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I. Nota Introdutoéria

A Farmacia Comunitaria (FC) assume uma importancia inconfundivel e inegavel no
percurso de um estudante do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF). Neste
sentido, a unidade “Estagio Curricular” surge como uma parte crucial na nossa formagao, uma
vez que, s6 desta forma é possivel colocar em pratica todos aqueles que foram os
conhecimentos técnico-cientificos adquiridos ao longo dos cinco anos de curso e que, findado
o seu periodo, nos fornece uma “bagagem” excelente no que diz respeito a aquisicao e
desenvolvimento de competéncias praticas e interpessoais fundamentais para o nosso futuro
profissional enquanto farmacéuticos.

No contexto do plano de estudos do MICF da Faculdade de Farmacia da Universidade de
Coimbra (FFUC) e, de acordo com a Diretiva 2013/55/EU do Parlamento Europeu de 20 de
novembro de 2013', é obrigatéria a realizagio de um estagio curricular em FC, de forma a
complementar a formagao tedrica previamente lecionada, com o intuito de obter a aquisigao
do titulo de farmacéutico. O meu estagio curricular decorreu durante o periodo de 6 de
setembro a 22 de dezembro de 2021 na Farmacia Remédios (FR), sob a atenta orientagao da
farmacéutica adjunta, a Dra. Inés Reis.

Tendo a oportunidade de estagiar num local de salde tao querido pela comunidade,
embarquei neste desafio com o propésito de honrar a profissao farmacéutica, distinguir e
evidenciar o nosso papel enquanto profissional agente de saide publica, e demonstrar todo o
nosso potencial no momento do ato farmacéutico em si. Nao esquecendo que as farmacias
surgem como o primeiro local onde o utente se desloca para obter aconselhamento imediato
e responsavel por parte dos profissionais, depositando em nos, farmacéuticos, a confianga de
colocar a sua saude nas nossas maos. Felizmente, os estudantes do MICF sao dotados de um
conjunto de ferramentas que o permitem integrar facilmente no ambiente da FC.

Ao longo do presente relatério, o objetivo sera elucidar e descrever os aspetos de maior
destaque que vivenciei ao longo destes quatro meses na FR, através da reflexdo criteriosa
sobre o meu percurso enquanto estagiaria, sob a forma de uma andlise SWOT (Strengths,
Weaknesses, Opportunities and Threats). Esta andlise salienta, numa perspetiva interna, os pontos
fortes (Strengths) e os pontos fracos (Weaknesses) e, do ponto de vista externo, as
oportunidades (Opportunities) e as ameagas (Threats).

Por ultimo, selecionei alguns casos praticos que, ou por serem recorrentes, ou por serem

fora do comum, considerei que seriam relevantes mencionar.



2. Contextualizacao da Farmacia Remédios

A FR situa-se em Alfragide, no distrito de Lisboa, e encontra-se muito bem localizada dado
que se situa numa freguesia com uma elevada densidade populacional e proxima do Alfrapark,
um complexo onde coexistem diversas empresas. O que me cativou numa primeira instancia
a realizar o meu estagio na FR foi a dinamizagao no meio digital das farmacias do Grupo
Amorim Salde, no qual se inclui a FR, sendo este grupo detentor de um total de 10 farmacias
nas regioes de Lisboa e Sintra.

A equipa técnica é constituida por sete elementos, entre os quais, quatro farmacéuticas -
a Dra. Catarina Rodrigues (Diretora-Técnica), a Dra. Inés Reis (farmacéutica adjunta e
responsavel pela orientagao do meu estagio), a Dra. Rita Correia e a Dra. Albertina Teixeira;
trés técnicos de farmacia - Sra. Cristina Gouveia, Sr. Hélder Garcia e Sra. Mariana Faria; e,
ainda, por uma conselheira de dermocosmética - Sra. Verodnica Santos.

O horario laboral da farmacia é das 8h30 as 2| h em dias Uteis, e das 9h as 20h aos sabados,
domingos e feriados. Esta farmacia faz parte da rede das Farmacias Portuguesas da Associagao
Nacional das Farmacias (ANF), pelo que é uma farmacia aderente ao Cartao Sauda das
Farmacias Portuguesas. Por fim, os sistemas informaticos de apoio utilizados sao o sistema
Sifarma 2000® e Sifarma® - Novo Médulo de Atendimento, pertencentes a Glintt®, que se
exprimem como ferramentas de gestao logistica das farmacias que apoiam o profissional de

salde ao longo do seu atendimento e acompanhamento clinico do utente.



3. Analise SWOT

Tal como mencionado anteriormente, em seguida irei apresentar uma analise SWOT com
o intuito de avaliar o meu estagio e fazer uma introspegao sobre aqueles que foram os
principais fatores que contribuiram, de uma forma mais ou menos positiva, para este ultimo

desafio da minha formagao académica.

3.1 Pontos Fortes (Strengths)

3.1.1 Equipa Técnica

A equipa da FR prima por ser uma equipa empatica, acessivel, jovem, dinamica e que se
diferencia pelo seu profissionalismo e sentido de responsabilidade social, de forma a prestar
os melhores cuidados farmacéuticos possiveis aos cidadaos.

Nos primeiros dias de estagio, a caminhada até a farmacia teve tanto de intimidante, como
de entusiasmante e desafiante, uma vez que se avizinhavam meses de muita aprendizagem.
Aprendizagem esta que teria com a equipa que iria conhecer e trabalhar diariamente e,
também, com todos aqueles que pela porta da farmacia entrassem enquanto utentes e que,
das mais diversas formas, teriam algo para me ensinar. Certamente, um dos pontos fortes do
meu estagio foi sem duvida o facto de, desde o primeiro dia, a equipa técnica me ter acolhido
de bragos abertos e proporcionado uma integragao descomplicada e transparente. Esta equipa
ensinou-me, com dedicagao, tudo o que podia para me tornar uma profissional autbnoma e
assertiva, permitindo e potenciando a minha evolugao gradual com a aquisigao das ferramentas
e valores necessarios inerentes ao desempenho das fungoes exigidas enquanto futura
farmacéutica. No fundo, o ambiente de entreajuda, as relagoes interpessoais e lagos criados
com os elementos da farmacia, facilitaram a minha adaptagao ao dia-a-dia da farmacia e fungoes

a desempenhar, contribuindo assim para o sucesso do meu estagio curricular.

3.1.2 Atendimento e tarefas desempenhadas

Ao longo dos quatro meses de estagio na FR tive a oportunidade de realizar diversas
tarefas que me proporcionaram a aquisicao de diferentes competéncias pela exposi¢ao ao real
ritmo de trabalho da farmacia. Em particular, desempenhei fungoes de back-office, tais como,
rece¢ao e conferéncia de encomendas, armazenamento de produtos, gestio de stocks e
verificagao de prazos de validade. Simultaneamente, desde a primeira semana comecei a assistir
a atendimentos realizados pelos colaboradores, observando atentamente todas as etapas

executadas e aconselhamentos farmacéuticos cedidos, bem como a execucao da
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monitorizagao de parametros fisiologicos e bioquimicos. Posteriormente, iniciei o
atendimento ao publico sempre com o suporte necessario da equipa técnica que esclarecia as
minhas questoes a medida que fossem surgindo. Deste modo, foram meses de aprendizagem
diaria e exponencial, que me conferiu a autonomia e confianga necessaria a realizagao dos
atendimentos, primando sempre pelo aconselhamento individualizado e diferenciado com foco
no utente, através da promogao do uso responsavel do medicamento e do alerta para a
importancia da adogao de medidas nao farmacoldgicas e do estilo de vida que poderiam ajudar
os utentes a melhorar a sua saude e o seu bem-estar.

Em suma, o que mais me cativou ao longo dos meses de estagio foi, sem duvida, o
atendimento ao publico, dado que é no contacto com o utente que podemos realmente fazer

a diferenca na vida das pessoas.

