu conhecer as diversas fungoes
realizadas pelo farmacéutico a nivel hospitalar, desde a aquisicao dos medicamentos, validagao
de prescrigoes até a sua distribuicao, demonstrando como este € um elemento essencial no

circuito do medicamento, para o funcionamento do hospital.

Apesar de acreditar que o estagio num periodo mais prolongado seria mais vantajoso,
este foi fundamental na medida em que permitiu a consolidagao de conhecimentos tedricos
adquiridos através do plano de estudos do MICF e a aquisi¢ao de novos, como o conhecimento
de farmacos de uso exclusivo hospitalar. Neste estagio pude contactar com uma vertente
diferente da profissao farmacéutica, alargando os meus horizontes das possiveis saidas

profissionais.

Destaco a possibilidade de realizagao de estagio em dois polos diferentes (HUC e HG),
o que me permitiu contactar com realidades distintas da intervengao farmacéutica a nivel
hospitalar, saliento também a minha passagem pelo ambulatério do Sao Jeréonimo que me
permitiu um contacto mais direto com os doentes, explicitando a mais-valia da fungao de

esclarecimento de duvidas dos doentes por parte de um farmacéutico.

Em sintese, creio que este estagio foi uma experiéncia académica muito enriquecedora
e crucial para a minha vida profissional, visto que me proporcionou a oportunidade de conviver

com uma realidade diferente da Farmacia Comunitaria.
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Anexos

Anexo | - Tabelas do caderno de estagiario

Avaliacao de Distribuicao de medicamentos

Medicamento

Carboximaltose férrica (1)

Dupilumab (2)

Grupo
farmacoterapéutico

4.1.1 - Compostos de ferro

16.3 - Imunomoduladores

Apresentagdo /
Estabilidade /
Cuidados a ter

Solugdo injetavel ou para perfusdo. Solugdo aquosa castanho-
escura, ndo transparente.

Prazo de validade para o medicamento na embalagem de
venda: 3 anos. Prazo de validade apés a abertura do
recipiente: De um ponto de vista microbioldgico, as
formulagées para administragdo parentérica devem ser
utilizadas imediatamente. Prazo de validade apés diluigdo com
uma solugdo estéril de cloreto de sédio a 0,9% m/V: De um
ponto de vista microbiolégico, as formulagdes para
administragdo parentérica devem  ser utilizadas
imediatamente apés a diluicdo com uma solugéo estéril de
cloreto de sédio a 0,9% m/V.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz. Nao
conservar acima de 30°C. Ndo congelar.

Solugdo estéril transparente a ligeiramente opalescente, incolor a
amarelo paélido, isenta de particulas visiveis, com um pH aproximado de
5,9.

Prazo de validade para o medicamento na embalagem de venda: 3 anos.
Se necessdrio, as seringas pré-cheias ou canetas pré-cheias podem ser
conservadas a temperatura ambiente até 25°C durante um méximo de 14
dias. Ndo conservar acima de 25°C. Se a embalagem tiver de ser removida
permanentemente do frigorifico, a data da remoc&o pode ser registada
na embalagem exterior. Ap6s remogdo do frigorifico, dupilumab tem de
ser utilizado no prazo de 14 dias ou eliminado.

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). N&o congelar. Conservar na
embalagem de origem para proteger da luz.

IndicagGes aprovadas

O Ferinject estd indicado no tratamento da deficiéncia em
ferro quando as formulagdes orais de ferro ndo sdo eficazes ou
ndo podem ser utilizadas. O diagndstico de deficiéncia em
ferro deve ser baseado em andlises clinicas.

Dermatite atépica

Adultos e adolescentes: Dupixent é indicado para o tratamento de
dermatite atépica moderada a grave em adultos e adolescentes com
idade igual ou superior a 12 anos que sdo candidatos a terapéutica
sistémica. Criangas dos 6 aos 11 anos de idade: Dupixent é indicado para
o tratamento de dermatite atépica grave em criangas dos 6 aos 11 anos
de idade que sdo candidatos a terapéutica sistémica.

Asma

Adultos e adolescentes: Dupixent é indicado em adultos e adolescentes
com idade igual ou superior a 12 anos como tratamento complementar
de manutencdo para asma grave com inflamagdo tipo 2 caraterizada 3
por eosindfilos elevados no sangue e/ou fragdo exalada de éxido nitrico
(FeNO) aumentada que sdo inadequadamente controlados apesar das
doses elevadas de corticosteroides inalados (ICS) associados a outro
medicamento para tratamento de manutengdo. Criangas dos 6 aos 11
anos de idade: Dupixent é indicado em criangas dos 6 aos 11 anos de
idade como tratamento complementar de manutengdo para asma grave
com inflamagdo tipo 2 caracterizada por eosindfilos elevados no sangue
e/ou fragdo exalada de oxido nitrico (FeNO) aumentada que sdo
inadequadamente controlados com doses médias a elevadas de
corticosterdides inalados (ICS) associados a outro medicamento para
tratamento de manutengdo. Rinossinusite crénica com polipose nasal
(CRSWNP)

Dupixent é indicado como terapia complementar com corticosterdides
intranasais para o tratamento de adultos com CRSwNP grave, para quem
a terapia com corticosterdides sistémicos e/ou cirurgia ndo fornece
controlo adequado da doenca.

Pauta posoldgica

A posologia de Ferinject segue uma abordagem gradual: [1]
determinagdo da necessidade individual de ferro, [2] calculo e
administracdo da(s) dose(s) de ferro e [3] avaliagbes apds a
reposicdo de ferro. Estes passos estdo descritos a seguir: Passo
1: Determinacdo da necessidade de ferro A necessidade
individual de ferro para reposigdo, utilizando Ferinject, é
determinada com base no peso corporal e no nivel de
hemoglobina (Hb) do doente. Consulte a Tabela 1 para
determinar a necessidade de ferro:

Passo 2: Calculo e administragdo da(s) dose(s) individual(ais)
maxima(s) de ferro Com base na necessidade de ferro acima
determinada, deve(m) ser administrada(s) a(s) dose(s)
apropriada(s) de Ferinject, tendo em consideragdo o seguinte:

Dermatite atépica

Adultos: A dose recomendada de dupilumab para doentes adultos é uma
dose inicial de 600 mg (duas inje¢des de 300 mg), seguida de 300 mg
administrados em semanas alternadas sob a forma de injecdo
subcutanea.

Tabela 1: Dose de i para ini o sub. em doentes dos
12 s0s 17 anos de idade com dermatite atépica
Peso corporal do Dose inicial Deses subsequentes (em
doente semanas alternadas)
menos de 60 kg 400 mg (duas injegdes de 200 mg) 200 mg
60 kg ou mais 600 mg (duas injegdes de 300 mg) 300 mg

Tabela 2: Dose de para
anos de idade com dermatite atépica

em criangas dos 6 aos 11

Uma administragdo Unica de Ferinject ndo deve exceder: 15 Peso corporal do Dose inicial Doses subsequentes
doente
Tabela 1: Determinacdo da necessidade de ferro de 15 kg a menos 300 mg (uma injegio de 300 mg) no 300 mg a cada 4 semanas
de 60 kg Dia 1, seguida de 300 mg no Dia 15 (Q4W)* comesando 4
Hb Peso corporal do doente semanas apds a dose do Dia |5
a/dl mmol/l ggeE:s de| «3'57;%9 a zSD:?W e 60 kg ou mais 600 mg (duas injegdes de 300 mg) | 300 mg em %TQVM\ alternadas
(Q2w)
<10 <6.2 500 mg 1500 mg 2000 mg -
10ala 62287 00 mg 1000 mg 1500 mg * A dose pode ser aumentada para 200 mg Q2W em doentes com peso corporal de IS kga
>14 ~87 00 mg 500 mg 500 mg menos de 60 kg com base na avaliagio do médico.

mg ferro/kg peso corporal (para administragdo por injegdo
intravenosa) ou 20 mg ferro/kg peso corporal (para
administragdo por perfusdo intravenosa) 1000 mg de ferro (20
ml Ferinject) A dose cumulativa maxima recomendada de
Ferinject é de 1000 mg de ferro (20 ml Ferinject) por semana.

