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Parte |

Relatério de estagio em Industria Farmacéutica

Farmalabor, Grupo Medinfar

A

GRLPOMEDNFAR

Sob a orientagdo de Dra. Ddlia Gongalves



Lista de Siglas e Acronimos

CAPA:s - Corrective and Preventive Action (Agao corretiva e preventiva)
CQ - Controlo de Qualidade

FFUC - Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

GMP - Good Manufacturing Pratice (Boas Praticas de Fabrico)

GQ - Garantia da Qualidade

IF - IndUstria Farmacéutica

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

MICRO - Area da Microbiologia Presente no Controlo de Qualidade

RQP - Revisao da Qualidade do Produto



I. Introducao

O plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) inclui a
realizagao dum estdgio curricular. Para além do estagio em Farmacia Comunitaria, a Faculdade
de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC) permite ao aluno a realizagao de um estagio
complementar numa area de trabalho diferente do farmacéutico. Assim, aproveitando essa
possibilidade, decidi estagiar numa Industria Farmacéutica (IF).

Trabalhar numa Industria Farmacéutica é uma das alternativas profissionais que um
farmacéutico tem ao seu dispor e, hoje em dia, é uma das hipoteses profissionais mais
ambicionadas.

Realizei o estagio na Farmalabor, empresa pertencente ao grupo Medinfar, em Condeixa-
a-Nova, Coimbra, durante 3 meses (setembro, outubro e novembro) no departamento de

Garantia da Qualidade (GQ).
Il. A Farmalabor

A Farmalabor é uma unidade industrial de base farmacéutica que opera por contrato no
mercado (Contract Manufacturing organization - CMO). A atividade da Farmalabor engloba o
fabrico de produtos farmacéuticos, cosméticos e suplementos alimentares para varios clientes
institucionais, nacionais e internacionais.'

Pertencente ao grupo Medinfar, a Farmalabor opera sob estratégia clara de crescimento,
investindo e expandindo a sua carteira de clientes e parceiros de forma expressiva. Certificada
pelas normas I1ISO9001, ISO14001 e OHSASI18001, a Farmalabor produz, embala e entrega
produtos e servicos de alta qualidade. Tem uma capacidade de 50 milhdes de unidades
divididas em formulages sélidas, liquidas e pastosas nio estéreis.'

Para uma melhor organizagao a Farmalabor divide-se em departamentos: Produgao
propiamente dita, repartida em sélidos, liquidos e embalagem; Controlo de Qualidade;
Planeamento; Diregao e Garantida de Qualidade (dividida em garantia do produto e garantia
do processo).

O estagio que frequentei realizou-se na Garantia da Qualidade (do processo) sob a
orientagao da Dra. Dalia Gongalves. Este departamento é constituido por uma equipa
multidisciplinar, organizada e simpatica que proporciona um bom ambiente de trabalho

acolhendo os estagiarios.



IIl. Analise SWOT

O estagio consistiu na colaboragao na realizagao das atividades do setor da Garantia de
Qualidade. Executei varias tarefas, destacando.

A colaboragao na realizagao e preenchimento da Revisao da Qualidade do Produto (RQP).
Este documento constitui um resumo de todos os lotes produzidos pela Farmalabor de um
certo produto, permitindo deste modo fazer a sua avaliagdio no ambito da qualidade e
transmitir essa informacio ao detentor de AlM.?

A colaboragao na concretizagao de investigagao de desvios; compilagao de valores obtidos
pelo CQ e Produgao de um ou mais lotes de um produto. Quando se deteta num produto
valores fora de especificagao/tendéncia ou aparecem caracteristicas no lote que péem em
causa a qualidade deste, é aberto um desvio. Este consiste numa investigagao sobre o produto,
com intuito de descobrir a origem da falha, para identificar a causa raiz e assim prevenir que
a falha seja reincidente.

Alteragao/revisao de documentos como sendo o caso de modelos como por exemplo, um
modelo de um novo equipamento.

A andlise SWOT constitui uma exposicao de pontos fortes e fracos, oportunidades e

ameagas. Na Tabela | esta referido a anadlise SWOT relativa ao estagio que efetuei.



Tabela 1: Quadro-resumo da analise SWOT.

/oEquipa multidisciplinar; *Difuculdade na relizagao de\
certas tarefas;

* Apoio prestado pela - )
*Curta duragio do estagio;

equipa;
*Tarefas propostas; *Grande carga horaria dos
«Exigéncia; colegas/falta de pessoal.

*Colaboracio em outras
atividadesfora da
Garantia.

Fraquezas J

o

-

Oportunidades

*Aplicagao dos
conhecimentos
adquiridos ao longo do
MICF;

*Contacto com a area da
Garantia da Qualidade;

*Desenvolvimento de
competéncias

\informéticas. /

*Estudo expositivo de
algumas disciplinas da
FFUC.

3.1 Forgas

Equipa multidisciplinar

O departamento da GQ ¢é constituido por uma equipa nova e multidisciplinar, que permitiu
a criagao de um bom ambiente de trabalho e com valéncias complementares.

Da GQ do processo fazem parte farmacéuticos com elevado know-how, que se mostraram
disponiveis para explicar e tirar duvidas sobre algumas das tarefas a executar ou a efetuarem
explicagoes introdutorias para melhor “perfomance” da minha parte. Além dos farmacéuticos,
a area da Garantia integra outros profissionais com diferentes formagoes de base, como
Engenharia Quimica e Biologia, o que permite partilha de conhecimentos, melhor divisao do

trabalho e uma interligagao de conhecimentos.



Apoio prestado pela equipa

Durante todo o periodo de estagio toda a equipa da GQ do produto e do processo, assim
como os restantes profissionais das ostras areas que contactei, demonstraram simpatia e
disponibilidade para responderem a questoes e transmitirem os seus conhecimentos.

Sendo este o meu primeiro contacto com a Industria e com a area da Garantia, o bom
relacionamento com a equipa foi fulcral para um melhor desempenho da minha parte e

inclusivamente despertou em mim o gosto pela GQ.

Tarefas propostas

Para além da execugao de RQPs e da colaboragao no processo de desvios, anteriormente
referidos, realizei, com a minha orientadora e coorientadores, iniUmeras tarefas relacionadas
com a Garantia e com outras areas da Farmalabor.

Colaborei na implementagao de CAPAs (Corrective and Preventive Action) e investigagao
de desvios, sendo o CAPA uma metodologia de melhoria continua de modo a anular a fonte
de uma nao conformidade identificada ou a prevenir a ocorréncia de uma nao-conformidade.
Uma nao conformidade pode vir de uma reclamagio de um cliente ou de falhas de
equipamentos e processo e também de resultados de OOs no Controlo de Qualidade.?

Melhorei modelos existentes na garantia para certas atividades realizadas na inddstria
como: modelos de compressao, modelos de controlo em processo.

Elaborei novos modelos e protocolos para novos equipamentos de produgao e protocolos
de higienizacdo. De acordo com as GMP, a validagio da higienizagdo é extremamente
importante na IF para assegurar a eliminagao de residuos de produtos recém fabricados, nao
alterando a qualidade dos processos e produtos.*

Adicionalmente colaborei em outras atividades realizadas por outros departamentos que
ainda possibilitaram o contacto com outras areas para além da Garantia (tdpico que abordarei
mais a frente).

Todas estas atividades, e outras, permitiram-me conhecer a Indlstria Farmacéutica e a
grande gama de produtos da Famalabor (sendo que a Farmalabor produz medicamentos
sujeitos a receita médica, nao sujeitos a receita médica, genéricos, cosméticos e outros
produtos'), aumentando assim os meus conhecimentos sobre os produtos farmacéuticos

existentes no mercado.



Exigéncia

Durante todo o estagio foi me proposto, pela minha orientadora e restantes colegas,
tarefas que, por vezes, foram dificeis de executar, exigindo muito de mim. Porém, considero
que esta exigéncia foi favoravel tanto para o meu crescimento pessoal, como profissional.
Permitiu-me desenvolver competéncias e conhecimentos para tentar resolver problemas que

poderao aparecer no futuro, que certamente vou utilizar no meu dia-a-dia como profissional.

Colaboracao noutras atividades fora da Garantia

Nos trés meses estive na Farmalabor, tive a oportunidade de fazer trabalhos que
implicavam outras areas da empresa, para além do GQ, como a Produgao e o CQ.

Colaborei na concretizagao de protocolos/relatérios de higienizagao das novas maquinas
de produgao, que entraram em funcionamento enquanto estive a estagiar. Esta introdugao de
novas maquinas implicou a realizagao da andlise/controlo microbioldgico dos novos materiais,
feito pela sec¢ao da MICRO do CQ.

Elaborei logbooks para as salas da produgao (livros que contém o registo das atividades
ocorridas em cada sala da Produgao, o material que esta contem e instrugao de uso).

Com estas atividades foi possivel interagir e conhecer um pouco das areas da Produgao,
do CQ e da MICRO, aprendendo o que se fazia e observando o trabalho que um farmacéutico

pode realizar nestas areas da IF.

3.2 Fraquezas

Dificuldade na realizacao de certas tarefas

Enquanto realizava algumas tarefas propostas, ou que estavam no meu plano estagio,
deparei-me, algumas vezes, com dificuldades na sua realizagdo e a acompanhar o ritmo da
industria e dos profissionais que ali trabalhavam.

Estas dificuldades sentidas levaram a um sentimento de frustragao e de percecao de que
tinha alguma falta de conhecimentos e competéncias que ainda necessitam de ser trabalhadas
e colmatadas. Estas dificuldades, e, por vezes, insegurangas, foram diminuindo com o tempo e
a experiéncia que ia adquirindo na Farmalabor. No entanto penso que ainda tenho um longo

caminho a percorrer.



Curta duraciao do estagio

Outro ponto que considero fraco foi a curta duragao do estagio. Como referi no ponto
anterior, houve certas dificuldades que senti no inicio e que com o tempo foram
desaparecendo, além disso, gostei muito do Ultimo més que estive na Farmalabor e senti que
foi muito mais proveitoso que os primeiros. Dai achar que se o meu estagio durasse um pouco
mais ia ser muito mais proveitoso e interessante. Claro que entendo que infelizmente o estagio

nao pode ter uma maior duragao que 3 meses, dado este ser curricular.

Grande carga horaria dos colegas/falta de pessoal

Para mim e para um bom desempenho do meu trabalho, considerei que o facto de os
colegas da Garantia estarem com uma grande carga trabalho uma fraqueza. Esta sobrecarga
de trabalho levava a que, certas vezes, nao conseguisse ter a atengao que precisava e que os
colegas desejavam dar ou que nao conseguisse fazer perguntas para esclarecer as dividas que
tinha. As vezes, sentia que as minhas perguntas estavam ocupar tempo e optava por sé
posteriormente solicitar esclarecimento. Saliento que ninguém me negou ajuda e que o faziam
sempre com um sorriso no rosto, mas senti que poderia estar a incomodar a realizagao do

trabalho dos meus colegas.

3.3 Oportunidades

Aplicagao dos conhecimentos adquiridos ao longo do MICF

A oportunidade de poder estagiar na Farmalabor na GQ permitiu por em pratica os
conhecimentos adquiridos em algumas unidades curriculares como: Gestao e Garantia da
Qualidade; Tecnologia Farmacéutica; Assuntos Regulamentares do Medicamento (em menor
escala).

A unidade de curricular de Garantia de Qualidade permitiu-me ter conhecimentos basicos
das GMPs (boas praticas praticas de fabrico) das normas ISO pelo qual a empresa se certifica
e outras definicoes como pessoa qualificada, ciclo de vida do medicamento, fluxogramas que
foram referenciados muitas vezes durante o meu estagio que permitiram um pré-
enquadramento antes do estagio.

Tecnologia Farmacéutica e Assuntos Regulamentares possibilitaram-me obter
conhecimentos sobre IF e, deste modo, foi mais facil familiarizar-me com as maquinas da
producao e os métodos de fabrico de certas formas farmacéuticas (por exemplo, comprimidos

revestidos), entre outras nogoes, que serviram de base para a realizagao do meu estagio.



Contacto com a area da Garantia da Qualidade

Com a realizagao deste estagio consegui conhecer a area da Garantia da Qualidade na IF,
como o farmacéutico é importante e que trabalho este tem que realizar nesta valéncia.
Desenvolvi gosto por esta area e foi um marcante estimulo para seguir esta saida profissional,

no futuro.

Desenvolvimento de competéncias Programas Informaticos

No quotidiano do estagio tive de trabalhar varias vezes o Excel da Microsoft e Minitab
para a execugao dos trabalhos propostos para tratamento de dados estatisticos. Esta
necessidade de usar os programas, permitiu que, no final do estagio, ja conseguisse utilizar

melhor as suas potencialidades e funcionalidades.

3.4 Ameacas

Estudo expositivo de algumas disciplinas da FFUC

Como ja referi anteriormente, considero que certas unidades curriculares da FFUC me
deram conhecimentos base e chaves para a realizagdo do estdgio na area da Garantia da
Qualidade, mas penso que estas bases foram fornecidas de forma um pouco teodrica e algo
afastadas da realidade. Este estudo um pouco expositivo leva, por vezes, ao desinteresse, nao
se conseguindo desenvolver um maior interesse pela area. Além disso, a diferenca das matérias
lecionadas para a realidade vivida na industria é notoria pela positiva.

A existéncia de alguma disparidade entre a realidade que se vive na IF e as matérias
lecionadas na faculdade fizeram com que o meu estagio fosse um pouco mais complicado, mas

também desafiante.



IV. Conclusao

Segundo a Ordem dos Farmacéuticos, o crescimento da IF potenciou a descoberta de
novos medicamentos para doengas sem cura, conseguiu que fossem feitos novos farmacos que
proporcionaram maior esperanga média de vida, melhor qualidade de vida, proporcionando
vitorias no ambito da saide para a humanidade. O desenvolvimento das tecnologias da
industria envolve varias fases, indo desde a pesquisa microscopia a produgao em massa. Em
todo este processo, a supervisao farmacéutica assegura o conhecimento técnico-cientifico e
o respeito pelas boas préticas de fabrico.’ Estas sdo algumas das razdes que levam a IF a ser
uma saida profissional muito interessante e importante.

Concluo que a minha passagem pela Farmalabor foi bastante positiva. Realizei muitas
aprendizagens que me permitiram crescer como profissional e igualmente enquanto pessoa.
Além disso, consegui estagiar e conhecer a area da GQ que inicialmente nao tinha pensado
em seguir, mas que se revelou muito interessante.

Penso também que este estagio serviu para conhecer com maior profundidade a IF e o
verdadeiro papel do farmacéutico nesta area.

Agradeco a doutora Dalia Goncalves, a toda a equipa da Garantia e da Farmalabor por
me ensinarem, acolheram e contribuirem para que a minha passagem pela IF fosse muito

enriquecedora.
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l. Introducao

O ultimo ano do Mestrado Integrado de Ciéncias Farmacéuticas (MICF), da Faculdade de
Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC), contempla como componente obrigatoria de
avaliagdo, um estagio curricular. Este permite nao sé aplicar a um contexto real as
aprendizagens dos restantes anos de MICF, mas também aprender e viver como um
farmacéutico em pleno exercicio da sua atividade, permitindo ao aluno desenvolver-se
profissionalmente e, também, a nivel pessoal.

De entre a panédplia de estagios oferecida pela FFUC (Industria Farmacéutica, Farmacia
Hospitalar, Analises Clinicas...), ha um obrigatério e muito importante para o futuro
farmacéutico, o estagio em Farmacia Comunitaria (FC).