3.1.3 Servicos disponibilizados a populagcao

Os servigos disponibilizados por parte da FR a populagao englobam a medigao e avaliagao
de parametros fisiologicos e bioquimicos, a administracao de medicamentos injetaveis e de
vacinas como, por exemplo, a vacinagao contra a gripe nos meses de inverno, consultas de
nutricao e rastreios auditivos. Estes servigos realizados nas farmacias permitem identificar
fatores de risco e sintomas e, assim, promover a detegao precoce de determinadas doengas,
como a diabetes mellitus ou a hipertensao, uma vez que, perante a presenga de valores
desadequados € necessario encaminhar o utente para o médico para que este avalie e institua
terapéutica, caso necessario. O acompanhamento dos utentes crénicos junto da farmacia
permite ainda perceber se a terapéutica pré-instituida se mantém ajustada e eficaz,
incentivando a avaliagao regular destes parametros e auxiliando as entidades de cuidados de
salde primarios no controlo dos seus doentes. Deste modo, € assegurada a continuidade dos
cuidados de saude e é feita a referenciagio médica para cuidados especializados, por
intermédio da monitorizagao e promocao da adesdo a terapéutica - o que, inevitavelmente,
contribui para o reconhecimento da missao farmacéutica.

Paralelamente, a intervengao farmacéutica prestada no contexto da apresentagao de
transtornos de salde menores permite poupar imensos gastos em consultas e urgéncias

hospitalares, evitando assim deslocagoes desnecessarias a outras entidades de salde.



3.1.4 Sifarma® - Novo Médulo de Atendimento

Um dos meus receios antes de iniciar o meu estagio curricular era a utilizagao do Sifarma
2000°. Em 2019, quando realizei o meu estagio de verio em FC, senti que seria a minha maior
dificuldade quando chegasse o momento de realizar atendimentos, pois observava os colegas
e nio entendia o programa. Para meu agrado, a FR ja tem implementado o Sifarma® - Novo
Modulo de Atendimento, o que, a meu ver, se revelou ser um aspeto benéfico para a minha
aprendizagem. A atualizacao deste sistema informatico que apoia mais de 2000 farmacias em
Portugal torna-o muito mais intuitivo, pelo que o atendimento se manifesta mais célere e
eficiente.” Nao obstante, tive também a oportunidade de manusear o Sifarma 2000® no que se
refere as tarefas de back-office como a rececao e gestao de encomendas e de stocks, logo, a

utilizagao das duas versoes traduziu-se numa maior diversidade de competéncias conquistadas.

3.2 Pontos Fracos (Weaknesses)

3.2.1 Associacdo entre principios ativos e nomes comerciais

Um dos aspetos mais dificeis inicialmente - mas que melhora com o passar dos dias - foi
a associagao entre principios ativos e nomes comerciais de marcas. No entanto, ja estava
familiarizada com alguns nomes comerciais por consequéncia do esfor¢o dos docentes
responsaveis pelas unidades curriculares em que realizdvamos casos clinicos, como
Farmacologia Il, a titulo de exemplo. E algo que inicialmente o estagiario podera sentir
dificuldade mas, com o decorrer do estagio, acaba por se ir dissipando. Neste ambito, o
armazenamento de produtos numa fase inicial demonstra-se essencial para colmatar esta

caréncia e facilitar a gradual familiarizagdo com os nomes comerciais.

3.2.2 “E sujeito a receita? Mas sempre me venderam!’ - Cedéncia
inadvertida de Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

Algo que considerei desfavoravel ao longo de todo o estagio foi o facto de alguns utentes
considerarem a farmacia como um local onde podem recorrer sempre que precisam de algo,
sem qualquer tipo de responsabilidade associada. Isto &, por diversas vezes quando solicitava
a prescri¢ao necessaria para a cedéncia de determinado medicamento sujeito a receita médica
(MSRM) que me era solicitado, o utente sentia-se ofendido e punha em causa a minha boa
vontade e profissionalismo, afirmando até que noutra farmacia nunca lhe pediram receita
médica. A meu ver, este € um ponto urgente a ser trabalhado por todos os profissionais de

farmacia, pois estes devem trabalhar de forma unissona e numa perspetiva de educar as



pessoas de que existem leis a cumprir. Inclusive, as mas praticas exercidas por alguns
estabelecimentos podem colocar em causa a saude publica da populagao.

Excecionalmente, se for um utente habitual, que conhecemos e temos o historial clinico
registado e, mediante a urgéncia da medicagao procurada em questao, € possivel ceder a
medicagao através de uma venda suspensa com a condicao de o utente trazer uma nova
prescricao médica para posterior regularizagao interna. A frisar, isto s6 acontece no caso de
termos efetivamente acesso ao histérico medicamentoso em relacao a cedéncias anteriores,
descricao da medicacao, e face a situagao exposta. A titulo de exemplo, se a medicagao em
causa for de terapéutica cronica, como no caso da hipertensao, diabetes mellitus ou
dislipidémia, e tendo em atencdao que ¢é avaliado o racio entre o risco-beneficio e feita uma
cuidadosa avaliagao da situagao, caso se conclua, em ultima analise, que o risco de nao ceder
o medicamento € superior ao risco de ceder sem prescricao médica, é feita a venda suspensa
a fim de que o utente nao interrompa a terapéutica. Um dos factos que justifica a ida de alguns
utentes a farmacia sem prescricao médica foi que, devido a pandemia, muitos dos doentes
ficaram sem consultas de Medicina Geral e Familiar porque os médicos das Unidades de Salde
Familiar nao tinham maos a medir, uma vez que ficaram responsaveis por contactar os doentes
infetados com a doenga pelo coronavirus (Coronavirus Disease 2019, COVID-19).

No entanto, outros utentes simplesmente solicitam determinado MSRM so6 porque um
familiar ou alguém que conhecem costuma tomar, ou simplesmente porque sabem que é “mais
forte” do que um medicamento nao sujeito a receita médica (MNSRM). Nao raras vezes,

neguei a cedéncia de MSRM nestas condi¢oes.

3.2.3 Contacto com medicamentos manipulados

A preparagao de medicamentos manipulados apresenta uma importancia particular no que
concerne ao fornecimento de uma terapéutica personalizada e adequada as necessidades
especificas do utente, resultando da necessidade de colmatar lacunas existentes por parte da
Inddstria Farmacéutica. Ainda assim, face a vasta gama de medicamentos existentes hoje em
dia com a apresentacdo de diferentes dosagens, composi¢coes e formas farmacéuticas, os
medicamentos manipulados, pelo menos na FR, nao foram, de todo, um pedido frequente
durante o meu estagio. Na verdade, apenas uma utente se deslocou a farmacia nesse sentido
e, devido ao custo associado a sua preparagao, optou por nao o adquirir.

E importante salientar que a preparagio destes produtos requer condigdes especificas de
seguranga e assepsia para garantir que estes apresentam a qualidade pretendida e, desta forma,
€ responsabilidade do farmacéutico assegurar que sao cumpridas as Boas Praticas de
Preparacao de Medicamentos Manipulados aquando da preparagao destas formas magistrais.
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Naturalmente, dadas as circunstancias, acabei por nao ter a oportunidade de explorar
esta area da Farmacia Galénica e gostaria de ter tido mais contacto com a mesma, de forma a
colocar em pratica e consolidar os conhecimentos adquiridos ao longo do MICF, nao
esquecendo que esta area se destaca como uma das areas onde o farmacéutico se diferencia

dos restantes profissionais de saude.

3.3 Oportunidades (Opportunities)

3.3.1 Promocao da literacia em saidde e do uso responsavel do
medicamento

O farmacéutico, enquanto especialista do medicamento e agente de salde publica, deve
promover o uso racional e responsavel do medicamento, a adesao a terapéutica, prevenir e
evitar a duplicagao da terapéutica, e alertar para os riscos associados a automedicagao. Além
disto, os utentes sao muitas vezes detentores de informacoes erradas e cabe ao farmacéutico
o esclarecimento de quaisquer questoes e informagoes adicionais. Para isto, os profissionais
devem adotar uma linguagem simples, adaptada ao utente e percetivel de forma a que o mesmo
compreenda a mensagem transmitida.

Efetivamente, a missio farmacéutica diferencia-se através das informacdes
complementares cedidas no momento do atendimento, com o aconselhamento de medidas
nao farmacoldgicas, de consideragoes a ter durante a toma de MSRM, MNSRM e
medicamentos nao sujeitos a receita médica de dispensa exclusiva em farmacia (MNSRM-EF),
bem como, de outros produtos de saude. Estas informagoes incluem: precaugdes, modo de
administragao e posologia, contraindicagoes, possiveis interagoes medicamentosas e efeitos
indesejaveis que o utente possa sentir. Inclusive, a consciencializagao para tematicas como a
resisténcia aos antibioticos destaca-se como uma das importantes intervengdes que o

farmacéutico exerce a favor da satde publica.