Asma

Adultos e adolescentes: A dose recomendada de dupilumab para adultos
e adolescentes (idade igual ou superior a 12 anos) é:

* Em doentes com asma grave e terapéutica oral com corticosteroides ou
doentes com asma grave e dermatite atdpica comérbida de moderada a
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Passo 3: Avaliagdes apds a reposicdo de ferro A reavaliagdo
deve ser efetuada pelo médico com base na condicdo
individual do doente. O nivel de Hb deve ser reavaliado até 4
semanas apos a Ultima administracdo de Ferinject, de modo a
reservar tempo suficiente para a eritropoiese e a utilizagdo de
ferro. Caso o doente necessite de uma novareposigdo de ferro,
a necessidade de ferro deve ser novamente calculada
utilizando a Tabela 1 anterior.

grave ou em adultos com rinossinusite cronica com polipose nasal
comdrbida grave, uma dose inicial de 600 mg (duas injegdes de 300 mg),
seguida de 300 mg administradas em semanas alternadas sob a forma de
injecdo subcutanea.

* Para todos os outros doentes, uma dose inicial de 400 mg (duas injeges
de 200 mg), seguida de 200 mg administradas em semanas alternadas sob
a forma de injegdo subcuténea.

Tabela 3: Dose de dupil, b para inistragiio subcutiinea em criancas dos 6 aos 11
Angs com asma
Peso corporal Doses iniciais e
de 15 kg a menos de 30 100 mg cm semanas altcrnadas (Q2W)
kg ou

300 mg a cada quatro semanas (Q4W)

200 mg em semanas altcrnadas (Q2W)

de 30 kg a menos de 60
kg ou
300 mg a cada quatro semanas (Q4W)

60 kg ou mais 200 mg em semanas alternadas (Q2W)

Rinossinusite crénica com polipose nasal (CRSWNP)

A dose recomendada de dupilumab para doentes adultos é uma dose
inicial de 300 mg seguida de 300 mg administradas em semanas
alternadas. O dupilumab destina-se a tratamento de longo prazo. Deve
ser considerada a interrupgdo do tratamento em doentes que ndo
apresentem resposta apds 24 semanas de tratamento para a CRSWNP.
Alguns doentes com resposta parcial inicial podem melhorar
posteriormente com o tratamento continuado além das 24 semanas.

CondigBes especiais
de monitorizagdo do
seu uso

Monitorize cuidadosamente o aparecimento de possiveis
sinais e sintomas de reagdes de hipersensibilidade nos doentes
durante e apés cada administracéo de Ferinject. Ferinject deve
ser administrado apenas quando estdo imediatamente
disponiveis técnicos formados em avaliagdo e tratamento de
reagdes anafilaticas, em instalagdes que seja assegurado todo
o suporte para reanimagdo. O doente deve ser observado para
identificar possiveis efeitos adversos durante pelo menos 30
minutos apds cada injegdo de Ferinject.

Este medicamento estd sujeito a monitorizagdo adicional.

Este medicamento estd sujeito a monitorizacdo adicional.

Reagdes adversas
mais frequentes

Nauseas, cefaleia, tonturas, hipertensdo e hipofosfatemia,
reagdes no local da injegdo

Conjuntivite, herpes labial, eosinofilia, artralgia, reagdes no local da
injecdo

Interages mais
frequentes

A absor¢do de ferro por via oral é reduzida quando
administrado  concomitantemente com  formulacdes
parentéricas de ferro. Portanto, se necessdrio, a terapéutica
com ferro oral ndo deve ser iniciada durante pelo menos 5 dias
apds a ultima injegdo de Ferinject.

Ndo é esperado um efeito de dupilumab na farmacocinética de
medicamentos co-administrados. Com base na andlise populacional, os
medicamentos mais comuns administrados ndo tiveram efeito sobre a
farmacocinética do dupilumab nos doentes com asma moderada a grave.

Informagdo
pertinente a dar ao
doente de
ambulatério ou ao
prof. de saude

Ferinject pode ser administrado por injecdo intravenosa
utilizando a solugéo ndo diluida. A dose tinica maxima é de 15
mg ferro/kg peso corporal, mas ndo deve exceder os 1000 mg
deferro. As taxas de administragdo sdo como apresentadas na
Tabela 2:

Ferinject pode ser administrado por perfusdo intravenosa,
Tabela 2:  Taxas de administracdo para njecdo

Volume  de  Ferimect|Dose  de
necessdrio equivalente

de Ferinject
ferro[Taxa de administragdo /
Tempo  minimo  de
administragio

Nenhum  tempo
prescrito

100 mg ferro / min
15 minutos

2 2 am |10 minima

10ml__|>200
a_20ml >500

a 200mg

2 500 mg
a_ 1000 mg

>4 a
>10

tendo de ser, nesse caso, diluido. A dose inica méxima é de 20
mg ferro/kg peso corporal, mas ndo deve exceder os 1000 mg
de ferro. Para perfusdo, Ferinject deve ser diluido somente
numa solugdo estéril de cloreto de sédio a 0,9% m/V como se
apresenta na Tabela 3. Nota: por razées de estabilidade,
Ferinject ndo deve ser diluido para concentracdes inferiores a
2 mg ferro/ml (ndo incluindo o volume da solugdo de

carboximaltose férrica).
Tabela 3: Plano de diluicio de Ferinject para perfusio intravenosa

Volume de Ferinject | Dose deferro | Quantidode maximade | Tempo minimo de
necessério equivalente solugio estéri decloreto | administracio

de sodio a0,9% /v
2adml 100 a 200 mg S0ml -
>4310 ml 2008500 mg__| 100ml 6 minutos
>10220 ml 55003 1000mg_| 250ml 15 minutos

Dupilumab é administrado por inje¢do subcutdnea na coxa ou no
abdémen, excetuando na drea de 5 cm a volta do umbigo. Se for outra
pessoa a administrar a inje¢do, também pode ser utilizada a regido
superior do brago. Recomenda-se que va altemando o local de injegdo.
Dupilumab n3o deve ser injetado em pele sensivel ao toque, lesionada ou
que tenha equimoses ou cicatrizes.

Instrugdes de utilizagdo:

Verifique se o liquido esta claro e incolor a amarelo palido. Nao utilize a
caneta pré-cheia se o liquido estiver descorado ou turvo ou se tiver flocos
ou particulas. Pouse a caneta pré-cheia numa superficie plana e deixe-a
atingir naturalmente a temperatura ambiente (menos de 25 2C) durante,
pelo menos, 45 minutos. Selecione o local de injegdo. Limpe o local de
injegdo com um toalhete com alcool. Pressione a caneta pré-cheia
firmemente contra a sua pele. Haverd um “clique” quando a injecédo
comegar. Depois de ter completado a sua injegdo, puxe para cima para
remover a caneta pré-cheia da pele e elimine imediatamente.

Tipo de distribui¢do a
que estd sujeito

Hospital de dia / Internamento

Ambulatério / Hospital de dia

Avaliacdo da Preparacdo de medicamentos Magistrais /Oficinais

Preparagdes magistrais:

Forma Conservagéo e N#delinidades
Farmaco P Indicacdo Componentes | Lote 5 Técnica de controlo preparadas e
farmacéutica Validade
tempo gasto
Captopril, veiculo Conservar no Corateflsticas
Capt: il 1 | Hipertensa ! léti
plopril Ling/im Suspensdo oral 4 |_|;:e _ensao 5 para suspensdes | 22/22 | frigorifico (2-8°C) organot_e e 2 /15 min
Frasco 50 ml Insuficiéncia cardiaca A 3 Homogeneidade da
orais 14 dias 2%
preparagdo
Profilaxia de complicagdes | Citrato de sédio Ciistariticns
Citrato de sédio resultantes da aspiragdo dihidratado, Conservar no organoléticas
77mg/ml Solugéo oral | do vémito na gravida com dgua para 12/22 | frigorifico (2-8°C) 8 3 1/ 10 min
% 2 % % . Homogeneidade da
Frasco 100 m| estomago cheio, que vai preparagdo de 14 dias &
7 : P preparagéo
ser submetida a cesariana injetaveis
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Preparagdes UMIV:

