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PARTE I

Relatorio de Estagio em Farmacia

Comunitaria

FQFarmacia

) S00 Sebastido

Sob orientacao de Dr. Joao Pinto



Lista de Abreviaturas

CIM - Centro de Informagao do Medicamento

ESC - Sociedade Europeia de Cardiologia

ESH - Sociedade Europeia de Hipertensao

DCI - Denominagao Comum Internacional

FFUC - Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

MNSRM - Medicamentos nao sujeitos a receita médica

PVP - Prego de venda ao publico

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats

SINAVE - Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiologica

SNS - Servigco Nacional de Saude

TRAg - Teste Rapido de Antigénio



| — Introducao

As Ciéncias Farmacéuticas constituem uma area cientifica de enorme abrangéncia e
multidisciplinaridade, compreendendo uma grande variedade de saidas profissionais
direcionadas para o “Ato Farmacéutico” (descrito no Artigo 75° do Decreto-Lei n.° 131/2015,
de 4 de setembro de 2015 — Estatuto da Ordem dos Farmacéuticos'). Dentro destas, a
farmacia comunitaria € a mais conhecida pela populagao em geral. A farmacia comunitaria
assume-se como um local de salde de facil acesso e de proximidade ao utente, que garante a
acessibilidade ao medicamento e a prestagao de cuidados de saude a nivel nacional. Para além
do papel central do farmacéutico focado no medicamento e na promogao do seu uso
responsavel, é também um grande interveniente na area da saude publica, literacia para a saude
e no incentivo a adogdo de comportamentos saudaveis.”

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, MICF, na Faculdade de Farmacia da
Universidade de Coimbra, FFUC, tem a duragao de 5 anos, correspondentes a |0 semestres.
Depois de 9 semestres de uma vasta aprendizagem teorica, esta prevista no plano curricular
a realizagao do estdgio curricular durante o Ultimo semestre. Durante este semestre, os
estudantes encaram, sob orientagao, o ambiente real de trabalho. O estagio curricular permite
aos alunos nao so a aplicagao e consolidagao da formagao teorica, mas também a obtencao de
novos conhecimentos com o exercer da profissao. O plano de estudos do MICF integra o
estagio em farmacia comunitaria como sendo de caracter obrigatorio. Os alunos tém ainda a
oportunidade de realizarem, adicionalmente, um estagio em farmacia hospitalar, indUstria
farmacéutica ou outra area do medicamento.

No ambito do estagio curricular, estagiei exclusivamente em farmacia comunitaria, com
a duragao de 810h, uma vez que, por ser saida profissional em que ha um maior contacto de
proximidade com o utente, é a que mais me atrai para o futuro profissional. O estagio em
farmacia comunitaria decorreu na Farmacia Sao Sebastiao, em Coimbra, sob orientacao do
Dr. Joao Pinto, de 8 de margo a 29 de julho.

O presente relatério de estagio é apresentado de acordo com uma Analise SWOT.
Deste modo, sao descritos os aspetos internos relacionados, ou seja, as Forgas (Strengths) e
Fraquezas (Weaknesses) e os aspetos externos envolventes, ou seja, as Oportunidades
(Opportunities) e Ameagas (Threats). Sao ainda apresentados 5 casos praticos com os quais

contactei durante o estagio.



2 - Farmacia Sao Sebastidao

A Farmacia Sao Sebastiao teve origem no Bairro Sao Sebastidao, teve posteriormente
uma passagem pela Avenida Elisio de Moura até que, a 25 de maio de 2020, foi finalmente
inaugurada na Rua Vitorino Nemésio, na freguesia de Santo Anténio dos Olivais, no distrito
de Coimbra, local onde permanece atualmente. O seu horario de funcionamento é das 8h30
as 20h nos dias Uteis e das 9h as |14h no sabado. Atualmente, a equipa € composta pela diretora
técnica Dra. Ana Pimentel e trés farmacéuticos: Dra. Cidalia Roxo, Dr. Joao Pinto e Dra.
Mariana Ribeiro. A Farmacia Sao Sebastiao é composta pela zona de acesso publico, que
contém 3 balcoes de atendimento e uma série de lineares e gondolas com exposi¢ao de
produtos, as quais sao frequentemente modificadas de acordo com a época do ano, campanhas
promocionais e novos produtos. A estrutura da farmacia envolve uma zona de trabalho do
backoffice, o laboratério de preparagao de manipulados, o gabinete de apoio ao utente e o
gabinete para realizagao dos testes rapidos de antigénio, TRAg, para detegao da COVID-19.

Tem ainda um armazém de medicamentos e, por fim, a sala de estar e casa de banho.

3 - Analise SWOT

FORCAS FRAQUEZAS
1.Planificagao do estagio 1.Falta de utentes
2.Fidelizacao de utentes 2.Proximidade dos pontos de
3.COVID-19 — Testagem e atendimento

aconselhamento 3.Conhecimento limitado de
4.Servicos Farmacéuticos alguns produtos
5.Medicamentos manipulados 4.Associacao DCI-Nome
6.Nutricao . comercial
Analise
OPORTUNIDADES \ SWOT AMEACAS
1.Sifarma® 1.Medicamentos esgotados
2.Formacgoes Externas 2.Resisténcia dos utentes

3.Sazonalidade do estagio

Figura 1- Andlise SWOT



3.1- Pontos Fortes
3.1.1- Planificacao do estagio

A Farmacia Sao Sebastiao é uma farmacia que todos os anos acolhe varios alunos
finalistas do MICF, para realizacio do estagio curricular. E, portanto, uma farmacia que tem
profissionais com muita experiéncia em ensino e formagao profissional e que contém um plano
de estagio bem estruturado e organizado, providenciando uma formagao completa aos
estagiarios. Considero que a organizagao e planificagao do estagio permitiu-me desenvolver
autonomia nas fungdes que me competiam no dia a dia na farmacia.

Na primeira fase do estagio, as minhas fungdes eram desempenhadas apenas no
backoffice. Comecei com a ambientagao da organizagcao da farmacia e disposicao do stock
existente. Fazia principalmente a anilise de todos os produtos de venda livre existentes na
farmacia, de forma que, no momento em que iniciasse atendimento ao balcao tivesse melhores
capacidades de aconselhamento e dispensa. Estes produtos abrangem desde os medicamentos
nao sujeitos a receita médica, MNSRM, a diferentes gamas de produtos de salide e bem-estar,
dermocosmeética, puericultura, entre outros. A par da analise dos produtos de venda livre, fui
ainda incentivado pela equipa a consulta de fluxogramas de indicagao farmacéutica, publicagoes
do CIM da Ordem dos Farmacéuticos, entre outros materiais didaticos disponibilizados pelos
mesmos, com o objetivo de me preparar para o atendimento e aconselhamento farmacéutico.
Comecei também desde cedo a realizar fungoes relacionadas com o aprovisionamento,
armazenamento e gestao de existéncias de medicamentos e produtos de saude. Dei a rececao
das encomendas no software Sifarma®, com verificagio do preco e validade dos produtos,
organizagao dos medicamentos reservados e ainda acertos de faturagao. Depois de dar a
entrada das encomendas, procedia a arrumagao dos medicamentos, de forma a ter um melhor
conhecimento da disposi¢ao dos produtos na farmacia. Realizei ainda fungoes como marcagao
de pregos, emissao e regularizagao de devolugoes, gestao das reservas e gestao de validades.
Na minha opiniao, esta primeira parte foi fundamental para uma ambientagao com o software
Sifarma® e para que eu pudesse obter conhecimentos que permitiram ter mais seguranca e
competéncia quando comecei a exercer o atendimento.

Ao longo de todo o estagio, continuei a desempenhar as tarefas anteriormente
mencionadas, porém, apoés | més do inicio do estagio, fui introduzido ao balcao de
atendimento, sob a orientagao e proximidade de um farmacéutico, que me prestava o apoio
necessario. Nesta fase, comecei a interagao com o utente, iniciando a dispensa de
medicamentos e indicacio farmacéutica. A medida que o estigio decorreu, fui-me sentido mais
capaz e confiante no atendimento, tornando-me mais autbnomo, mas recorrendo a ajuda da

equipa de farmacéuticos sempre que necessario.



3.1.2 - Fidelizacao de utentes

A localizagao da Farmacia Sao Sebastiao, aliada a sua facil acessibilidade e ao
profissionalismo dos farmacéuticos que a constituem, contribui para que esta seja a farmacia
de escolha de um grande nimero de utentes residentes na freguesia de Santo Anténio dos
Olivais.

No momento do atendimento procurava aceder a ficha de cliente no software
Sifarma®, digitando o nimero de contribuinte ou nome do utente. A ficha de cliente inclui os
dados do utente e da ainda a possibilidade de associar o cartao das farmacias portuguesas —
Cartio SAUDA e planos de complementaridade, de forma que os utentes nio tenham de
apresentar os respetivos cartoes em todos as idas a farmacia. A ficha de cliente permite ainda
adicionar alguma observagao, como por exemplo, a preferéncia do laboratério ou marca de
algum medicamento, ou alguma alergia que o utente tenha revelado. Para além disso, e com
maior relevancia, permite-nos conhecer o perfil farmacoterapéutico do utente. pela
possibilidade de consultar o historico de medicagao dispensada na farmacia.

Durante o meu estagio, fui percebendo que a maioria dos utentes ja tinha ficha de
cliente e muitos deles tinham exclusividade de compra de todos os seus medicamentos na
Farmacia Sao Sebastiao. Com isto, no momento do atendimento, foi possivel ter em conta
todo o historico de medicagao, assim como preferéncias pessoais, permitindo um atendimento
personalizado de acordo com os interesses e bem-estar dos utentes.

Apos 5 meses de estagio, sinto que fui capaz de conhecer bem o perfil de alguns utentes
habituais da farmacia, sendo capaz de adaptar o atendimento consoante o utente que tinha a
minha frente. Assim, considero que, com a fidelizagao dos utentes, é possivel estabelecer uma
relagao de proximidade e confianga com estes, contribuindo para servir melhor as suas

necessidades.

3.1.3 - COVID-19 - Testagem e aconselhamento

No inicio do meu estagio, a 8 de margo de 2021, encontrava-se em vigor a Portaria n.°
105/2022, de 28 de fevereiro, relativa ao regime excecional e temporario de comparticipagao
de TRAg de uso profissional, limitando a comparticipagao de TRAg ao maximo de dois por
més, por utente.’ Com a portaria n.° [51-B/2022, de 23 de maio, este regime de
comparticipagdo passou a abranger apenas os TRAg prescritos pelo Servico Nacional de
Satde, SNS.*

A Farmacia Sao Sebastiao é uma das farmacias que consta na lista das farmacias de

oficina que realizam TRAg de uso profissional, comparticipados pelo estado. Durante o



periodo em que estagiei, a realizagao destes testes era solicitada diariamente pelos utentes,
principalmente em periodos de maior incidéncia da COVID-19.

Apesar de nao realizar os TRAg, por nao ter habilitagao para tal, exerci um papel ativo
no registo dos testes no SINAVE, contribuindo para o registo epidemiolégico da evolugao da
COVID-19. Tive ainda a oportunidade de fazer a comunicagao dos resultados dos testes aos
utentes e de dar informagoes relativas a COVID-19, nomeadamente sintomas de alerta,
informagao sobre as medidas de isolamento a tomar, mediante a legislagao em vigor, e ainda

fazer aconselhamento e dispensa de MNSRM para alivio dos sintomas ligeiros a moderados.

3.1.4 - Servicos Farmacéuticos

Desde 2007, as farmacias comunitdrias estdo autorizadas a prestar servicos
farmacéuticos e outros servigos de promogao da saude e bem-estar dos utentes. Deste entao,
as farmacias tém-se empenhado em disponibilizar cada vez mais servigos, tornando-se
progressivamente mais reconhecidas como importantes espagos de salde.’