Segundo a Ordem dos Farmacéuticos, a FC é a faceta mais visivel da profissao. E, muitas
vezes, o primeiro local de contacto com o utente que a ela recorre por questoes de salde e
bem-estar. E, por isso, um lugar estratégico no sistema de saude que, em articulagio com a
rede de cuidados de saude primarios, constitui uma unidade atualizada, que investe na inovagao
e no pessoal qualificado. Os utentes veem na farmacia, proximidade, disponibilidade, confianga
e competéncia, numa relagao antiga e valorizada que a FC tem assumido ao longo do tempo
na sociedade.'

Dada esta ligagao/relagao utente-farmacéutico e a FC ser um espago muito procurado
pela populagio em geral, por diversas razoes, a area de farmacia comunitaria € uma saida
profissional que me desperta muita curiosidade e interesse. Este profissional de saude que é
o farmacéutico, enquadra-se muito no meu interesse em querer ajudar o proximo, enquanto
membro da sociedade, exercendo uma cidadania plena e ativa.

O estagio em FC decorreu na Farmacia Monte Formoso em Coimbra, situada na rua
Cidade de Halle, LT 7/9, no bairro de Monte Formoso. No periodo de 9 de dezembro até 27
de junho, com uma pausa pelo meio, devido a pandemia causada pelo COVID-19. Trata-se de
uma farmacia muito enquadrada do conceito de comunidade, com muitos utentes fixos e
regulares, sob a Direcao Técnica do Dr. Gilberto Gaio.

A equipa da farmacia Monte Formoso é constituida por quatro farmacéuticos e um
responsavel pela limpeza e higienizacao da farmacia. Encontrei uma equipa extremamente
qualificada, responsavel, simpatica e disposta a ensinar-.

A farmacia segue uma filosofia KAIZEN, que, em contexto laboral, significa melhoria
continua. Embora de pequena escala, estas melhorias caracterizam-se pela regularidade com
que ocorrem e por parecerem pouco significativas, mas cujo impacto, quando efetuadas de

forma persistente, provoca mudangas significativas na organizagao.’

20



Este relatorio consiste numa andlise SWOT da minha experiéncia enquanto estagiaria

nesta farmacia, revelando as forgas, fraquezas, oportunidades e ameagas do estagio.

Il. Analise SWOT

Na andlise SWOT vao ser avaliados dois ambientes: o ambiente interno (Forgas e

Fraquezas) e o ambiente externo (Oportunidades e Ameagas).

Tabela 1:Quadro resumo da analise SWOT.

m’Iano de estagio;
*Bom ambiente da Farmacia;
*Simpatia e qualificagdo da equipa;
* Atividades realizadas;
* Formagoes;
*»Capacidade de mudanga;
*Produtos de uso Veterinario;
*Aptidoes desenvolvidas.

4 Oportunidades

+COVID-19;
*Matérias lecionadas em MICF;
*Localizagao da farmacia;
eInteracdo farmacéutico-utente;
*Servigos prestados pela Farmacia;
*Ostomia.

\_

*Espaco fisico da farmacia; \

*Dermocosmética e
ortopedia;

*Passagem do nome DCI para
o comercial;

*Medicamentos esgotados.

Fraquezas

«COVID-19;
« Aliteracia em saude;
*Poder socioeconomico.

y
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2.1 Forcas

Plano de estagio

Inicialmente comecei por realizar as atividades de “‘BackOffice”, com a corregao e acerto
de stocks da farmacia, rece¢do e arrumo de medicamentos. Este trabalho permitiu
correlacionar os nomes comerciais dos medicamentos com a sua fungao e principio ativo.

Também houve oportunidade de visualizar e fazer devolugdes, confirmar e fazer o registo
de psicotropicos, organizar as receitas manuais para enviar para o Servigo Nacional de Saide
(SNS), contagem de stocks e outras atividades.

Um més apos o ingresso nesta farmacia comecei a fazer atendimentos, sempre com ajuda
e supervisao dos farmacéuticos presentes. Mais tarde comecei a fazer os atendimentos

sozinha, pedindo so ajuda quando tinha alguma duvida.

Bom ambiente da Farmacia

Durante o estagio pude sentir o bom ambiente que se vive na farmacia. Todos os
trabalhadores da farmacia eram calmos, impecaveis, transmitindo tranquilidade e permitindo
uma boa aprendizagem.

Este ambiente fez com que eu me sentisse a vontade para formular questoes, participasse
ativamente no quotidiano da farmacia e que desse a minha opiniao, ajudando na decisao de
certos assuntos desenvolvendo, assim, atitudes assertivas e espirito critico.

Os utentes também transmitem energias positivas e contribuem para este bom ambiente,
confiando no que o farmacéutico dizia e demonstrando sempre muito carinho para com o
pessoal da farmacia. Este relacionamento criava uma atmosfera familiar, possibilitando a

melhoria da interagao Farmacéutico-Utente (interagao que irei abordar mais a frente).

Simpatia e qualificacao da equipa

Durante todo o periodo de estagio, tive o prazer de trabalhar com os excelentes
profissionais da Farmacia Monte Formoso. Uma equipa extremamente qualificada, investindo
continuamente na sua formagao profissional. Sempre dispostos a esclarecer duvidas, com um
sorriso no rosto e prontos a ajudar em qualquer circunstancia, revelando a sua qualidade
técnica.

Para além da sua qualidade técnica, os farmacéuticos manifestavam uma simpatia e empatia
extrema com os estagiarios e utentes, criando um ambiente extraordinario, onde, como

estagiaria, me senti muito bem apoiada, sobretudo, na aquisi¢ao de competéncias profissionais.
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Atividades realizadas

Para além das atividades mais evidentes que se realizam numa farmacia, como o
atendimento ao publico e as atividades de “background”, tive a oportunidade de realizar outras
tarefas igualmente ligadas ao dia a dia na farmacia.

Por exemplo, tive a possibilidade de assistir e participar nas reunioes diarias do pessoal da
farmacia, onde eram discutidas e tomadas decisoes. Nessas reunioes, era eleito o produto do
més, o que se ia colocar nas gondolas e montra e comunicavam-se os acontecimentos do dia
aos restantes colegas.

Durante o estagio fiquei responsavel por fazer e decorar as gondolas existentes na
farmacia. Os produtos focados e escolhidos para as respetivas gondolas, advinham da decisao
inserida no plano de marketing realizado, que tinha em consideragao os produtos da farmacia,
a altura do ano e as campanhas existentes das marcas. A maior parte dos produtos escolhidos
pertenciam a gama da dermocosmética.

Também depositaram em mim a responsabilidade de realizar os cartazes de publicidade da
farmacia, com algum produto ou com uma promogao existente. Esse cartaz era impresso,
afixado na farmacia e publicado nas paginas digitais, procurando-se fazer chegar a informagao
ao maior numero de pessoas. Um exemplo de um cartaz feito por mim encontra-se no (Anexo
I- Cartaz).

Além das atividades ligadas ao marketing e publicidade, a Farmacia Monte Formoso dispoe
da avaliagao e medigcao de parametros bioquimicos (Colesterol total, Glicémia) e medigao da
pressao arterial. Tive a possibilidade de realizar muitas vezes estas tarefas, podendo fazer o
procedimento da medigao, interpretar os valores e fazer aconselhamento farmacéutico.
Considero que este servigo era muito importante na farmacia, pois grande parte dos nossos
utentes eram idosos e utentes com varias morbilidades, que despertavam mais atengao e a

necessidade de se fazer medigoes mais regulares.

Formacgoes

Para além do plano de estigio e das restantes atividades realizadas, também tive a
oportunidade de assistir e participar em formagoes/palestras proporcionadas, estas dadas
pelas marcas dos produtos, ou pela Ordem dos Farmacéuticos, com o intuito de esses
profissionais solidificarem e adquirirem novos conhecimentos, permitindo uma formagao e
atualizacao continua.

Estas formagoes foram dadas na farmacia, pelos proprios delegados das marcas, ou num

outro espago publico, abrangendo mais que uma farmacia ao mesmo tempo.

23



De todas as formagoes, destaco, por exemplo, a formagao do Hedrin®. Esta é uma marca
de champos para os piolhos. A pediculose afeta principalmente criangas e a marca abrange
varios produtos, desde champods até pentes, dividindo-se em: tratamento, prevengao e
detegido.’ A formagao foi dada pelo delegado da Hedrin® na Farmacia que, numa apresentagio
expositiva, mostrou os produtos comercializados pela marca, para demonstrando e ensinando
o seu funcionamento. Também assisti a outras formagoes do mesmo género, por exemplo da
marca Ownat®.

Ainda neste ambito, tive ocasido de assistir a formagao dada pela Fresubin®, em local
pubico. Esta € uma marca de suplementos alimentares para doentes em situagoes nutricionais
especiais e doentes desnutridos devido a alguma patologia. Falamos de doentes oncolégicos,
insuficientes renais, diabéticos, com alguma intolerancia alimentar, alguma alergia, etc... Para
cada patologia a marca apresenta uma gama de produtos com uma constituicao adaptada a
cada caso especifico. A formagao foi dada em parceria com a Ordem dos Farmacéuticos.

Também pude presenciar outra relevante formagao, neste caso na Plural, sobre a COVID-
9.

Penso que todas estas formagdes tiveram um contributo positivo no estagio, pois
permitiram ampliar conhecimentos e abordar tematicas que no curso nao tivemos
oportunidade de aprender tio aprofundadamente e melhorou as minhas competéncias no

atendimento, permitindo-me fazer um melhor e mais diferenciado aconselhamento.

Capacidade de mudanga

Durante o periodo de estagio, aconteceram varios episodios que alteraram o dia-a-dia da
farmacia e inclusivamente as proéprias vendas. Falo da possibilidade de fecho de uma loja de
produtos para ortopedia, que influenciou direta e indiretamente o funcionamento da farmacia,
implicando uma alteragao no quotidiano e da procura da farmacia.

A alteragao levou a uma maior procura de dispositivos médicos. Assim, implementou-se
um plano de agao que implicava destacar esses produtos e uma aprendizagem e formagao do
pessoal da farmacia, através de palestras e estudo.

Com esta alteragdo demonstrou-se uma grande capacidade de mudanga e reagao a
novidade, permitindo melhorar as vendas, o atendimento e os conhecimentos.

Com proveito proéprio, tais fechos e aberturas, contribuiram para que se aprendesse mais
e a desenvolver capacidades para encontrar novas solugoes (“desenrasque”), aproveitando os
acontecimentos positivamente. Eu prépria, em quanto futura farmacéutica, percebi que a

farmacia nao € um conceito estanque e que precisava de se adaptar as mudangas e aos novos
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tempos. Ocorrendo que, nao s6 a farmacia se transformou, mas eu propria também,

adquirindo novos conhecimentos.

Produtos de uso Veterinario

A farmadcia situa-se num bairro habitacional de Coimbra. Muitas das pessoas que viviam no
bairro, tinham um animal de estimagao (sobretudo gatos e caes) e procuram muito a farmacia
para adquirir produtos e medicamentos para os seus animais. Assim, ha uma grande variedade
de produtos de uso veterinario e esta area € muito desenvolvida pelos profissionais da
farmacia.

O medicamento veterinario é toda a substancia ou associacio de substancias, indicada
como contendo propriedades curativas ou preventivas de doengas em animais ou dos seus
sintomas, que possa ser empregada ou administrada no animal com vista a estabelecer um
diagnostico médico veterinario ou, exercendo uma ag¢iao farmacoldgica, imunologica ou
metabdlica, a consertar, colmatar ou modificar fungdes fisiologicas.* > ¢

Para além das doengas do animal, podem existir outros motivos para os donos se dirigirem
a farmacia, como por exemplo desparasitantes, tratamento de otites e métodos contracetivos.

Os farmacéuticos para conseguirem corresponder as necessidades e desejos expressos
pelos utentes, tém que estar bem informados sobre os produtos existentes no mercado, ter
conhecimentos suficientes para aconselhar e poder realizar um atendimento correto e
assertivo.

Na Farmacia Monte Formoso, como se tem dito, destaca-se a formagao dos profissionais.
Neste ambito realizou-se uma agdo ministrada pelo delegado da Ownat®. Esta marca de ragoes
para caes e gatos tem uma grande variedade de tamanhos e sabores, sob a maxima de uma
alimentagdo natural para o animal de estimagao.’

Com esta aposta da farmacia, consegui aprofundar os meus conhecimentos sobre os PUV,
que é uma tematica nao muito aprofundada no MICF. Tal permitiu diferenciar-me enquanto

farmacéutica.

Aptidoes desenvolvidas

Durante a realizagido de todo o estagio, fui desenvolvendo varias competéncias,
enriquecedoras e importantes para um farmacéutico comunitario.

Aprendi a fazer atendimentos ponderados e corretos, uma das tarefas preponderantes

numa farmacia. Consegui desenvolver consideraveis aptidoes, destaco, por exemplo, o lidar

com a pressao e a boa comunicagao com os utentes, numa perspetiva de prestar ajuda e
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explicitando as informagoes necessarias. A evolugao das caracteristicas anteriores,
contribuiram para proéprio aperfeicoamento profissional. Pode-se observar um pouco do que
o que aprendi pelos casos clinicos analisados em anexo (Anexo 2 - Casos-clinicos).

Para além da aprendizagem das atividades ditas “mais normais” no quotidiano de um
farmacéutico, realizei outras tarefas que contribuiram para a aquisicao de novos saberes e para
o meu progresso enquanto profissional, sobretudo na perspetiva de um desempenho
multifuncional.

Este melhoramento de aptidoes foi possivel gragas as atividades realizadas durante o
estagio, referidas em pontos anteriores, as formagoes que tive oportunidade de frequentar e

aos muitos conhecimentos facultados pelos farmacéuticos que trabalham na farmacia.

2.2 Fraquezas

Espago fisico da farmacia

A Farmacia Monte Formoso é uma farmacia pequena, apenas com trés balcoes de
atendimento. O seu espago é reduzido, especialmente na parte do armazém e no sitio de
rece¢ao de encomendas, o dito “BackOffice”. Este espago reduzido tornava a circulagao um
pouco cadtica, especialmente nas horas de maior afluéncia. Notou-se esta fraqueza
nomeadamente no surto de COVID-19.

Na zona de atendimento ao publico o espago é mais amplo, havendo inclusive lugar para
uma area infantil. Contudo, o numero de gondolas e o espago de arrumagao € um pouco

escasso, nao havendo muitos locais para colocar todos os produtos pretendidos.

Dermocosmética e Ortopedia

Como os produtos de uso veterinario saiam muito, havia um maior nimero destes
produtos, assim como de formagoes, conducentes a novas aprendizagens. Existiam gamas de
produtos que nao saiam tanto e, por isso, estava-lhes associado um menor foco, é o caso da
Dermocosmética e Ortopedia.

Em Dermocosmética define-se cosmético como qualquer substancia ou mistura designada
para ser posta em contacto com as diversas partes superficiais do corpo humano, com a
objetivo exclusivo ou principal de a limpar, perfumar, modificar o seu aspeto, proteger, manter
em bom estado ou de corrigir os odores corporais.®

A Ortopedia é a uma especialidade médica e cirurgica que trata as doengas do aparelho
locomotor, tais como lesdes de todo o esqueleto (com excegao da cabega) especialmente

Osseas, ligamentos, dos tenddes, dos musculos e dos nervos periféricos.” As ortdteses sao
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dispositivos aplicados externamente ao segmento corpoéreo, com a finalidade de oferecer uma
melhoria funcional aos pacientes, que mostram algum tipo de disfungao ou necessidade de
suporte.