Dose/
Frequéncia / Técnica de Conservagdo
Farmaco < Indicacdo Mecanismo de a¢éo Componentes | Lote g
Via de = e BS controlo e Validade
administracdo
Perfusdo IV ) e - A . .
lentade Artrite reumatdide, Infliximab é um anticorpo Infliximab 100
horas, toma Doenga de Crohnem | monoclonal quimérico homem- mg P9, dgua Caracteristicas
R adultos e pedidtrica, murino que se liga com uma para organoléticas:
o Unica de acordo 3 3 7 o SRS 24 horas a 2-
Infliximab (3) conio colite ulcerosa, elevada afinidade tanto a forma preparagdo de — solugdo incolor 8°C
espondilite solivel como transmembranar injetaveis, a amarelo claro
protocolo de K > NS i P g
= anquisolante, artrite | do TNFa, mas ndo a linfotoxina a | cloreto de sédio e opalescente
<adalndiacdo soriatica, psoriase (TNFB) 9 mg/ml
terapéutica P - P ¢
A anfotericina B é um antibidtico
antifungico polieno, macrociclico
produzido pelo Streptomyces
R ——— nod'osus. Os I‘ufossomas sdo
. e vesiculas esféricas fechadas
micoses sistémicas 1o Y
constituidas por diversas
graves, tratamento R ok 3
A i substéncias anfifilicas tais como os
empirico de micoses L -
fosfolipidos. Os fosfolipidos
em doentes com >
. | organizam-se numa membrana em ‘G
febre e neutropenia i o Caracteristicas
bicamada na presenca de solugées S
grave, em resultado oSN s organoléticas:
X aquosas. A metade lipofilica da Anfotericina B
de patologias 2 : S SIS aspeto e cor:
ot anfotericina B permite que o lipossémica, =
300 mg hematolégicas farmaco se integre dentro da 4gua para naousaro
Anfotericina B Perfuséo IV malignas ou devidoa | . o Lo medicamentose | 24 horas a2-
& T R % bicamada lipidica dos lipossomas. preparagdo de - =
lipossémica (4) durante 30-60 administracdo de B 5 B B houver qualquer 8°C
. . e A anfotericina B é um agente injetaveis, Caadt
min farmacos citotéxicos clio > evidéncia de
fungistético ou fungicida glucose 50 TS
ou i precipitagdo ou
2 dependendo da concentragdo mg/ml 5
imunossupressores, TR < ) de particulas
g3 _ " | atingida nos fluidos orgénicos e da
terapéutica primaria s R estranhas
: g suscetibilidade do préprio fungo.
da leishmaniose A
2 Pensa-se que o fdrmaco atua por
visceral em doentes . s
5 ligagdo aos esterdis presentes na
imunocompetentes
. ) membrana celular do fungo, com
quer sejam criangas o
consequente alteracdo das suas
ou adultos S A
caracteristicas de permeabilidade,
permitindo deste modo a perda
para o exterior de pequenas
moléculas.
Preparagdes UPC:
Dose/ Técnica de Conservagdo e
Férmaco Frequéncia / Via | Indicagdo Mecanismo de acdo Componentes | Lote "
= == / 2 8 c;a Rl controlo Validade
de administragdo
Pensa-se que a azacitidina
exerce os seus efeitos
antineopldasicos através de
mecanismos muiltiplos incluindo
citotoxicidade a nivel das células
hematopoiéticas anormais na
medula dssea e por
hipometilagdo do ADN. Os
efeitos citotoxicos da azacitidina
podem ser causados por
Sidisiies mecanismos multiplos, incluindo
mielodispld inibicdo do ADN, ARN e sintese
ticas 2 proteica, incorporagdo no ARN e Estabilidade de 22h
75mg/m? Ieucenllia ADN e por ativagdo das vias de Reconstituir quando
Durante 7 dias ¢ lesdo do ADN. As células ndo com 4 mLde — reconstituido com
s i & mielomono % S B 2 % H2201 Caracteristicas 7 z
Azacitidina (5) seguidos em % proliferativas sdo relativamente agua para e agua refrigerada e
. . citica . PR g ~ 66 organoléticas o
ciclos de 28 dias b insensiveis a azacitidina. A preparagdo de conservada a 2-8°C
Subcuténeo (SC) B incorporagao da azacitidina no injetaveis + 1h a temperatura
leucemia AR Y
micloide ADN resulta nainativagdo das ambiente
s metiltransferases do ADN
8 causando a hipometilagéo do
ADN. A hipometilagdo do ADN de
genes metilados de forma
aberrante envolvidos nas vias
normais de regulagdo,
diferenciagdo e morte do ciclo
celular pode resultar na
reexpressdo de genes e no
restabelecimento das fungdes
supressoras tumorais em células
cancerosas
Atrabectedina liga-se ao sulco
menor do acido
desoxirribonucleico (ADN), Reconstituir
curvando a hélice para o sulco com 20 mL de
1,5mg/m? Sarcoma maior. Esta ligagdo ao ADN dgua para Estabilidade apés
. . = - iluics 4h 3
Trabectedina (6) Yoir 3 seinanas avange?do desencafiela uma cascata de pr'ePar‘agefo de 22038 Caracten]st'lcas diluicdo de 24h a
W dos tecidos acontecimentos que afetam injetdveis e organoléticas temperatura
moles diversos fatores de transcricdo, depois diluir ambiente
proteinas de ligagdoao ADNe | em 1000 mLde
vias de reparacdo do ADN, NaCl
resultando numa perturbagdo
do ciclo celular.
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Preparagdes Radiofarmacia:

Dose/ o ~
. P . A Técnica de Conservagio e
Farmaco Frequéncia / Via Indicagdo Componentes Lote <
oy - controlo Validade
de administragao
Cintigrafia de Myoview é
g s A perfusdo do reconstituido com :
99m T¢ —tetrof 2 1\ S C tograf
€ e_ro osmIng MIECoes : am miocardio em Solugdo Injetavel 15778599 toma ogra‘la m 12 horasa 2-8°C
(Myoview) (7) 44 mCi camada fina
esforco/stress e de Pertecnetato
em repouso de sédio (99m Tc)
Bromo Biliaron é
r—— — reconstituido com .
99mTc —mebrofenina linjegdo IV com Cintigrafia S R N Cromatografia em 5
(Bromo Biliaron) 4-8 mCi hepatobiliar Solugd Injetavel 210603 camada fina Gharane25c

de Pertecnetato
de sodio (99m Tc)
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Anexo 2 - Caso Clinico

XXXXXXX | PU 99010841

1. Data Nascimento: 11/03/1935

2. Servigo Internamento: HG-S. CIRURGIA Entrada: 16/05/2022  Saida: 20/05/2022

3. Diagnéstico: Adenocarcinoma do angulo esplénico

4. Sinais Vitais

Sinais Vitais Na admissdo  Pds-operatdrio Na alta
Tensdo arterial 131-58 144 - 62 154 - 75
Temperatura corporal 36,6 359 36,5
Frequéncia cardiaca 62 83 72

5. Exames Complementares

Analises (17/3/2022): Hb-12.0, Ht-35.2, plag-198, T Prot-11.9, inr-0.99, Aptt-25.1, Ur-16, Cr-0.75, Na-139,
K-4.4, Hg glicada de 7.7

ECG (17/3/2022): RS, FC-61 bpm, BCRD, alt. inespecificas repolarizagdo VE

Ecocardiograma 2019: Raiz da aorta e aorta ascendente bem Cavidades cardiacas bem VE bem Falso
tenddo paraseptal Valvula adrtica de morfologia tricispide, dibrosada com amplitude de abertura
ligeiramente diminuida e gradiente transvalvular bde 26mmHg VM com calcificagdo do anel e fibrose de
folhetos Restantes vdlvulas bem Sem shunts, pericardio bem Sinais doppler de regurgitacdo tricuspide
muito ligeira PSAP normal

Rx térax (2022): ndo fez

TC térax (1/3/2022): auséncia de alteragdes parénquima pulmonar, auséncia de derrame

ETT- boa funcgdo sist global, falso tenddo paraseptal, est ao ligeira

Sem Cl anestésica

6. Tratamento médico

Hemicolectomia esquerda laparoscépica

7. Tabela Terapéutica —INTERNAMENTO

Medicamento Horario
Toma no dia
Com| 15h-18h-23 ior &
metRONIDAZOL 250 mg Comp P | soomg | oral | 3id g | 2nterora
: h cirurgia
Toma no dia
Com| 15h-18h-23 or
Neomicina 500 mg Comp 7 1000mg Oral | 3id 6 a.nterl.or 4
F h cirurgia
Tom
Pérso a 30a 60 min
CefOXITINA 1000 mg P sol inj Fr IV . 2000mg LV. . 8h 2 antes cirurgia
Ivin Unic
a
Tom
Sol 4 30a 60 min
metRONIDAZOL 5 mg/mL Sol inj Fr 100 mL IV inj ’ 1000mg LV. Ohile 8h 2 antes cirurgia
a
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Sol.