Na Farmacia Sao Sebastido, estao disponiveis os servicos de medicao da pressao
arterial e a determinagao de parametros bioquimicos, glicémia e perfil lipidico. Durante o meu
estagio, estive envolvido na prestagao destes servicos, principalmente na medigao da pressao
arterial, que foi o servico farmacéutico requerido mais frequentemente pelos utentes. Nestes
momentos, aproveitava para reforcar a relevancia de um estilo de vida saudavel, evidenciando
a importancia das medidas nao farmacologicas no controlo da pressao arterial.

O programa de troca de seringas é outro servico garantido pela Farmacia Sao
Sebastiao. Este baseia-se na distribuigao gratuita de um kit com material de injegao, pela troca
de seringas usadas. O kit contém 2 seringas, 2 toalhetes, 2 ampolas de agua bidestilada, 2
carteiras com acido citrico, 2 filtros, 2 recipientes e | preservativo. O objetivo do programa
é reduzir a transmissao endovenosa e sexual de infe¢oes transmissiveis entre utilizadores de
drogas injetaveis, principalmente do HIV e virus da hepatite C.* A proximidade da Farmacia
Sao Sebastiao ao Farol, um centro de acolhimento temporario que integra pessoas com
comportamentos aditivos, leva a que o programa de troca de seringas seja muito requisitado
nesta farmacia.

A Farmacia Sao Sebastiao disponibiliza ainda o servigo de preparagao individualizada de
medicagao. Este servico consiste na organizagao dos comprimidos ou capsulas para
determinado utente, de forma a indicar o dia e a hora em que devem ser administrados. de

acordo com o esquema posologico prescrito.



A Farmacia Sao Sebastiao tem ainda profissionais qualificados para administragao de
injetaveis. Varios utentes requeriam a administragao de vacinas ou de outros injetaveis como

anti-inflamatorios nao esteroides e anticoagulantes.

3.1.5 — Medicamentos manipulados

Um medicamento manipulado define-se como qualquer férmula magistral ou
preparado oficinal preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico. Estes
sao prescritos de acordo com as necessidades terapéuticas de cada utente, constituindo uma
alternativa terapéutica quando o medicamento com a composi¢ao, dosagem ou forma
farmacéutica mais indicada para determinado utente nio se encontra comercializado.’

A Farmacia Sao Sebastidao é uma farmacia de referéncia em Coimbra no que respeita a
realizacao de medicamentos manipulados. Na farmacia, varios tipos de formulagoes sao
preparados diariamente, nomeadamente pomadas, cremes, capsulas, logoes e xaropes. Os
medicamentos manipulados sao frequentemente solicitados, nao so6 pelos utentes da farmacia,
mas também por outras farmacias, quer do distrito de Coimbra quer de outros distritos. O
manipulado envolve a disponibilidade das matérias-primas, assim como um controlo rigoroso
das suas movimentagoes. Envolve ainda o desenvolvimento da ficha de preparagao do
manipulado, calculo dos honorarios, rotulagem e preparagao do manipulado.

Apesar de nao ter tido a oportunidade de realizar medicamentos manipulados, foi-me
dada a oportunidade de observar a sua preparagao, de participar em todas as outras tarefas

envolvidas e de efetuar a sua dispensa.

3.1.6 — Nutricdo

A Farmacia Sao Sebastido é uma farmacia aderente a dieta Easy Slim®, que consiste num
programa de perda de peso, com acompanhamento semanal. Uma vez por semana, a farmacia
disponibiliza um gabinete para consultas de nutrigio com uma nutricionista da dieta Easy Slim®.
Para quem nao deseja aderir a este plano ou tem outros objetivos para além de perda de peso,
ha também a possibilidade de marcagao de uma consulta de nutrigao clinica. Para todos os
utentes da farmacia, a marcagao de uma primeira consulta de avaliagao nutricional é gratuita.
A integracao de um servigo de nutrigao na farmacia € uma forma de alertar os utentes para a
importancia de um estilo de vida saudavel como um fator preventivo de doenga, dando-lhes a
oportunidade de fazer uma avaliagao nutricional sem qualquer custo, levando-os a ter maior

consciéncia do seu estado atual de saude.



3.2 - Pontos fracos
3.2.1- Falta de utentes

Durante o dia a dia na farmacia, deparava-me com determinadas horas em que o
numero de utentes que se deslocava a farmacia era bastante reduzido. Principalmente numa
fase do estagio em que o foco era a pratica no atendimento ao publico, o facto de haver
periodos com pouco afluéncia de utentes limitou o numero de atendimentos e
consequentemente levou a menos pratica do que o expectavel. Contudo, nestes momentos,
procurei ser proativo noutras tarefas e aproveitei para fazer a revisao de conteudos teoricos,

assim como estudar os materiais de aprendizagem mencionados na secgao 3.1.1I.

3.2.2 - Proximidade dos pontos de atendimento

Considero que os pontos de atendimento da Farmacia Sao Sebastiao, assim como na
maioria das farmacias, se encontram com bastante proximidade. Em horas de bastante
afluéncia, o acimulo de utentes na zona de atendimento levava a que esta se tornasse muito
barulhenta, dificultando a comunicagao com os utentes, especialmente com os mais idosos e
com dificuldades auditivas. Para além disso, a presenga dos acrilicos sob o balcao de
atendimento e o uso de mascara foram outros fatores que dificultaram a comunicagao.
Adicionalmente, o facto de os balcoes de atendimento se encontrarem muito proximos pode

levar a que os utentes, por vezes, sintam algum desconforto para falar de topicos mais intimos.

3.2.3 — Conhecimento limitado de alguns produtos

Ao iniciar o atendimento, senti que a minha formagao era desigual consoante o tipo de
produto solicitado. Enquanto me senti mais confiante em relagao ao conhecimento, que
adquiri ao longo do MICF, relativamente aos MSRM, por outro lado, senti fragilidades
relativamente ao aconselhamento de alguns produtos de saude e bem-estar. Dentro destes
produtos destaco os suplementos alimentares e dermocosmética que, por serem areas com
uma vasta variedade de produtos no mercado, senti que a minha capacidade de
aconselhamento constituiu um dos meus pontos fracos ao longo do estagio. Posto isto,
considero que a formagao teodrica adquirida ao longo do MICF é insuficiente para um bom
conhecimento e consequente aconselhamento ao utente, sendo extremamente importante o
contacto com os produtos e o estudo individualizado de cada um destes para desenvolver as

capacidades necessdrias para prestar um bom aconselhamento.



3.2.4 - Associacao DCI-Nome Comercial

Segundo a legislagdo em vigor, a prescricio médica é obrigatoriamente efetuada por
DCI. A prescricio por nome comercial aplica-se apenas nas seguintes excegoes:
medicamentos de marca sem similares ou sem genéricos comparticipados, medicamentos que,
por razoes de propriedade industrial, apenas podem ser prescritos para determinadas
indicagoes terapéuticas e, por fim, quando ha a justificagio técnica do prescritor. Esta
justificacao aplica-se nas situagoes de medicamentos com margem ou indice terapéutico
estreito, intolerancia ou reagao adversa prévia e continuidade de tratamento superior a 28
dias. Nesta ultima situagao, ha a possibilidade da dispensa do medicamento dentro do mesmo
grupo homogéneo, desde que o PVP seja inferior a2 denominagio comercial prescrita.®

Apesar de nas prescrigoes constar a DCI, os utentes fazem frequentemente a
solicitagao do medicamento pelo nome de marca, o que, por vezes, nao me permitia fazer a
associacao do nome de marca a DCI e necessitava de efetuar a confirmacao no software.
Apesar de ao longo do estagio ter aprendido a associar muitas das DCI aos respetivos nomes
comerciais, considero que apos 5 meses de estigio ainda nao sou capaz de fazer muitas

associagoes e penso que sera uma capacidade que sé sera adquirida com a pratica profissional.

3.3 — Oportunidades
3.3.1 = Sifarma®

O Sifarma® é um software desenvolvido pela GLINTT®, que estd implementado na
maioria das farmacias comunitarias em Portugal. O software auxilia nos processos de gestao,
assegurando todas as atividades de faturagao e gestao de encomendas. Auxilia ainda no
atendimento, tanto na vertente comercial, como na componente técnico-cientifica associada
aos medicamentos, posologias e histérico terapéutico. O sistema base é o Sifarma 2000°, que
ainda é um sistema muito utilizado e contém todas as funcionalidades. Mais recentemente,
surgiu um novo moédulo de atendimento e um novo moédulo de encomendas. Os novos
modulos tém vindo a substituir e modernizar algumas funcionalidades do antigo Sifarma 2000®
e tendencialmente acabarao por fazer a substituicao integral do software. A Farmacia Sao
Sebastiao prioriza a utilizagao destes novos modulos, pelo que tive a oportunidade de adquirir

competéncias de utilizagio deste novo programa.’

3.3.2 - Formacgoes externas
Com a constante atualizagao do setor farmacéutico e o surgimento de novos produtos,
surge a necessidade de formagoes para manter os farmacéuticos a par. Durante o estagio, foi-

me dada a oportunidade de comparecer em formagoes destinadas a profissionais de saude.
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Estive presente nas formagdes de apresentacio do Postinor Odis®, um novo contracetivo de
emergéncia, e do suplemento alimentar Q10 da PharmaNord®. Participei ainda nos webinars
da gama completa da marca Caudalie® e na apresentacio do Dextazin®, um medicamento para
a cessacao tabagica. Para além disso, os profissionais da Farmacia Sebastiao concederam aos
estagiarios o acesso a determinadas plataformas de e-learning como, por exemplo, a Learning
to Care®, que é uma plataforma desenvolvida pela Pierre Fabre® que disponibiliza formacio

sobre os produtos da marca.

3.3.3 — Sazonalidade do estagio

O meu estagio curricular em farmacia comunitaria compreendeu o periodo entre o
inicio de marco até ao fim de julho, abrangendo o fim do inverno, a primavera e o verao.
Durantes estes meses, tive a oportunidade de contactar com diferentes necessidades dos
utentes, que advinham da sazonalidade das estagoes. Apesar da estagao de inverno terminar
aquando do inicio do meu atendimento, ainda tive a oportunidade de atender bastantes
utentes com sintomas caracteristicos de gripes e constipagoes. Ja com o inicio da primavera,
surgiram as queixas de alergias. Por fim, no verao, o aumento da solicitagao de protetores

solares e medidas de tratamento de queimaduras solares e picadas de insetos.

3.4 - Ameacas
3.4.1 — Medicamentos Esgotados

Ao longo do estagio, deparei-me com varios medicamentos esgotados e rateados. Isto
constituiu uma ameaga na medida que, a impossibilidade de dispensar um determinado
medicamento poderia ter levado a interrupgao terapéutica do utente. Surgiram situagoes em
que esgotaram medicamentos de marca sem genérico comercializado, sendo o Ovestin® um
exemplo. Ainda se registou uma situagio em que tanto o medicamento de marca, o Trental®,
como o respetivo medicamento genérico, se encontravam esgotados. Por outro lado,
sucedeu-se o caso do medicamento esgotado ter um genérico comercializado, sendo possivel
manter a terapéutica. Por exemplo, o medicamento Zoloft® que, apesar de ter estado
esgotado muito tempo, tinha como alternativa os varios genéricos comercializados que se
mantiveram disponiveis. Ainda assim, apos aconselhar o medicamento genérico, reforcar o
facto de ser bioequivalente e salientar a importancia de nao haver interrupgao do tratamento,

alguns utentes céticos em relagao a medicamentos genéricos recusaram-se a aceita-los.