3.3.2 Aconselhamento personalizado de dermocosmética

Considerando a comparticipagao de muitos medicamentos, € nos MNSRM, MNSRM-EF,
produtos de dermocosmética e, noutros produtos de salde, que a farmacia recolhe a maioria
das suas receitas. Nesta Otica, a presenca de uma conselheira de dermocosmética com
formacao especifica nas mais diversas marcas e linhas de produtos, releva-se como uma mais-
valia para quem visita a FR. Deste modo, os utentes tém a sua disposi¢ao um aconselhamento
de dermocosmética personalizado e, na maior parte dos casos associados a problemas de pele

ou afe¢oes capilares, era a esta colaboradora a quem os utentes recorriam, até por ja terem
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alguns lagos criados ao longo dos anos, o que, de certa forma, os fideliza a farmacia e se reflete

num aumento de vendas destes produtos.

3.3.3 Operacdo Luz Verde & Programa Valormed

A “Operagao Luz Verde” surge devido ao aparecimento da pandemia causada pela
COVID-19 e foi desenvolvida a pensar nos utentes mais fragilizados, ou que vivem a uma
distancia consideravel dos hospitais, e que, por motivos de saide, necessitam de se deslocar
aos mesmos para obterem os seus medicamentos hospitalares. Habitualmente, antes de 2020,
os utentes iam buscar os seus medicamentos diretamente ao hospital respetivo mas, com a
pandemia, surgiu esta iniciativa gratuita que permite aos utentes a selecao de uma farmacia a
sua escolha para poderem recolher a sua medicagao. Assim, esta possibilidade tem um impacto
positivo na vida dos utentes evitando deslocagoes desnecessarias ao hospital, com a finalidade
de assegurar a continuidade da terapéutica, e resguardando os mesmos de um possivel
contacto com o virus em ambiente hospitalar.’

Relativamente a Valormed, esta é uma sociedade sem fins lucrativos que proporciona a
gestao dos residuos de medicamentos humanos, produtos veterinarios e de embalagens, e que
tem a intengao de consciencializar as pessoas para a importancia da saude ambiental e
preservacao do meio ambiente, assegurando o tratamento adequado e seguro destes residuos.
A recolha acontece junto das farmacias aderentes, e foi com satisfagado que presenciei a
colaboragao de muitos utentes ja conscientes sobre o tema e que se dirigiam a farmacia apenas

com esse objetivo.*

3.4 Ameacas (Threats)
3.4.1 Testes de antigénio - COVID-19

O periodo pandémico que atravessamos trouxe inuUmeros desafios as farmacias e estas,
sendo a “luz que nunca se apaga”, estiveram e continuam na linha da frente de combate ao
virus, e a desinformagao, propagada pelo mundo.

A data de inicio do meu estigio, em setembro de 2021, a COVID-19 ji se tinha
estabelecido nas nossas vidas ha mais de um ano e meio. Previsivelmente, a utilizagao de
mascaras e a desinfegao recorrente das maos e superficies ja se encontrava incutida no nosso
dia-a-dia. Contudo, além das medidas de prevengao e das estruturas acrilicas se destacarem
como barreiras fisicas que impediam, por vezes, uma comunicagdo simples e percetivel,

também os testes rapidos de antigénio (TRAG) se revelaram um desafio.



A concretizagao deste servico TRAG requer que um elemento da equipa técnica se
encontre inteiramente dedicado a execugao do mesmo, pelo que, em fungao disso, a equipa
fica com menos um elemento de apoio ao balcao de atendimento, o que se demonstrou
particularmente desvantajoso nas horas de maior afluéncia de utentes a farmacia. Porém, todas
estas adversidades eram ultrapassadas pela dedicacao eximia, pela empatia e profissionalismo

da equipa da FR.

3.4.2 Medicamentos indisponiveis

Os medicamentos esgotados, ou que existem em quantidades muito reduzidas, sao um
problema real e muito preocupante. Durante o decorrer do meu estagio, defrontei-me
diversas vezes com situagoes em que os utentes ja nao tinham medicagao nem conseguiam
encontrar noutras farmacias, devido ao facto de estes se encontrarem indisponiveis nos
diversos fornecedores. Na auséncia de uma terapéutica equivalente ou alternativa, estes
utentes ficavam privados da toma do seu medicamento habitual e terminavam por ter de
interromper a terapéutica. Por este motivo, por diversas vezes e com a permissao da Dra.
Inés Reis, tomei a iniciativa de ficar responsavel por entrar em contacto com alguns utentes
se passado alguns dias, ou semanas, conseguisse encomendar a sua medicagao.

A escassez de medicamentos torna-os inacessiveis ao utente, sendo a FC incapaz de
exercer a sua principal missao - satisfazer as necessidades do utente. Contudo, na FR todos
os colaboradores tentavam confirmar com outra farmacia do Grupo Amorim Saude se tinham
em stock, de forma a ajudar os utentes e assegurar a continuidade da terapéutica. A titulo de
exemplo, no decorrer do meu estigio encontravam-se esgotadas dosagens de Xarelto®
(antitrombotico), Eliquis® (anticoagulante e antitrombodtico) e de Betmiga® (antiespasmédico
urinario).>”

Curiosa por compreender quais seriam as justificagoes para isto acontecer, questionei a
Dra. Inés Reis sobre este assunto, que me explicou que as principais causas seriam a falha na
producao e/ou distribuicio de medicamentos e, também, a exportagao paralela para outros

paises da Europa.

3.4.3 Locais de venda de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica e
outros produtos de saude e bem-estar

A existéncia de locais de venda de MNSRM e outros produtos de salde, como os
cosméticos, os produtos de puericultura e suplementos, evidencia-se como uma concorréncia

direta as farmacias devido a pratica de pregos mais atrativos justificados pela aquisicao de
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produtos em grandes quantidades por parte das superficies comerciais. Assim, estes locais
destacam-se como uma ameaga a viabilidade, do ponto de vista econémico, das farmacias.
Todavia, apesar dos pregos aliciantes, a falta de aconselhamento farmacéutico
relativamente aos MNSRM promove a desvalorizagio do medicamento e da profissao
farmacéutica por parte da populagao que, em parte, nao reconhece a importancia do
acompanhamento farmacéutico. Nestes locais, regra geral, nao sao feitas quaisquer questoes
relativamente ao MNSRM que a pessoa solicita, pelo que a populagao acaba por ter a ideia de
que estes produtos sao indcuos. Além disso, a exposicao e o facil acesso a estes produtos
incentiva a inconsciente automedicacio com desconhecimento dos riscos associados a

utilizagao dos farmacos, o que, a meu ver, se demonstra como uma ameaga a saude publica.



4. Casos Praticos

Caso | - Peladas

Um senhor e a sua filha de 8 anos dirigem-se a farmacia. A menina apresentava peladas
irregulares e consideraveis no couro cabeludo, sem descamacao. O pai questionou se podia
utilizar um frasco que mostrou muito antigo com o titulo “uso veterinario” escrito a mao, sem
qualquer indicagao de prazo de validade (claramente ultrapassado), nem do principio ativo,
afirmando que utilizavam aquele liquido antigamente para as peladas dos animais. Referiu ainda
que a menina tinha consulta no dermatologista marcada 2 meses depois.

Face a situagao exposta, fiz diversas questoes, nomeadamente: A menina sente comichao!?
Teve febre ou doente recentemente! A menina esta a tomar alguma medicagao? Aconteceu
alguma situagao que a tenha deixado nervosa nos ultimos tempos? Puxa, enrola ou esfrega o
couro cabeludo? Foi-me respondido a todas as questoes que nao. No entanto, a menina cogou
a cabeca durante o atendimento e, observando-a, pareceu-me um pouco nervosa e com um
olhar triste.