Devido ao poder socioeconomico e faixa etaria dos utentes que frequentavam a farmacia,
estes produtos nao tinham muita saida (especialmente os de Dermocosmética). Como
consequéncia, estes produtos nao eram tao realgados, nao havendo tantas formagoes e, por
isso, nao atualizei de igual modo os meus conhecimentos sobre aquelas tematicas,

completando as matérias lecionadas no MICF.

Passagem do nome DCI para o comercial

Durante o curso de MICF, a terminologia usada para os farmacos era a Denominagao
Comum Internacional (DCI) ou o Principio Ativo (PA).

Nao digo que esteja incorreto, pelo contrario, é essencial um farmacéutico saber os
medicamentos por DCI, facilitando a aprendizagem, mas quando chegamos a farmacia a
realidade é completamente diferente.

Na farmacia a maioria das pessoas pede a sua medicagao pelo nome comercial. Este facto
€ uma dificuldade, especialmente no inicio, ainda mais quando a maioria das pessoas nao sabia
o nome do PA do medicamento, desconhecimento provavelmente associado a faixa etaria dos
utentes.

Esta foi com certeza uma das minhas maiores dificuldades, sentidas no estagio. Por
exemplo, a metformina é um antidiabético de primeira linha para o doente obeso e
recomendada como tratamento inicial em todos os doentes. Pode aparecer em associagao
com uma sulfonilureia, pioglitazona, um inibidor da dipeptidil peptidase 4 (DPP-4) ou acarbose,
se o controlo metabdlico ndo for satisfatorio em monoterapia.'® Sé deste medicamento existe
varias marcas, sem falar dos medicamentos genéricos (MG) advindo dai algumas dificuldades

iniciais.

Medicamentos esgotados

Na realizagao do estagio, deparava-me, algumas vezes, com medicamentos esgotados. Os
utentes chegavam a farmacia e pediam, de tempos a tempos, medicamentos esgotados.
Quando o caso sé se aplicava a uma marca de genéricos possiveis, era facil de solucionar,
dando outro genérico do medicamento. Porém, certos medicamentos, com poucos ou

nenhum genérico, encontravam-se também esgotados. As situagoes anteriores sao dificeis e
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criam dificuldades, sobretudo porque o medicamento esgotado implica a descontinuagao da
terapéutica, colocando em risco o doente.

Um exemplo de uma situagao semelhante a descrita, verificou-se quando uma senhora
contactou a farmacia, por telefone, para perguntar se tinhamos diazepam retal, para a sua filha
bebé, pois a menina estava constantemente a fazer convulsoes (descricao da situagao em:
Anexo 2, Caso-clinico I).

Os medicamentos esgotados constituem entdo uma fraqueza pois nao conseguiamos

satisfazer as necessidades dos doentes, nem arranjar solugdes, por muito que tentassemos.

2.3 Oportunidades
COVID-19

COVID-19 é o nome atribuido pela OMS a doenga produzida pelo novo coronavirus
SARS-COV-2, que pode provocar infegao respiratoria grave, como a pneumonia. Este virus
foi identificado pela primeira vez em humanos, no final de 2019, na cidade chinesa de Wuhan,
provincia de Hubei."

Esta infecao viral foi considerada uma pandemia, pela OMS no dia || de margo de 2020.
O primeiro caso em Portugal foi identificado a 2 de margo de 2020. "

Como combate a COVID-19, Portugal adotou varias medidas de prevengao a pandemia,
declarando estado de emergéncia nacional no dia |8 de margo de 2020.

Primeiro foram feitas varios conjuntos de formagdes para atualizar os farmacéuticos e
ajuda-los a responder melhor as necessidades dos utentes, para esclarecer duvidas e saber
atuar na situagao decorrente. De seguida, foram implementados aconselhamentos e
intervengoes na populagao, fomentando habitos de higiene (lavar frequente e corretamente as
maos), promog¢ao do distanciamento social, aconselhar ao melhoramento do sistema
imunitario e habitos de etiqueta respiratoria. Também foram adotadas regras de circulagao
dentro da farmacia, para concretizar mais facilmente o distanciamento social, sendo imposto
um numero maximo de pessoas no interior da farmacia. Foi também necessario adaptar uma
sala para isolamento, na eventualidade de detegao de caso suspeito de COVIDE-19 na
farmacia.

O trabalho nas referidas condigoes, preparou-me e ensinou-me a ser um profissional de
sallde mais apto para atuar em situagoes de pandemia. Os estagidrios de Ciéncia Farmacéuticas
2020, albergam na sua bagagem procedimentos e conhecimentos sobre como lidar com

doengas infeciosas, sobretudo no ambito da protegao e prevengao, a nivel coletivo e individual.
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Matérias lecionadas em MICF

No curso de MICF siao lecionadas varias cadeiras com conteldos e informagoes
importantes para formagao de um farmacéutico comunitario que se revelaram importantes
para o estagio. Saliento as Farmacologias, Farmacia Clinica, Farmacoterapia, Fitoterapia,
Indicagdo Farmacéutica e a disciplina opcional, Gestao e Informagao a Salde. Todas estas
disciplinas forneceram-me conhecimentos, saberes e informagdes que apliquei nas diversas

tarefas realizadas na farmacia.

Localizacao da farmacia

Como ja referido, mais que uma vez, a farmacia onde realizei o meu estagio localiza-se no
bairro Monte Formoso. Muitos habitantes do local frequentam regularmente a farmacia,
permitindo a existéncia de “fichas” de acompanhamento de utentes, conseguindo-se, assim,
um melhor acompanhamento e cuidado de cada pessoa.

Perto da farmacia, existem varios locais que originam certo género de clientes, que
procuram medicagdao especifica para determinadas areas, por exemplo: a existéncia de uma
creche faz com que muitas pessoas venham a procura de produtos “bebé/mama”; a localizagao
préxima de clinica de fertilidade e a referenciagao da Farmacia Monte Formoso (FMF) aos seus
utentes; a presenca de uma loja de produtos para ortopedia. Os varios espagos referidos
contribuem para uma maior quantidade de produtos ligados as tematicas correspondentes e

a um maior conhecimento e diferenciagao enquanto atendimento farmacéutico.

Interacao farmacéutico-utente

O estigio em FC permite ao aluno desenvolver, melhorar e trabalhar a relagao
farmacéutico-utente. Esta interagao deve ser sempre baseada na confianga e profissionalismo,
conseguindo-se que o utente se sinta bem e que tenha em estima o farmacéutico, vendo-o
como um profissional de saude capaz de ajudar a resolver os seus problemas. Normalmente
a criagao desta ligagao é um pouco dificil, especialmente com os mais idosos e com pessoas
um pouco mais intransigentes.

A relagao com a pessoa que se desloca a farmacia constitui uma das facetas mais relevantes
e significativas do trabalho do farmacéutico. Esta foi uma das razées que me levou a gostar
tanto do estagio. Refira-se que a maioria dos frequentadores desta farmacia, sdo pessoas muito
simpaticas e prestativas, acatando e aceitando conselho, recorrendo muitas vezes ao

farmacéutico como primeiro contacto na saude, valorizando-o enquanto profissional de saude.
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Servicos prestados pela Farmacia

Além da venda e aconselhamentos farmacéuticos de medicamentos sujeitos a receita
médica (MSRM) e medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM), a farmacia realizava
outros servigos aos utentes, procurando satisfazer as necessidades da populagao e melhorar
as suas condigoes de salde.

Como ja referido, eram feitas medigoes da pressiao arterial (PA) e de parametros
bioquimicos, mas também eram administradas vacinas e outros medicamentos injetaveis.

Na farmacia eram fornecidas consultas de Podologia e Nutrigdo, por profissionais
qualificados nas respetivas areas, possibilitando a interagdo com outros profissionais. Esta
valéncia proporcionou-me uma troca de nogoes com diversas areas, contribuindo para as
aprendizagens complementares.

Os servigos acima citados dinamizavam a farmacia, esta nao é sé um espago de venda de

medicamentos, mas sim, um local integrado dedicado a salde dos doentes.

Ostomia

A ostomia refere-se a uma intervengao cirdrgica que cria uma abertura artificial, chamada
estoma, no corpo. Consoante a zona onde ¢é feito o estoma, assume nomes diferentes e pode
ter diferentes objetivos. Em qualquer um dos casos, requer alguns cuidados especificos,
nomeadamente a utilizagio de dispositivos préprios no dia-a-dia."

Em 2016 e 2017 foram publicados normativos legislativos (Portaria n°. 284/2016 e n°.
Portaria 927F/2017), enunciando que as farmacias passavam a ser o Unico local de venda destes
dispositivos médicos e com comparticipagao a 100%, aumentando a sua procura.

O aumento da procura dos objetos para ostomia conduziu a que a farmacia aumentasse o
stock relacionado com esta temdtica, assim como adquirir e aprimorar mais conhecimentos
sobre ostomia através de formagoes e informagoes bibliograficas.

Devido a esta alteragaio complementei conhecimentos relacionados com ostomia,

considerando este aspeto uma mais-valia, pois € um tema pouco focado no MICF.

2.4 Ameacas
COVID-19

Devido ao surto pandémico provocado pelo do COVID-19 foi declarado o estado de
emergéncia, de margo até final de abril, assim o meu estagio esteve suspenso nesse periodo

de tempo.
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Considero que o impedimento de ir para a farmacia foi uma ameaga, pois causou uma
quebra na minha aprendizagem. S6 pude voltar ao estagio na segunda semana de maio, estando
quase dois meses fora. Esta paragem levou a que tivesse de reaprender algumas praticas, por

exemplo, a minha destreza em mexer no Sifarma2000® tinha diminuido.

Aliteracia em saude

A farmacia Monte Formoso encontra-se situada num bairro habitacional de Coimbra,
como ja referido. Infelizmente a maioria das pessoas que vivem no bairro e frequentam a
farmacia possuiam pouca escolaridade.

Ligada a esta falta de estudos vem a falta de conhecimentos a nivel da saude, dificultando
muito a tarefa do farmacéutico. Esta aliteracia refletia-se muito quando, varias vezes, o utente
ja chegava com ideias pré-definidas sobre um produto ou certo assunto, nao acreditando na
palavra do farmacéutico e acreditando em mitos e ideias transmitidas popularmente e sem
base cientifica.

Um exemplo desta aliteracia é a desacreditagio do medicamento genérico por muitas
pessoas, afirmando que nao “tinham efeito” e que era s6 uma estratégia da Industria

farmacéutica para ganhar dinheiro.

Poder socioeconémico

A maior parte da populagio do Monte Formoso possuia um fraco poder econdémico,
algumas das pessoas chegavam a passar dificuldades. O fraco poder econémico e a aliteracia
em saude, estao intimamente relacionados um com o outro e afetavam diretamente o papel e
o atendimento do farmacéutico.

Havia certos utentes que acabavam por nao levar, ou nao aviar, a receita toda, por falta de
dinheiro, isto punha em causa o tratamento e a salude da pessoa em causa.

Estes problemas economicos dificultavam muito a tarefa do farmacéutico e o bom
atendimento, com o objetivo maximo da salude e bem-estar do utente, considero, por isso,

uma ameacga.
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I1l. Conclusao

Chegado ao fim do meu estagio curricular em Farmacia comunitaria, revejo na minha
mente todos os momentos, positivos e negativos que vivi, deduzindo que nao poderia estar
mais grata pelo estagio realizado na farmacia Monte Formoso.

Concluo que a minha passagem pela Farmacia Monte Formoso foi das experiéncias mais
enriquecedoras e positivas que tive durante este longo periodo de aprendizagem que constitui
este curso. Aprimorei muitos conhecimentos e aprendi novos, desenvolvi imenso as minhas
competéncias profissionais e também pessoais, pois os contactos humanos foram muito
estimulantes.

Considero que este estagio foi muito positivo e relevante para a formagao, porque além
das questoes relacionadas com o atendimento a utentes tive a oportunidade de desenvolver
conhecimentos técnicos, como por exemplo, a rececao de medicamento, gestao de stocks,
dispensa individualizada de medicamentos e de gestao.

Com o decorrer do estagio descobri uma visao da farmacia comunitaria que me fascinou,
que me fez sentir completa enquanto profissional de saide e ser humano, embora considere
que ainda terei que aprimorar algumas competéncias. A sensagao de conseguir “ajudar o
outro” fez-me muito feliz enquanto pessoa e profissional.

Agradeco ao Dr. Gilberto Gaio, a Dra. Sara Pedro (minha orientadora), a Dra. Ivone, Dr.
Flavio e Dona Mara por me ensinarem, e por contribuirem para que um dia me orgulhe de

me poder intitular Farmacéutica.
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V. Anexos

Anexo | - Cartaz

PROMOCAO
DIA DOS NAMORADOS

LEVE 2 PAGUE 1

Néo resistas a tentacéao!

Anexo 2 - Casos-clinicos
Caso-clinico |

Uma senhora ligou para a farmacia a perguntar se tinhamos diazepam retal (sendo que ela
tinha receita médica). Este medicamento estaria esgotado em varias farmacias e a senhora
precisava dele pois a sua bebe estava constantemente a fazer convulsoes.

Infelizmente nao tinhamos em stock o referido medicamento e também se encontrava
esgotado

O diazepam é uma benzodiazepina pertencente a classe dos ansioliticos, sedativos e
hipnoticos. O psicofairmaco esta indicado para ansiedade, relaxante muscular e
anticonvulsivante.'® A senhora encontrava-se muito preocupada, referindo que ja tinha ligado
a varias farmacias e que nenhuma tinha o medicamento em stock, nem conseguia encomendar.
Para tentar ajudar a senhora informamos que caso a crianga comegasse a ter outra convulsao
para a levar imediatamente as urgéncias.

Enquanto profissionais de saide o nosso objetivo foi acalmar a utente, referir que
infelizmente o diazepam retal estava esgotado, explicando o motivo para tal acontecer, e por
altimo, informar devidamente sobre como a senhora deveria proceder em caso da bébé
comegasse uma nova convulsao.
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Caso-clinico 2

Uma senhora, por volta dos 50 anos, veio a farmacia queixando-se com comichao num
olho, apresentando uma ligeira vermelhidao.

Em didlogo com a utente, coloquei-lhe algumas questoes, nomeadamente se sentia ardor
nos olhos, respondendo que sim. Embora tenha observado a inexisténcia de secregoes,
questionei se nao tinha tido remelas, sendo a resposta negativa, por Ultimo perguntei se sentia
o olho seco, sendo a resposta afirmativa.

Com base nestas informagoes, coloquei a hipétese de a senhora ter o olho seco ou alguma
alergia ocular.

Recomendei entio a aplicagio de um colirio, comercializado na farmacia, Optrex® .
Indicado para olhos com comichao, que ajudava a hidratar o olho, reduzindo a sensagao de
ardor e diminuindo a comichao. Por ultimo, informei que aplicasse no olho afetado mais que
uma vez por dia.

Alertei para o caso de aparecer no outro olho a comichao, que poderia também aplicar
em ambos os olhos.

Chamei a atengiao para o facto de se aparecer remelas, poder ser ja uma conjuntivite
bacteriana. Nesse caso, deveria contactar o médico pois poderia necessitar de outro tipo de

medicagao, ja sujeita a receita médica.