3.4.2 - Resisténcia dos utentes

Com a publicagao em didrio da republica do Decreto-Lei n.° 30-E/2022, de 21 de abril,
surgiram alteragoes na legislacao relativa as medidas no ambito da pandemia COVID-19,
nomeadamente o fim da obrigatoriedade de uso de mascara em espagos interiores. No
entanto, foi mantida a obrigatoriedade de uso de mascara em transportes publicos, certas
estruturas residenciais, e em estabelecimentos e servicos de salde, nos quais as farmacias
estao inseridas."

Durante o estagio, foram recorrentes as situagoes em que os utentes nao tinham
conhecimento desta obrigatoriedade na farmacia e surgiram casos em que se recusaram a usar
mascara e, consequentemente, acabaram por nao ser atendidos. Apesar do inconveniente,
considero que a continuagao do uso de mascara nas farmacias é de extrema importancia, uma
vez que se trata de um espago de saude muito frequentado por idosos e/ou pessoas debilitadas.

A resisténcia a utilizagdo dos medicamentos genéricos é outro exemplo de resisténcia
por parte do utente. Varios utentes mostraram-se céticos em relacio aos medicamentos
genéricos, por receio da sua eficacia ser inferior ao medicamento de marca. No entanto, os
medicamentos genéricos tém igual eficacia e, para além disso, sao cofinanciados pelo SNS,
tendo um papel importante na adesao terapéutica de alguns utentes por razoes
socioeconomicas e permitindo poupangas ao SNS. Estes factos fazem com que a promogao

do uso destes medicamentos seja um papel importante do farmacéutico.?

4 - Casos Praticos

Durante o atendimento ao publico, fui confrontado com diversos casos praticos cujo
conhecimento tedrico adquirido ao longo do MICF foi indispensavel para a sua resolugao.
Ainda assim, por vezes, foram-me expostos casos que fui incapaz de resolver ou esclarecer da
melhor forma, o que considero normal, uma vez que o estagio é parte da minha formagao.
Nestas situagoes, nao hesitei em pedir ajuda a um farmacéutico, de forma a dar um
aconselhamento mais completo, pondo em primeiro plano o interesse e bem-estar do utente.

De seguida, sao apresentados 5 casos praticos com os quais contactei durante o meu

estagio e as respetivas resolugoes.

4.1 - Caso Pratico |
Uma senhora de 43 anos deslocou-se & farmacia com o intuito de comprar Gaviscon®
um antiacido indicado no tratamento dos sintomas de refluxo gastro-esofagico.'' Sendo uma
utente que tinha ficha de cliente, confirmei o histérico de vendas para ter a ideia se era um

pedido recorrente. Ao verificar o histérico, reparei que a senhora tinha levado uma caixa do
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mesmo medicamento ha cerca de 3 semanas, altura em que referiu comegarem os sintomas.
Questionei se o medicamento que solicitou era para si, a0 que me respondeu que sim, e ainda
se tomava mais alguma medicacao, quais os seus sintomas e sua periocidade. A utente referiu
tomar apenas uma pilula contracetiva. Relativamente aos sintomas, mencionou que sentia azia
apos as refeicdes, praticamente todos os dias. Revelou ainda que o Gaviscon® a ajudava no
alivio sintomatico. Em primeiro lugar expliquei que a toma continua de antiacidos nao era
aconselhada por um periodo superior a 2 semanas sem indicagao médica e, de seguida, sugeri
a substituicio do antidcido pelo Nexium Control 20 mg® Este medicamento contém
esomeprazol, um inibidor de bomba de protoes, que ao fazer uma inibigao constante do acido
gastrico, é mais indicado para o alivio de sintomas frequentes.'> A senhora aceitou a minha
sugestao, pelo que lhe indiquei a posologia, segundo o RCM, da toma de | comprimido por
dia, em jejum, até ao alivio dos sintomas, durante o maximo de |4 dias. Como aconselhamento
nao farmacologico, recomendei evitar ingerir alimentos acidos, picantes e com muita gordura,
evitar bebidas alcodlicas ou gaseificadas, comer devagar, mastigar bem os alimentos e fazer
refeicoes leves. Mencionei ainda a importancia de uma consulta médica para poder avaliar a
causa subjacente, e que era de especial importancia ser consultada caso nao houvesse melhoria

dos sintomas ou caso piorassem com a toma do Nexium Control 20mg®.

4.2 - Caso Pratico Il

Uma senhora com cerca de 50 anos solicitou algo para alivio dos sintomas de
hemorroidas. Referiu sentir uma saliéncia na regiao anal, com desconforto e prurido intenso,
principalmente depois de defecar. Negou dor ou presenca de sangue e referiu que os sintomas
tinham surgido ha cerca de 3 dias, sendo este um caso sem precedentes. Ao questionar sobre
os seus habitos intestinais, afirmou ser ligeiramente obstipada.

Pela descricao dos sintomas, procedi ao aconselhamento para o alivio sintomatico das
hemorroidas aparentemente externas. Assim, reforcei a importancia de manter as fezes moles,
recomendando uma dieta rica em fibras, como frutas, vegetais e cereais integrais, uma
hidratagcao adequada e exercicio fisico regular; alertei para evitar alimentos picantes, alcool e
café; informei que que nao devia prender as fezes quando tem vontade de defecar; por fim,
aconselhei lavar bem a regiao do anus apos defecar e de seguida secar bem. Como tratamento
farmacolégico, dispensei o creme Sperti Preparacio H®, 10 mg/g + 30 mg/g, um creme retal
com indicagao no alivio de sintomas de hemorroidas nao complicadas e irritagao e inflamagoes
anorretais. Indiquei a posologia, segundo o RCM, de uma aplicagao de manha e a noite e apos
a evacuacio."” Por fim, sugeri ainda um suplemento alimentar rico em fibras, o qual a utente

recusou.
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4.3 - Caso Pratico Il

Uma senhora de 78 anos, hipertensa, com terapéutica instituida para hipertensao,
deslocou-se a farmacia solicitando a medicao da pressao arterial. Refere que tem sentido
cansago e tonturas nos ultimos dias. Negou alguma vez ter perdido a consciéncia ou quaisquer
outros sintomas. Os valores de pressao arterial e pulsagio medidos na farmacia foram
[ 10/60mmHg e 59 bpm (segundo as guidelines da ESC/ESH, sao recomendados valores da
pressao arterial sistélica entre 130-139 mmHg, em doentes com >65 anos a receber terapia
para hipertensio arterial'*).

Esta situagao ocorreu numa época de intenso calor. Durante o verao, e principalmente
em dias de maior calor, a pressao arterial tende a baixar. Em grupos vulneraveis como os
idosos, as temperaturas elevadas, juntamente com a terapéutica anti-hipertensiva, podem
desencadear uma queda de pressao arterial que pode explicar os sintomas que referiu.

Como aconselhamento, salientei a importancia da utente se manter em casa nas horas
de maior calor, manter a casa fresca, beber muita agua, tomar refei¢coes leves e, caso tenha de
se levantar, fazé-lo lentamente e gradualmente. Por fim, insisti que era importante marcar uma
consulta médica visto que poderia ser necessario um ajuste da medicagao, principalmente se

os sintomas fossem recorrentes.

4.4 - Caso Pratico IV

Um senhor de 58 anos deslocou-se a farmacia para levantar uma prescricao médica
que continha terapéutica para a diabetes. O discurso do utente era constantemente
interrompido por tosse. De forma a tentar ajudar, questionei quando tinha surgido a tosse e
se tinha tomado algum medicamento para esse efeito. Referiu que a tosse tinha surgido ha
cerca de 3 dias e que estava a tomar o Bissoltussin®, um xarope cujo principio ativo é o
dextrometorfano, com indicagao no alivio sintomatico de tosse seca, revelando que ja o tinha
tomado noutras circunstincias e que tinha sido eficaz."” Questionei se o senhor expulsava
expetoragao com a tosse, se tinha mais algum sintoma e se ja tinha feito algum teste rapido
para despiste da COVID-19. O utente confirmou a presenga de expetoragao, negou outros
sintomas e afirmou ja ter realizado um TRAG com resultado negativo.

Posto isto, expliquei que o Bissoltussin® nio era o mais indicando para a situacio, por
se tratar de um medicamento que inibe a tosse e num quadro em que a tosse é produtiva é
importante que a mesma nao seja inibida, por contribuir para a expulsao da expetoragao.
Deste modo, sugeri e dispensei um xarope de bromexina, isento de agucar, com a indicagao
da posologia, segundo o RCM, de 5 ml trés vezes ao dia, enquanto os sintomas persistissem,

até ao maximo de 7 dias. A bromexina trata-se de um agente mucolitico, contribuindo para a
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libertagdo da expetoragao.'® Como medidas nio farmacolégicas, recomendei a ingestio de

muita agua e a manutenc¢ao do ambiente humido em casa.

4.4 - Caso Pratico V

Um jovem de cerca de 20 anos deslocou-se a farmacia com prescricio de Epiduo®, que
consiste num gel com a associacdo de adapaleno e peroxido de benzoilo, indicado no
tratamento de acne.'”

Para além da dispensa do medicamento e refor¢o da posologia segundo a indicagao
médica, lembrei-lhe a importancia de fazer uma limpeza do rosto com um produto adequado,
antes do uso do gel, e da importincia do uso de um creme hidratante, visto que o Epiduo®
pode causar secura e irritagao da pele. Nao conhecendo produtos de limpeza de rosto, o
utente pediu-me aconselhamento dentro das gamas existentes na farmacia. Depois de lhe dar
a conhecer as opgoes os produtos de limpeza de rosto adequados para pele com tendéncia

acneica, o utente aceitou a recomendacao do gel de limpeza da gama Cleanense® da Avene®,

tendo adquirido este produto.

5 — Consideracgoées finais

O estagio curricular representa a Gltima etapa enquanto estudante do MICF da FFUC.
A realizagao do estagio com a duragao de 810h, na Farmacia Sao Sebastiao, permitiu-me
experienciar, durante 5 meses, a realidade desafiante, mas gratificante de um farmacéutico
comunitario. O estagio permitiu-me conferir que esta é uma profissao que envolve muito mais
do que vender medicamentos, tendo um papel determinante no bem-estar e saude da
populagao.

Com a conclusao do MICEF, sinto-me especialmente preparado para exercer o papel
de farmacéutico comunitario, em grande parte devido a realizagao do estagio curricular em
farmacia comunitaria, que considero ter sido indispensavel para ingressar nesta vertente da
profissao. Findando esta Ultima etapa do plano curricular, avalio retrospetivamente o curso
como sendo adequado as perspetivas profissionais futuras. Considero que o plano de estudos
permite formar profissionais competentes e capazes de ingressar no mercado de trabalho

dotados de conhecimento técnico-cientifico, autonomia e responsabilidade.
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PARTE Il

Monografia

“A Miastenia Gravis na atualidade”

Sob orientacao de Professor Doutor Diogo Fonseca



Resumo

A Miastenia Gravis, MG, é uma doenca autoimune que afeta a jungao neuromuscular,
JNM. O seu indice de prevaléncia varia de 100 a 200 casos por milhao de habitantes e a
incidéncia anual é de cerca de 5 a 30 casos por milhao de habitantes. A MG pode ser
classificada consoante a manifestagao clinica, o tipo predominante de anticorpos presentes,
idade de inicio dos sintomas e presenca de patologia no timo. A divisao da MG em subgrupos
tem elevada importancia para estabelecer um prognostico e terapéutica orientada. Os
anticorpos tém como alvos as proteinas da JNM, principalmente os recetores nicotinicos
colinérgicos, AChR, e em menor escala a Muscle-Specific-Kinase, MuSK, e a Proteina 4
Associada ao Recetor das Lipoproteinas de Baixa Densidade, LRP4. Os anticorpos atuam por
diferentes mecanismos levando a diminuicdo da transmissao neuromuscular e originando
fraqueza muscular. A desregulacao do sistema imunolégico e o timo tém um grande contributo
na fisiopatologia da MG. A etiologia da doenca ainda nao esta bem estabelecida, sendo, no
entanto, conhecidos alguns fatores de risco. A avaliagao clinica é fundamental para o
diagnostico da MG. A anidlise sorolégica de anticorpos e estudos eletrofisiologicos sao
métodos de diagnostico com grande valor na confirmagao do diagnostico clinico. A terapéutica
convencional consiste no uso de agentes sintomaticos, corticosteroides, outros
imunossupressores e timectomia. Recentemente, surgiram os medicamentos biolégicos, que

constituem novas opgoes terapéuticas promissoras.