Tendo em consideragao os fatores referidos relativamente ao frasco que o pai trazia,
aconselhei a nao utilizagao do mesmo no couro cabeludo da menina e em nenhuma outra
situagao, dado que a origem, a composigao, o prazo de validade e as condigoes de conservagao
nao eram esclarecidas, além de que indicava a utilizagao em animais. Neste cenario, aconselhei
a utilizagio de um champd neutro pediatrico da marca D’AVEIA® para acalmar e hidratar o
couro cabeludo® e, considerando o tempo que faltava para a consulta com o dermatologista e
visto que as peladas eram bastante evidentes, aconselhei a ida as urgéncias para que a crianga
pudesse ser avaliada de forma mais detalhada. As peladas poderiam ser resultado da presenga
de um fungo que causaria comichao, do foro psicoldgico, ou de algum problema hormonal ou
autoimune - o que seria preocupante.

No dia seguinte, a menina voltou com a mae e com uma prescri¢ao de capsulas anti-queda
Anacaps Reactiv da Ducray® (aminoécidos, vitaminas e ferro).” A mae referiu ainda que a
menina iria realizar mais andlises para determinar a origem da alopécia e descartar a questao

hormonal, mas tudo indicava como causa o stress, devido a um ambiente familiar desfavoravel.



Caso 2 - Diarreia aguda

Um senhor, com cerca de 40 anos, recorre a farmacia e queixa-se de que esta com diarreia
e precisa de algo para “parar” porque precisa de ir trabalhar. Neste sentido, em conversa
questiono sobre a quantidade de dejegOes, se tinha algum problema de saude, se estava a
tomar medicagao (por exemplo, um antibiotico) ou se ja tinha tomado algo para o seu sintoma.
Além disso, questionei ainda se o utente tinha febre, vomitos, sangue e/ou pus nas fezes e se
tinha viajou ou alterado a sua alimentagao. O utente respondeu que tinha defecado 4 vezes e,
as restantes questoes, respondeu negativamente.

Em virtude das respostas e face a urgéncia do senhor por motivos profissionais, para o
alivio da sintomatologia diarreica recomendei a toma de um antidiarreico que diminui a
motilidade gastrointestinal - Imodium Rapid® (cloridrato de loperamida)'® - e de um re-
hidratante oral para reposi¢io dos eletrélitos perdidos - o Dioralyte® (glicose, cloreto de
sédio, cloreto de potéssio e citrato dissodico).' Informei o utente que o antidiarreico deveria
ser iniciado pela toma de 2 comprimidos (orodispersiveis) seguidos e de | comprimido apos
cada dejegao diarreica, sendo a sua dose maxima de 8 comprimidos por dia para um adulto.
Em relagio ao Dioralyte®, mencionei que o utente deveria tomar | a 2 saquetas apds cada
dejecao. Referi ainda que caso os sintomas permanecessem sem melhoria por mais de 2 dias,
o utente deveria consultar um médico. Relativamente ao aconselhamento de medidas nao
farmacologicas, reforcei a importancia da ingestao de agua e da ado¢ao de uma dieta ligeira
nos dias seguintes, evitando as frituras, gorduras, alimentos ricos em fibra e de bebidas com

cafeina ou alcool.

Caso 3 — Medicdo da pressao arterial

Uma senhora na casa dos 35 anos, obesa, entra na farmacia e solicita a medicao da sua
pressao arterial. No momento da medigao, o valor médio registado das duas medicoes foi de
170/98 mmHg. Questionei se a utente estava a tomar medicagao ou se tinha histérico clinico
de doenga cardiovascular, ao que me respondeu que nao, e referiu ainda que o médico lhe
tinha recomendado a medigao regular da pressao arterial mas que nao trazia consigo o cartao
com os valores anteriores. Dados os valores apresentados, encaminhei-a de imediato para a
urgéncia hospitalar.

Mais tarde, a senhora regressou com a prescricao de medicacao antihipertensora -
Coversyl® 5 mg (perindopril)'? - e informei a utente que deveria tomar um comprimido | vez
por dia, de manha, e ficar atenta a possiveis efeitos secundarios que poderiam surgir como

tonturas, hipotensao ou tosse. Voltei ainda a frisar a importancia de dar continuidade as
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medi¢coes da pressao arterial e de consultar novamente o médico para posterior
monitorizagao da terapéutica. Por fim, referi a importancia da ado¢ao de uma alimentagao

saudavel e pratica de exercicio fisico regular.

Caso 4 — Candidiase vaginal

Uma utente do sexo feminino, com cerca de 25 anos, desloca-se a farmacia queixando-se
de desconforto na zona genital com prurido e corrimento vaginal esbranquicado, mas sem
odor. Questionei se a utente sentia dificuldade ou ardor a urinar, se era uma situacao
recorrente ou se estava gravida. A mesma referiu que ja tinha tido uma infecao fingica uma
vez, mas que nao era recorrente e nao estava gravida, mencionando ainda que tomava a pilula
e tinha namorado mas que este nao tinha qualquer sintoma.

Perante a sintomatologia apresentada, aconselhei Gino-Canesten® (10 mg/g de
clotrimazol), um creme vaginal constituido por um agente antifungico indicado no tratamento
de infecoes fingicas vaginais.'*'* Este MNSRM deve ser aplicado | vez por dia ao deitar,
durante 6 dias, com o auxilio de um aplicador. A importancia de ser ao deitar prende-se com
o facto de a formulagao em creme permanecer no local.

Além da recomendagao do creme vaginal, alertei a utente para a relevancia da adogao de
medidas nao farmacolégicas e de prevengao, como a utilizagao de roupa interior de algodao e
a sua troca regular, a limpeza com produtos adequados de higiene intima e sempre “de frente
para tras” de forma a evitar que bactérias ou fungos do anus se desloquem para a vagina ou
trato urinario, bem como evitar a utilizagdo de roupa muito justa e de pensos higiénicos
diarios. A utente interrompeu e afirmou que nao teria relagoes sexuais até se sentir bem, e
eu confirmei que seria o melhor para evitar a transmissao ao seu companheiro.''* Por dltimo,
alertei para que caso os sintomas persistissem, a utente deveria ser vista por um médico
especialista ou ginecologista.

Umas semanas mais tarde, a senhora voltou a farmacia por outro motivo e informou-me

que a situagao tinha ficado resolvida.

Caso 5 - Hipotiroidismo

Uma senhora, com aproximadamente 35 anos, dirige-se a farmacia com uma prescri¢ao
médica de Eutirox® 25 mg (levotiroxina sodica) e Cistitone Forte® (vitaminas, minerais e
aminoacidos). Ao longo do atendimento, a senhora desabafa que lhe foi diagnosticado
hipotiroidismo e que o médico Ihe “passou umas capsulas para o cabelo mas nem sabia se isso

funcionava” porque sentia alguma queda nos ultimos tempos.
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O meu cuidado no aconselhamento deteve-se na relevincia de frisar que o Eutirox®
deveria ser tomado, pelo menos, 30 minutos antes da toma da primeira refeicao do dia e que,
passadas 8 semanas'® do inicio da terapéutica, a senhora deveria realizar novas analises clinicas
para verificar se estaria a cumprir o objetivo terapéutico. Relativamente ao Cistitone Forte®,
expliquei que deveria tomar | capsula 2 vezes por dia apds as refeicoes e que este € um
suplemento alimentar indicado na queda de cabelo que promove o fortalecimento e
crescimento capilar.'® Referi ainda que tinha algumas utentes que mencionavam que o
suplemento, efetivamente, promovia melhorias consideraveis no cabelo. Além disso, o facto
de ir iniciar a terapéutica de substituicao das hormonas da tirdide iria por si s, com certeza,
ajudar a diminuir a queda de cabelo, dado que este € um dos sintomas mais comuns presente

em pessoas com hipotiroidismo.
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5. Consideracoes Finais

As farmacias sao locais de saide responsaveis por proporcionar servigos de qualidade e,
devido a sua distribuicao geografica e proximidade com a populagao, contribuem diariamente
para a promogao da saulde fisica e mental dos utentes. Adicionalmente e, na minha perspetiva,
a farmacia é a “casa” onde os farmacéuticos efetivamente demonstram de forma visivel e
palpavel a sua esséncia, a sua magnitude e o valor que acrescentam na sociedade.