Caso-clinico 3

Uma Senhora, por volta dos 40 anos de idade, chegou a farmacia com uma ligadura a volta
da mao, dizendo que se tinha cortado no dia anterior e que queria “algo” que a ajudasse a
cicatrizar a ferida e referindo que nao queria ir as urgéncias levar pontos.

A senhora removeu a ligadura para me mostrar o corte. Reparei que era um corte
profundo, entre os dedos das maos. Dava a impressao que a senhora estava com dificuldades
em mexer a mao, parecendo quase imoével. Contudo, o corte estava com bom aspeto, limpo
e sem aparéncia de infegao.

Apos a observagao, perguntei a utente onde se tinha cortado, a senhora respondeu que
tinha sido num copo e que depois limpou bem e aplicou uma ligadura. Questionei se conseguia
movimentar bem a mao e se as dores eram suportaveis, tendo-me dito que nao tinha forgado
muito o movimento na mao para hao abrir mais o corte.

Acabei por vender e recomendar o Betadine® pomada para ajudar na cicatrizagio, mas
informei que, dado o lugar do corte e a sua profundidade, o melhor e o correto era dirigir-se

as urgéncias, porque poderia ser necessario levar pontos. Realizei esse aconselhamento pois,
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para além de dificil cicatrizagdo, a mao é uma zona com muitos nervos, que poderiam ter

ficado danificados com o corte.

Caso-clinico 4

Chegou a farmacia uma senhora, por volta dos 30 anos, queixando-se de uma ardor e
comichao na zona da vagina.

Comecei a fazer algumas perguntas, mas imediatamente notei que a senhora se estava a
sentir um pouco incomodada por falar de um assunto delicado no meio da farmacia, por isso
encaminhei-a para o gabinete da farmacia.

Ja num sitio mais privado, perguntei a senhora se o ardor e a comichao eram constantes,
respondeu que nao, sé de vez em quando. Questionei também se na zona em causa
apresentava algumas borbulhas, respondendo negativamente. A senhora também referiu que
durante a relagao sexual o ardor nao passava.

Dada as informagoes da utente, recomendei fazer uma lavagem da vagina regular com uma
solugio de lavagem intima, o Saugella® para ajudar a repor o pH vaginal. Para além da solugio
recomendei a aplicagao de clotrimazol creme vaginal 10mg, para aplicagao externa e interna,
com o auxilio do aplicador, ao deitar durante 7 dias.

Por fim, aconselhei se ao fim de uma semana nao apresentasse melhorias, contactasse o

médico.
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Parte Il

Monografia

“Psoriase: Perspetivas futuras com um olhar no passado”

Sob a orientagao da Professora Doutora Ana Rita Ramalho Figueiras.



Lista de Siglas e Acronimos

ADA - Adalimumab

AINEs - Anti-inflamatérios nao esteroides

AP - Artrite Psoriatica

Cal/BD - combinagao fixa de calcipotriol e dipropionato betametasona
Cm - Centimetro

CNVs - Variagdes no numero de copias

CpG - Silenciamento e metilagao da citosina e guanina
CsA - Ciclosporina A

DCs - Células dendriticas

DLQI - indice de Qualidade de Vida em Dermatologia
ETA - Etanercept

F1 - Primeiro/os filho/os

F2 - Segundo/os filho/os

FT - Fototerapia

HIV - Virus da Imunodeficiéncia Humana

HLAs - Antigénios leucocitarios humanos

IFB - Infliximab

IFN-a - Interferao-alfa

IFN-y - Interferao-Gama

LFA-I - Antigénio | associado a fungao dos linfocitos
IncRNA - RNA longo nao codificante

MB - Medicamentos biologicos

MHC - Complexo de histocompatibilidade

miRNA - MicroRNA

MTX - Metotrexato

PASI - indice da Gravidade da Psoriase por Area
PTP - Psoriase Tipo Placa

PUVA - Combinagao de psoralenos e radiagao UVA
SEC - Secucinumab

SM - Sindrome Metabdlica

SNPs - Nucleétidos polimorficos

TP - Tratamentos topicos

UST - Ustecinumab
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Resumo

A Psoriase é uma doenga inflamatoria cutanea, crénica, benigna e imunomediada. Existem
varias formas de Psoriase, sendo a mais comum e a focada nesta monografia a chamada
Psoriase Tipo Placa (PTP). Caraterizada pelo aparecimento de placas vermelhas bem
demarcadas e com superficies elevadas brancas, apelidadas de crostas.

A patogénese da doenga, ainda nao totalmente compreendida, € um fenomeno complexo
que envolve nao sé os queratindcitos, mas também células inflamatorias e células pertencentes
a imunidade adaptativa e inata.

Na atualidade, estudos indicam a existéncia de uma predisposicao genética relacionada
com o aparecimento da PTP. Contudo, a auséncia de doenga nas geragoes seguintes sugere
que outros fatores, como exposicao a luz solar, estejam implicados no desenvolvimento desta
patologia

A PTP é uma patologia benigna, mas com varias doengas associadas e complicagoes, que
contribuem para a diminuigao da qualidade de vida do doente e para a necessidade de
instituicao de um esquema terapéutico eficaz.

Para avaliar o grau de Psoriase e selecionar a terapéutica mais adequada para cada caso,
calcula-se o indice da Gravidade da Psoriase por Area e o indice de Qualidade de Vida em
Dermatologia.

As terapéuticas existentes até ao momento para a Psoriase s3ao apenas terapias
supressoras, na medida em que ainda nao existe uma cura para a doenga. Nestas terapéuticas
encontram-se farmacos topicos, fototerapia, agentes orais sistémicos e medicamentos
biologicos (MB).

Contudo, os tratamentos atuais e mais utilizados apresentam alguns inconvenientes.
Considerando-se essas desvantagens e aliando-se o facto de se saber cada vez mais sobre a
patogénese da doenga, tém sido desenvolvidos mais estudos sobre a terapéutica a instituir e
novos farmacos a utilizar. No ambito das inovagoes no tratamento da Psoriase destaca-se os
MB que recentemente entraram no mercado e os que se encontram na fase final de
desenvolvimento, os biossimilares e alteragoes nas formulagoes topicas com o intuito de
melhorar a eficdcia terapéutica.

A presente monografia pretende realizar uma caraterizagao da Psoriase, colocando em
confronto as abordagens terapéuticas tradicionais e as inovagoes farmacolégicas desenvolvidas
nos ultimos anos.

Palavras-chave: Psoriase; Psoriase Tipo Placa; genética; patogénese; indice PASI; terapéutica

topica; fototerapia; medicamentos bioldgicos; combinagao da terapia.
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Abstract

Psoriasis is a chronic, benign and immune-mediated skin inflammation. Among the several
forms of Psoriasis, the most common and the one focused on this monograph is the so-called
Plaque Psoriasis (PP), characterized by the appearance of well-defined red plaques with raised
white surfaces, called crusts.

The pathogenesis of the disease, not yet fully understood, is a complex phenomenon that
involves not only keratinocytes, but also inflammatory cells and cells belonging to adaptive and
innate immunity.

Currently, studies indicate the existence of a genetic predisposition related to the onset
of PP. However, the absence of disease in subsequent generations suggests that other factors,
such as the exposure to sunlight, are implicated in the development of this pathology.

Despite being a benign pathology, PP has several associated diseases and complications,
which contribute to the decrease in patient's quality of life and lead to the need to establish
an effective therapeutic regimen.

The Psoriasis Severity Index by Area and the Dermatology Quality of Life Index are tools
used to assess the degree of Psoriasis and select the most appropriate therapy for each case.

The so far available therapies for Psoriasis are only suppressive therapies, as there is still
no cure for this disease. These therapies include topical drugs, phototherapy, systemic oral
agents and biological drugs (BD).

However, current and most widely used treatments present some drawbacks.
Considering these disadvantages and combining the fact that more is known about the
pathogenesis of the disease, many studies have been developed on the therapeutics to be
instituted as well as research into new drugs. In the context of innovations in the treatment
of Psoriasis we highlight the BD that have recently entered the market and those that are in
the final phase of development, the biosimilars and changes in topical formulations in order to
improve therapeutic efficacy.

This monograph aims to characterize Psoriasis, confronting traditional therapeutic
approaches and pharmacological innovations developed in recent years.

Keywords: Psoriasis; Plaque Psoriasis; Genetics; Pathogenesis; PASI index; Topical therapy;

Phototherapy; Biological Drugs; Combination of therapy.
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l. Introducao

Ha mais de 2000 anos atras, Hipdcrates usou os termos “psora” e “lepra” para descrever
condigoes que podem ser reconhecidas, na atualidade, como Psoriase. Posteriormente, Celso
descreveu uma forma de impetigo que foi estudada e identificada por Robert Willan (1757-
I812) como sendo Psoriase. Willan separou duas doengas como entidades psoriasiformes,
uma “lepra discéide Graecorum” e uma “psora leprosa” confluente policiclica, que mais tarde
foi chamada de Psoriase. Em 1841, o dermatologista Ferdinand von Hebra (1816-1880)
mostrou inequivocamente que a “lepra Graecorum” e a “psora leprosa” eram uma Unica
doenga o que inicialmente provocou, alguma confusao devido as diferengas no tamanho,
distribuicao, crescimento e evolugio das lesoes.'

Psoriase é uma doenga da pele benigna, inflamatoéria cronica e imunomediada com uma
base genética conhecida e influenciada por fatores ambientais.'?

Como ja referido anteriormente, a Psoriase € uma doenga cutdnea cronica que afeta
sensivelmente 2% da populagao. Caraterizada pela inflamagao da pele, hiperplasia epidérmica
e associada ao aumento do risco de artrite, da morbilidade cardiovascular e de desafios
psicossociais. Pode desenvolver-se em qualquer idade, mas foram identificados dois picos em
duas faixas etarias a quando inicio da doenga: o primeiro entre os 20 e 30 anos e o segundo
entre os 50 e 60 anos. A maior parte dos casos manifestam-se clinicamente por placas
eritematosas bem demarcadas, cobertas por crostas branco-prateadas, aparecendo
preferencialmente nas superficies extensoras das extremidades: couro cabeludo, area sacral e
umbigo.?

Inicialmente a Psoriase era vista como uma doenga causada pela disfungao dos
queratindcitos. Atualmente, a Psoriase € reconhecida como um distirbio complexo do sistema
imune que envolve uma resposta da interagio da imunidade inata e da imunidade adaptativa.*
Esta mudanga de paradigma deveu-se, especialmente, quando se comegou a utilizar, com bons
resultados, ciclosporina para o tratamento da Psoriase.’

A predisposicao genética da Psoriase é bastante visivel devido a incidéncias mais altas na
geracao Fl (primeiro/os filho/os) e F2 (segundo/os filho/os) de pacientes com Psoriase
relativamente a populagao em geral e altas taxas de concordancia de Psoriase entre gémeos
monozigdticos (20-73%) e gémeos dizigoticos (12-30%) com estimativas hereditarias entre
66% e 90%. No entanto, a auséncia de 100% de concordancia em gémeos monozigbticos e a
inexisténcia de uma heranca clara, sugere uma etiologia multifatorial, que implica o papel dos

fatores ambientais/externos no desenvolvimento da doenca.®
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O inicio da doenga e a sua severidade sao fortemente influenciados pela idade e pela
genética do paciente, podendo esta patologia ser provocada por uma variedade de fatores:
lesao fisica na pele, firmacos de administragao sistémica, infegcoes e stress. E realcado (em
muitos estudos), que a causa da Psoriase continua desconhecida.’

Doentes com Psoriase apresentam, na maioria dos casos, doenga leve ou leve a moderada.
Nestes casos, a fototerapia (FT) ou os tratamentos topicos (TP) sao os esquemas terapéuticos
mais usados. Em particular, as diretrizes atuais para o tratamento de primeira linha da Psoriase
recomendam o uso topico de andlogos de vitamina D e corticosteroides, isolados ou numa
combinagao fixa. Para as lesoes moderadas a graves da Psoriase utilizam-se terapéuticas
sistémicas, isoladas ou em combinagio com a fototerapia e tratamentos topicos.®

Os agentes sistémicos tradicionais da Psoriase incluem, metotrexato, ciclosporina e
acitretina. Estes agentes apresentam a vantagem de serem administrados oralmente e sao
relativamente baratos. Contudo, eles nao sao eficazes em todos os pacientes e, portanto,
podem necessitar de ser associados a farmacos topicos para atingir os objetivos do
tratamento.?

Muitos estudos e pesquisas tém sido feitos para o avango da terapéutica da Psoriase,
levando a descoberta de novos esquemas terapéuticos e novos farmacos. No ambito destas
descobertas encontram-se novas moléculas para a terapia sistémica, medicamentos biologicos
(MB)’e novas formulagées de farmacos.®

Os MB aprovados incluem os agentes anti-TNF adalimumab, etanercept e infliximab; o
anti-IL-12/23 anticorpo ustekinumab; e o agente anti-IL-17 secukinumab. No entanto, os
farmacos biologicos sao muito mais dispendiosos e contraindicados para pacientes com
infegoes cronicas, como por exemplo: hepatite B e C; Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)
e tuberculose, doengas autoimunes e tumores. Além disso, os MB necessitam de ser injetados
ou administrados por infusao, estando assim associados a um desconforto acrescido para os
pacientes.®

Esta monografia pretende realizar uma abordagem as terapéuticas existentes para a
Psoriase, tanto as tradicionais como as mais recentes. Inicialmente sera feita uma breve
resenha histérica a patologia, explicitando a sua imunopatologia, carateristicas clinicas e a
forma como a Psoriase afeta os doentes. Numa segunda parte sera abordada a terapéutica
atualmente instituida, referindo as suas vantagens e desvantagens. Finalmente, serao focadas
novas terapias em estudo ou descobertas recentes, assim como a principal razao que leva o

paciente a abandonar a terapéutica tradicional e optar por um tratamento “inovador”.
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Il. Tipos de Psoriase: Psoriase Tipo Placa

Mundialmente, existem diversas variantes de Psoriase, entre as quais se destaca: a Pustular;

variantes Gutttate; inversa e a Tipo placa; como podemos observar na Tabela |. Esta

monografia foca particularmente a forma mais comum: Psoriase tipo placa (PTP).'?’

Tabela I. Carateristicas dos vérios tipos de Psoriase. (Adaptado de °)

Psoriase

Psoriase Tipo Placa (PTP) ou vulgar

Guttate Psoriase ou eruptiva

Psoriase Inversa ou flexural

Psoriase Pustular

Carateristicas

Cerca de 90 % dos doentes apresenta PTP.

Variante com inicio agudo de placas pequenas e
eritematosas. Geralmente afeta criangas e
adolescentes, é frequentemente desencadeada
por infegoes estreptococicas das amigdalas.
Cerca de |/3 dos pacientes poderao desenvolver
PTP em adulto.

Surge em dreas intertriginosas. Caraterizada por
placas eritematosas, levemente erosivas.
Carateriza-se pelo aparecimento de multiplas
pustulas estéreis coalescentes. Localizada ou
generalizada pelo corpo. Dois tipos fendtipos
diferentes: Psoriase pustulosa palmoplantar e

ecrodermetite continua de Hallopeau.

A PTP representa uma lesao classica de Psoriase, sendo observado uma placa vermelha

bem demarcada e com uma superficie elevada branca e escamosa (crosta), como € possivel

observar na Figura |, podendo-se igualmente observar algumas carateristicas das restantes

variantes mencionadas.’
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Figura |. Diversas variantes da Psoriase. (Adaptado de'"'?)