Ondansetrom 8 mg/4 ml Sol inj Fr 4 ml IV inj 4mg LV. SOS2 | SOSaté2id
Toma 2 dias
Metamizol magnésico 2000 mg/5 ml Sol inj Fr So 2% V. 3id 1h-9h-17h (inicio
SmlIMIV inj. 18/05/2022)
Toma 2 dias
. 7h-15h- inici
Paracetamol 10 mg/ml Sol inj Fr 100 ml IV 30 1000mg | LV. | 3id A {hafeks
inj. h 18/05/2022)
Metamizol magnésico 575 mg Caps Caps. 575mg Oral | 3id 1h-9h-17h
Comp Zhai
Paracetamol 500 mg Comp 1000mg Oral | SOS3 | SOSaté 3id
Tom
Sol 5 Toma apenas dia
Paracetamol 10 mg/ml Sol inj Fr 100 ml IV inj ' 1000mg LV. G 23h 17/05/2022
a
Tom + di
: po s oma apenas dia
Metamizol magnésico 2000 mg/5 ml Sol inj Fr | Sol. a
2 1.V. % 17h
SmlIMIV inj. z Unic 10512022
a
Candesartan 8 mg Comp £ang 8mg Oral | 1id 9h
Enoxaparina sédica 40 mg/0.4 ml Sol inj Ser .S(?I. 40mg sc. 1id 21h
0.4 mlSC inj.
Pantoprazol 40 mg Comp GR C;::;tp 40mg Oral | 1id 7h
Tom
Toma apenas dia
Comp a
Pantoprazol 40 mg Comp GR 40mg Oral . 21h 16/05/2022
. gast Unic
a
Tom
% Toma apenas dia
, . Po+so a
Pantoprazol 40 mg P6 sol inj Fr IV . 40mg LV. % = 21h 17/05/2022
Ivin Unic
a
Tom i ”
Sol polielectrolitica p/ lavagem Pé AUKID po_— a A5 1:;:):;;:2“;5 '
gastrointestinal P6 sol oral Saq sol. or r Unic
a
Tom T di
< s oma apenas dia
Metoclopramida 10 mg/2 ml Sol inj Fr 2 ml Sol. a
10m 1.V, 3 17h
e ini. g Bk 17/05/2022
a
Tom T "
Metoclopramida 10 mg/2 ml Sol inj Fr 2 ml Sol. a omaapenas, Q8
o 10mg . |5 |1h 18/05/2022
IM IV inj. Unic
a
Metoclopramida 10 mg C Comp 1 19 Oral | 3ig | Antes das
oclopramida 10 mg Comp mg ra i Refeices
Toma 3 dias
(inicio
. _ Comp ) 9h-13h-19 18/05/2022)
Bisacodilo 5 mg Comp 5mg Oral | 3id h excepto se
ileostomia ou
trénsito
Se Glicemia
Insulina h ltvel) 100 U.I./ml Accd Sol. il tre 181
nsulina .utnana (soltvel) /ml Acgdo .c? 01 sc. sos4 | sosaté4id capilar entre
curta Sol inj Fr 100 ml IV SC inj. e 200
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Se Glicemia
Insulina h.ufnana (soltivel) 100 U.I./ml Acgdo Sol. aul sc. sos4 | sosatéaid capilar entre 201
curta Sol inj Fr 10 ml IV SC inj. e 240
Se Glicemia
Insulina h.ufnana (soltivel) 100 U.1./ml Acgdo .St?l. 6Ul sc. sosa | sosaté4id capilar entre 241
curta Sol inj Fr 100 ml IV SC inj. e320
Se Glicemia
Insulina h livel) 100 U.I./ml Acga Sol. i
nsulina .ufnana (soluvel) /ml Acgdo : (? | SC. sosa | sosatéaid capilar entre 241
curta Sol inj Fr 10 ml IV SC inj. e 320
Se Glicemia
Insulina humana (soltvel) 100 U.l./ml Acgdo Sol. L, capilar entre 241
curta Sol inj Fr 10 ml IV SC inj. 1001 & | S0s% | sesateaid e 320
Tom T di
Polielectrol + Glucose 50 mg/ml Sol inj Fr/Sac | Sol. 1600 iV a 1ah i 1;%:;;;";8 "
1000 ml IV inj. o Unic
a
Tom T i
Polielectrol + Glucose 50 mg/ml Sol inj Fr/Sac | Sol. 1000ml LV a 7h 1 1;":): angzn:s "
1000 ml IV inj. L | Unic /05/
a
Toma apenas dia
Tom 17/05/2022
5 segundo
Maltodextrina Pé 12,5g Oral il 6h 1 protocolo- 2
i
. horas antes da
cirurgia
Toma apenas dia
Maltodextrina Po 25g Oral | 2id 19h-23h 1 16/05/2022

8. Interagdes

Moderada: enoxaparina e
candesartan

O uso concomitante de inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA) ou
antagonistas dos recetores da angiotensina (ARAs) e heparina ou heparinas de baixo
peso molecular pode aumentar o risco de hipercalemia. Inibidores da ECA, ARAs e
algumas heparinas individualmente tém sido associados a niveis aumentados de
potdssio ou hipercalemia. Pacientes com insuficiéncia renal, diabetes, idade avancada
e insuficiéncia cardiaca grave ou agravada podem estar em maior risco.

Moderada: insulina e candesartan

0 efeito hipoglicemiante da insulina pode ser potencializado por certos
medicamentos, incluindo inibidores da ECA. Esses medicamentos podem aumentar o
risco de hipoglicemia aumentando a sensibilidade a insulina.

Minor: paracetamol e
metoclopramida

A coadministragdo com metoclopramida pode aumentar a taxa e extensdo da
absorgao de farmacos que sao absorvidos principalmente no intestino delgado, como
paracetamol, aspirina e tetraciclina. O mecanismo adjacente é um aumento do
esvaziamento géstrico mediado pela metoclopramida.

9. Orientacdo Terapéutica a prosseguir

- Alta com analgesia e enoxaparina, conforme prescri¢do.

- Retoma medicagdo habitual

- Faz 1 cp de tansulosina por dia de manh3, conforme prescrito

- Retira sonda vesicular dentro de 14 dias

- Cuidados de penso em dias alternados no centro de saude, retira material de sutura ao 10-122 dia p6s-
operatdrio, conforme evolugdo cicatricial.
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- Evicgdo de esforgos intensos nas préoximas 3 semanas.

- Dieta normal, polifraccionada, conforme tolerancia e reforgo de hidratagdo oral de pelo menos 1,5 L/
dia.

- Explicados sinais de alarme que motivem vinda ao SU: febre, dor abdominal intensa que ndo ceda a
analgesia prescrita, vémitos incoerciveis, paragem de emissdo de fezes e de gases, sinais inflamatdrios
exuberantes da ferida cirtrgica

10. Tabela Terapéutica — AMBULATORIO EXTERNO

Ne OBS

Nome Comercial FF Dose Tipo emb Posol.
embalagens

Enoxaparina sédica, 40 mg/0.4 ml,
Solugéo injetavel em seringa pré- Sol. Seringa pré- 1 injegdo por
- - L - 40mg . ) 4
cheia, Seringa pré-cheia - 6 inj. cheia dia
unidade(s)
Paracetamol, 1000 mg, Comprimido, 1 cp 8/8h
Comp. | 1000m, Blister 1
Blister - 18 unidade(s) B & SOS
1 cp 8/8h
Mutamzol magndsico, 575 mg, Ca 575mg | Blister :I?:nado 1
Capsula, Blister - 20 unidade(s) e e
com
paracetamol
Tansulosina, 0.4 mg, Capsula de .
; Z : ; . 1 cp por dia
libertagdo prolongada, Blister - 30 Caps. 0,4mg Blister . 1
: de manhéa
unidade(s)

11. Reconciliagdo terapéutica

Retoma a Medicacdo habitual

- Irbesartan, 150mg (1+0+0);

- Clopidogrel

- Gliclazida, 30mg (1+0+0);

- Linagliptina, 5mg (1+0+0);

- Atorvastatina, 40mg (0+0+1);

- Insulina Glargina 6 unidades/dia;



Parte Il

Monografia

“Monitorizacao terapéutica dos farmacos biologicos

utilizados na psoriase”



Resumo

Os farmacos bioldgicos apresentam-se como uma ferramenta fundamental na
terapéutica da psoriase moderada a grave. No entanto, alguns doentes nao apresentam
resposta inicial ou perdem o seu efeito terapéutico ao longo do tempo. Neste sentido, a
monitorizagao terapéutica (TDM), que é realizada através da monitorizagao das concentragoes
séricas do farmaco e da presenga/auséncia de anticorpos anti-farmaco e a sua relagdio com a
resposta clinica, apresenta-se cada vez mais como um processo promissor para controlar os
efeitos terapéuticos. No presente trabalho, é feita a revisao de alguns estudos sobre a TDM
dos farmacos bioldgicos indicados como primeira linha na terapéutica da psoriase em Portugal
(adalimumab, etanercept, infliximab e ustecinumab), sendo, paralelamente, avaliada a
aplicabilidade da TDM na pratica clinica diaria e apresentadas ferramentas que podem

contribuir para a sua implementacgao.