Dado o seu caracter pratico, o estagio curricular em FC assume-se como uma etapa
essencial no nosso percurso enquanto estudantes do MICF e, findado o meu periodo de
estagio, resta-me agradecer a todos os elementos da equipa técnica da FR. Em particular, a
Dra. Inés Reis por ter contribuido de forma tiao positiva para o meu desenvolvimento
profissional e pessoal, e a Sra. Verénica Santos, pela amizade que mantemos.

Por fim, foram meses de muita aprendizagem que guardo com saudade e carinho, tanto
pela equipa com que trabalhei diariamente e que me incentivou a exercer de forma exemplar
a profissao farmacéutica, como pelos utentes que saiam da farmacia com um sorriso apos ter

conversado um pouco com eles e ter ajudado a melhorar o seu dia, e a sua saude.
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European Medicines Agency

Food and Drug Administration

Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
Industria Farmacéutica

Infarmed — Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Salde,
I.P.

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Resumo das Caracteristicas do Medicamento
Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats

Unidade de Saude Familiar
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I. Nota Introdutoria

No ambito da unidade curricular “Estagio Curricular” inserida no plano de estudos do
quinto ano do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), a Faculdade de Farmacia
da Universidade de Coimbra (FFUC) permite a realizagao de um segundo estagio curricular,
no seguimento de um estagio obrigatorio em Farmacia Comunitdria, na drea de maior
interesse para o estudante, em Farmacia Hospitalar, Industria Farmacéutica (IF), Distribuicao
Farmacéutica, no Infarmed - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Salde, I.P.
(INFARMED, I.P.), entre outros.

Nesta perspetiva, optei pela realizagao do meu estagio curricular em IF na Merck, S.A,,
que decorreu entre 17 de janeiro e 3| de margo de 2022, sob a orientagao do Dr. Rui Gomes,
Business Unit Manager da area de negocio de Cardiometabolic Care.

Considerando a importancia inerente a esta oportunidade, é oportuno refletir que os
estagios curriculares sao o primeiro contacto que o estudante tem com o mercado de
trabalho, atendendo que a formagao abrangente do MICF permite a integragao do recém-
mestre em diversas vertentes profissionais. Neste sentido, a execugao de um estagio em IF
surge como uma mais-valia para o estudante, tanto a nivel profissional como pessoal, com a
aquisicao de competéncias que de outra forma nao seriam alcangadas.

O farmacéutico, enquanto detentor de conhecimentos sobre multiplas areas do
medicamento, pode ser encontrado nao s6, mas também, em farmacias, hospitais, laboratorios
de anadlises clinicas, e em inUmeros departamentos da IF, logo, existe toda uma diversidade de
fungoes passiveis de serem exercidas pelo mesmo, sendo que o estagio curricular tem um
papel preponderante no que diz respeito a preparagao do estudante para o seu futuro
profissional.

A IF permite solucionar diversas lacunas terapéuticas através da inovagao farmacoldgica e
tecnoldgica e continua diariamente a contribuir para o bem-estar fisico, e mental, de todos os
doentes que necessitam de farmacos ou dispositivos médicos no seu dia-a-dia. E necessario
garantir que o medicamento é eficaz, seguro, tem qualidade e constitui um beneficio para
aqueles que o utilizem e, também, para os profissionais de saide que com ele contactam.

O presente relatério visa a apresentacao de uma reflexao honesta do estagio curricular
elaborado de acordo com uma andlise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities and
Threats), em que sao avaliados os pontos fortes e pontos fracos, e as oportunidades e ameagas,

sentidos e vivenciados ao longo de mais de dois meses de estagio.
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2. Contextualizacao da Merck, S.A.

A Merck KGaA, enquanto empresa multinacional, é a IF e quimica mais antiga do mundo
e a sua origem remete-nos para 1668, ano em que Friedrich Jacob Merck adquire a “Farmacia
do Anjo”. Nesta época, eram utilizados compostos medicinais para preparagao de algumas
formulagoes e a farmacia foi sendo trespassada de geragao em geragao. Com o passar dos
anos, este negocio foi evoluindo e em 1900 eram produzidos cerca de 10.000 farmacos, ja sob
a responsabilidade de Heinrich Emanuel Merck. A partir dai, deu-se a expansao global da
Merck, sendo que atualmente atua como EMD Serono nos Estados Unidos da América e
Canada e como Merck Group na Europa. Atualmente, o fabrico de medicamentos do grupo
Merck na Europa ocorre em Darmstrad na Alemanha - onde se situa a casa-mae - em Aubonne
na Suica, Bari em Italia, Semoy em Franga, e Barcelona em Espanha.'

E ainda relevante destacar que, aos dias de hoje, a familia Merck continua a ser a acionista
maioritaria da companhia e que todas as |3 geragoes contribuiram para a progressao da
empresa.’

Contando com 354 anos de existéncia e mais de 60.000 funcionarios em 66 paises, a
Merck opera em trés areas primordiais: Healthcare, Life Science e Performance Materials.> Em
Portugal, a sucursal Merck, S.A. é a representante nacional do Merck Group e atua na area de
Healthcare que detém um vasto portfélio de solugoes terapéuticas, estando localizada na rua
Alameda Fernao Lopes em Miraflores, Algés, Lisboa. O setor de Healthcare envolve diversas
areas terapéuticas como a Medicina Geral (onde se inclui a area de Cardiometabolic Care),
Endocrinologia, Oncologia, Fertilidade, Neurologia e Imunologia.’

A curiosidade cientifica exponencial é o que move o grupo Merck, que prima pela
diferenca na vida de milhdes de pessoas todos os dias, e o seu lema “as one for patients”

contribui para a melhoria da qualidade de vida e longevidade dos doentes.
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3. Departamento Comercial e o Marketing na Indastria Farmacéutica

O departamento Comercial da drea de negocio de Cardiometabolic Care é liderado pelo
Dr. Rui Gomes, Business Unit Manager, e conta também com o Sr. Nuno Silva, Brand Lead e
Sra. Madalena Diniz, assistente do departamento. Mais recentemente, juntou-se a equipa a Sra.
Catarina Faria, enquanto Junior Product Manager.

O marketing enquanto processo de planeamento e execugao de estratégias para satisfazer
determinados objetivos organizacionais, visa a maximizagao do lucro para a companhia. Desta
forma, é pretendido que se estabelegam relagoes de troca mutuamente benéficas, com os seus
clientes ou stakeholders.

Uma das regras basilares para um departamento de Marketing ter sucesso & o
conhecimento do mercado farmacéutico. E impreterivel estar atento ao mercado,
concorrentes e segmento de mercado em que nos situamos e reconhecer as oportunidades,
pois, s6 com este conhecimento, € que se torna possivel saber onde competir (estratégia),
como competir (tatica) e quando competir (momento certo). A primeira parte de um
processo de marketing engloba analises - analise do mercado, crescimento, market share, analise
de pontos a melhorar e, posteriormente, a definicao de uma estratégia com vista a cumprir
determinados objetivos. Quando existe um conhecimento do mercado em que se opera e das
forcas e fraquezas internas, é possivel explorar determinados pontos e assim tragar uma
abordagem.

E importante referir ainda que as marcas farmacéuticas tém caracteristicas diferentes das
marcas de consumo, pois o mercado farmacéutico tem particularidades Unicas que as limitam
como a prescricio médica e a regulamentagao da comunicagao em salde, ou seja, existem
determinados agentes intermediarios entre a |IF e o consumidor final.

Relativamente ao posicionamento estratégico da companhia, a especializagio em areas
terapéuticas como a hipertensao, a diabetes mellitus ou o hipotiroidismo, tornou possivel a
penetragao e reconhecimento da Merck enquanto empresa lider. Foi valoroso observar como
se desenvolve na pratica o marketing na IF.

Aquando da minha pesquisa prévia sobre a empresa alguns meses antes, deparei-me com
os valores defendidos pela Merck, S.A., entre eles, a integridade, o respeito e a transparéncia.
O contacto com um departamento Comercial foi algo completamente novo para mim, pelo
que nao sabia qual seria a estratégia adotada pela Merck, S.A., e questionava-me sobre isso.
Apesar da tentativa de ir sem ideias pré-concebidas sobre um departamento Comercial, ha
sempre uma parte de nés que questiona como serd a posicao de uma empresa lider

relativamente as vendas dos seus produtos e ao lucro obtido.
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Na minha opiniao, quando se comunica sobre saide o que se deve transmitir acima de
tudo é a verdade baseada em evidéncia cientifica. Foi agradavel verificar que existe uma
preocupagao intrinseca com o bem-estar do doente, além do desenvolvimento da melhor
abordagem possivel para cada stakeholder, de forma a passar uma mensagem clara sobre o

valor acrescentado e beneficio dos produtos Merck.