Palavras-Chave: Miastenia Gravis; Classificagao; Fisiopatologia; Etiologia; Diagnostico;

Terapéutica
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Abstract

Myasthenia Gravis, MG is an autoimmune disease that affects the neuromuscular
junction, JMG. MG has a prevalence rate that varies from 100 to 200 cases per million
inhabitants and an annual incidence of about 5 to 30 cases per million inhabitants. The disease
can be classified according to clinical manifestation, predominant type of antibodies, age of
onset, and presence of thymus pathology. The division of MG into subgroups is especially
important to establish a prognosis and oriented therapy. Antibodies target JNM proteins,
mainly the AChR nicotinic cholinergic receptors, and, to a lesser extent, Muscle-Specific-
Kinase, MuSK, and Low-Density Lipoprotein Receptor Associated Protein 4, LRP4. Antibodies
act by different mechanisms leading to a decrease in neuromuscular transmission and causing
muscle weakness. Dysregulation of the immune system and thymus play a major role in the
pathophysiology of MG. The etiology of the disease is still not well established, although risk
factors are known. Clinical examination is essential for the diagnosis of MG. Antibody testing
and electrophysiological studies are diagnostic methods with great value in confirming the
clinical diagnosis. Conventional therapy consists of the use of symptomatic agents,
corticosteroids and other immunosuppressants and thymectomy. Recently, biological agents

have emerged, which constitute promising new therapeutic options.

Keywords: Myasthenia Gravis; Classification; Pathophysiology, Etiology; Diagnosis; Therapy
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Lista de Abreviaturas

ACh — Acetilcolina

AChE — Acetilcolinesterase

AChR — Recetor nicotinico de acetilcolina
AChR-MG — Miastenia Gravis associada a recetores nicotinicos colinérgicos
AIRE — Autoimmune Regulator

APC — Célula apresentadora de antigénio
BAFF - Fator de ativagao de células B

CBA - Ensaio baseado em células

CMAP - Potencial de agao muscular composto
ELISA — Enzyme-Linked Inmunoabsorbent Assay
EOMG — Miastenia Gravis de inicio precoce
HLA — Human Leukocyte Antigen

IgG — Imunoglobulina G

IVig — Imunoglobulina intravenosa

JNM — Jungao neuromuscular

LOMG — Miastenia Gravis de inicio tardio

LRP4 - Proteina 4 Associada ao Recetor das Lipoproteinas de Baixa Densidade

LRP4-MG - Miastenia Gravis associada a Proteina 4 Associada ao Recetor das Lipoproteinas

de Baixa Densidade

MAC - Complexo de ataque a membrana
MG — Miastenia Gravis

MuSK — Muscle Specific Kinase

MuSK-MG — Miastenia Gravis associada a Muscle Specific Kinase
RIPA — Ensaio de radioimunoprecipitagao
RNS — Estimulagao Nervosa Repetitiva

RyR — Recetor de Rianodina

SF-EMG - Eletromiografia de Fibra Unica
TAMG — Miastenia Gravis associada a timoma
Th — Células T helper

Treg — Células T reguladoras
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| — Introducao

A juncao neuromuscular, JNM, consiste numa sinapse colinérgica nicotinica, sendo o
principal neurotransmissor envolvido a acetilcolina, ACh. Na sua composi¢ao esta um terminal
dum neurodnio motor, uma fenda sinaptica e a placa terminal associada a uma fibra muscular
esquelética."* E na JNM que ocorre a transmissio do sinal entre o neurénio motor e a fibra
muscular, gerando a contragao muscular, sendo uma estrutura essencial para a mobilidade e
atividade diaria.>*

Com a chegada do potencial de agao ao neurénio motor, sao ativados os canais de
calcio dependentes de voltagem. Apos a libertagao de calcio do reticulo sarcoplasmatico e a
sua entrada no terminal pré-sinaptico, sucede-se a exocitose de ACh na fenda sinaptica. Apos
atravessar a fenda sinaptica, a ACh liga-se aos recetores nicotinicos de acetilcolina, AChRs,
que estao agrupados na superficie da fibra muscular. A ligagao de ACh aos seus recetores leva
ao influxo de ides carregados positivamente, desencadeando um potencial de placa terminal
com amplitude suficiente para atingir o limiar de excitabilidade, levando a despolarizacao da
fibra muscular e iniciando o processo de contragio."” Num individuo saudavel, a quantidade
de ACh libertada é maior do que a necessaria para que o potencial de placa terminal, gerado
pelo impulso nervoso, seja muito superior aos valores do limiar de excitabilidade da fibra
muscular. Este “excesso” constitui o fator de seguranca e garante que qualquer potencial de
acao motor leve a contracio da fibra muscular.' Para além da quantidade de ACh libertada, a
amplitude do potencial de placa terminal é altamente dependente da estrutura e organizagao
da JNM.' Existem varios mecanismos envolvidos na formagao e manutencio da estrutura da
JNM, de forma a garantir o normal funcionamento da mesma.® Destes, destaca-se a via de
sinalizagao da Agrina-LRP4-MuSK (Figura |), que é o mecanismo primario para a formagao da
JNM e assume também um importante papel na sua maturagao e manutengao. Este mecanismo
leva ao agrupamento dos AChRs e a sua incorporagao na membrana muscular pds-sinaptica,
resultando numa alta densidade de recetores e assegurando a eficacia da transmissao
neuromuscular.®” De uma forma resumida, este mecanismo opera do seguinte modo: A agrina,
libertada dos terminais nervosos, liga-se a Proteina 4 Associada ao Recetor das Lipoproteinas
de Baixa Densidade, LRP4, ativando-a para formar um complexo com a Muscle Specific Kinase,
MuSK. O complexo formado leva a fosforilagao e ativagao da MuSK, desencadeando o
mecanismo intracelular que leva ao agrupamento dos AChRs com o auxilio da proteina

rapsina. >+’
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Figura |- Estrutura da JNM (Adaptado de °)

Como ja referido, a JNM tem uma estrutura muito complexa, necessitando de varios
mecanismos para a sua formagao e manuten¢ao da sua estrutura e funcionalidade. Assim
sendo, doengas de origem genética ou autoimune que afetam estes diferentes mecanismos
podem levar a que o potencial de placa terminal nao atinja o limiar de excitabilidade e
consequentemente nio ocorra contragao.”

Na Miastenia Gravis, MG, que se destaca como a doenga autoimune mais comum a
afetar a JNM, formam-se anticorpos cujos alvos sao as principais proteinas intervenientes na
via de sinalizagdo Agrina-LRP4-MUSK.® Contudo, também sdo conhecidas outras doengas na
qual sao afetados outros alvos e outras vias que envolvem a JNM. Assim como a MG, a
Sindrome Miasténica de Lambert-Eaton e as Sindromes Congénitas Miasténicas sao
consideradas doencas da JNM de grande relevancia clinica.” Neurotoxinas como a toxina
botulinica e a toxina do tétano também podem ser responsaveis por doengas na JNM.®

Nesta revisao sera feita uma abordagem geral da MG, onde serao discutidos os varios
fenotipos, a sua fisiopatologia, epidemiologia, etiologia, diagnostico e tratamento, com base na

literatura publicada nos dltimos 5 anos.
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2 - Miastenia Gravis: Definicao

A MG é uma doenga autoimune mediada por anticorpos cujos alvos sao proteinas da
JNM. Os mecanismos patologicos dos anticorpos levam a alteragoes morfoldgicas na JNM e
perda de AChRs, comprometendo a transmissao do sinal dos neurénios motores para o
musculo e consequentemente a contragio muscular.'® A MG é classificada também como uma
reagao de hipersensibilidade do tipo Il, dado que os autoanticorpos IgG reagem com antigénios
intra ou extracelulares, levando a danos nos érgaos-alvo.'""?

De uma forma geral, a MG é caracterizada por fraqueza muscular flutuante ao longo
do dia e fadiga anormal dos musculos com o seu uso repetido. Deste modo, os sintomas
tendem a piorar ao fim do dia e com exercicio fisico."” Por norma, os sintomas da MG
manifestam-se inicialmente nos musculos extraoculares, tipicamente de forma assimétrica,
tendo como sintomas caracteristicos ptose e diplopia.'”* Em 15% dos doentes, os sintomas
permanecem localizados, tendo estes um quadro de MG Ocular. Nos restantes, normalmente,
os sintomas progridem dentro de 2 anos para o envolvimento de outros mdusculos
esqueléticos, levando a MG generalizada. Neste caso, pode haver envolvimento dos musculos
dos membros e dos mulsculos com inervagao bulbar, levando a disfagia, disartria e redugao na
expressio facial® Em aproximadamente 5% dos doentes com MG, ocorre uma crise
miasténica, uma emergéncia clinica que é caracterizada por fraqueza grave dos musculos
respiratorios, conduzindo a insuficiéncia respiratéria.'®

A MG é uma doenga heterogénea, quer pela sua fisiopatologia, quer em termos de
fenotipo, uma vez que diferentes proteinas da JNM podem ser alvos dos anticorpos. Com base
nos diferentes alvos, sao definidos diferentes subgrupos da doenga que delineiam variantes na
manifestacio clinica.'' Em cerca de 85% dos doentes, os autoanticorpos tém como alvo os
AChR musculares. Em aproximadamente 6%, estio presentes autoanticorpos que tém como
alvo a MuSK. Por fim, em 2% dos doentes, o alvo é a LRP4. Em alguns doentes foram ainda
encontrados anticorpos contra outras proteinas, mas a sua patogenicidade é incerta, sendo-
lhes principalmente atribuido o papel de biomarcadores da doenga.'® No entanto, em alguns
casos nao sao detetaveis autoanticorpos. Aproximadamente 50% dos casos exclusivamente
oculares e 20% dos generalizados sio classificados como seronegativos. '

Em doentes com MG, é frequente a manifestagao de hiperplasia timica ou timoma. Para
além da patologia timica, podem-se manifestar outras doengas autoimunes
concomitantemente a MG. A tiroidite, lUpus eritematoso sistémico e artrite reumatoide sao

as mais prevalentes.'’
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3 - Classificacdo

A MG pode ser classificada consoante a manifestagao clinica, o tipo predominante de
anticorpos presentes, idade de inicio dos sintomas e presenca de patologia no timo. A divisao
da MG em subgrupos tem elevada importancia para estabelecer o prognostico e uma
terapéutica orientada.'®"”

Destaca-se a classificagao de acordo com os principais autoanticorpos envolvidos,
dando origem aos trés principais fenotipos da doenga, nomeadamente MG associada a AChR
ou AChR-MG, MG associada & MuSK ou MuSK-MG e MG associada a LRP4 ou LRP4-MG."
(Tabela 1) Os subgrupos refletem ainda diferencas na epidemiologia, mecanismos

fisiopatoldgicos e resposta terapéutica.® Estas diferencas serio discutidas nas respetivas

secgoes.