Palavras-chave: psoriase, monitorizagao terapéutica, biologicos.

Abstract

Biological drugs are a fundamental tool in the treatment of moderate to severe
psoriasis. However, some patients have no initial response or lose their therapeutic effect.
This way, therapeutic drug monitoring (TDM), which is performed by monitoring the drug's
serum concentrations and the presence/absence of anti-drug antibodies and their relationship
with the clinical response, is increasingly presented as a promising process to control the
therapeutic effects. In this work, a review of some studies on the TDM of biological drugs
indicated as first-line therapy for psoriasis in Portugal (adalimumab, etanercept, infliximab and
ustekinumab) is performed, in parallel, the applicability of TDM in daily clinical practice is

evaluated and tools that can contribute to its implementation are presented.

Keywords: psoriasis, therapeutic drug monitoring, biologics.
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Lista de Abreviaturas

AAA — anticorpos anti-adalimumab
AAE — anticorpos anti-etanercept

AAI — anticorpos anti-infliximab

AAN — anticorpos anti-nucleares

AAU — anti-ustecinumab

BSA — body surface area

CDs — Células dendriticas

DLQI — Dermatology Life Quality Index
DNA — Deoxyribonucleic Acid

ELISA — ensaios imunoenzimaticos

IgG — imunoglobulina G

IL — Interleucina

LFA — Lateral Flow Assay

NK — natural killers

PASI — Psoriasis Area and Severity Index
TDM — Therapeutic drug monitoring
Th —T helper

TNFa — Fator de necrose tumoral alfa

VAMS — volumetric absorptive microsampling



Introducao

A psoriase é uma doenca cronica inflamatoria e hiperproliferativa da pele que afeta
aproximadamente 2 a 3% da populagao mundial, ocorrendo mais frequentemente em adultos
do que em criangas, nas quais a prevaléncia é de aproximadamente 0,5% '. Esta é uma doenca
dolorosa, nio transmissivel e incapacitante para a qual nao existe atualmente cura *. Manifesta-
se pelo aparecimento de placas eritematosas, bem demarcadas, cobertas de escamas prateadas

localizadas tipicamente nos joelhos, cotovelos, couro cabeludo, regido lombar e sacral *°.

Alguns estudos demonstram que a psoriase resulta da interagao complexa entre o
sistema imunologico inato e adaptativo e que pode advir de predisposi¢ao genética ou fatores
ambientais. Perante um estimulo, ha ativagao de células dendriticas (CDs) que vao produzir
citocinas pro-inflamatérias, como a interleucina-23 (IL-23), IL-12, IL-17 e o fator de necrose
tumoral alfa (TNFa), que levam a diferenciagao e proliferagao de células T helper (Th1/17) e
citotoxicas (Tcl/17), bem como ao espessamento da epiderme e a dilatagdo dos vasos
sanguineos atraindo as células imunes para a pele. Estes fendmenos, ativam os queratinocitos,
desencadeiam hiperproliferagao epidérmica e estimulam a produgao de citocinas promovendo

uma inflamagio autossustentavel da pele **% >,

A terapéutica da psoriase distingue-se em trés grandes grupos: tratamentos topicos,
sistémicos e fototerapia, sendo que a escolha da terapéutica mais adequada estara relacionada
com a gravidade da doenca. Neste contexto, a doenga classifica-se em psoriase leve ou
psoriase moderada a grave segundo a utilizagao de varios parametros, como o PASI (Psoriasis
Area and Severity Index), o DLQI (Dermatology Life Quality Index) e a area de superficie corporal
(BSA - body surface area). O PASI é um score calculado através de uma avaliagao médica,
enquanto o DLQI consiste num questionario feito ao doente com base no impacto da doenga
e do tratamento na sua qualidade de vida "% °. Assim, a psoriase é definida como moderada
a grave num doente com PASI>|0 ou BSA >10%, e DLQI >10. No entanto, apesar destes
parametros, o médico pode ainda considerar o envolvimento de areas especiais, como a face,
as palmas das maos, as plantas dos pés, o couro cabeludo ou a zona genital, e a falha do

tratamento topico "%’

A psoriase leve é tipicamente tratada com terapia tépica, podendo ser usada
isoladamente ou em combinacao (Figura |). Os doentes com psoriase moderada a grave sao
tratados com fototerapia e terapéutica sistémica, recorrendo a medicagao convencional ou a

biolégicos como ilustrado na Figura 2 *°,
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— Corticosteroides

— Inibidores da calcineurina
— Analogos da vitamina D
—— Tratamentos topicos —

— Queratoliticos

— Alcatrao de carvao

Psoriase leve

— Ditranol ou antralina

Figura 3: Esquema da terapéutica usada na psoriase leve.

— Metrotexato

— Ciclosporina
Convencionais —

Tratamentos — Acitretina
sistémicos

Biologicos — Fumaratos

Fototerapia

Psoriase moderada a grave

Figura 4: Esquema da terapéutica usada na psoriase moderada a grave.



Terapéutica biologica

A terapéutica biologica consiste na utilizagao de anticorpos monoclonais ou proteinas
de fusao que tém como alvo mediadores inflamatorios especificos envolvidos na patogénese
da psoriase. Atualmente sao varios os farmacos aprovados para utilizagdo em psoriase e
incluem o adalimumab, infliximab, etanercept, ustecinumab, certolizumab, secucinumab,
ixecizumab, guselcumab, tildracizumab, risankizumab e brodalumab *°. Destes onze farmacos,
quatro sao anti-TNF (adalimumab, infliximab, etanercept e certolizumab), dois anti-IL-17
(ixecizumab, secucinumab), um atua na subunidade p40 da IL-12 e da IL-23 (ustecinumab) e
trés na subunidade p19 da IL-23 (guselcumab, tildracizumab, risankizumab); o brodalumab é o
Unico inibidor do recetor da IL-17 (Figura 3). No presente trabalho, serao pormenorizados
o adalimumab, infliximab, etanercept e ustecinumab visto serem os indicados como tratamento
de primeira linha para psoriase grave a moderada pela norma da Direcao Geral de Saude

(DGS) em Portugal "°.

queratindcitos células dendriticas

macréfagos
‘ células T
N7
) IL-23
R p40 p19 W\ 47 adalimumab
ixecizumab \}(i infliximab
secucinumab T T Y

Y Y
ustecinumab  guselcumab

tildracizumab
risankizumab

TNF /\ ( etanercept
0

“33"? certolizumab

— inibigao

brodalumab — efeito

Figura 5: Agentes biologicos para o tratamento da psoriase e seus locais de atuagao. Quatro sao anti-TNF
(adalimumab, infliximab, etanercept e certolizumab); dois sao anti-IL-17 (ixecizumab, secucinumab); um atua
na subunidade p40 da IL-12 e da IL-23 (ustecinumab); trés atuam na subunidade p19 da IL-23 (guselcumab,
tildracizumab, risankizumab); e um é antagonista do recetor da IL-17 (brodalumab). IL: Interleucina. IL-17R:
recetor da IL-17. Th17: células T helper do tipo 17. TNF- Fator de necrose tumoral.

Apesar desta terapéutica inovadora ser bastante eficaz, alguns doentes nao respondem
ao tratamento (faléncia primaria), enquanto outros que apresentam uma resposta inicial

perdem o efeito terapéutico ao longo do tempo (faléncia secundaria). A resposta clinica é
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representada como a percentagem de melhoria do PAS|, isto é a diferenca entre o PASI que
o doente apresenta e o PASI antes do inicio do tratamento (PASI de base), sendo entao
classificados como respondedores os doentes com APAS| >75, respondedores moderados
com APASI de 50-75 e nio respondedores com APASI <50 '". Noutros estudos, a resposta
clinica aparece também classificada em termos do PASI absoluto, em que PASI <3 define
excelentes respondedores, PASI >3 e <5 s3ao respondedores apropriados e PASI >5 sao
doentes com resposta inadequada '>. Face a esta realidade, a monitorizagio terapéutica dos
farmacos (do inglés, Therapeutic drug monitoring, TDM) tem demonstrado ser uma ferramenta
promissora para otimizar e individualizar o tratamento de acordo com as caracteristicas de

cada individuo .