4. Analise SWOT

De acordo com as Normas Orientadoras de Estagio definidas pela FFUC, o relatorio de
estagio deve incluir a apresentagao de uma analise SWOT, tendo em linha de consideragao a

preservagao da confidencialidade e sigilo requeridos face aos assuntos assinalados.

4.1 Pontos Fortes (Strengths)

4.1.1 Formacgdes onboarding — Farmacovigilancia, Assuntos Regulamentares
e Market Access

A possibilidade que me foi proporcionada de contactar pontualmente com os diversos
departamentos através de formagoes com os responsaveis de Farmacovigilancia, Assuntos
Regulamentares (AR) e Market Access, permitiu-me ter uma visao sobre as diversas areas de
atuagao do farmacéutico na |IF. Adicionalmente, participei em outras formagoes,
nomeadamente com o departamento Financeiro, Médico, de Supply Chain e de Business
Innovation. Foi através destas reunides que pude conhecer outros colaboradores da
companhia, dado que inicialmente praticamente todos se encontravam em teletrabalho, e ainda
cimentar os conhecimentos adquiridos nas unidades curriculares de Farmacovigilancia e
Farmacoepidemiologia, bem como Assuntos Regulamentares do Medicamento.

A Farmacovigilancia “desde sempre” esteve presente no ciclo de vida de um medicamento
e nao termina com a sua Autorizagao de Introdugao no Mercado (AIM), antes pelo contrario,
quando o medicamento € langado no mercado, este vai estar exposto a um numero muito
maior de doentes, pelo que frequentemente sao descobertos efeitos adversos até entao nao
identificados. E porqué “desde sempre”? O acidente da talidomida, ocorrido nos anos 60,
surge como um marco importantissimo para o desenvolvimento dos Sistemas de
Farmacovigilancia a nivel mundial. Nos Estados Unidos, a tao conhecida Food and Drug
Administration (FDA) e, na Europa, a European Medicines Agency (EMA) trabalham diariamente
para garantir que os tratamentos sao seguros para os doentes, além de demonstrarem
qualidade e eficacia. Nao ha nenhum medicamento que seja 100% isento de efeitos secundarios
mas, na farmacovigilancia, tem de se garantir a manutencao de um perfil de beneficio-risco
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favoravel ao longo do tempo e devem ser adotadas medidas de minimizagao de risco, se
necessario, que permitem uma atengao especial, por parte dos profissionais de saude e
doentes, a potenciais efeitos adversos.

Relativamente ao departamento de AR da Merck, S.A., este é responsavel por fazer a
submissao ao INFARMED, I.P. de novos medicamentos e alteragoes necessarias no que diz
respeito a medicamentos que ja estaio no mercado, fazer a aprovagao de materiais
promocionais e materiais de embalagem, estabelecer estratégias regulamentares de acordo
com os objetivos comerciais, atuar como elemento de ligagao da industria com as autoridades
reguladoras e proceder a manutengao de AIM dos produtos ja aprovados.

Atendendo que so € possivel publicitar medicamentos sujeitos a receita médica junto dos
profissionais de salde, os materiais promocionais tém de ser comunicados no site do
INFARMED, |P. e existe regulamentacio rigorosa relativa a esta comunicagio.® Enquanto
titular de AIM, a Merck, S.A tem de assegurar que os materiais tém por base o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento (RCM) dos produtos e que estes sao equilibrados,
verdadeiros, e que possuem determinada bibliografia. Para este efeito, & necessario ter em
consideragao a legislagio nacional, o Cddigo Deontolégico da Associacdo Portuguesa da
Indistria Farmacéutica (APIFARMA)® e as politicas e procedimentos da Merck, S.A. Neste
sentido, o departamento de AR trabalha lado a lado com a area Comercial em fun¢ao dos
materiais promocionais e atualizagao de produtos; com a area Médica, devido a alteragdes no
RCM, discussaio em conjunto sobre os materiais promocionais e resposta a questoes
provenientes de doentes ou profissionais de salde; com o departamento de Farmacovigilancia
que também estda por dentro do RCM a nivel de efeitos adversos; e, ainda, com o
departamento de Market Access, uma vez que, parte da informagao do dossier para submissao
de pedido de comparticipagao ao INFARMED, |.P. é dada pela area de AR.

A vertente de Market Access surge como uma saida profissional relativamente recente,
visto que advém de uma necessidade percecionada pela IF com o objetivo de proceder a
avaliagao economica de um medicamento, além da sua avaliagao farmacoterapéutica. Neste
caso, além do medicamento ter de demonstrar eficacia, qualidade e seguranca, deve ainda
demonstrar vantagem farmacoeconomica. Por conseguinte, este departamento € o
responsavel pela submissao dos pedidos de utilizagao e financiamento das tecnologias de
salde, seja através de avaliagao prévia hospitalar ou comparticipagao, respetivamente. Para tal
fim, as tecnologias de salde sao comparadas com outras previamente existentes e sao ainda
negociados os pregos das mesmas, sendo que uma IF inovadora pretende obter valor
terapéutico acrescentado para o seu produto, uma vez que € o cenario mais otimista que

consente a obten¢ao um prego superior relativamente ao seu comparador.
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Efetivamente, estas formagoes foram muito Uteis e permitiram que eu colocasse questoes
relacionadas com a area farmacéutica que foram discutidas em algumas unidades curriculares
do MICF. Por outro lado, estas foram igualmente benéficas para a minha integragao na

empresa.

4.1.2 Reuniao de Ciclo

Poucos dias depois de iniciar o meu estagio curricular, tive a oportunidade de assistir a
primeira Reunidao de Ciclo do ano de 2022, tendo sido este o meu primeiro contacto mais
impactante com o mercado farmacéutico, na Merck, S.A. Um dos aspetos positivos a apontar
foi a organizagao dos temas a discutir ao longo dos trés dias de reuniao. Inicialmente foi feito
um balango de 2021, seguidamente foi abordada a estratégia para 2022 de cada produto e,
posteriormente, foi feito um aprofundamento da estratégia para cada produto com treinos
praticos, de forma a definir qual o melhor método a implementar e apresentar aos profissionais
de saude.

Positivamente, o ambiente acolhedor sentido e a forma cuidadosa como fui recebida por
todos na reuniao foi exemplificativo do modus operandi da empresa e dos seus colaboradores,
uma vez que, todos se esforgaram para que a minha integragao fosse otimista e garantiram
que compreendia os temas que estavam a ser discutidos.

Em suma, sinto que estes trés dias de reuniao foram bastante proveitosos para mim e o
balango é muito positivo, pois tive a honra de poder assistir a uma das reunides mais
importantes do ano e onde pude aprender imenso. As bases de marketing que temos enquanto
estudantes de farmacia nao sao muito extensas e poder ver como se processa tudo na pratica
foi muito esclarecedor e, ao mesmo tempo, uma novidade.

Posteriormente, pude assistir a Reuniao de Feedback de implementagao das estratégias
definidas na Reuniao de Ciclo, em que o Dr. Rui Gomes recolheu o parecer dos Gestores de
Comunicagao em Saude em relagao as reagoes e argumentagao dos profissionais de saude que

visitaram.

4.1.3 Visitas com os Delegados de Informacao Médica

De forma a poder experienciar o dia-a-dia dos Delegados de Informagao Médica, o Dr.
Rui Gomes mobilizou-se no sentido de me providenciar o acompanhamento ao terreno com
a Sra. Vera Andrade, Sr. Filipe Reis e Sra. Elisa Lemos, mais concretamente, Gestores de

Comunicagao em Saude. Nestes trés dias de visitas foi-me possivel conhecer as Unidades de
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Sadde Familiar (USF) de Colares e de Oeiras e, ainda, o Hospital das Forgas Armadas de Lisboa
e o Hospital de Santa Maria.