3.1 — Miastenia Gravis associada a recetores colinérgicos nicotinicos
3.1.1 = Miastenia Gravis Ocular
A AChR-MG pode-se manifestar de forma exclusivamente ocular. Neste grupo, como
o nome indica, a fraqueza muscular é restrita aos musculos oculares. A MG Ocular é definida
por um envolvimento unicamente ocular por um periodo de pelo menos 2 anos. Isto porque
90% dos doentes que manifestam somente com a forma ocular por este periodo de tempo
permanecem neste grupo. Mais de metade dos doentes com um fenétipo de MG Ocular

apresentam anticorpos anti-AChR e a maioria dos restantes sio seronegativos.>"

3.1.2 - Miastenia Gravis Generalizada
Na maioria dos doentes, a MG ocular evolui para MG generalizada, manifestando-se
com fraqueza muscular generalizada.'' Este grupo pode ainda ser dividido em subclasses, de
acordo com o inicio da manifestagao da doenga e de acordo com a presenga de patologia
timica, uma vez que cada uma destas subclasses apresenta diferentes caracteristicas clinicas e

mecanismos fisiopatolégicos.'>*

3.1.2.1 - MG de inicio precoce
A EOMG engloba doentes cujo inicio dos sintomas ocorre antes dos 50 anos de idade.
Sao predominantemente mulheres, com o surgimento dos sintomas mais frequentemente na
2* e 3* década de idade.'' Os doentes desta categoria apresentam frequentemente hiperplasia
timica.'” Neste subtipo, a apresentagao dos sintomas € variavel, mas ha normalmente um
envolvimento precoce dos musculos extraoculares e rapidamente ocorre generalizagao da

fraqueza muscular, havendo o envolvimento dos musculos faciais e de inervagao bulbar, com
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possibilidade de surgimento de disfagia e disfonia.”"*> H4 também um maior envolvimento dos

membros inferiores neste subtipo.”

3.1.2.2 - MG de inicio tardio
A LOMG ¢ caracterizada pelo seu inicio apos os 50 anos, com uma fragao maior de
doentes do sexo masculino, principalmente ap6s os 60 anos.'' Contrariamente & EOMG, a
hiperplasia timica é rara. Pode haver apenas atrofia do timo associada a idade."” Geralmente,
ha envolvimento dos musculos extraoculares e de inervagao bulbar e é mais frequente o
surgimento de fraqueza dos musculos do pescogo, sendo comum “a queda da cabega” dos

doentes.”*?

3.1.2.3 - MG associada a timoma
A TAMG é considerada uma doenga paraneoplasica, que engloba o grupo de doentes
com MG que apresentam timoma. Esta quase sempre associada a anticorpos anti-AChR e
raramente se manifesta apenas como MG ocular.>"? Aproximadamente 10-15% dos doentes
com MG apresentam este tipo e é geralmente caracterizada por uma manifestagao sintomatica

mais grave."

3.2 - MG associada a Muscle Specific Kinase

A MuSK-MG tende a ter um fenotipo mais grave comparativamente a AChR-MG, com
um alto risco de evolugao clinica grave e menor probabilidade de remissao. Este subtipo esta
geralmente associado a forma generalizada da doenga, com um grande envolvimento dos
musculos de inervagao bulbar, do pescogo e respiratorios. No entanto, raramente € associado
a forma ocular da doenga.***® Neste grupo de doentes os membros sio menos afetados e,
quando envolvidos, hd um maior comprometimento proximal do que distal.”* Apesar de ser
incomum, o surgimento de atrofia muscular, principalmente dos musculos faciais e da lingua,
é caracteristico.” A incidéncia de crises miasténicas é alta, podendo afetar até 30-40% dos
doentes.'” A maioria dos doentes nao apresenta alteracoes relevantes do timo e a hiperplasia
raramente ¢ descrita, pelo que nao ha uma associagao clara entre este subtipo e a patologia

timica.”
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3.3 — MG associada a Proteina 4 associada ao recetor das lipoproteinas de baixa
densidade

Os doentes com LRP4-MG apresentam sintomas ligeiros, a menos que anticorpos para

MuSK ou AChR também estejam presentes. A manifestagao deste subtipo é, por norma,

generalizada, porém, numa minoria de doentes, pode haver o envolvimento apenas dos

musculos extraoculares.'” O papel do timo na LRP4-MG ainda nio é claro."

Tabela | - Classificagdo da MG (Adaptado e modificado de ')
Manifestacio

Idade Sexo Patologia Timo Antigénio
Clinica
OMG Variavel F>M Ocular Variavel AChR
<50

Ocular com conversao
EOMG anos F>M Hiperplasia timica AChR
a generalizada

>50
Normal ou atrofia
LOMG anos M>F Generalizada AChR
associada a idade

Generalizada
TAMG Variavel F>M Timoma AChR
severa
MuSK-MG Variavel F>M Generalizada severa Normal MuSK
Ocular ou generalizada

LRP4-MG Variavel F>M Variavel LRP4
ligeira

4 - Epidemiologia

A MG ¢é considerada uma doenga rara. Estudos recentes indicam um indice de
prevaléncia global que varia de 100 a 200 casos por milhao de habitantes e uma incidéncia
anual de cerca de 5 a 30 casos por milhao de habitantes. Ambos os indices tém vindo a crescer
nas Ultimas décadas devido ao aumento geral da esperanca média de vida, aumento do
reconhecimento da doenga e melhorias no diagnéstico e tratamento. "' Estes indicadores
sao semelhantes na maioria das populagoes estudadas, no entanto, sao encontradas grandes
variagdes na prevaléncia e incidéncia dos subgrupos da MG entre diferentes paises.® Na
Europa, o subtipo LOMG é relativamente mais frequente comparativamente a Asia, Africa e
Ameérica do Sul. Por outro lado, a prevaléncia de MG em jovens e criangas € mais comum no

leste da Asia.® A MuSK-MG é mais prevalente em afrodescendentes e em individuos que vivem
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perto da linha do equador, em paises europeus e asiaticos.'' Isto é provavelmente devido a
uma predisposi¢ao genética, uma vez que ha uma concordancia entre a distribuicao geografica
dos genes do sistema Human Leukocyte Antigen, HLA, predisponentes para MuSK-MG e a
prevaléncia deste subtipo. Na Europa, a MuSK-MG parece seguir um gradiente crescente de
Norte para Sul, ja na China, € mais comum no Norte. Posto isto, &€ improvavel que esta
distribuicio esteja relacionada com o clima.®"

A distribuicao dos diferentes subtipos de MG também varia com o sexo e com a idade.
As taxas de incidéncia nas mulheres tém uma distribuicao com picos por volta dos 30 aos 50
anos, sendo mais frequentemente afetadas antes dos 40 anos, como ¢ tipico de doengas
autoimunes. Nos homens, a incidéncia aumenta de forma constante com a idade, sendo mais
comum apds os 50 anos. A influéncia do sexo na idade de incidéncia da MG traduz-se na
diferente proporg¢ao de mulheres e homens com e EOMG e LOMG. Na EOMG ha uma
propor¢ao mulher:homem de 3:1. Ja na LOMG,; a proporgao mulher:homem é de 2:3 e ha uma
maior taxa de incidéncia entre os 60 e 89 anos.'' Relativamente a MuSK-MG, sio afetados
predominantemente jovens adultos, com um racio mulher:homem de 9:1."

Apesar da diminuigao drastica da taxa de mortalidade da MG desde o inicio do século
XX, com o surgimento de novos tratamentos, a taxa de mortalidade permanece em 5-9%. A
mortalidade é ligeiramente superior nos homens do que nas mulheres e afeta maioritariamente

os mais velhos de idade e pessoas com presenca de insuficiéncia respiratéria.'’

5 - Fisiopatologia

5.1 — Anticorpos
A presenga de autoanticorpos circulantes, especialmente os que tém como alvos os
AChRs, MuSK ou LRP4, que sao comprovadamente patogénicos, sao a chave da
imunopatologia da MG. Por diferentes mecanismos, os anticorpos levam a perda da densidade

ou funcionalidade dos AChRs na JNM."* (Figura 2)

5.1.1 - AChR

Em cerca de 85% dos casos de MG, os anticorpos tém como alvo os AChRs. Estes
anticorpos sao policlonais e pertencem principalmente as subclasses IgG1 e 1gG3.'

Sao conhecidos trés mecanismos de patogenicidade para estes anticorpos. O principal
mecanismo deve-se a capacidade desta classe de anticorpos fazer a ativagao do sistema
complemento, levando a formagao do complexo de ataque a membrana, MAC. O complexo
formado leva a destruicao da membrana pos-sinaptica, com redugao das pregas juncionais da

membrana, perda de recetores e alargamento da sinapse, resultando numa diminuigao severa
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da eficiéncia de transducio do sinal entre nervo e misculo.'"'*?* Também pode haver a ligagio
cruzada de AChRs a anticorpos bivalentes, levando a sua endocitose e destruicao por um
processo chamado modulagao antigénica. Este mecanismo leva a redugcao no numero de
recetores funcionais na membrana pos-sinaptica.>’® Por fim, mas mais raramente, ha a
possibilidade de os anticorpos bloquearem diretamente a ligagao da ACh aos recetores ou de
impedirem a ativagao dos mesmos. No entanto, este Ultimo mecanismo raramente aparece
sozinho, estando quase sempre associado aos dois primeiros. "

A concentracao de anticorpos AChR no soro do doente com MG nao se correlaciona
diretamente com a gravidade da doenga. No entanto, a oscilagao do titulo de anticorpos pode

indicar uma alteragdo na severidade da doenca ou da resposta ao tratamento.'®"”

5.1.2 = MuSK

Em aproximadamente 6% dos doentes com MG sao encontrados anticorpos contra a
MuSK. Como referido na secgao |, a MuSK esta envolvida na organizagao e manutengao da
JNM. Estando localizada na membrana muscular, a MuSK interage com a LRP4 propagando o
sinal que leva agrupamento dos AChRs. Para além disso, esta também envolvida na ligagao da
acetilcolinesterase (AChE) por meio de interagdes com o colageno Q, ColQ.'¢

Os anticorpos anti-MuSK pertencem principalmente a subclasse IgG4, sendo incapazes
de ativar o sistema complemento devido a estrutura da regido Fc. Estes anticorpos sao
funcionalmente monovalentes uma vez que, por sofrerem trocas na porgao Fab do anticorpo,
formam-se duas regides Fab distintas que nao podem fazer ligagao cruzada de antigénios da
mesma classe, pelo que nio sio capazes de induzir modulagio antigénica.® Por nio serem
capazes de ativar o sistema complemento nem induzir modulagao antigénica, o Unico
mecanismo pelo qual os anticorpos anti-MuSK exercem o seu efeito patogénico na JNM é
através da ligagao a MuSK, impedindo a sua fosforilagao e interrompendo a interagao com
proteinas como LRP4 e o ColQ. Isto resulta na redugao da densidade de AChR e do seu
agrupamento na membrana poés-sinaptica ®'"'

Ao contrario dos anticorpos anti-AChR, o titulo de anticorpos anti-MuSK no soro
correlaciona-se com a gravidade da doenga. Doentes seropositivos para anticorpos anti-AChR

e anti-MuSK sio raros, e estes casos sio considerados de gravidade semelhante &4 MuSK-MG."
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5.1.3 - LRP4