Na pratica clinica, a TDM consiste na medigao das concentragoes séricas dos farmacos
e, em especifico para este grupo, inclui a avaliagao da formagao/presenga ou doseamento dos
respetivos anticorpos anti-firmaco, de modo a ajustar as doses a administrar de acordo com
a farmacocinética do farmaco e, assim, otimizar o efeito terapéutico. Isto é feito segundo o
estabelecimento de uma margem terapéutica, abaixo da qual o farmaco nao apresenta eficacia
terapéutica e acima da qual apresenta risco de toxicidade '*. O processo de TDM pressupde
uma correlagao entre a dose e a concentragao do farmaco no sangue, e entre a concentragao

e os efeitos terapéuticos.

Nas secgoes seguintes irao ser apresentados detalhadamente os resultados obtidos em
alguns estudos realizados referentes a possibilidade de implementagao de TDM para o

adalimumab, etanercept, infliximab e ustecinumab.

|. Adalimumab

O adalimumab é um anticorpo monoclonal humano de Imunoglobulina G (IgG). E
administrado por via subcutanea, iniciando com uma dose de 80 mg na primeira semana,
seguida de uma dose de 40 mg na semana seguinte e depois 40 mg a cada duas semanas. Os
efeitos secundarios mais frequentes da utilizagdo de adalimumab sao infe¢coes do trato
respiratério, leucopenia, anemia, cefaleias, reacao no local da injecao, erupgao cutanea,

nauseas e vomitos '% % ¢,

|.1.Mecanismo de acao

O principal mecanismo de agao do adalimumab esta associado a neutralizagao da
atividade do TNFa, este liga-se ao TNFa impedindo a sua ligagao aos recetores do TNF na
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superficie celular. O TNFa é uma proteina sinalizadora envolvida na reagao de fase aguda da
inflamagao, promovendo a migragao das células imunes dos vasos sanguineos para os tecidos,
a proliferagao dos queratinodcitos e a produgao de citocinas inflamatorias (Figura 4). Através
deste mecanismo, o adalimumab diminui diversos eventos que seriam desencadeados pelo
TNFa, destacando-se a produgao de citocinas que sustentam e aumentam O processo
inflamatoério das placas psoriaticas. A estrutura e fungao do adalimumab é semelhante a da
IgG1 humana produzida pelo organismo conferindo-lhe alta afinidade e seletividade para o

TNFa 7",

celulas T
producao ‘a ?
TNFa ————» —
proliferacao e® o
N
ueratinocitos citocinas
” q inflamatorias
N
g

células dendriticas
Figura 6: Mecanismo de acio do TNFo. No decorrer de uma inflamagao o TNFa

desencadeia a proliferagio e migracdo de células imunes, produzindo mediadores
inflamatoérios. TNFa — Fator de necrose tumoral alfa.

|.2.Monitorizagao terapéutica

Em 2010, Lecluse et al. foram os primeiros a analisar a relagao entre a formagao de
anticorpos anti-adalimumab (AAA) e as baixas concentragoes séricas de adalimumab, que por
sua vez também se relacionavam com a nao apresentagao de resposta a terapéutica. Dos 29
doentes em estudo, 45% desenvolveram anticorpos, sendo que os que apresentaram niveis
mais elevados foram aqueles que apresentavam concentragoes indetetaveis de adalimumab.
No mesmo estudo foi também reportado que as concentragoes em vale do adalimumab as 24

1 estabelecendo uma

semanas de tratamento sio de 9,7 mg/L em bons respondedores
correlagao entre a concentragao plasmatica do farmaco e a resposta clinica. Por sua vez,
Takahashi et al. determinaram que a concentragao plasmatica minima de adalimumab para que

o doente apresente uma melhoria de pelo menos 75% de PASI é 7,84 pg/mL *°. No seguimento
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do mesmo estudo, também se identificou uma correlagao direta entre a presenca de AAA e
as baixas concentragoes séricas obtidas de adalimumab. Nao obstante, existiram doentes que
mesmo apresentando AAA revelaram uma resposta clinica positiva a terapéutica, sugerindo

que a monitorizagao dos anticorpos é essencial para determinar a eficacia da terapéutica.

Em 2015, Menting et al. num estudo realizado com |35 doentes, durante 24 semanas,
procuraram definir um intervalo terapéutico para as concentragoes plasmaticas em vale do
adalimumab, entre as quais o doente apresente uma boa resposta clinica, ou seja, APAS| >75.
Foi, assim, definida a margem terapéutica entre 3,51 e 7,00 mg/L, salientando ainda que niveis
superiores a 7,00 mg/L nao correspondiam a beneficio terapéutico adicional ''. Neste estudo
também verificaram que os doentes que apresentaram AAA tinham concentragoes séricas em
vale mais baixas e pior resposta clinica, ou seja uma menor APASI. Recentemente, num estudo
de coorte multicéntrico envolvendo 544 doentes e realizado pelo consorcio Psoriasis
Stratification to Optimize Relevant Therapy (PSORT), foi determinado que uma concentragao
plasmatica de 3,2 pg/mL distinguia entre os respondedores e nao respondedores a terapéutica
e que uma concentragao de 7 pg/mL fornecia uma probabilidade de 80% de APASI >75,
definindo assim um intervalo terapéutico em vale entre 3,2 - 7 ug/mL *'. Os resultados destes

estudos encontram-se sintetizados na Tabela I.

Tabela I: Comparagao dos varios estudos relativos a TDM do adalimumab na psoriase

A . . yal s Concentra¢io minima Intervalo
Referéncia Presencal/lncidéncia A e
Bibliografica de AAA em vale para obter terapéutico em

resposta clinica (mg/L) vale (mg/L)
Lecluse et al. Presentes, 45% 9,7 Desconhecido
Takahashi et al. Presentes, 15,6% 7,84 Desconhecido
Menting et al. Presentes, nao refere 3,51 3,51 -7,00
Wilkinson et al. Nao refere 3,2 32-7,0

2. Etanercept

O etanercept é uma proteina de fusao recombinante de dois recetores soluveis do
TNF com a regiao Fc da IgG| humana. O etanercept é administrado por via subcutanea, numa
dose de 25 mg duas vezes por semana ou 50 mg uma vez por semana, ou em alternativa 50
mg duas vezes por semana durante |2 semanas, seguida de 50 mg uma vez por semana. Os

seus principais efeitos adversos sao reagoes no local da injegao (eritema, prurido, dor, edema
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e hemorragia), infe¢coes (principalmente do trato respiratorio superior), cefaleias e aumento

da temperatura corporal '*%* 2,

2.1.Mecanismo de acao

O etanercept reproduz a agao dos recetores de TNFa fazendo com que este se ligue
a ele competitivamente impedindo a interagao do TNFa com o recetor na superficie celular,
inibindo assim a resposta inflamatoria. Os recetores presentes no complexo sao de ocorréncia
natural no organismo e atuam como inibidores competitivos da ligagao do TNFa aos recetores
da superficie celular, mas a sua agao nao é suficiente para bloquear a atividade do TNFa nas
doengas inflamatorias, assim através da sua fusao com a regiao Fc da IgG| (regiao que forma
a cauda de um anticorpo e vai interagir com os recetores da superficie das células) ha um

aumento da sua afinidade potencializando o seu efeito % .

2.2.Monitorizagao terapéutica

Em 2013, Mabhil et al. concluiram nao haver uma associacao entre as concentragoes
séricas de etanercept e a resposta ao tratamento, verificando que em 4 semanas de terapéutica
nao havia diferenga significativa dos niveis de etanercept entre respondedores e nao
respondedores®. Posteriormente, em 2016, apdés um estudo realizado no Servico de
Dermatologia do Complexo Hospitalar Universitario da Corunha com 38 doentes, Elberdin
et al. também nao obtiveram associagao entre os niveis séricos de etanercept e a resposta
clinica. As concentragoes minimas médias de etanercept foram maiores para respondedores
(2,7 pg/mL) do que doentes com resposta moderada (2,2 pg/mL) ou nao respondedores (1,7
pg/mL) mas sem diferengas estatisticamente significativas. No entanto, foi observada uma
correlagao positiva entre a diminuigao do valor percentual do PASI em relagao a baseline (PASI

antes da terapia biologica) e a concentragio do farmaco .