As visitas consistiam, maioritariamente, na manutencao da relacio entre médicos ou
farmacias e a IF, através da comunicagao de informagao pertinente sobre os produtos que a
Merck, S.A. detém no que diz respeito a area das doengas cardiometabdlicas. Neste contexto,
é fundamental a adequagao da visita a cada profissional de salide, mediante o conhecimento
prévio do mesmo e as relagoes pré-estabelecidas.

Os conteudos informativos demonstrados sao, numa primeira fase, delineados e
aprovados por trés departamentos: Marketing, Médico e Assuntos Regulamentares. A
estratégia adotada em relagao aos conteudos é uma estratégia de comunicagao omnichannel, o
que significa que o conteldo € personalizado ao utilizador de cada canal, sendo deste modo a
informacgao direcionada consoante a farmacia, hospital, e médico especialista com quem se
comunica, visto que diferentes canais tém diferentes necessidades. Além disso, o feedback
recolhido destas visitas é frutifero para gerir expectativas em relagao aos objetivos internos.

Em dltima analise, estas visitas permitiram que contactasse com a realidade das posi¢oes
de “terreno” que existem em todas as empresas, seja no departamento de Comercial e

Marketing, Médico, ou noutros que assim o exijam.

4.1.4 Regime hibrido

Adicionalmente, considero positiva a possibilidade, desde o primeiro dia, de poder ir ao
escritorio alguns dias por semana, o que, comparativamente a muitos dos meus colegas a
realizar estagios curriculares em IF e que ficaram restringidos ao teletrabalho durante todo o
periodo de estagio, surge como um ponto benéfico para a minha integracao e adaptagao.
Apesar de irem poucos colaboradores da filial ao escritorio, consegui contactar com alguns
deles e creio que isto me permitiu perceber com funciona a dinamica presencial e ter uma

visao mais clara sobre o dia-a-dia do que é trabalhar numa IF sem unidade de producao.

4.2 Pontos Fracos (Weaknesses)

4.2.1 Aplicacdao de conhecimentos do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas

Atendendo as tematicas e assuntos desenvolvidos no departamento Comercial e as tarefas
que realizei ao longo dos meses de estagio, sinto que nao consegui aplicar muitos dos
conhecimentos do MICF, devido ao facto de ser uma area intimamente interligada a cursos de

marketing e gestao. Nesse aspeto, s6 consegui interligar os temas abordados a unidade
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curricular de “Comunicagao e Marketing Farmacéutico” lecionada no quinto ano do MICF.
Contudo, tenho perfeita consciéncia que, a titulo de exemplo, o departamento de Assuntos
Regulamentares, o departamento Médico, de Farmacovigilancia e Market Access eram liderados

por farmacéuticos, o que evidencia a importancia do nosso papel na IF.

4.2.2 Plano de estagio

Na minha perspetiva, um detalhe menos positivo foi a auséncia de um plano de estagio
que delineasse as tarefas que iria executar ao longo das semanas. Este facto resultou da
transicao de uma colaboradora de outro departamento para o departamento Comercial no
més de dezembro, algo que nao estaria inicialmente previsto no momento em que aceitaram
o meu estagio curricular. Deste modo, por ser uma pessoa mais experiente e dentro dos
assuntos da empresa, as fungoes que eu poderia ter contribuido ficaram atribuidas a essa
mesma colaboradora. Todavia, e a fim de colmatar esta situagao, o Dr. Rui Gomes empenhou-
se para que o estagio continuasse a ser vantajoso no meu percurso académico enquanto
estudante do MICF, e fé-lo através da marcagao de formagoes com os diversos departamentos

e visitas com os Gestores de Comunicagao em Salde.

4.3 Oportunidades (Opportunities)

4.3.1 Exposicao ao mundo da Indastria Farmacéutica

Embora nao tenha sido o meu primeiro contacto com a IF, foi o primeiro contacto com
uma multinacional com uma forte componente de inovagao e desenvolvimento de solugoes
terapéuticas, o que permitiu perceber a dinamica temporal e organizacional que ocorre na IF
desde que os produtos estao em pipeline até comegarem a ser trabalhados no terreno.

Ciente da oportunidade que nos concedem de realizar um estagio noutra area do
medicamento, considero que a exposi¢ao ao dia-a-dia da IF é uma oportunidade para o
estudante desenvolver novas soft e hard skills e também, em parte, pode ser uma mais-valia
para a entidade que o acolhe. Embora os finalistas do MICF ainda se encontrem num periodo
“embrionario” no que diz respeito a experiéncia em IF, os estudantes podem contribuir
positivamente para a empresa, trazer novas ideias e identificar problemas e solugoes devido a
sua visao externa e crua. Neste aspeto, o Dr. Rui Gomes sempre referiu que se houvesse algo
que eu considerasse importante mencionar, em relagao a algo que eu achasse que estava
errado ou que poderia ser feito de outra forma, para o fazer, pois seria muito interessante

para o departamento ter esse feedback de uma pessoa que ainda nao esta dentro “no meio”.
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4.3.2 Desenvolvimento de competéncias informaticas

Os programas de produtividade e software que utilizei foram essencialmente o Outlook e
o Microsoft Teams, como sistemas de comunicagao preferenciais, e o Microsoft Word e Excel,
para a criagao de documentos e uma base de dados. De facto, uma das tarefas que me ocupou
algum tempo foi a criagao de uma base de dados em Excel com informagoes relevantes que o
departamento necessitava. Certamente, esta tarefa incentivou o desenvolvimento das minhas

competéncias informaticas relativamente a programa.

4.4 Ameacas (Threats)
4.4.1 Dificuldade de empregabilidade e estabilidade

Algo que pude constatar ao longo do tempo é que existe uma certa dificuldade para
recém-mestres no que concerne ao ingresso no mercado de trabalho na area da IF. Isto &,
existe alguma recetividade por parte das empresas na aceitagao de estagios curriculares, mas

3

isso nao significa que sera necessariamente uma “porta aberta” para um futuro estagio
profissional. Nao obstante, os processos de recrutamento para os estagios profissionais sao
demorosos e muitas das vezes, os candidatos nao obtém qualquer resposta.

Além disso, atualmente o que se verifica nas camadas mais jovens € uma certa instabilidade
associada ao local de trabalho, permanecendo pouco tempo no mesmo sitio, o que, tenho de
confessar, tem tanto de desafiante como de incerto. Neste caso, os colaboradores da Merck,

S.A. com mais anos de casa surgem como um outlier, dado que muitos trabalham na empresa

ha mais de |5 anos, mas nao é algo que se verifique com frequéncia nos tempos que correm.
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5. Consideracoes Finais

Consciente da importancia deste estdgio curricular, a par com o estagio em Farmacia
Comunitaria, esta foi uma experiéncia crucial no meu percurso, de forma a complementar a
excelente formagao académica facultada pela Faculdade de Farmacia. Tendo por base o facto
de que a IF sempre foi uma area que suscitou o meu interesse, considero que esta foi uma
oportunidade inigualdvel e estimulante que me expos a desafios do mundo profissional.

Terminado o meu estagio em IF, o balanco do meu percurso na Merck, S.A. é bastante
positivo, nao fosse esta uma multinacional de renome, reconhecida como “Great Place to Work”
em 2022. E importante realcar que nada disto seria possivel sem a equipa que tio bem me
acolheu ao longo destes quase trés meses e que quero agradecer, mais uma vez, pela
disponibilidade e amabilidade com que fui recebida, bem como pelos ensinamentos aprendidos.
Em particular, ao Dr. Rui Gomes e Carla Pinto por me terem prontamente aceite, bem como
a Madalena, ao Nuno, e aos Gestores de Comunicagao em Saiude que me ajudaram e
esclareceram todas as dudvidas que tinha. Sem duvida, foi uma experiéncia muito enriquecedora
tanto a nivel académico, como pessoal, que proporcionou uma melhoria das minhas
capacidades comunicativas e de trabalho de equipa.

Por fim, resta-me agradecer a FFUC, em particular a Professora Doutora Isabel Vitoria e
ao Sr. David, por proporcionarem aos estudantes estas vivéncias e moverem-se no sentido de

que tudo fique acordado com as industrias ou outras instituigoes envolvidas.
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PARTE I

Monografia

“A diabetes mellitus tipo 2 e a psoriase — O que tém em comum?”’