2.1 Imunopatologia e etiologia

Existem duas fases identificadas na patogénese da Psoriase: o inicio do desenvolvimento
da doenca e a manutengio da patologia.’

No aparecimento de uma lesao psoriatica, acontecem bastantes eventos celulares, como
se pode observar na Figura 2. A aparéncia anormal da pele de um doente com Psoriase esta
associada a varias alteragoes morfoldgicas e bioquimicas, subclinicas, em particular a
biossintese lipidica.” A placa vermelha na PTP é sustentada por uma resposta inflamatéria
elevada, originando proliferagcio de queratindcitos nao controlados e diferenciagao
disfuncional.” Além disso, a duragio do ciclo celular dos queratinécitos é reduzida.'

Os queratinocitos sao as células responsaveis pela renovagao da pele. Numa pele saudavel,
esta carateristica dura, em média 50 dias, no que respeita a pele psoriatica essa transformagao
demora apenas 5 dias, provocando o aumento da renovagio celular na Psoriase."

Na lesio macular inicial, ha um edema acentuado e infiltracao de células mononucleares
na camada superior da derme. Com isto, a epiderme sobrejacente torna-se esponjosa, com
perda focal da camada granular. As vénulas, situadas na camada superior da derme, dilatam e
sdo rodeadas por infiltrados de células mononucleares.’

As lesoes psoriaticas, maiores que 0,5-1,0 cm apresentam um aumento da espessura da
epiderme, intensificagdo da atividade metabdlica das células epidérmicas e acréscimo do
numero de mastocitos e macrofagos. A este aumento dos mastécitos e macrofagos esta
associado uma grande desgranulagio dos monocitos, assim como a presenga de um maior
numero células T dérmicas e células dendriticas (DCs).’
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Development of psoriatic lesions

Figura 2. Desenvolvimento da lesao psoriatica: A pele normal de um individuo saudavel (A). A pele de aparéncia
normal num individuo psoriatico (B) em que Mcs sao os mastocitos. A zona de transicao de uma lesao em
desenvolvimento (C) em que MPs representa os macréfagos, o L representa as células de Langerhans e o | células
epidérmicas dendriticas inflamatorias. A lesdo totalmente desenvolvida (D). (Adaptado de 7)

No centro das lesdes, em evolugao, ha um crescimento da espessura da epiderme,
paraqueratose e um prolongamento capilar, assim como infiltragao de linfocitos e macroéfagos
sem exsudagio na epiderme.’

As células escamosas apresentam espagos extracelulares grandes, com apenas algumas
ligagdes dermossomais e a paraqueratose é carateristicamente amontoada ou irregular.’

Lesdes mais profundas de Psoriase demonstram um alongamento uniforme de sulcos
epiteliais retos e o afinamento da epiderme sobre as placas dérmicas (dermal papillae). A
espessura da epiderme aumenta cerca de trés a cinco vezes mais, comparativamente com a
de uma pessoa saudavel, e outras mitoses sao observadas acima da camada basal. Numa lesao

psoriaca, 100% dos queratindcitos estao em circulagao na area da placa, apresentando a pele
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normal apenas 10%. Continua a dilatagao dos espagos extracelulares entre queratinécitos, mas
€ menos acentuada comparativamente com o aparecimento da placa (lesao). Os sulcos
epiteliais retos sao frequentemente fundidos pelos adjacentes, com papilas edematosas finas e
alongadas, incluindo capilares dilatados e tortuosos. A paraqueratose, acompanhada pela perda
da camada granular, muitas vezes flui no sentido horizontal, mas pode alternar com
ortoqueratose.’

O infiltrado inflamatério ao redor dos vasos sanguineos torna-se mais intenso, e consiste
em macrofagos; linfécitos; células dendriticas e mastocitos. Contrariamente as outras lesoes,
os linfocitos podem ser observados na epiderme. Os neutrofilos saem de um subconjunto de
capilares, levando a sua aglomeragao na camada cornea subjacente (microabcessos de Munr)
e menos frequentemente na camada espinhosa (pustulas espongiformes de Kogoj).”

A fase de manutengao da inflamagao da Psoriase é ativada pela resposta imune adaptativa
através de subconjuntos diferentes de células T. Nesta fase citocinas Thl7, especificamente
IL17,1L21 e IL-22, vao ativar a proliferagdo de queratindcitos na epiderme.’

Embora classificada como uma doenga inflamatéria mediada por células T, na Psoriase
estdo envolvidas células que pertencem a imunidade adaptativa e inata e células nao imunes.’

Na Tabela 2 podemos ver as células envolvidas na patogénese da Psoriase.

Tabela 2. Células envolvidas na patogénese da Psoriase. (Adaptado de °)

Células do sistema Imune Células nao imnues

m In |

[[] Células dendricas [] Queratinécitos

[[] Células NK [[] Celulas endoteliais

[] Macrofagos

As células acima referidas desenvolvem e desencadeiam uma série de cascatas que vao
produzir/ativar por sua vez citocinas (IL23; IL17; IL22; IFN-y), célulasT (Th-17; Th22;Thl),
TGF-1 e outas moléculas (RORC/RORyt), todas envolvidas na patogénese da doenga.

Podemos observar um esquema da rede de citocinas na Psoriase na Figura 3.
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Figura 3. Rede de citocinas envolvidas na Psoriase. IFNa - interferdo-a; IFNy - interferdoy; IL-6 - interleucina-6, IL-8 -
interleucina-8; IL-12 - interleucina-12; IL-17 - interleucina-17; IL-22 - interleucina-22, IL-23 - interleucina 23; LL37 -
catelicidina; PMN - polimorfonucleares; S 100 - Proteinas S 100; Thl - célula Thi helper; Th17 - célula THI7 helper;
Th22 - célula Th22 helper; TGFf - transformador do fator de crescimento beta; Tn - linfécito T naive; TNFa - fator de
necrose tumoral a e TNFp - fator de necrose tumoral 3. (Adaptado de °)

Relativamente aos auto-antigénios, que ativam as reagoes autoimunes na Psoriase,
encontra-se ainda em estudo o seu papel. No entanto, sao descritos como quimiocinas,
libertadas por células nativas, que iniciam ou sustentam um estado patoldgico contra si
proprias. Nesta categoria encontra-se o LL-37 (peptidio anti microbial), a proteina 5
ADAMTS-like (produzida pelos melanécitos da lesio).> "

O caso especifico do IFN-y é uma citocina que atua na fase inicial da doenga, sendo supra-
regulado, o que vai ativar as CDs a produzir IL-23." Contudo, apresenta pouca importincia
patogénica na lesao, mas € referida, pois aparenta existir uma correlagao entre o IFN-y e os
niveis de gravidade da Psoriase. Para além disso o interferao demonstra ser um fator de
progndstico para a doenga.?

Na patogénese da Psoriase ocorre um aumento da expressao de certas citocinas e células
que estao envolvidas na resposta inflamatoria, como por exemplo células TH-22 que
aumentam a expressao de IL 22 (encontrada nas placas da PTP). Mas também mecanismos que
regulam negativamente a doenga, através da supressao de certas moléculas e também
citocinas, cuja fungdo é diminuir a inflamagio, destacando-se as Celulas Treg.?

Comparando a imunopatologia da PTP com as restantes variantes podemos observar
algumas diferencas. Observando a Figura 4 podemos verificar desigualdades entre a

histopatologia da PTP e a Psoriase Postular.’
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Figura 4. Histopatologia da Psoriase. (A) A Psoriase tipo placa; (B) A Psoriase postular. (Adaptado de °)

A patogénese da PTP pode ser desencadeada por um trauma (fenomeno de Koebner),
infecdo ou farmacos e seguida por uma fase de manutenciao caraterizada por um
desenvolvimento clinico crénico. A este modelo deu-se o nome de “modelo de rede de
citocinas”.>® Na Figura 5 podemos observar uma imagem resumo da fisiopatologia da PTP

com as citocinas.

- (T raunT::gSgt:ersZ,agtac;lr;gsns) - - - - - -
-‘ - w _ - - Barne; :))I(;Ll::g::nand S Q
, — — Keratinocyte - — 3 N
, @ - LL-37 !_ \
- sioonr CD8* T-Cell - ==

- CCL20
— CXCL8 — o0\ =
$100 proteins
st |

e — Neutrophll

1L-23 5

I Th17-Cell i
IL-21
IL6 |- »-

pDC IFNy
Macrophage R Endothelium
TNFa Other | h
K mea er lymphocytes
//V L 0 @ Fibroblast
(o3

———————————————— o ————— i ———————————— — -

<

[ SR P R . a——

Figura 5. Patogénese da Psoriase. (Adaptado de °)

A via inflamatoéria do TNF — IL-23 — Th17 carateriza a PTP. A familia das citocinas IL-17 é
composta por seis membros: ILI7A — F. Até agora s6 foi demonstrado, a sinalizagao na
Psoriase mediada particularmente por a IL-17A e IL-17F. Ambas agem através do mesmo
recetor, mas tém poténcias diferentes. A IL-I7A (mais potente) liga-se a um complexo,
recrutando a proteina adaptadora ACT |. Esta interagao entre a proteina e o complexo IL-17
vai ativar uma sucessao de quinases intracelulares. Estas quinases irao permitir a transcrigao

de citocinas pro-inflamatérias, quimosinas e péptidos antimicrobianos.” As seguintes
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moléculas, expressas pelas quinases vao atuar como quimioatratores para a infiltragao de
células imunes."

Curiosamente nas placas de Psoriase, apesar da fungao barreira estar expressivamente
alterada, sdo altamente resistentes a bactérias, infegdes virais e infe¢des fungicas.’

Muita das citocinas, células e moléculas, referidas, sao alvos promissores e principais na
terapéutica da Psoriase. Um exemplo, sio os MB existentes direcionados para a via
inflamatéria TNF - IL-23 — TH17." Ao que se deve a importincia do estudo destes alvos assim
como das suas vias de ativa¢io.?

Apesar das grandes descobertas feitas na fisiopatologia e imunopatologia da Psoriase, a
sequéncia de como essas mudangas patogénicas surgem nao € ainda totalmente

compreendida.

2.2 Carateristicas Clinicas

Como ja referido anteriormente, existem dois picos em diferentes faixas etarias, propicios
ao aparecimento das carateristicas da doenga. O primeiro, descrito como precoce, aparece
nas mulheres aos 16 anos e nos homens por volta dos 20 anos. O segundo pico, o tardio,
atinge pessoas com idades compreendidas entre 57 e 60 anos.'

Na PTP, assim como na maior parte dos tipos de Psoriase, nao ha sintomatologia, mas a
comichio pode surgir nos doentes e ser inclusivamente considerada grave. 2

Também ja foi salientado que a Psoriase pode aparecer em qualquer local, mas
normalmente, manifesta-se em placas, sobretudo no couro cabeludo, cotovelos, joelhos,
umbigo, palmas das maos e dos pés e unhas. Os orgaos genitais (pénis e vulva) também podem
ser afetados. A extensao do envolvimento das placas varia consideravelmente de paciente para
paciente."*’

As lesdes na PTP sao identificadas como placas espessas, vermelhas, bem definidas e
simétricas, cobertas por crostas branco-prateadas, descamativas.> " '° Sob as crostas, a pele
apresenta um eritema brilhante e homogéneo que apresenta pontos de sangramento quando
a crosta € removida, lesionando os capilares dilatados, denominado sinal de Auspitz (Figura
6)."' Nos pacientes com pele negra, a distribuicio é idéntica, porém as placas sdo geralmente

de cor violeta e as crostas cinzentas.'
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Figura 6. A) e B) Sinal de Auspitz. (Adaptado de /)

As placas de Psoriase podem diminuir naturalmente sem cicatrizes, apds semanas, meses
ou anos. Também sdao comuns as recaidas e a sua frequéncia e severidade, nos pacientes
afetados, podem ser reduzidas, evitando fatores exacerbantes.'®

O pontilhado fino, denominado de “pitting”, nas unhas é altamente sugestivo e
carateristico da Psoriase. O nimero de unhas afetadas pode ser diverso. Na Figura 7 podemos
observar o “pitting”. Este pontilhado nao esta relacionado com a gravidade da doenga nem
com o aumenta da idade. Para além desta carateristica, os doentes com Psoriase geralmente

manifestam uma prega interglitea avermelhada." >’

Figura 7. “Pitting” nas unhas. (Adaptado de %)

Clinicamente a alopécia nao € uma carateristica comum na Psoriase que aparece no couro
cabeludo.’

Nem todos os pacientes apresentam sinais em todos os locais, mas a presenga de pelo
menos alguns deles, ajuda a identificar a Psoriase, quando as outras lesdes nio sejam tipicas.

As placas podem aumentar e abranger mais de 50% da superficie do corpo. Um trauma
externo, incluindo fricgao, arranhar ou esfregar, leva a conservagao a longo prazo das placas

psoriaticas, a este fenomeno é dado o nome de Koebner, sendo também designado por
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resposta isomorfica. Este fenomeno é igualmente conhecido como o fenémeno de “tudo ou

nada”, ou seja, se acontecer num determinado local da lesdo ird ocorrer em toda a area." ’
Um anel hipo-pigmentado (anel de “Woronoff’, Figura 8) em contorno das placas

individuais pode casualmente ser visto e usualmente encontra-se associado ao tratamento,

particularmente a radiagio UV ou corticosteroides topicos.”

Figura 8. Anel de “Woronoff”. (Adaptado de 7)

Estas carateristicas da pele podem levar o doente a sentir vergonha.' Este constrangimento
pode evoluir para casos mais graves, como depressao, mostrando o quanto a Psoriase afeta

psicologicamente o doente.

2.3 Alteracoes Genéticas

A Psoriase tem uma componente genética sustentada por padroes de agregacao familiar.
As variantes genéticas associadas a Psoriase estao envolvidas em distintos processos
biologicos, incluindo fungdes como apresentagao de antigénios, inflamagao e biologia dos
queratinocitos.’

No genoma humano foram identificados quinze locais suscetiveis para o desenvolvimento
da Psoriase.®

O locus genético mais importante aparenta ser o PSORS/, sendo responsavel por 35% a
50% da hereditariedade ligada a Psoriase. O PSORS/ esta localizado no cromossoma 6p21, o
principal complexo de histocompatibilidade (MHC), que codifica antigénios leucocitarios
humanos (HLAs).! Para além do PSORS/, mais de 50 nucleétidos polimérficos (SNPs)
revelaram estar associados a esta patologia.’

O principal sinal genético da Psoriase no MHC é o HLA -Cw0602* que codifica a proteina
HLA-Cwé. Esta apresenta antigénios as células T CD8+, restritas ao MHC classe | e abrangem
cerca de 80% das células T na epiderme das lesoes psoriaticas. O HLA-Cwé esta fortemente

ligado ao inicio precoce e agudo da Psoriase. As células T CD8+ contribuem seletivamente
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para a epiderme, porque expressam a integrina olBl, que se vai ligar a3 membrana basal do
tipo IV de colagenio33 e integrina oEP7, ligando-se aos queratinocitos E-caderina.
Funcionalmente, a invasao epidérmica das células T CD8+ encontra-se relacionada com o
desenvolvimento da lesdo na Psoriase.” ’

A predisposicao para o aparecimento de Psoriase aumenta em 20 vezes no individuo com
o alelo HLA-Cw0602 *.