Em 2017, foi avaliada a adequacao da concentragao plasmatica do etanercept de acordo
com a idade do doente. Detrez et al. verificaram que concentragoes de etanercept mais
elevadas em vale apresentaram melhores respostas clinicas em doentes numa faixa etaria
jovem (idade <50 anos), e que pelo contrario doentes com mais de 50 anos nao beneficiavam
de concentragoes tio elevadas a nao ser que a terapéutica seja recente. Assim propoem que
a avaliagao de intensificacao da dose de etanercept deve ter em consideragiao a idade do

doente e a duracio do tratamento 2.
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Nos estudos de Mahil et al. e Elberdin et al. nao foram detetados anticorpos anti-
etanercept (AAE) enquanto no estudo de Detrez et dl. a incidéncia de AAE foi de 2% 2% 28
(Tabela 2). O etanercept parece apresentar uma imunogenicidade muito baixa, inferior a dos
anticorpos monoclonais uma vez que em poucos estudos foram detetados e nos que foram
apresentaram doses baixas. Por outro lado, os AAE parecem nao neutralizar a agao do
etanercept pois ligam-se a parte central da molécula nao bloqueando o local de interagao com

o TNFa ”. Atualmente ainda nio podem ser retiradas conclusdes acerca da TDM do

etanercept e da sua utilidade clinica devido a escassez de estudos e mais dados nesta area.

Tabela 2: Comparacao dos varios estudos relativos a TDM do etanercept na psoriase

A . A . Concentraciao minima Intervalo
Referéncia Presencal/lncidéncia A e
e em vale para obter terapéutico em
Bibliografica de AAE L.
resposta clinica (mg/L) vale (mg/L)
Mahil et al. Ausentes Nao aplicavel Nao aplicavel
Elberdin et al. Ausentes Nao aplicavel Nao aplicavel
Detrez et al. Presentes, 2% Nao aplicavel Nao aplicavel

3. Infliximab

O infliximab é um anticorpo monoclonal IgG quimérico que é obtido pela tecnologia
de DNA (Deoxyribonucleic Acid) recombinante sendo constituido por uma fragao nativa de
humano e outra de ratinhos. Este é administrado através de uma perfusao intravenosa de 5
mg/kg as semanas 0, 2, 6 e depois a cada 8 semanas. Os efeitos adversos mais comumente
apresentados sao infegoes (principalmente do aparelho respiratorio superior), cefaleias, dor

abdominal, nduseas e reagdes relacionadas com a perfusio (dor, prurido) '*'* .

3.1.Mecanismo de aciao

O infliximab apresenta um mecanismo de agao semelhante ao do adalimumab, ligando-
se ao TNFa e impedindo a sua ligagao ao recetor, diminuindo as respostas fisiologicas das
quais o TNF é responsavel, como a indugao de produgao de citocinas pro-inflamatérias e a

promogao da migragao de leucocitos e outras células imunes para os tecidos epiteliais (Figura

4)°.
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3.2.Monitorizagao terapéutica

Relativamente ao infliximab, varios ensaios demonstraram que a presen¢a de
anticorpos anti-infliximab (AAI) estd associada a baixas concentragoes plasmaticas de
infliximab, e consequentemente a piores respostas clinicas. Takahashi et al. detetaram uma
presenca de 30% de AAI nos doentes em estudo, apresentando estes concentragoes médias
em vale de infliximab inferiores (1,21 pg/mL) comparativamente com os doentes sem
anticorpos (4,12 pg/mL), porém existem alguns casos com boas respostas clinicas mesmo na
presenca de anticorpos. Neste estudo foi também determinado que a concentragao plasmatica
em vale para obter bons respondedores foi de 0,92 pg/mL *. Em 2013, Bito et dl.
demonstraram que concentragoes mais elevadas de AAl estavam associadas a uma menor
diminuicao do PASI, enquanto os doentes com baixos niveis de AAl n3ao apresentaram
diferencgas significativas de variagao do PASI comparativamente com os doentes em que nao
foram detetados anticorpos. Ainda neste estudo, n3ao se observaram diferencas
estatisticamente significativas entre as concentragoes séricas dos individuos respondedores e

nio respondedores *.

Em 2021, Syversen et al, ao contrario de outros estudos apresentados referentes
somente a psoriase, desenvolveram um ensaio clinico com 454 adultos com variadas doencas
autoimunes em terapéutica com infliximab, dos quais 37 tinham psoriase, neste estudo foi
verificada a eficacia da TDM para este farmaco. O intervalo terapéutico para as concentragoes
séricas em vale definido foi de 3 a 8 mg/L independentemente da doenga apresentada. Foi
demonstrado que a TDM é mais eficaz no controlo da doenca do que o tratamento padrao,
prevenindo a exacerbagao da doenca sem haver necessidade da utilizagao de elevadas
concentragoes de infliximab. A TDM proactiva (TDM que é realizada a partir da iniciagao da
terapéutica), contrariamente a TDM reativa, em que so é realizada TDM apds a falha
terapéutica, podera ser mais importante no controlo da terapéutica da manutengao em que
baixas concentragées do farmaco podem levar a uma falha terapéutica *’. Relativamente a
presenca de AAl, esta foi determinada para o total de doentes em estudo independentemente
da doenga apresentada, sendo a incidéncia de 9,2%. Neste estudo foi também identificada uma
correlagao entre a presenca de AAl e a eficicia terapéutica, sendo recomendada a
descontinuagao do infliximab na presenca de niveis de AAl 250 pg/L. Uma sintese dos

resultados é apresentada na Tabela 3.
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Tabela 3: Comparagao dos varios estudos relativos a TDM do infliximab na psoriase

A . yn . Concentra¢iao minima Intervalo
Referéncia Presencal/lncidéncia DA
Bibliografica de AAI em vale para obter terapéutico em

resposta clinica (mg/L) vale (mg/L)
Takahashi et al. | Presentes, 30% 0,92 Desconhecido
Bito et al. Presentes, nao refere Nao aplicavel Nao aplicavel
Syversen et al. Presentes, 9,2%* 3 3-8

*incidéncia no total de doentes em TDM para todas as doengas autoimunes presentes no estudo

4. Ustecinumab

O ustecinumab é um anticorpo monoclonal IgG| humano, que é administrado por via
subcutanea e a sua posologia depende do peso do doente. Para doentes com um peso corporal
inferior a 100 kg a dose inicial é de 45 mg, seguida de uma dose de 45 mg a quarta semana e
depois 45 mg a cada 12 semanas. Para doentes com um peso superior a 100 kg o esquema
posolégico é semelhante, no entanto a dose é de 90 mg. Os principais efeitos secundarios
encontrados com a utilizagao deste farmaco sao nasofaringite, sinusite, cefaleias, reagoes no

local da injecao (eritema, dor, prurido), fadiga e dorsalgia '*** *.

4.].Mecanismo de acao

O ustecinumab liga-se a subunidade p40 presente na IL-12 e na IL-23 bloqueando a sua
acao. A IL-12 e IL-23 sao citocinas proé-inflamatorias que se ligam através da subunidade p40
ao recetor IL-12 (IL-12R) B| expresso na superficie das células NK e células T modulando a
sua funcao. A IL-23 e IL-12 apresentam outras subunidades, respetivamente a pl19 e a p35 que
se ligam aos recetor IL-23 (IL-23R) e IL-12RB2 levando a sinalizagao intracelular, promovendo
a diferenciagao e ativagao de linfocitos e a produgao de citocinas. A |IL-23 especificamente leva
a ativacao de células Th17 que produzem IL-17 especialmente envolvida na patogénese da
psoriase, enquanto a IL-12 induz a ativagao de células Thl que produzem TNFa (Figura 5).
Assim, através da ligagao do ustecinumab a subunidade p40 este vai impedir a interagao das
citocinas com o recetor celular impedindo a ativagao e produgao de mais citocinas, o que vai

reduzir a inflamagio ** *.
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Figura 7: Mecanismo de ag3o da interleucina (IL) -12 e da IL-23. Ambas promovem a
diferenciagdo e ativagdo de células T que libertam citocinas inflamatérias, sustentando a
inflamagao. IFNy — interferao gama; IL — Interleucina; Th — células T helper; TNFa — Fator de
necrose tumoral alfa;