Os anticorpos anti-LRP4 estio presentes em cerca de 2% dos doentes com MG'S,
sendo frequentemente encontrados em doentes inicialmente identificados como
seronegativos.”® A LRP4 liga-se a agrina libertada dos terminais nervosos, ativando a MuSK e
iniciando os eventos que levam ao agrupamento de AChRs na JNM.'"'® Os anticorpos que tém
como alvo a LRP4 pertencem fundamentalmente as subclasses IgG | e 1gG2, pelo que é possivel
que a ativagdo do sistema complemento contribua para a sua patogenicidade.'” Nao sendo
claro se ha a indugao da ativacao deste sistema, acredita-se que o principal mecanismo

patogénico seja a inibicao da interagao com a MuSK, causando a redugao do agrupamento dos

AChR."
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Figura 2 — Mecanismos patogénicos dos anticorpos (adaptado de °)

5.1.4 = Outros alvos

Além dos principais anticorpos patogénicos ja discutidos, tém sido detetados, em
doentes com MG, varios autoanticorpos com diferentes alvos. Foram encontrados anticorpos
para alvos extracelulares como a agrina, Kvl.4, AChE, ColQ, colagénio XIII.*'® Embora a
patogenicidade destes nao seja clara, a sua dete¢ao pode ser valiosa para o diagnostico de MG,
especialmente em doentes seronegativos. No entanto, em muitos casos, estes parecem nao
ter boa especificidade para MG, pelo que sao necessarios mais estudos e melhores ensaios de
detecio.'® Também tém sido detetados anticorpos contra alvos intracelulares como a titina,

o recetor de rianodina, RyR, a rapsina e a cortactina.'® Estes anticorpos nao siao considerados
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patogénicos, mas tém valor no diagnoéstico como biomarcadores da gravidade da doenga. Os
anticorpos contra titina e RyR estao associados a um fenétipo grave de MG e presenga de
comorbilidades. Sao frequentemente encontrados anticorpos séricos contra estes antigénios
em doentes com timoma e em menor extensao na LOMG. Apesar de raros, podem ainda ser
detetados em EOMG. A presenca de anticorpos anti-titina em doentes com EOMG, pode ser
um indicador preditivo de timoma neste subtipo.” Para além disso, anticorpos cujo alvo é a
titina e o RyR também podem desempenhar um papel no diagndstico de doentes inicialmente

considerados seronegativos.'®

5.2 — Mecanismo de producao de autoanticorpos

5.2.1 — Tolerancia e desregulacao imunolégica

Apesar de serem conhecidos os anticorpos responsaveis pela fisiopatologia da MG. os
mecanismos que levam a sua produgao seletiva ainda nao sao claros. O surgimento de uma
doenga autoimune como a MG requer a presenga de linfocitos B e T autorreativos, que
escaparam aos mecanismos de tolerancia central e periférica durante o seu
desenvolvimento.*"

Durante o desenvolvimento dos linfocitos B, ocorre uma recombinagao que gera
aleatoriamente anticorpos funcionais (recetores de células B), que sao expressos na superficie
destes linfocitos, resultando em até 10'' clones tnicos de células B. No entanto, algumas destas
células poderao reconhecer autoantigénios que sao potenciais causadores de doengas
autoimunes. A maioria das células autorreativas € eliminada em duas etapas distintas, durante
o seu desenvolvimento. A primeira etapa ocorre a nivel central, na medula 6ssea, onde é
removida a grande maioria das células B que expressam anticorpos autorreativos. O segundo
ponto de verificagao de tolerancia ocorre na periferia, antes de se desenvolverem células B
maduras. Nestas etapas, as células B poli e autorreativas sao removidas por mecanismos como
apoptose, inativacio funcional ou edi¢io do recetor.'>"” (Figura 3)

Os linfocitos T tém um papel importante na autoimunidade, na medida que sao
requeridos para ativagao dos linfocitos B. Assim como as células B, também as T passam por
um processo de tolerancia. As células T reconhecem o mesmo antigénio que as primeiras,
mas o respetivo processo de tolerancia ocorre no timo, especificamente na medula timica.
Aqui, o fator de transcrigao autoimmune regulator, AIRE, induz tolerancia imunolégica, ajudando
na expressao de autoantigénios nas células timicas, nomeadamente células epiteliais timicas
medulares e células mioides timicas. Esses antigénios siao apresentados as células T em
desenvolvimento, quer diretamente pelas células timicas, quer por intermédio de uma célula

apresentadora de antigénio, APC. Apés a ligagao de células T, através do recetor de células
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T, aos autoantigénios, estas sao removidas por apoptose, inativagao funcional ou por
transformagao em células T reguladoras, Treg, que possuem uma fungao imunoreguladora e

anti-inflamatéria.'"'? (Figura 3)
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Figura 3 — Mecanismos de tolerdncia imunolégica a autoantigénios (Adaptado de ')

A fisiopatologia da MG é suportada nao sé pela da falha dos checkpoints de eliminagao
de linfocitos autorreativos, mas também pela desregulagao das células do sistema imunologico.
As células T helper, Th, e as citocinas por elas libertadas contribuem para o desenvolvimento
da doenca.'' Estas células sio promotoras de inflamagio, induzem a tolerancia imunoldgica e
apoiam a fungdo das células B.” Na MG, estas funcdes encontram-se desreguladas.
Especificamente, as células Thl e ThI17 tém um papel importante na patogénese através da
producao de citocinas pro-inflamatorias como IFN-y e IL-17, respetivamente, e através da
produgio de anticorpos.'?? Ainda as células Treg, que controlam a resposta imune através da
libertagao de citocinas anti-inflamatorias como IL-10 e TGF-B8, encontram-se comprometidas
na capacidade de inibir as respostas das células T autorreativas.'"'”® O desequilibrio de
citocinas das células Thl e Thl7 e a fungao prejudicada das células Treg resultam em niveis
aumentados de citocinas pro-inflamatorias, como IL-17A, IL-21 e IL-22, que contribuem para
a manutencao da desregulagao imunolc’:gica.23 As células Th foliculares, Tfh, sio necessarias
para a formagao e manutengao do centro germinativo, producio de IL-21 e indugao da

mudanca de classe de imunoglobulinas.II Ja as células Treg foliculares, Trf, exercem uma
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regulagio imunoldgica no centro germinativo.'” Em doentes com AChR-MG, ha um aumento
de células Tfh circulantes e diminuigao nos niveis de células Tfr. Ainda as células B reguladoras,
que bloqueiam a ativagao dos linfocitos T através da secregao de citocinas anti-inflamatorias,
principalmente a IL-10, foram recentemente encontradas reduzidas, particularmente em
doentes com doenca grave e sem tratamento imunossupressor prévio."”” Ha evidéncia da
desregulagao do fator de ativagao de células B, BAFF, que é essencial para a sobrevivéncia,
maturacio e desenvolvimento das células B. Na MG, os niveis deste fator estio aumentados."
A expressao dos fatores reguladores do interferaio 4 e interferao 8, que sao fatores

importantes para a diferenciagio de células B, foi encontrada alterada na MG.”

5.2.2 — Papel do timo

O timo é o drgao onde ocorre a maturagao das células T e é responsavel pelo
desenvolvimento da tolerancia central, eliminando as células T autorreativas.® Este érgio esta
afetado na maioria dos doentes com MG. Em 10% dos doentes ha a presenga de um timoma
e em 65% hiperplasia folicular timica.'” A AChR-MG est4 frequentemente associada a estas
alteragoes do timo. Neste grupo de doentes ha uma correlagao entre as alteragdes timicas e
a patogénese da MG.” Estas alteragdes no timo contribuem para a falha da tolerancia de células
Th especificas de AChRs, que entao ativam células B especificas deste antigénio para produzir
autoanticorpos.'’

A hiperplasia folicular timica é caracterizada pela presenga de um elevado nimero de
centros germinativos, que se definem como locais de desenvolvimento e maturagao de células
B, o que as correlaciona com a produgio intratimica de autoanticorpos.”® Na hiperplasia, ha
uma expansao do espago perivascular, originada pelo recrutamento e infiltragao de linfocitos
T e B e foliculos linfoides. Estes centros germinativos tém origem no meio inflamatoério que é
gerado pelo desequilibrio entre células T e Treg, e ainda por uma produgao aumentada do
BAFF.'%?

Em doentes com timoma, as células timicas medulares neoplasicas expressam epitopos
de AChR e também de proteinas musculares como a titina e o RyR. A expressao destas
proteinas musculares justifica a presenga de anticorpos contra estas em doentes com
timoma.?® As células timicas neoplasicas apresentam baixos niveis de moléculas do complexo
de histocompatibilidade, nenhuma expressao do AIRE e tém auséncia de medula timica. Estes
fatores contribuem para a falha na tolerancia e para a libertagao de linfocitos T autorreativos,
que posteriormente levam a produgao de autoanticorpos por células B especificas de

AChR.""? Por outro lado, estudos mostraram uma baixa frequéncia de células B em tumores
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timicos, sugerindo que a producao de anticorpos AChR ocorre em orgaos linfoides
periféricos.'®”

Apesar da importancia da patologia do timo na fisiopatologia da MG, a presenga de
timoma ou hiperplasia timica é rara em doentes sem anticorpos anti-AChR e, até o momento,

nao hd evidéncias de um papel patogénico do timo em outros subtipos de doenca."

6 — Etiologia

Apesar dos mecanismos fisiopatoldgicos estarem bem estabelecidos, os fatores que
levam ao seu desencadeamento ainda estio por determinar.'” Sabe-se que a predisposicao
genética é um fator importante na etiologia da doenga. Estudos mostraram uma concordancia
de MG de 35% em gémeos monozigdticos e 5% em gémeos heterozigoticos, suportando a
contribui¢io de fatores genéticos e ambientais para o desenvolvimento da doenca.® Muitos
genes contribuem para o risco de MG, salientando-se polimorfismos do locus do HLA, que
codifica o complexo de histocompatibilidade, que por sua vez é importante na apresenta¢ao
de antigénios. O alelo HLA-B*08 predispde os doentes para EOMG, enquanto os alelos HLA-
DR e DQ para LOMG e MUSK-MG.” Para além destes, outros genes codificam moléculas
que estao envolvidas na modulagao imune, tendo um papel importante na MG. Sao exemplos
destes os genes CTLA4, PTPN22, TNFRSFI A e TNIPI."” A funcio anormal de microRNA:s,
pequenos acidos ribonucleicos nao codificantes que regulam a expressiao de genes, tem um
papel importante no desenvolvimento de doencgas autoimunes. Os microRNAs miR-150-5p,
miR 21-5p e let-7 sio exemplos de microRNAs desregulados na MG.* Acredita-se que as
hormonas sexuais podem desempenhar um papel na predisposicao a MG, justificando a maior
prevaléncia nas mulheres jovens, uma vez que os estrogénios podem influenciar as respostas
pro- e anti-inflamatérias e o AIRE tem a sua expressio regulada pelos estrogénios.®'?

Também os fatores ambientais sao importantes na consideragao do risco para o
desenvolvimento de MG. No entanto, estes fatores sao pouco conhecidos. Foram descritos
medicamentos capazes de causar MG, nomeadamente inibidores do checkpoint imunologico,
D-penicilamida, inibidores da tirosina quinase e interferdes.’’ Existe a possibilidade do
envolvimento de um agente infecioso na patogénese da MG. Foram reportados casos de
células B infetadas com o virus Epstein-Barr em doentes com MG, ainda que nao haja

confirmacio de correlagio.?
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7 - Diagnéstico

Na maioria dos casos, a historia clinica e a examinagao pelo médico sao suficientes
para estabelecer o diagnostico de MG. No entanto, devem ser realizados exames de
diagnostico com o objetivo de confirmar o diagnostico clinico e identificar o subtipo da

doenca.? (Figura 4)

7.1 — Detecao de anticorpos
A identificagao sorologica de anticorpos anti-AChR é o primeiro passo para a
confirmagao do diagnodstico de um doente cujas manifestagoes clinicas e exames objetivos em
contexto médico sejam sugestivos de MG.**> O ensaio de radioimunoprecipitagio, RIPA, é o
principal ensaio utilizado para detegao de anticorpos. Para a detegao de anticorpos anti-AChR
por este ensaio, faz-se a marcagao do antigénio, que se encontra em linhagens de células

musculares, com alfa-bungaratoxina ligada um radioisétopo '*l.