Para além do antigénio MHC classe |, varias outras variantes de MHC classe | estio
relacionadas com a Psoriase’, assim como a presen¢a de mdltiplos locais PSORS e as suas
interagées aumentam o risco de Psoriase nos individuos.® Alguns exemplos de outros locais
suscetiveis a patologia, incluem o PSORS7 e PSORS9. *

Além dos antigénios candidatos acima descritos, dados recentes demonstram a existéncia
de outros alvos, incluindo a proteina antimicrobiana LL37, antigénios concebidos pela
fosfolipase dos mastocitos e apresentados pela proteina CD la e um antigénio produzido pelo
melandcito, o antigénioADAMTSLS5.’

Surpreendentemente, a maioria dos sinais genéticos identificados na Psoriase, nao afetam
a estrutura de uma proteina, em vez disso sao de natureza regulatéria. Além do mais, os sinais
regulatorios influenciados pela variagao genética podem estar localizados a uma grande
distancia do gene que esta a ser regulado. Existem fortes evidéncias indicando que os genes
subjacentes a esses sinais genéticos estao desproporcionalmente implicados na imunidade e
nas defesas do doente. A maioria das associagoes nao-MHC reconhecidas enquadram-se em
varios eixos funcionais interconectados: sinalizagao IL-23 — IL-17, sinalizacao do interferao,
sinalizagdo NF-kB e fun¢do de resposta dada pelos macréfagos, DCs e queratindcitos.’

Também mecanismos epigenéticos modificam a expressao génica sem alterar a sequéncia
genomica; alguns exemplos abrangem: o RNA longo nao codificante (IncRNA), microRNA
(miRNA), silenciamento e metilagio da citosina e guanina (CpG).’

Pelo menos, 971 IncRNAs sao encontrados em placa psoriaticas, sendo diferencialmente
expressos, comparativamente com a pele normal. Deste modo, trés IncRNAs estao préximos
dos locais conhecidos de suscetibilidade a Psoriase nos CARD |4, LCE3B / LCE3C e IL-23R, e
considera-se que modulam a sua fungdo.’

A PTP parece estar associada aos miRNAs, que se encontram sobreexpressos. Até ao
momento, mais de 250 miRNAs sao anormalmente expressos na lesao psoriatica. Destes foi
destacado o miR-31, responsavel por regular positivamente na pele psoriatica e regular a
sinalizagao de NF-B, bem como a atragao de sinais de ativagao celular endotelial, produzidos
pelos queratindcitos.’ Verificou-se também que as CNVs (variagdes no numero de cdpias) no
gene ex22 da IL22 estio significativamente associadas a PTP.®
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Curiosamente, a prevaléncia da Psoriase e a sua concordancia em gémeos monozigéticos
e dizigoticos reduzem com a distancia decrescente relativamente a linha equador. Essas
observagoes sugerem que a exposigao a luz ultravioleta (UV) pode ser um dos principais
fatores ambientais que interagem com os fatores genéticos nesta doenca.’

Apesar de ser consensual a relevancia genética na patogénese da Psoriase, nenhuma
variante genética parece ser suficiente para esclarecer, por si s, o desenvolvimento da
doencga. Deste modo, o cenario multifatorial, incluindo multiplas mutagoes genéticas e fatores

ambientais, deve ser considerado.’

2.4 Patologias associadas a Psoriase

A Psoriase vulgarmente afeta a pele, mas pode também atingir as articulagoes, e tem sido
associada a uma variedade de doengas. A inflamagao, nao se limita a pele psoriatica e
demonstrou atingir diferentes sistemas organicos. Assim, definiu-se que a Psoriase é uma

entidade sistémica e niao apenas uma doencga dermatoldgica.’

Artrite psoriatica

A artrite psoriatica (AP) é uma doenca inflamatoria relacionada a Psoriase. A artrite
classifica-se em cinco subgrupos: |- artrite oligoarticular assimétrica, detetada em mais de 70%
dos pacientes com artrite; 2- comprometimento simétrico da articulagaio metacarpo falangica;
3- envolvimento articular interfalangico distal, produzindo a malformagao patognomonica,
chamada de "pescogo de cisne"; 4- artrite mutilante, caracterizada por grande reabsorgao
ossea; e 5- espondilite/sacroileite ou espondiloartropatia. A idade do inicio situa-se por volta
dos 40 anos, e é frequentemente de comego agudo.'

Na Psoriase, sensivelmente metade dos pacientes com AP desenvolvem dano articular
progressivo, afetando drasticamente a mobilidade do doente e a sua qualidade de vida."

As implicagoes psoridticas das unhas estio relacionadas com o envolvimento das

articulagdes e até 80% dos pacientes com AP tém manifestagdes nas unhas.’

Sindrome Metabolica

A sindrome metabodlica (SM) é uma combinagao de fatores de risco (obesidade,
hipertensao, dislipidemia e resisténcia a insulina) associada a doengas cardiovasculares,
acidente vascular cerebral e diabetes tipo 2.’

Embora a prevaléncia da sindrome metabdlica seja variavel entre as populagoes, no geral
parece haver um predominio de sindrome metabdlica em pacientes com Psoriase. A SM ¢

duas vezes mais frequente em pacientes com a patologia.’
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Viérios estudos indicam, que a SM parece estar associada a pacientes mais idosos e com
PTP mais grave.'

As placas coronarias também siao mais comuns em pacientes com Psoriase quando
comparados aos individuos sem a doenga. Varios estudos apresentaram uma maior prevaléncia
de diabetes e doengas cardiovasculares correlacionadas com a gravidade da patologia. Existem
opinides discordantes sobre a contribui¢io da Psoriase como uma doencga cardiovascular
independente do fator de risco. No entanto, as evidéncias sustentam que a Psoriase aumenta,
independentemente do risco, o infarto agudo do miocardio, o acidente vascular cerebral e
morte devido a doenga cardiovascular. Também se verificou que o risco aplica-se igualmente

a pacientes com patologia leve ou em menor extensao.’

Outras

A Psoriase tem sido associada a uma maior prevaléncia das doengas gastrointestinal e renal
cronica. Locais de suscetibilidade partilhados entre a Psoriase e doenga inflamatoria intestinal
apoiam a sua associagao, especialmente na Doenga de Crohn. Este disturbio também se

relaciona com doenca hepdtica leve.’

2.5 Diagnéstico e fatores de risco

As lesdes da Psoriase sao bem demarcadas e afetam as superficies extensoras, em
comparagao com a dermatite atopica, que apresenta placas mal demarcadas nas zonas sujeitas
a friccao. Nas dobras do corpo é realizada uma raspagem para a realizagao do exame a Cdndida
albicans e é observado o couro cabeludo e as unhas para a diferenciagao. Modificagoes
distroficas nas unhas podem indicar onicomicose (presenga de fungos), sendo estas alteragoes
importantes no diagndstico. As carateristicas da pele da artrite reativa, pitiriase roésea, lUpus
eritematoso sistémico e sifilis sdo idénticas a2 PTP.> As carateristicas enunciadas constituem o
diagnéstico da Psoriase.”

Relativamente ao exame histopatoldgico, este raramente é necessario para o diagnodstico
da doenga, mas pode ser (til em casos mais complicados.’

Na PTP, pode ser detetado um balango negativo de nitrogénio, que se manifesta por uma
diminui¢ao da albumina sérica. Pacientes com Psoriase manifestam perfis lipidicos modificados,
mesmo no inicio da sua doenga. Também sao detetados niveis séricos elevados de
imunoglobulina (Ig) A e complexos imunes a IgA.’

Relativamente aos fatores de risco na Psoriase, pensasse que existem certas condigoes

propicias a uma maior probabilidade de aparecimento da doenga.
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Foi referenciado que individuos obesos tém maior probabilidade de apresentar Psoriase
grave. Contudo, a obesidade parece nio ter um papel primordial no inicio da doenga.’

Contrariamente, o tabagismo intenso é associado a um risco duplicado de Psoriase e
aparenta ter um papel importante no aparecimento da patologia.’

As InfegOes estreptocdcicas na garganta tém, também, demonstrado que pioram o estado
de PTP crénica preexistente. O agravamento da Psoriase pode ser uma manifestagao da
infecao pelo HIV, contudo, a sua prevaléncia nesta infecao nao parece ser maior do que na
populagao sem HIV, apontando para que esta infe¢ao nao seja um desencandador da doenga,
mas um agente modificador. A Psoriase tem sido igualmente associada a infecao pela hepatite
c’

Certos farmacos demonstraram aumentar a prevaléncia da Psoriase, onde se incluem: os
antimaldricos, beta-bloqueadores, litio, anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs), interferao-
alfa (IFN-a) e gama (IFN-Y), imiquimod, inibidores da enzima de conversao da angiotensina e

gemfibrozil.”

2.6 indice da Gravidade da Psoriase por Area (PASI) e indice de
Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI)

Com o objetivo da existéncia de um padrao e de critérios claros na medigao da gravidade
e da extensio da Psoriase foi elaborado um indice da Gravidade da Psoriase por Area (PASI).
De igual modo, para avaliar o impacto das doencas de pele, onde se inclui a Psoriase, na
qualidade de vida dos pacientes estabeleceu-se o indice de Qualidade de Vida em
Dermatologia (DLQI).'¢

O PASI e o DLQI sao os mais utilizados e os principais instrumentos para avaliar o quadro
de salde de um paciente com Psoriase, a gravidade da doenga, e a resposta aos tratamentos

administrados.'®

indice da Gravidade da Psoriase por Area (PASI)

O caélculo do PASI de um paciente é realizado em duas etapas. Na |* etapa, avalia-se a
gravidade das lesoes psoriaticas, observando-se a vermelhidao, a espessura e a descamagao
das placas. Ainda nesta etapa, € avaliada a extensao das lesoes, tendo em conta quatro areas:
cabega, tronco, bragos e pernas. Na 2* etapa: combinam-se os dados recolhidos originando o
“indice PASI” (PASI Score) que varia entre 0 (quando niao existem lesdes no corpo) até 72
(casos mais graves de Psoriase).'®

Concluindo, o PASI considera os sintomas da patologia (descamagao, eritema e infiltragao)

conjuntamente com a extensao das lesdes. O indice, é muito usado no cenario clinico da
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Europa, sendo inclusivamente o predileto, porque é considerado a ferramenta mais util e fiavel
para avaliar a gravidade da Psoriase em pacientes."

O PASI é utilizado em estudos clinicos para avaliar a eficicia de novos farmacos, assim
como o seu efeito no dia-a-dia dos doentes. Serve para avaliar a Psoriase ao longo de um
tratamento, para verificar se este é eficaz.'®

Este indice apresenta, todavia, algumas limitagoes, por exemplo, o elevado grau de
variabilidade na avaliagao da area da superficie corporal, sensibilidade reduzida para avaliar a
Psoriase de grau leve e também dificuldade de uso na pratica clinica devido a complexidade

no calculo do valor do PASLI."”

indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI)

O DLQI é um questionario usado em dermatologia para medir o indice de qualidade de
vida de pessoas com doengas dermatologicas, enquadrando-se a Psoriase nesta definigao. Sao
dez perguntas que avaliam o quanto a doenga afetou a vida do paciente ao longo de uma
semana, tendo em conta seis aspetos diferentes: sintomas e sentimentos; atividades diarias;
lazer; trabalho/escola; relagoes pessoais; tratamento.'®

A avaliagao das respostas produz um resultado, sendo zero o melhor indice, quando nao
ocorre impacto na qualidade de vida, e trinta o pior, quando o impacto é elevadissimo.'®

Este indice é amplamente usado devido a sua simplicidade e classificagao fidedigna. Embora
apresente algumas limitagoes, a titulo exemplificativo, alguns aspetos inadequados como o item
diferencial consoante a idade e o sexo, limiares de resposta desarticulados e inadequada

classificagdo em pacientes que apresentam doenga leve."’

2.7 Complicagdes associadas a Psoriase

Pacientes com Psoriase exibem um aumento das comorbilidades por eventos
cardiovasculares. O risco de enfarte do miocardio é principalmente elevado em pacientes mais
jovens com Psoriase grave.”

A Psoriase é também, emocionalmente incapacitante, arcando dificuldades psicossociais
significativas. As complicagdes emocionais aparecem com preocupagoes sobre a aparéncia,
refletindo-se em baixa autoestima, provocando rejeigao social, ocasionando sentimento de
culpa, constrangimento, vazio, dificuldades sexuais e inclusivamente comprometimento de
atividades profissionais. A presenca de prurido e dor podem piorar estes sintomas.’

Carateristicas psicologicas, podem alterar o curso da doenga, em particular o paciente
sentir-se humilhado e preocupado com o corpo, podendo levar ao descumprimento do

tratamento e consequentemente ao agravamento da Psoriase. Da mesma forma, O stress
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psicologico, também pode conduzir a depressao e ansiedade. O predominio de ideias suicidas
e depressivas em pacientes com Psoriase é superior a relatada em pessoas com outras

condigdes médicas e na populagido em geral.’
Ill. Terapéuticas atuais

Até ao momento ndo existe cura para a Psoriase, apenas existem terapias supressoras.'’
As opgoes terapéuticas sao selecionadas de acordo com a area de superficie corporal afetada
e com presenca de outras patologias, por exemplo, artrite."?

Pacientes com Psoriase sao frequentemente classificados em dois grupos: Psoriase leve ou
Psoriase moderada a grave. Esta distingao depende da avaliagao da gravidade das lesoes, da
percentagem de area de superficie corporal afetada e da qualidade de vida do paciente. A
gravidade da doenga também é determinada segundo o indice PASI. Consoante os resultados
obtidos através da aplicagao destas duas classificagoes, assim é escolhido o esquema
terapéutico mais adequado.’

Na Psoriase leve a2 moderada, o esquema terapéutico preferido consiste na terapia de
manutengao, com recurso a tratamentos topicos. Enquanto na doenga grave recorre-se a
terapia sistémica, que inclui os imunossupressores e MB.'®

O objetivo do tratamento ¢é reduzir a gravidade e a extensao da doenga, até o ponto em
que ela nao interfira substancialmente com a ocupagao, bem-estar, vida pessoal ou social do
paciente, na medida em que a aceitagao da Psoriase pelo doente também diminui os efeitos
secundarios indesejados."®

As principais determinantes do “bom resultado” da terapéutica sao a eficacia, a adesao e
a seguranga.'’

Como ja referido anteriormente, o stress pode agravar a Psoriase e constitui um fator
importante a ter em conta, particularmente em casos refratarios. Por esse motivo, os
pacientes sao estimulados a praticar, por exemplo, ioga, tai chi ou meditagao com a finalidade
de se alcangar um estado mental de bem-estar e, assim, contribuir, de modo holistico, para o
tratamento.'