4.2.Monitorizagao terapéutica

Menting et al. observaram nao existir uma correlagao entre a concentragao plasmatica
de ustecinumab e a resposta clinica uma vez nao haver diferencgas estatisticamente significativas
(p>0,05) entre os valores médios obtidos em vale pelos bons respondedores (0,36 mg/L),
respondedores moderados (0,53 mg/L) e nao respondedores (0,40 mg/L). A formagao de
anticorpos anti-ustecinumab (AAU) foi encontrada em 7% dos doentes e apenas um nao
apresentou uma boa resposta clinica. Deste modo, determinaram nao ser possivel estabelecer
uma correlagao entre a resposta clinica e a formagao de AAU, nem entre a presenga de AAU
e as concentragoes séricas (Tabela 4). Este estudo teve como limitagao o tamanho da
amostragem que contém apenas 4| doentes podendo-se refletir nos resultados obtidos *'. Por
outro lado, Toro-Montecinos et al. encontraram uma correlagao inversa entre o PASI absoluto
e as concentragoes séricas em vale de ustecinumab obtidas a sexta semana de tratamento. Os
doentes com uma resposta excelente (PAS|I <3) apresentaram concentragoes séricas
significativamente superiores as dos doentes com PASI >3 (incluem os que apresentam
resposta apropriada (3<PASI<5) e inadequada (PASI >5)), 1,144 pg/mL e 0,54 pg/mL,
respetivamente. Para determinar um intervalo terapéutico para as concentragoes plasmaticas
em vale foi definido como 0,95 pg/mL a concentragao acima do qual os doentes apresentam
uma boa resposta clinica e 1,8 pg/mL como a concentragao superior, uma vez que nao foi

verificada nenhuma melhoria no PASI com niveis superiores (Tabela 4) *.
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Em 2019, Van Den Berghe et al. observaram também que doentes com maiores

concentragoes séricas de ustecinumab respondem melhor ao tratamento, verificando que as

concentragoes de ustecinumab em vale foram superiores em doentes com uma resposta 6tima

(PASI =2) do que em respondedores subdtimos (PASI >2). Além disso, foi determinado como

3,6 pg/mL o limite minimo de concentragao de ustecinumab associado a uma otima resposta

clinica. Relativamente a imunogenicidade, apenas um doente dos 49 em estudo apresentou

AAU mas as suas concentragoes de ustecinumab foram indetetaveis e o PASI aumentou,

indicando que os AAU podem ter um impacto negativo na resposta a terapia com ustecinumab

. Também em 2019, Tsakok et al. num estudo com 490 doentes detetaram AAU em apenas

17 (3,5%) verificando-se uma baixa imunogenicidade, o que pode levar a obtengao de melhores

resultados comparativamente com outros bioldgicos (Tabela 4) *.

Tabela 4: Comparagao dos varios estudos relativos a TDM do ustecinumab na psoriase

Referéncia
Bibliografica

Presencal/lncidéncia
de AAU

Concentra¢io minima
em vale para obter
resposta clinica (mg/L)

Intervalo
terapéutico em
vale (mg/L)

Menting et al.

Presentes, 7%

Nao aplicavel

Nao aplicavel

Toro-Montecinos et al. Nao refere 0,95 0,95-1,8
Van Den Berghe et al. Presentes, 2% 3,6 Desconhecido
Tsakok et al. Presentes, 3,5% Nao refere Nao refere

53




Aplicabilidade da TDM na pratica clinica

Apesar dos varios estudos aqui apresentados e discutidos, a aplicabilidade clinica diaria
da TDM de farmacos biologicos na psoriase ainda nao foi demonstrada. Num estudo de
Kearney et al. € investigada a aplicabilidade da TDM na pratica clinica, mas estes nao retiraram
conclusoes concretas devido a pequena amostragem e a heterogeneidade demografica. Neste
estudo, participaram |0 doentes, dos quais 7 faziam tratamento com adalimumab, 2 com
ustecinumab e | com etanercept. Esta revisio retrospetiva demonstrou que a falha da
terapéutica biologica esta associada as baixas concentragoes séricas do farmaco. Por oposicao,
a falha primaria do tratamento pode estar correlacionada com a presencga de anticorpos contra
os respetivos firmacos e nio com os niveis séricos deste*'. Nesta pesquisa foi ainda investigada
a presenca de anticorpos antinucleares (AAN) que sao auto-anticorpos que se ligam a células
dos tecidos do proéprio corpo. Nenhum dos doentes apresentou AAN e nao foi possivel
estabelecer uma relagao entre a sua presenga e o desenvolvimento de anticorpos, pondo em

causa a necessidade da realizagao dos testes de AAN na psoriase.

Uma limitagao da implementagao da TDM é a recolha das amostras de sangue uma vez
que deve ser feita por um profissional de saide e posteriormente tratada e analisada em
laboratério, recorrendo a técnicas analiticas especificas, aumentando o dispéndio de tempo e
custos. No que refere ao doente, uma realizagao constante de deslocagoes a hospitais ou
outros centros para retirada de sangue torna-se incomodo e cansativo podendo levar a
desisténcia do tratamento. Ainda assim, apesar de a TDM de biologicos na psoriase ainda nao
ser uma pratica clinica diaria ja se encontram estudos que investigam a utilizagio de métodos
mais simples e realizaveis pelo doente no domicilio. Recentemente foram desenvolvidos
dispositivos que permitem a coleta volumétrica de sangue através de uma picada no dedo, uma
dessas é a VAMS (volumetric absorptive microsampling), que faz a colheita de um volume fixo de

sangue®.

Até agora a analise destes anticorpos monoclonais é feita através de ensaios
imunoenzimaticos (ELISA). Este é um processo que pode ser bastante demorado e que so6 é
rentavel se forem analisadas varias amostras em simultineo, o que pode levar a muito tempo
de espera para ter o numero de amostras suficientes. Por isso foram desenvolvidos testes
“rapidos” mediante Lateral Flow Assay (LFA), que no contexto da TDM foram mantidos no foro

laboratorial devido a necessidade de uma amostra de soro ou sangue.

No estudo de Soenen et al., foram avaliadas duas técnicas para facilitar a TDM, a VAMS

e o LFA. Estas duas técnicas foram avaliadas num ensaio clinico por participantes de um estudo
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de TDM do adalimumab na psoriase. As concentragoes obtidas por LFA foram similares as
quantificadas por ELISA, demonstrando uma boa aplicabilidade na pratica clinica. Relativamente
a utilizagao de VAMS domicilidria, em comparagao com uma enfermeira treinada, a eficiéncia
de extracao de amostra mostrou-se satisfatoria. Por outro lado as concentragdes encontradas
nas amostras obtidas por VAMS capilar parecem correlacionar-se com as concentragoes
séricas obtidas, mas ha a necessidade da introducao de dois fatores de correcao, uma correcao
capilar-venosa e uma de soro sanguineo®. Apesar de estes dados serem promissores em
relacao a TDM do adalimumab na pratica clinica, ainda nao podem ser retiradas conclusoes

devido a baixa amostragem, requerendo mais pesquisas a este respeito.
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Conclusoes e Perspetivas Futuras

Existem evidéncias cientificas que demonstram que a TDM do adalimumab em doentes
com psoriase potencia o efeito terapéutico do farmaco, levando a obtengao de uma boa
resposta clinica. Sao, no entanto, necessarios mais estudos para confirmar o intervalo
terapéutico em vale alvo. Relativamente ao etanercept, os estudos publicados e aqui discutidos
nao apresentam uma correlagao entre a concentragao plasmatica e a resposta clinica, nem
entre a resposta clinica e presenga de AAE, evidenciando que talvez a TDM do etanercept nao

traga vantagens a pratica clinica.

Em relagao ao infliximab e ao ustecinumab ainda existem algumas contradi¢oes quanto
a utilidade da implementagao da TDM, uma vez que hd estudos em que a diferenca de
concentragoes séricas entre respondedores e nao respondedores nao é significativa e outros
em que é apresentada uma correlagdo. Por outro lado, relativamente aos respetivos
anticorpos parece haver uma associagao entre a sua presenga e baixas concentragoes séricas
com inadequada resposta clinica e deste ponto de vista torna-se essencial a TDM do infliximab

e do ustecinumab.

Em suma, a TDM de farmacos bioldgicos na psoriase ainda nao € uma pratica clinica
didria mas aparenta ser um processo promissor para melhorar o efeito terapéutico dos
biologicos. Sao, ainda necessarios mais estudos e ensaios clinicos de modo a determinar a
margem terapéutica para os diferentes fairmacos na psoriase e a validade da quantificagao dos
niveis de anticorpos. Seria ainda de elevada importancia tentar identificar e minimizar os

fatores que levam ao desenvolvimento de anticorpos.
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