A alfa-bungaratoxina é um
antagonista do AChR altamente especifico, ligando-se a estes recetores. O complexo formado
€ entao encubado com o soro do doente, onde os anticorpos estao presentes e, por fim, é
feita a andlise quantitativa dos anticorpos marcados através da medi¢ao de radioatividade. Este
teste tem uma especificidade muito alta, portanto, a detegao de titulos elevados, no contexto
clinico apropriado, ¢ suficiente para o diagndstico de AChR-MG, podendo nao ser necessario
realizar exames adicionais.'*’*> A seguir ao RIPA, o teste imunoenzimatico ELISA é o ensaio
mais utilizado na detegao de anticorpos. Este € um método simples e evita o trabalho com
radioatividade. No entanto, apesar da sensibilidade e especificidade ser aceitavel para a
detegdo de anticorpos na MG, este ensaio é menos especifico e sensivel do que o RIPA.*> O
ensaio de imunoprecipitagao por fluorescéncia, que envolve a marcagao do antigénio alvo com
um corante fluorescente, é outra alternativa promissora e tem as vantagens de nao usar
radioatividade, ter uma alta sensibilidade e permitir a detecao de anticorpos AChR e MuSK
num s6 ensaio.'**> O ensaio baseado em células, CBA, é outro método que tem vindo a evoluir
nos Ultimos anos. Este ensaio envolve uma linha celular na qual os antigénios AChR estao
incorporados. As células sao incubadas com o soro do doente e procede-se a detegao, por
microscopia de fluorescéncia, da ligagao de autoanticorpos usando anticorpos secundarios ou
terciarios marcados.'® Esta técnica deteta autoanticorpos AChR em cerca de 15% dos doentes
com MG que sao identificados como seronegativos no ensaio RIPA. Isto porque o CBA
permite a detegao de anticorpos que se ligam a AChRs agrupados nas células ou cujos epitopos
sao alterados pela solubilizagdo das membranas durante o isolamento do antigénio. Apesar

|32

disso, € um método complexo e dificil de introduzir na rotina laboratorial.”” Embora a presenga
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de anticorpos detetaveis apenas por CBA esteja associada a um fenotipo com sintomas ligeiros
e melhor resposta ao tratamento, esses anticorpos também demonstraram ser patogénicos.®'®

Quando o doente é seronegativo para anticorpos anti-AChR, deve ser testada a
presenca de anticorpos anti-MuSK. Ja em duplos negativos para anticorpos anti-AChR e anti-
MuSK, deve ser testada a presenca de anticorpos anti-LRP4.'®*> A seropositividade para
anticorpos contra os AChRs ou a MuSK ¢ suficiente para estabelecer um diagnéstico de MG,
segundo muitos autores.’” Contrariamente, a detecio isolada de anticorpos anti-LRP4 nio é
suficiente para estabelecer o diagnostico, uma vez que estes também se podem encontrar
presentes em outras doencas.? De forma semelhante aos anticorpos cujo alvo é o AChR,
também os que tém como alvo a MuSK e a LRP4 sao detetados principalmente pelo ensaio
RIPA. Também os ensaios ELISA e CBA estio disponiveis para a detegio destes anticorpos.'®
A par da detegio de anticorpos, as caracteristicas clinicas, como por exemplo o maior
envolvimento dos musculos com inervagao bulbar e a presenca de atrofia lingual, na MuSK-
MG, ou um fenétipo mais ligeiro, no caso da LRP4-MG, ajudam a confirmar o diagnéstico.”

Para além dos principais anticorpos com elevado valor para o diagnostico, vale a pena
referir a importancia da detegao dos anticorpos contra proteinas do musculo estriado, tendo
em conta o seu valor como biomarcadores. Estes sao por norma detetados pelo método
ELISA, porém, tem-se vindo a desenvolver um método com elevada sensibilidade que consiste
numa combinacio de CBA e citometria de fluxo.'®

Dado o facto da maioria dos métodos necessitar de equipamento e conhecimento
especializados, tém surgido outras técnicas semelhantes a ELISA, nomeadamente as técnicas
“dot-blot” e “immunostick”. Esta ultima, para além de um resultado mais rapido, permite a
detegao simultinea de varios autoanticorpos e tem vindo a demonstrar especificidade e

sensibilidade muito altas.'®*

1.2 — Estudos eletrofisiologicos
Os testes neuroeletrofisiolégicos podem ser usados como exames confirmatoérios da
MG e sao especialmente importantes como o proximo passo no diagnostico de doentes
seronegativos. Estes testes incluem estimulagao nervosa repetitiva, RNS, e eletromiografia de
fibra Gnica, SF-EMG. A RNS é menos sensivel, mas tem melhor especificidade e encontra-se
mais disponivel. So se este teste for negativo € que deve ser usado o teste de SF-EMG. Ambos
os estudos devem ser direcionados aos musculos com manifestacoes de fraqueza e ¢é

aconselhavel incluir tantos musculos quanto possivel e tolerados.”
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7.2.1 — Estimulacao Nervosa Repetitiva

Com o teste de RNS, é documentado o defeito da neurotransmissao na JNM, através
da observagao de uma resposta decrescente do potencial de agao muscular composto, CMAP,
quando o musculo é exposto a uma estimulacio lenta entre 2-3 Hertz.*® O CMAP representa
a soma de todos os potenciais de agao de todas as fibras musculares de um determinado
musculo.”” Quando ha um decréscimo superior a 10% do CMAP produzido apés 4 a 5
respostas, considera-se um estudo de RNS positivo.® Este decréscimo é devido a perda do
fator de seguran¢a em funcao da perda de recetores AChR funcionais. Com isto, o potencial
de placa terminal nio atinge o limiar de excitabilidade e nio ocorre contragio muscular.’> Os
resultados deste teste podem dar falsos positivos, mesmo em MG grave e especialmente em

LRP4-MG, que raramente tem testes neurofisiolégicos positivos.®

7.2.2 - Eletromiografia de Fibra Unica

A SF-EMG, consiste na medigao do jitter, isto &, a variagao temporal desde o estimulo
até a ativacao da fibra muscular. Os doentes com MG tém um aumento anormal dos valores
do jitter comparativamente aos individuos saudaveis. Este € um método que é mais sensivel do
que a RNS. Se a SF-EMG for normal num musculo que apresente fraqueza ao exame obijetivo,
o diagnostico de MG é quase completamente excluido. Porém, é uma técnica menos especifica
para MG, uma vez que sao frequentemente observadas anormalidades neste exame em outras
condigoes neuromusculares. Para além disso, a SF-EMG tem baixa disponibilidade e requer

muita experiéncia do operador e cooperagio do doente.’**

1.3 — Teste farmacologico — Teste do edrofonio

Este teste consiste na administragao de cloreto de edrofénio, um inibidor reversivel
da AChE com agao rapida e curta. Este farmaco pode causar uma melhoria de sintomas muito
significativa em doentes com MG, especialmente nas fungdes oculomotoras. Desde modo, a
avaliagao da melhoria da ptose € o principal fator de estudo. O teste do edrofonio pode ser
suficiente para o diagndstico definitivo da MG e pode ser utilizado como método de segunda
linha, em alternativa ao eletrodiagnostico, principalmente na MG ocular. Porém, a realizagao
deste teste depende da seguranca e disponibilidade do medicamento e nao é considerado um
teste especifico para diagnostico de MG, uma vez que a melhoria transitoria que ocorre pode

ser observada também noutros disturbios.?**
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7.4 - Teste do Gelo
O teste do gelo consiste na aplicagao de gelo, durante | a 2 minutos, nos olhos que
manifestem ptose. E considerado um resultado positivo quando ha uma melhoria da ptose de
pelo menos 2 mm, logo apos a aplicagao do gelo. A melhoria sintomatica ¢ justificada pelo
facto de a temperatura baixa inibir a atividade da AChE. Este teste ¢é feito principalmente em
situagoes de MG ocular e apesar de se acreditar na sua boa sensibilidade e especificidade, nao

é incluido frequentemente em algoritmos de diagnostico.’>*

Um doente com manifestagoes oculares sugestivas de MG pode ter um resultado
negativo em todos os procedimentos mencionados acima e ainda assim ter MG ocular. Os
restantes negativos provavelmente sao efetivamente negativos, sendo improvavel o
diagnostico de MG. Ainda assim, pode ser reconsiderada uma reavaliagio tendo em conta as
caracteristicas flutuantes da patologia e a possibilidade de erros técnicos ou humanos.*

O estudo imagiologico do timo é recomendado em doentes com suspeita ou
confirmagio de MG, devido a elevada correlagio entre esta doenca e a patologia timica.*

Também devem ser realizados testes da fungao tiroideia para excluir patologias como tiroidite,

que esta fortemente correlacionada com a MG."

Historia clinica
e avaliacao de
sintomas

Diagnéstico
sugestivo de MG

Detecao de
anticorpos AChR
ou MuSK

Teste
Positivo Ao
RNS farmacolégico
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Nao Teste do gelo

Manifestacoes de Sim
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Figura 4- Algoritmo de diagnéstico da MG (Adaptado de **)
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8 — Terapéutica
8.1 — Terapéutica convencional

8.1.1 — Terapéutica sintomatica

A primeira linha de tratamento sintomatico € a administragao oral de piridostigmina,
um inibidor da AChE. O seu mecanismo de agao consiste na diminuicdo da degradagao de
ACh, aumentando a sua agao na fenda sinaptica e compensando o défice causado pelo dano
funcional e estrutural nos AChR.'"*** Apesar da piridostigmina isoladamente ser geralmente
insuficiente para controlar os sintomas, a maioria dos doentes com AChR-MG tem uma boa
resposta a terapéutica. A piridostigmina também é eficaz no alivio dos sintomas em doentes
com LRP4-MG e em seronegativos. Por outro lado, doentes com MuSK-MG estao mais
suscetiveis a efeitos adversos e podem até piorar o estado da doenga. Por este motivo, os

B35 Os efeitos adversos da

inibidores da AChE nao estao indicados neste subtipo.
piridostigmina incluem efeitos provenientes da estimulagao colinérgica, como cdlicas
abdominais, diarreia, salivagio e lacrimejamento.”” Em doentes em que a via oral esti
comprometida, a administragio de neostigmina por via subcutinea pode ser uma alternativa.'*

Para além dos inibidores da AChE, tém sido estudados e utilizados farmacos agonistas
dos recetores adrenérgicos 32, como o salbutamol e a terbutalina, para o alivio sintomatico
da MG. Também a efedrina, com agao simpaticomimética, apesar de raramente usada, pode

proporcionar o alivio dos sintomas de fadiga.'***

8.1.2 - Timectomia

A remocao cirdrgica do timo é recomendada em todos os doentes com timoma. A
timectomia também é recomendada em doentes com um quadro de AChR-MG generalizada
sem presenca de timoma, desde que tenham idades compreendidas entre os 18 e 50 anos.*
Nos casos de MG Ocular, ainda nao ha um consenso de que ha eficacia e o procedimento é
apenas considerado em casos de intolerancia ou falha de resposta a tratamentos
imunossupressores.” A timectomia pode ser ainda considerada em doentes em que nio sio
detetaveis anticorpos se nao houver uma resposta adequada a terapéutica imunossupressora
ou houver intolerancia a mesma. Finalmente, em doentes com MuSK-MG e LRP4-MG nao ha

evidéncia que suporte a remogiao do timo.*
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8.1.3 - Terapéutica imunossupressora e imunomodeladora

8.1.3.1 = Corticosteroides

O objetivo terapéutico da MG consiste em obter, pelo menos, um estado minimo de
manifestagoes definido pela auséncia de sintomas ou limitagoes funcionais, presenga de
apenas alguma fraqueza na examinagao de alguns musculos e de efeitos colaterais leves a
medicacdo, sem necessidade de intervencio.”’