A Tabela 3 apresenta as varias estratégias de tratamento: topica, sistémica, fototerapia e

MB.
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Tabela 2. Tratamentos atuais para a Psoriase. (Adaptado de " '°)

mmmm |ratamentos Topicos

* Corticosteroides;

*Vitamina D e analogos;

* Antralina (Ditranol);

* Alcatriao/Carvao;

* Tazaroteno;

*Inibidores topicos de calcineurina;

* Agente queratolitico (Acido salicilico);
* Emolientes.

smmm Ototerapia

e Luz UV-B;

*Psoralen e luz UV-A;
* Excimer laser;

* Terapia Climatica.

mmm Agentes orais sistémicos

* Metotrexato;

« Acitretina;

* Apremilast;

* Tofacitinibe;

* Ciclosporina;

«Esteres de 4cido fumarico;
*Sulfasalazine.

e Esteroides sistémicos

* Mofetil micofenolato;
* 6-tioguanina;
* Hidroxiureia.

s Medicamentos Biolégicos

* Antagonistas do fator de necrose tumoral o;
* Antagonistas da interleucina-12 e Interleucina-23;
* Antagonistas da interleucina-17A.

mmmm Medicamentos a base de plantas

Tratamentos Topicos

A maioria dos casos de Psoriase é tratado topicamente, sendo o tratamento de primeira
linha na Psoriase leve. Como os tratamentos topicos genericamente consomem muito tempo
de aplicagao, o incumprimento da terapéutica costuma ser bastante elevado. Na globalidade
das situagoes, as formulagoes em pomada sao mais eficazes do que os cremes. Os agentes

topicos também sao empregues, como auxiliar, nas lesdes resistentes em pacientes com
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Psoriase moderada a grave, sendo administrados simultaneamente com o tratamento com luz
UV ou com agentes sistémicos.>’ Para superar os efeitos adversos da monoterapia, a indicagao
para o tratamento da Psoriase combina dois ou mais agentes tépicos, com a finalidade de
potenciar uma melhoraria da eficacia e, obviamente, diminuir os efeitos secundarios.'®

A terapia topica tem como objetivo a proliferagao de queratinocitos, hiperqueratose, as

células imunes e inflamagio na pele.'®

Corticosteroides

Glicocorticoides topicos sao a terapia de primeira linha na Psoriase leve a moderada e,
também, em zonas de articulages e genitais, onde outros tratamentos topicos podem causar
irritagio.” Estes firmacos devem a sua elevada utilizagdo a sua eficicia num curto prazo, ao
seu alto grau de aceitabilidade e ao seu custo baixo.'® Atuam na pele especialmente como anti-
inflamatorios, vasoconstritores, imunossupressores e antiproliferativos. Nao sao farmacos
curativos, a sua acao visa apenas a atenuagio dos sintomas.'®

As melhoras sao geralmente alcangadas em duas a quatro semanas, seguidas de tratamento
de manutengao, de aplicagoes descontinuadas, diminuindo-se progressivamente a sua
administragao. Corticosteroides topicos de longo prazo podem provocar atrofia da pele,
telangiectasia, estrias, hipopigmentagao e omissao adrenal. Um outro cuidado a observar é
quando estes farmacos tépicos sao descontinuados, podendo originar um agravamento do

estado inicial da doenca.” '

Vitamina D e analogos

A Vitamina D é responsavel por inibir a proliferagio de queratindcitos e atuar na

diferenciagao da epiderme. Por outro lado, a vitamina D impede a produgao de varias citosinas
7. ’ . 7
proé-inflamatorias.

Dentro dos andlogos da vitamina D que s3o utilizados para o tratamento de doengas de
pele, como a PTP moderada, encontra-se o calcipotrieno (calcipotriol), o tacalcitol e o
maxacalcitol. Relativamente a eficacia do calcipotrieno, constata-se que este medicamento
origina melhores resultados, em comparagdao com outros tratamentos topicos, tais como
antralina e o alcatrao/carvao. A eficacia do calcipotrieno, nao sofre redugao ao longo do
tratamento. O calcipotrieno € veiculado sobre a forma de uma pomada, que deve ser aplicada
duas vezes ao dia, com uma confortavel margem de seguranga, porém, nao deve ser colocado

o« . . o« e . . ~ 2’ 7'|0
na virilha e rosto, pois pode originar irritagao.

A Unica desvantagem do uso de preparagoes topicas de vitamina D reside no aparecimento

de hipercalcemia, por esta razdo a quantidade recomendada é de 100 g/semana. Os analogos
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da vitamina D sao frequentemente utilizados em combinagao com os corticosteroides topicos,

mas em horarios diferentes.>’

Alcatrao/Carvao

O seu modo de acao niao se encontra totalmente compreendido, devido a sua
complexidade quimica e ao facto de o alcatrdo nio ser farmacologicamente padronizado.’

Em estudos recentes, foi proposto que o carbazol, produto quimico derivado do carvao,
fosse considerado o principio ativo do alcatrao. Este farmaco pode apresentar-se em cremes,
pomadas e pastas, com concentracdes de 5% a 20%. E frequentemente combinado com acido
salicilico, que tem fungao queratolitica, levando a uma melhor absorg¢ao do alcatrao de carvao.’

Foi provado que o alcatrao reduz os niveis de IL-17, através da inibicao do STAT3 e modula
os efeitos inibitorios da IL-2 nas células Thl7. Sao necessarias mais pesquisas, pois existe a
possibilidade de haver outros mecanismos através dos quais o alcatrao pode exibir os seus
efeitos.”

Casualmente, os pacientes podem desenvolver foliculite, embora genericamente seja bem
tolerado. Realgamos que as formas farmacéuticas de carvao, tém um odor e aparéncia
indesejados.” '°

O alcatrao/carvao é usado para tratamento da PTP quando ja ha uma quantidade
substancial de placas, usando-se em conjunto com a fototerapia.” "°

O alcatrao de carvao é frequentemente utilizado em preparagoes de champos para atuar

nas placas no couro-cabeludo, evitando a descamagao deste.'®

Tazaroteno

O tazaroteno é um retinoide de terceira geragao que atua diminuindo a descamagao e a
espessura das placas na Psoriase. O seu mecanismo de agao baseia-se na ligagao aos recetores
do 4cido retindico. Encontra-se disponivel em gel e numa formulagio em creme.” Encontra-se
contraindicado em situagoes de hipersensibilidade aos retinoides e em caso de gravidez e
lactacio.”

Quando este farmaco é utilizado como monoterapia, uma proporgao significativa dos
pacientes desenvolve irritagio no local de aplicagado. Também pode originar descamagao,
eritema, comichao e secura. A eficicia deste medicamento pode ser melhorada, usando-se em
combinagao com glicocorticoides, melhorando a area da superficie corporal envolvida e a

tolerabilidade. Também se pode conciliar o tazaroteno com fototerapia UVB.” >
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Fototerapia

O mecanismo de agao da fototerapia aparenta envolver a inibicao de células T, que se
encontram predominantemente situadas na epiderme. O mecanismo de inibicao pode
envolver a ocorréncia de apoptose, assim como uma alteragao da resposta Thl para uma
resposta Th2 nas placas psoriacas.’

A fototerapia € uma opgao terapéutica maioritariamente utilizada para o tratamento de

Psoriase moderada ou grave.?

VB

O tratamento preferencial na PTP é a exposicao a luz UVB, de banda estreita (NB-UVB),
realizado em ambulatério, combinado com uso de alcatrao/carvio. Este tratamento é a melhor
opgao para obter remissdes prolongadas.> Os tratamentos com UVB sio realizados, mais ou
menos, duas a cinco vezes por semana.” '°

Durante um certo periodo do esquema terapéutico, os pacientes sao submetidos a terapia
de manutengao por | ou 2 meses, sendo a frequéncia dos tratamentos com UVB reduzida.’

Devido a mudanga da economia nos cuidados de saude, ocorrida na ultima década,
diminuiu bastante a taxa de hospitalizagdo por UVB. As dificuldades com esta terapéutica
relacionam-se com o tempo necessario para a exposicao ao alcatrao/carvao e UVB e os
pacientes ndo tolerarem bem o alcatrio/carvio.'

Medicamentos sistémicos, como retinoides, intensificam a eficacia da luz UVB,

particularmente em pacientes com Psoriase crénica em placas e hiperceratotica.’”

PUVA

A fotoquimioterapia (PUVA) é o uso combinado de psoralenos e radiagio UVA. A
combinagao de um farmaco com radiagao origina um efeito terapéutico, que nao é alcangado
apenas por um dos componentes isoladamente. A emissao ¢ induzida por reagoes fototoxicas
controladas e repetidas.’

O farmaco é administrado numa dosagem de 0,6 mg por kg de peso corporal, duas horas
antes da exposi¢io ao UVA. A dosagem é determinada pelo tipo de pele do paciente.'®

PUVA pode ser eficaz mesmo em pacientes que nao responderam ao tratamento NB-UVB
(alcatrao mais UVB). O uso prolongado de PUVA esta associado a um risco aumentado de
cancro da pele. PUVA pode ser usado em combinagao com outras terapias, como acitretina

ou metotrexato.’
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A maioria dos doentes aceita a terapia devido a alta probabilidade de resposta, a auséncia
de necessidade de medicagao topica entre tratamentos e a simplicidade do esquema
terapéutico.'®

Os efeitos adversos de PUVA sao nauseas, sensagao de queimadura e prurido. A terapia
intensiva com PUVA induz rugas, pigmentagao irregular, lentigos benignos e queratoses pré-
malignas. Os problemas a longo prazo sao risco aumentado de danificar a pele e aparecimento

de cancro relacionado com a acumulagio da exposigdo ao PUVA."

Agentes orais sistémicos

Na Psoriase quando ocorre um extenso envolvimento das areas corporais pode ser
necessario recorrer ao tratamento sistémico quando apenas a aplicagdo de tratamentos
tdpicos se revela insuficiente.??

As opgoes de tratamentos sistémicos para a Psoriase incluem a administragao oral
tradicional, englobando os medicamentos imunossupressores, agentes biologicos e pequenas
moléculas orais. Neste grupo destaca-se o Metotrexato (MTX), a Ciclosporina A (CsA) e os
Retinoides, sendo geralmente classificados como sistemas sistémicos tradicionais.”

O tratamento sistémico limita-se a pacientes com deficiéncia fisica, social ou com Psoriase

incapacitante, que nao responderam ao tratamento tépico.'°

Metotrexato

O Metotrexato (MTX) é altamente eficaz na PTP crénica e também é indicado para o
tratamento a longo prazo de formas graves de Psoriase que nao obtiveram bons resultados
com a fototerapia, sendo também indicado na artrite psoriatica.'®* O MTX é um andlogo do
acido folico responsavel por inibir a sintese de DNA, ao bloquear a timidina e a purina. Origina
uma acumulagdo de adenosina extracelular, apresentando grande poder anti-inflamatério.”’

A administragao oral de MTX pode ser feita em trés doses, com intervalos de |2 horas,
sendo as trés doses administradas uma vez por semana. Este esquema terapéutico, além de
ser eficaz, reduz os efeitos secundarios do MTX. Em alternativa, o MTX pode ser administrado
uma vez por semana por via oral ou parenteral, usualmente em doses de 10 a 25 mg em
adultos.'

A administracdo conjunta com acido félico reduz alguns dos efeitos secundarios do
medicamento, nomeadamente nauseas e anemia megaloblastica, sem diminuir, contudo, a
eficacia do tratamento. Outros efeitos secundarios conhecidos do MTX sao a cirrose e a
mielossupressao. Pode ocorrer também pneumonite, ulceragoes da mucosa e da pele. O MTX

também esta associado a reducio da fertilidade em homens.”'* !>
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O MTX;, sendo teratogénico, nao deve ser prescrito em mulheres gravidas ou em periodo
de amamentagdo.” "> Na populagido idosa os niveis elevados de firmaco levam a um
: = 24
comprometimento da fungao renal.
Com uma semivida longa, o MTX consegue ter efeito apds uma administragao semanal e
um inicio de agao lento. O MTX ¢é excretado por via renal e, portanto, nao deve ser
administrado a doentes com a fungio renal comprometida.” Por este motivo torna-se

necessario a monitorizagio rigorosa da fungio hepética e do hemograma.” »

Acitretina

A acitretina € um retinoide sistémico de segunda geragao que induz a eliminagao da
Psoriase, conforme a dose prescrita.” Também é considerada segura e eficaz no tratamento
de pacientes com Psoriase e infetados pelo virus HIV.*> A acitretina pode ser combinada com
outros retinoides e luz UV."

O mecanismo de agao dos retinoides para a Psoriase niao estd ainda totalmente
compreendido, mas conhece-se que inibe a proliferacao de queratinocitos e a expressao de
multiplas citocinas.” > Sabe-se que, ao contririo de outros tratamentos sistémicos para a
Psoriase, a acitretina nao afeta diretamente o sistema imunologico e nao é um
imunossupressor. '

Encontra-se descrito que doses baixas de acitretina sao mais eficazes em pacientes
psoriaticos geriatricos, comparativamente com doentes mais jovens.'”

Os efeitos secundarios incluem a perda de cabelo, visao turva, queilite, dermatite,
depressao, olhos secos, dores de cabega, fadiga, disturbios gastrointestinais, irritabilidade,
mialgias e dores nas articulagoes, fotossensibilidade, alteragdes nas unhas e tremores. A
acitretina deve ser descontinuada em caso de insuficiéncia hepatica ou renal, hiperlipidémia ou
hiperostose idiopatica difusa.” '> >

Este retinoide sistémico esta contraindicado na gravidez, na amamentagao e durante dois
anos apos interrupgao da terapia, caso a paciente tenha intengao de engravidar, também se

regista interagao com o alcool.'> 2% 2%

Ciclosporina A

A ciclosporina A (CsA) é um peptideo ciclico neutro, derivado das gomas do fungo
Tolypocladium inflatum. A Unica formulagdo aprovada para o tratamento da Psoriase esta
disponivel como solugao oral ou em capsulas. A CsA é particularmente util em pacientes que

apresentam Psoriase generalizada, intensamente inflamatéria.’
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A CsA é um imunossupressor inibidor de células T do grupo dos inibidores da
calcineurina.’ Pacientes com Psoriase tratados com a CsA por duas semanas ou mais,
evidenciaram uma melhoria rapida.'

As diretrizes afirmam que a CsA estd aprovada para o tratamento continuo da Psoriase,
durante o maximo de um ano nos Estados Unidos e dois anos noutras areas geograficas.'®

O beneficio-risco é aceitavel para doentes sem fatores de risco para a nefrotoxicidade,
como por exemplo, pacientes nao obesos, sem hipertensao e com idades inferiores aos 60
anos.”

O tratamento com CsA deve ser interrompido se ocorrer disfungao renal ou hipertensao.
Os efeitos secundarios mais comuns observados em pacientes com tratamentos em curto
prazo foram neurologicos, incluindo tremores, dor de cabega, parestesia ou hiperestesia. No
tratamento a longo prazo da Psoriase, com doses baixas, observou-se que CsA aumentava o
risco de cancro da pele, ndo melanoma.” Tornando-se prudente evitar combinar a CsA com
fototerapia ou outros tratamentos potenciadores mutagénicos.'®'® Na gravidez a CsA s6 deve

ser usada apenas quando o beneficio justificar o potencial risco para o feto."”

Medicamentos Biolégicos

Estes agentes sao utilizados para bloquear etapas moleculares especificas e importantes na
patogénese da Psoriase. Inicialmente, os medicamentos biologicos (MB) foram desenvolvidos
para outras doengas inflamatdrias e s6 posteriormente usados na Psoriase.’

Atualmente, existem trés tipos de produtos bioldgicos aprovados ou em desenvolvimento
para a Psoriase: citosinas recombinantes humanas; proteinas de fusio e anticorpos
monoclonais.’

Os MB diferem das terapias sistémicas, na medida em que visam vias inflamatorias
especificas e sio administrados por via subcutinea ou intravenosa.’

Embora com vantagens, o uso, a longo prazo, de MB pode levar a um comprometimento
do sistema imunoldgico e a um aumento do risco de infegdes.'®

Muitos destes agentes tém atividade anti psoridtica aproximadamente comparavel a do
MTX e nao comportam risco de hepatotoxicidade associado. No entanto, estes medicamentos
sao muito mais dispendiosos, apresentam riscos de imunossupressao, reagoes a infusao,
formagao de anticorpos, necessitam de supervisio médica e a sua seguranga, a longo prazo
necessita de ser avaliada. O uso de MB deve ser destinado ao tratamento da Psoriase
moderada a grave que nao responde ao MTX, ou a outros medicamentos sistémicos, e a

fototerapia ou em pacientes para os quais o uso do MTX esté contraindicado.” '* '® 2
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O motivo mais comum da descontinuagao de MB esta relacionado com a sua perda ou
falta de eficacia. A sua suposta perda de eficacia encontra-se associada ao desenvolvimento de
anticorpos contra os MB, desempenhando um papel importante no tempo de vida biolégico
do medicamento.”

A combinagao da terapéutica de um MB com o MTX tem sido associada a uma melhor
eficacia e a diminuicdo da formagao de anticorpos. Para além disso, estudos adicionais
necessitam de ser realizados para identificar pacientes com maior risco de formagao de
anticorpos, descobrir métodos mais eficazes, monitorizar os niveis de anticorpos e
desenvolver produtos biologicos com baixa imunogenicidade, com o intuito da melhoria clinica
dos MB.”

A idade do paciente e as suas comorbidades sio fatores importantes na escolha do MB."

Adalimumab

Dentro dos antagonistas do TNF, encontra-se o Adalimumab (ADA). E um anticorpo
monoclonal, IgG| recombinante, totalmente humano, com o alvo especifico o TNF-a.” Este
farmaco neutraliza a atividade do TNF através da ligacao a sua forma soluvel e a forma ligada
a membrana.’

O ADA encontra-se incluido nos MB de primeira gera¢ao sendo eficaz para a PTP. Este
MB tem sido referido em varios estudos clinicos como um dos bioldgicos que origina menos
anticorpos, resultando numa eficicia mais duradora.”?’

As diretrizes internacionais recomendam a interrupgao do tratamento com ADA se existir
resposta impropria entre doze a dezasseis semanas.'®

O ADA esta contraindicado em situagoes de terapéutica imunossupressora, hepatite B,
tuberculose, problemas cardiacos e em situagdo de gravidez ou amamentagao. Nao ¢é
aconselhavel a terapia conjunta com o PUVA, ainda mais se estiver a fazer a CsA também."”

Neste MB, recomenda-se cuidado na sua administragao a populagao geriatrica, devido ao
maior risco de infegoes associado. Foi demonstrado também que a resposta ao ADA em
pacientes com 65 anos de idade ou mais, € inferior, em comparagao com as faixas etarias mais

jovens.”

Infliximab

Também o Infliximab (IFB) é um MB de primeira geragao, pertencente ao grupo dos
antagonistas do TNF e indicado para a PTP. O IFB é um anticorpo monoclonal quimérico IgGl,

que detém uma alta especificidade e afinidade para o TNF-a.”’
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Assim como o ADA, o IFB neutraliza a atividade do TNF através da ligagao a sua forma
soltvel e a forma ligada a membrana. O IFB mostrou uma maior eficacia comparativamente
com os outros inibidores do TNF e comparativamente com o Ustekinumab (MB referido de
seguida) demonstrou um desempenho semelhante. Esta eficacia pode ser explicada pela
natureza quimérica do IFB, devido a contribuir para um maior potencial imunogénico,
influenciando a semivida bioldgica do medicamento.’

O IFB é administrado lentamente por infusao intravenosa pelo menos por duas horas. As
diretrizes britanicas recomendam descontinuar a terapéutica se as respostas forem
desadequadas ao fim de dez semanas. A duragio méxima do tratamento é de um ano."”

As contraindicagoes do IFB sao as mesmas que as do ADA e ainda a hipersensibilidade ao
medicamento. Relativamente a gravidez e na amamentagao podera ser administrado em casos
excecionais, devidamente justificados pelo médico, bem como a conjugagao do IFB com o
PUVA."

No IFB identifica-se igualmente o cuidado em administrar este medicamento a populagao
geriatrica, devido ao maior risco de aparecimento de infe¢oes, que podem algumas vezes ser

fatais.?*

Etanercept

Tal como o ADA e o IFB, o etanercept (ETA) pertence aos antagonistas do TNF. E uma
proteina de fusao IgG soluvel, de recetor no TNF-a recombinante, ligando-se ao TNF-a e
neutralizando a sua atividade.’

O ETA faz parte dos MB de primeira geragao, sendo eficaz para a PTP. Foi o primeiro
inibidor do TNF aprovado pelos Estados Unidos para a Psoriase.’

O IFB e o ADA sao mais eficazes que o ETA no tratamento da Psoriase, tal facto deve a
que este so se liga ao TNF soluvel. Contudo os anticorpos originados contra o farmaco
aparentam nio alterar a sua segurancga ou eficicia.”?’

A sua maxima eficacia terapéutica segundo as diretrizes internacionais deve ser observada
ao final de vinte e quatro semanas.'

Nao deve ser utilizado o ETA nas mesma situagoes descritas para os antagonistas do TNF
anteriormente referidos, da mesma forma que se desaconselha a terapia conjunta usando o
PUVA."

Esta molécula esta associada a um pequeno, mas significativo, risco de infecao. Também se
verificou que este antagonista do TNF apresenta menos efeitos adversos durante o tratamento

em doentes com 65 anos ou mais.?*
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Ustecinumab

O Ustecinumab (UST) é um antagonista da interleucina-12 e interleucina-23, indicado para
o tratamento da Psoriase moderada ou grave. O UST é um anticorpo monoclonal humano
que se liga a subunidade p40 compartilhada pela IL-12 e IL-23 impedindo a interagao com seus
recetores.” ® Ao ligar-se ao p40, o UST bloqueia dois mecanismos de ativagio de diferentes
células T, as Thl eas Th17.>%

Estudos indicam que o UST é mais eficaz que o ETA na Psoriase, mas ainda nao foi realizado
nenhum estudo comparativo com o ADA e o IFB. Relacionado com este aspeto, estudos
afirmam que o UST origina menos anticorpos contra o proprio, mantendo a sua eficacia
durante um periodo de tempo mais prolongado e sendo mais rapido a atingir a concentragao
eficaz.”

Na literatura existente sobre os dados de seguranga do UST, estao indicados poucos
efeitos adversos, acompanhados de uma boa eficacia clinica e um tempo de semivida
prolongado. Curiosamente, o UST apresenta uma menor taxa de doentes com aparecimento
de reagoes no local de injecao, comparativamente com os outros MB referidos. Outras
vantagens deste medicamento s3ao a nao necessidade de ajuste da dose de UST em doentes
idosos e apresentagido de um regime posoldgico menos frequente.” > 272

Os efeitos secundarios mais frequentes incluem: infe¢oes da nasofaringe, infe¢oes do trato
respiratorio superior, fadiga e dor de cabeca. Entre os efeitos mais graves encontra-se a
tuberculose. E recomendado a interrupgio do tratamento com UST se ao fim de dezasseis

semanas nao houver melhorias clinicas.” '*

Secucinumab

O Secucinumab (SEC) é um anticorpo humano, antagonistas da IL-17A de agdo répida.”’
Este MB foi o primeiro inibidor da IL-17A a ser aprovado para a PTP, sendo administrado por
injegao subcutinea. Varios estudos comparativos demonstraram que este MB apresenta um
indice PASI superior ao ETA.” '>2%2

A IL-17A é uma citosina importante na patogénese da Psoriase e produtos biologicos
direcionados a IL-17A estao entre os farmacos mais eficazes, disponiveis para o tratamento
da Psoriase. O SEC demonstrou ser eficaz para as placas presentes no couro cabeludo e nas
deformagodes das unhas, que nao apresentam melhorias evidentes noutras terapias, como, por
exemplo, na terapéutica topica. Em individuos com comorbilidades admite-se que a escolha

de um MB inibidor da IL-17 é preferencial. No entanto, em pacientes com historial de doenga

inflamatéria intestinal é desaconselhada a toma de MB como o SEC.”*?
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Os resultados dos estudos feitos, indicam que os inibidores da IL-17 sao mais eficazes e
produzem resultados clinicos mais rapidos, comparativamente com o ETA para a Psoriase.”
Verificou-se em estudos que, mesmo apos a descontinuagao do SEC, 21% dos pacientes
mantiveram resposta terapéutica apos um ano e 10% apos dois anos.’

Os efeitos secundarios mais frequentes siao infecoes da nasofaringe, dor de cabega,
infecoes do trato respiratorio superior, artralgia, diarreia, e infegoes por Candida albicans
(leves ou moderadas). Estando contraindicado em caso de hipersensibilidade ao MB,
tuberculose, Hepatite B e no estado de gravidez e amamentagao.” "> 28

A eficacia e seguranga do SEC, na dose recomendada, é conseguida de igual modo em
individuos seniores e em jovens com Psoriase. Se esta dose nao apresentar melhorias no

doente ao final de 12 semanas, o tratamento deve ser descontinuado.?* '®

IV.Novas abordagens terapéuticas

Grande parte da investigagdo e consequente desenvolvimento de novas formas
terapéuticas encontra-se associado a um conhecimento mais amplo da doenga. Estas
abordagens tém como intuito melhorar as condi¢oes de vida dos doentes com Psoriase. Com
o aumento dos estudos sobre esta patologia, descobriram-se e esclareceram-se questoes
sobre o seu mecanismo de patogénese, embora este ainda nao seja totalmente conhecido.

Demonstrou-se a importancia de varios tipos de células na Psoriase, como: IL-23, IL-17,
IL-22, Th-17, Th-22, e TGF-I, e devolveram-se novos farmacos com o objetivo de atingir estas
células e suprimir os seus mecanismos associados.?

O facto de a Psoriase ser uma doenga croénica e refrataria a certos tratamentos, por
exemplo corticosteroides e MB, e a administragao de farmacos poder desenvolver reagoes
adversas, induz a necessidade de uma constante monitorizagao, sobretudo se o paciente for
portador de outras patologias ou complicagdes.? Estas desvantagens, podem ser, por ventura,
uma forca impulsionadora na descoberta de novos farmacos ou/e novos esquemas
terapéuticos.

As terapéuticas instituidas, categorizadas como de primeira linha, apresentam varias
limitagOes, tais como: na terapia topica a baixa eficacia, tolerabilidade e falta de adesao; na
fototerapia o tempo consumido no tratamento, a eficacia reduzida em certas partes do corpo
e o facto de ter indicagao apenas para uso temporario; por Ultimo, nos MB as avultadas
despesas financeiras associadas, a necessidade de ser administrada uma injegcao/infusao e as
preocupagdes com a seguranca a longo prazo.®! Estas desvantagens originaram um

descontentamento por parte dos doentes, levando a descontinuagio da terapéutica,
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emergindo e evidenciando a necessidade da continuagdo da investigagao cientifica e
desenvolvimento de novas terapias para a Psoriase.

A Tabela 4, ilustra um quadro resumo com: MB aprovados recentemente e ja
comercializados; formulagdes inovadoras; areas de aposta na investigagio de novos
medicamentos (Biossimilares); firmacos em fases de desenvolvimento, responsaveis por

eliminarem certos processos implicados no aparecimento da patologia.

Tabela 3. Novas abordagens terapéuticas e recentes desenvolvimentos da Psoriase. (Adaptado de > &> %23 28.2%. 30.31,
32,33,

Formulagao inovadora

de Cal/BD Tildrakizumab

Brodalumab Guselkumab

Estatinas que

Ixekizumab

Risankizumab

Serlopitant

interferem no LFA-I

Inibidores da Janus
Kinase

Inibidores do recetor
da A3

Inibidores da PDE-4

Inbidores da IL-17

Inibidores do fator
estimulador das
colonias de
granulcitos e
macrofagos

Inibidor da IL-23 Inibidor da IL-1 Anticorpo anti-CD4

Biosssimilares

V. Conclusao

A Psoriase é uma doenca inflamatoria cronica comum da pele. A PTP é caraterizada pelo
aparecimento de placas vermelhas, bem demarcadas, com crostas brancas na superficie. O
numero de placas varia conforme a gravidade da doenga, quanto maior nimero de placas
maior a area corporal envolvida.” '®
A presenca das placas e o seu aspeto encontra-se relacionado com uma das principais, se

nio a primordial, complicagio associada a Psoriase, as dificuldades psicossociais.” A maneira

como o proéprio doente se Vé a ele proprio e a tentativa de este se sentir melhor com o seu
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aspeto fisico, estao diretamente relacionados com a terapéutica instituida, representando,
provavelmente, o motivo fundamental para realizagao do tratamento da Psoriase.

Devido aos desenvolvimentos da genética comprovou-se que a Psoriase é uma doencga
com fator genético associado, devido a presenga do HLA -Cw0602* no MHC, entre outros
fatores, como referenciado no decorrer deste trabalho. Procurou-se demonstrar também que
a doenga nao depende so da carga genética para o seu aparecimento, mas também do ambiente
envolvente, do fototipo de pele, da raca e outros aspetos ainda nao esclarecidos,
considerando-se uma doenga com gatilho multifatorial.”’

A PTP é uma doenga sem cura, cujo tratamento existente tem o proposito de diminuir as
placas e tentar remové-las, no mais curto periodo temporal. Tal facto, associado as
desvantagens da “terapéutica tradicional” conduziu a procura de novos medicamentos e a
investigacao desta doenca intensificou-se. Muitos estudos decorrem de um maior
conhecimento da patologia. A maioria dos farmacos recentemente comercializados e em fases
finais de desenvolvimento sao MB, consistindo esta uma area de grande aposta na investigagao
farmacéutica nesta doenca.

Contudo, mesmo com grande necessidade de novos medicamentos e esquemas
terapéuticos inovadores, os tratamentos tradicionais continuam a ser os de primeira escolha,
principalmente devido aos custos financeiros das novas terapias e a seguranga associada a sua
utilizagao.

A designada “terapéutica tradicional” engloba uma panoplia de farmacos, referidos ao
longo deste trabalho, com multiplas formas de administragao (tépica, oral e intravenosa). A
escolha do farmaco baseia-se no indice PASI e no DLQI. Dado o objetivo de obtengao de
melhores resultados, o esquema terapéutico num doente psoriatico engloba pelo menos dois
farmacos, normalmente de grupos diferentes, como um agente oral sistémico (MTX) com um
MB. A combinagao da terapéutica demonstrou igualmente ser eficaz na diminui¢ao dos efeitos
secundarios, que cada farmaco possuia individualmente.

As novas abordagens terapéuticas recentemente comercializadas ou em fases finais de
desenvolvimento, focam, maioritariamente, o desenvolvimento de novos MBs e biossimilares.
Com o aumento do conhecimento da patogénese da Psoriase, as novas terapias tém como
objetivo as vias e as células envolvidas nessas vias, como TNF — IL-23 — Th17, as células da
Janus Kinase, entre outras.' '®* Com este desenvolvimento da terapéutica bioldgica assiste-se
a um maior incremento do tratamento em doentes com uma PTP avancada e com indice PASI
elevado. Existindo excegoes, como o exemplo abordado na Tabela 3 da formulagao topica de

Cal/BD.?
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Concluindo-se que, de uma forma geral, a dita terapéutica de primeira escolha, para um
doente com PTP de indice PASI ja consideravel e com uma area corporal afetada elevada, é a
combinagao de um farmaco topico com Fototerapia UV-B. S6 se opta por uma estratégia
diferente no caso da referida terapéutica nao apresentar os resultados esperados e apresentar

efeitos secundarios consideraveis.
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