Os corticosteroides ou outra terapéutica imunossupressora devem ser utilizados em
todos os doentes que n3ao atinjam os objetivos terapéuticos apos a terapéutica com
piridostigmina.’” A prednisolona é considerada o agente imunossupressor oral mais eficaz e
recomendado como primeira linha na MG. Apesar do mecanismo de agao exato permanecer
desconhecido, sabe-se que os corticosteroides tém efeito inibitorio sobre a resposta imune,
por meio da redugao da adesao endotelial de leucocitos e diminuigao da produgao de citocinas
inflamatérias.** O tratamento com corticosteroides a longo prazo pode dar origem a efeitos
colaterais sistémicos significativos, nomeadamente aumento severo de peso, diabetes,
hipertensao, suscetibilidade aumentada a infecdes e disturbios neuropsiquiatricos.** Assim que
os doentes atinjam os objetivos do tratamento, a dose de corticosteroide deve ser
gradualmente reduzida. Em alguns doentes, a manutencaio de uma dose baixa de

corticosteroides a longo prazo pode ajudar a manter o objetivo do tratamento.'>?’

8.1.3.2 - Imunossupressores nao esteroides

Quando é necessaria uma alta dose de corticosteroide para prevenir uma recidiva, é
recomendado adicionar a terapéutica com o corticosteroide um imunossupressor nao
esteroide. Este vai servir como agente poupador de esteroides, minimizando os efeitos
adversos relacionados com os corticosteroides.””” Se o doente nio for elegivel para
monoterapia com corticosteroides, devido a comorbilidades médicas, um imunossupressor
nao esteroide deve ser instituido inicialmente em conjunto com a prednisolona. Pode também
ser instituido isoladamente, quando ha um risco elevado de efeitos adversos com
corticosteroides.”>”” Os imunossupressores nio esteroides usados na MG incluem firmacos
antimetabolitos, nomeadamente a azatioprina, ciclosporina, micofenolato de mofetil,
metotrexato e ciclofosfamida. Incluem também inibidores da calcineurina, nomeadamente
ciclosporina e tacrolimus. A escolha do farmaco na pratica clinica é ampla, uma vez que ha
pouca literatura a compara-los. Aquando do uso destes, assim que os objetivos do tratamento
tenham sido alcangados e mantidos por um periodo de 6 meses a 2 anos, a dose deve ser

reduzida lentamente até a quantidade minima eficaz.”’ Apesar da sua eficicia, estes farmacos
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sao caracterizados pela suscetibilidade a efeitos adversos sistémicos graves, uma necessidade
de monitorizagio préxima e um inicio de acio lento.”

A azatioprina é um antimetabolito citotdxico da sintese de purinas que inibe a sintese
de DNA e RNA, inibindo a replicacio celular e a fungio dos linfécitos.** E normalmente o
imunossupressor nio esteroide de primeira escolha na MG.?* Este farmaco tem a principal
vantagem de poder ser administrado em mulheres em idade fértil, por nao ser teratogénico.
Porém, tem a desvantagem de a eficacia clinica apenas ser alcancada depois de 6 a |2 meses
de tratamento.”

O micofenolato de mofetil € um inibidor da inosina-5'-monofosfato desidrogenase. A
sua utilizagao resulta na diminuicao de nucleotideos de guanosina em linfocitos T e B, inibindo
a sua proliferacao. Este imunossupressor constitui frequentemente uma alternativa a
azatioprina, quando nao é bem tolerada. No entanto, tem a desvantagem de ser
teratogénico.'**

O metotrexato € um inibidor da dihidrofolato redutase, inibindo a sintese de purinas
e pirimidinas e tendo interferéncia na sintese do DNA e na replicagio celular.**** Quando
administrado em doses baixas, tem efeito imunomodulador. Embora haja alguma discordancia
e falta de evidéncia publicada, o metotrexato oral é recomendado quando outros agentes
poupadores de esteroides melhor apoiados pela evidéncia nao sao tolerados ou tém uma
resposta ineficaz.’**’

A ciclosporina e o tacrolimus sao inibidores de calcineurina. Suprimem a secregao de
citocinas, incluindo IL-2 e IFN-y e interferem na ativacio das células T auxiliares.** O seu uso
esta limitado devido a graves efeitos adversos, nomeadamente hipertensio e nefrotoxicidade.'*
Na pratica, os inibidores da calcineurina sao geralmente prescritos nas formas graves de MG
e sempre que a prednisolona associada a azatioprina ou ao micofenolato de mofetil seja
ineficaz.”

A MG refrataria define-se pelo estado clinico que permanece inalterado ou pior, com
sintomas persistentes ou efeitos colaterais limitantes, apos o uso de corticoesterdides e pelo
menos 2 outros imunossupressores em doses e duragao adequada. Dentro da terapéutica
convencional, os imunossupressores disponiveis para o tratamento de MG refrataria incluem
a ciclofosfamida, a plasmaferese e a administracio de imunoglobulina intravenosa, 1VIg.”’

A ciclofosfamida é um agente alquilante que modifica a base guanina do DNA,
suprimindo a replicagio das células da medula éssea e a fungio imune das células B e T.%
Devido ao alto risco de toxicidade, é recomendado apenas para tratamento de MG grave e

refrataria.>**’
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A plasmaferese e a IVlg, apesar de serem principalmente selecionados para o
tratamento das exacerbagoes e crises miasténicas, também podem ser usados de forma
cronica na MG refratéria.”’ O mecanismo de acio da plasmaferese é a eliminagio de fatores
do plasma, como produtos do complemento ou anticorpos. Ja a IVIg tem um mecanismo de
acao imunomodulador complexo que envolve a neutralizagdo e regulagao negativa de
autoanticorpos, inibicio do complemento, prevengao da formagao do MAC e inibicao da

libertagio de citocinas patogénicas.™

8.2 — Medicamentos biol6gicos

Apesar de a terapéutica convencional ser efetiva, cerca de 10% doentes com MG
desenvolvem MG refrataria. Este estado clinico tem uma maior incidéncia no sexo feminino e
em doentes com inicio precoce, presen¢a de timoma e subtipo MuSK-MG. O tratamento
reservado para estes casos era limitado a |VIg periddica, que envolve elevados custos e
frequente admissao hospitalar, e ciclofosfamida, que em altas doses apresenta elevada
toxicidade. O surgimento e crescimento dos medicamentos biologicos trouxe uma
oportunidade de novas opgoes terapéuticas mais direcionadas e bem toleradas, principalmente
para doentes com MG refratiria.”* Atualmente, estas opgdes terapéuticas incluem o
Rituximab, Eculizumab e Efgartigimod. Porém, o uso dos dois ultimos permanece muito
limitado devido ao seu elevado custo.* Para além destes, encontram-se a decorrer vérios
ensaios clinicos com novos farmacos promissores.*

O Rituximab é um anticorpo monoclonal direcionado a linfocitos B que expressam na
sua superficie o antigénio CD-20. A sua agao leva a eliminagao direta das células B por
citotoxicidade mediada por células ou dependente da ativagio do sistema complemento.” Os
anticorpos anti-MuSK sao produzidos principalmente por plasmablastos de vida curta, que
expressam CD-20 na sua superficie.” Por este motivo, o Rituximab é atualmente uma opgio
terapéutica off-label para MuSK-MG. Segundo a consenso internacional para o tratamento da
MG, também pode ser utilizado em AChR-MG em doentes em que outras terapéuticas nao
sao eficazes ou toleraveis.*

O Eculizumab é um inibidor do sistema do complemento, tendo como alvo a proteina
C5. Ao prevenir a clivagem da C5, nao ha formagio do MAC, que esta na origem da
patogénese da AChR-MG.” Este farmaco foi aprovado pela FDA em 2017 e, seguidamente,
por outras agéncias como a EMA, com indicacido no tratamento da MG generalizada
refrataria.*’ Os inibidores do complemento nao tém indicagio na MuSK-MG, uma vez que o
sistema complemento nao estd no envolvido na sua patologia. No entanto, as indicagoes

podem abranger LRP4-MG ou doentes seronegativos.”

49



O Efgartigimod consiste na porcao Fc de IgGl, que foi projetada para aumentar sua
afinidade com o sitio de ligagao das IgG que esta expresso no recetor neonatal cristalizavel
fragmentado, FcRn.”** O FcRn é um recetor expresso em varias células e tecidos, que protege
a IgG da sua degradagao nos lisossomas prologando o seu tempo de circulagao. Ao bloquear
estes recetores, a degradacdo dos anticorpos € acelerada, diminuindo os seus niveis
circulantes. Foi o firmaco mais recentemente aprovado para tratamento da AChR-MG,

recebendo aprovagao pela FDA em 2021.
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9 - Conclusao

A MG é a doenga autoimune mais comum a afetar a JNM'® e é a doenca mediada por
anticorpos mais extensivamente estudada, o que levou a que se tornasse uma das doengas
autoimunes mais trataveis na atualidade. **

Os indices de incidéncia e prevaléncia seguem uma tendéncia crescente, que se deve
ao aumento geral da esperanga média de vida, o aumento do reconhecimento da doenga e
melhorias no diagnéstico e tratamento. '""

Apesar de serem conhecidos fatores risco que aumentam a predisposicao a MG, a
etiologia ainda nio é bem compreendida.’

Os sintomas da MG devem-se a perda da estrutura e fungao dos AChR, que leva a falha
na contragao muscular. No entanto, a patologia nao envolve apenas os anticorpos que tém
estes recetores como alvo. Também os anticorpos anti-MuSK e anti-LRP4 sao
comprovadamente patogénicos, uma vez que provocam indiretamente a disrupgao dos
AChRs."

O ponto fundamental do diagnostico continua a ser o exame clinico. No entanto, a
determinagao de autoanticorpos no soro tem elevada importancia para determinar o subtipo
da doenca.’* Com o desenvolvimento ou melhoria dos ensaios de detecio de anticorpos, tém
sido identificados novos anticorpos que, apesar de nao serem comprovadamente patogénicos,
tém valor na monitorizacio da MG." E necessaria uma melhor caracterizacio da funcio e
patogenicidade destes anticorpos na MG para uma melhor compreensio da doenca. *

Com a classificagio da MG em subgrupos, é permitido uma melhor orientagao para

® Também a melhor compreensio da

um prognéstico e terapéutica personalizada.'
imunopatologia, nomeadamente o papel do timo e dos diferentes subtipos de linfocitos Be T
e citocinas envolvidos na fisiopatologia da MG, permite o desenvolvimento de novos alvos
terapéuticos mais direcionados."

Embora a terapéutica convencional continue a ser a mais usada, uma pequena porgao
de doentes permanece refrataria. A existéncia de casos de MG refrataria, assim como o risco
de efeitos adversos e longo inicio de acao da terapéutica convencional sao fatores que levam
a necessidade de desenvolver novos farmacos mais direcionados aos alvos patologicos e com
maior seguranca e eficacia. O recente desenvolvimento de medicamentos biologicos surge
com o fim de atender a estas necessidades. No entanto, apesar de alguns medicamentos

biologicos ja estarem aprovados para o tratamento da MG, o seu uso ainda esta bastante

limitado devido ao seu elevado custo e limitada disponibilidade. **
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