Sob orientacao da Professora Dra. Sénia Silva Santos
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Resumo

Antigamente acreditava-se que a diabetes mellitus e a psoriase seriam duas doengas
distintas, sem qualquer tipo de interligacao. Atualmente, estudos emergem no sentido de
compreender a ligacao fisiopatologica entre as duas doengas, uma vez que descobertas
recentes demonstram que os doentes com psoriase apresentam um maior risco de
desenvolver outros distirbios sistémicos, nomeadamente a diabetes mellitus. Esta
compreensao urge de forma a descobrir, possivelmente, novas abordagens terapéuticas. O
presente documento tem como objetivo abordar as duas patologias, a componente
inflamatoria que abrange ambas, bem como mencionar os possiveis beneficios na resisténcia a

insulina por parte da terapéutica anti-psoriatica, mais precisamente, os anti-TNF-a.

Palavras-chave: Psoriase, diabetes, resisténcia a insulina, tecido adiposo, citocinas,

terapéutica farmacoldgica.
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Abstract

It was once believed that diabetes mellitus and psoriasis were two distinct diseases,
without any type of conection. Nowadays, studies are emerging to understand the
pathophysiological link between the two diseases, as recent findings show that psoriasis
patients present a higher risk of developing other systemic disorders, namely diabetes mellitus.
This understanding is urgently needed in order to discover, possibly, new therapeutic
approaches. This paper aims to address the two diseases, the inflammatory component that
encompasses both, as well as mention the possible benefits on insulin resistance from anti-

psoriatic therapy, more precisely, anti-TNF-q.

Keywords: Psoriasis, diabetes, insulin resistance, adipose tissue, cytokines, drug therapy.
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I. Introducao

A diabetes mellitus € um disturbio metabdlico que apresenta episédios de hiperglicémia
como consequéncia de uma produgao insuficiente de insulina e/ou resposta inadequada a esta
hormona por parte do organismo e que afeta, segundo a Organizagao Mundial de Saude, cerca
de 422 milhdes' de pessoas em todo o mundo.” Esta doenga é uma das principais causas de
morte a nivel mundial e apresenta-se essencialmente sob 2 tipos: diabetes mellitus tipo | (DMI)
e diabetes mellitus tipo 2 (DM2), embora exista ainda a diabetes mellitus gestacional e outros
tipos especificos de diabetes mais incomuns.'

Por outro lado, a psoriase é uma doenca inflamatéria crénica, nao contagiosa, que afeta 2
a 3%’ dos cidadaos em todo o mundo e que se manifesta, na maioria dos casos, através do
aparecimento de placas eritematosas vermelhas, salientes, com escamas brancas ou prateadas.
A sua etiologia ainda nio é totalmente conhecida* mas, é consenso geral que esta doenca
inflamatoria € imuno-mediada e resulta de uma complexa interagao entre fatores genéticos e
ambientais sendo, por isso, multifatorial. Apesar de geneticamente pré-determinada existem
determinados fatores que surgem como triggers e desencadeiam a sua manifestagao.>

Inicialmente acreditava-se que a psoriase consistia numa doenga que apenas afetava a pele,
no entanto, nos ultimos anos, revelou-se como uma patologia que apresenta uma inflamagao
sistémica de base incontestavel, relacionada com diversas comorbilidades e condigoes médicas
preocupantes além da artrite psoriatica, como € o caso da sindrome metabdlica e das doengas
cardiovasculares, bem como do figado gordo nao-alcodlico, doenga de Chron e depressao.
Neste sentido, recentemente diversos estudos sugerem que os doentes com psoriase
demonstram uma maior prevaléncia de fatores de risco cardiovascular, como a diabetes
mellitus, a dislipidémia, a hipertensao e a obesidade, devido ao caracter inflamatorio da doenga.
Todos estes disturbios que podem coexistir contribuem para a morbilidade e mortalidade dos
doentes, sendo a sua esperanga de vida substancialmente reduzida devido a contribuicao da
inflamagao cronica, em particular nos doentes com psoriase grave e doengas
cardiovasculares.”"!

A presente monografia, focar-se-a na DM2, mais concretamente como a sua componente
inflamatoria e a resisténcia a insulina se correlaciona com a psoriase, e, ainda, referir de que
forma a terapéutica anti-psoriatica, nomeadamente os antagonistas do factor de necrose
tumoral a (Tumoral Necrosis Factor-a, TNF-a), podem ser benéficos no combate a resisténcia
a insulina presente no diabético tipo 2 obeso. Note-se que as citocinas pro-inflamatorias
desempenham um papel determinante na fisiopatologia destas doencgas e é do conhecimento

clinico que as doencas inflamatorias sio acompanhadas de diversos disturbios metabolicos,
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como a hiperglicémia e a resisténcia a insulina.'> E importante referir que o mecanismo exato
pelo qual a psoriase se associa @ DM2 ainda permanece por esclarecer.” No entanto, o

objetivo serd identificar o que potencialmente podera interligar ambas as patologias.

2. A Diabetes

A homeostase da glucose - fonte de energia - é essencial para manter um equilibrio entre
a ingestao caldrica e as necessidades metabolicas do organismo, sendo esta conseguida por
duas hormonas - a insulina e o glucagon. Atendendo a que a produgao e secregao de insulina
€ um processo essencial para a manutengao deste equilibrio, qualquer alteragao que ocorra
NO Seu percurso, seja na sua expressao, fungao ou sinalizagao, ira conduzir a uma desregulagao
metabolica que pode motivar o surgimento da diabetes.'*"

A presenga continua de hiperglicémias que ocorre na diabetes acaba por conduzir a uma
enormidade de complicagoes preocupantes que poem seriamente em causa a qualidade de
vida dos doentes. E imprescindivel a gestio adequada da doenca, de forma a minimizar
sintomas e futuras disfungoes resultantes de hiperglicémias descontroladas, ou até

hipoglicémias consequentes da terapéutica.'*"

2.1 Diabetes mellitus tipo 2

Relativamente a DM2, este é o tipo mais comum de diabetes, constituindo cerca de 90%
dos casos e no qual existe uma alteragao na produgao e/ou resisténcia persistente a insulina,
isto &, os tecidos ndo sio responsivos a insulina que o organismo produz.'*'*'” Desta forma,
a DM2 muitas vezes associada a obesidade, a uma vida sedentaria e a predisposi¢cao genética,
resulta em resisténcia a insulina com hiperglicémias marcadas mas, também, hiperinsulinémias
como mecanismo compensatorio inicial de forma a manter os niveis glicémicos adequados.'®"
Contudo, por mais insulina que o organismo produza, esta acaba por nao exercer o seu efeito
por incapacidade dos tecidos insulino-dependentes de responder adequadamente a insulina

existente e, ao longo do tempo, esta resisténcia comega a estar associada a hipoinsulinémias

por glucotoxicidade das células B pancreaticas.

2.2 Manifestacoes clinicas e complicacoes
Na DM2 os sintomas tornam-se notérios com uma hiperglicémia descontrolada
persistente, o que, consequentemente, vai provocando danos ao longo do tempo. Neste

sentido, o que acontece na grande maioria das vezes é que o diagnostico so6 é feito muitos
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anos depois da instalagdo da hiperglicémia cronica e quando ja existe a manifestagao de
complicagoes, dai a prevengao e o rastreio precoce ser crucial nestes doentes.

As complicagoes da diabetes incluem lesoes microvasculares, como a retinopatia,
nefropatia e neuropatia; lesdes macrovasculares que estao relacionadas com as doengas
cardiovasculares como a doenga arterial coronaria, doenga arterial periférica, acidente
vascular cerebral; e, ainda, infegdes e disfungao sexual.' Isto acontece porque se por um lado
nos tecidos insulino-dependentes, para que a glucose entre dentro da célula, é necessario que
a insulina atue, em tecidos nao insulino-dependentes, como nos globulos vermelhos, nervos e
vasos sanguineos, a glucose entra livremente para dentro da célula por difusao facilitada,
conduzindo a uma situagao de glucotoxicidade que promove o desenvolvimento das

complicagoes supramencionadas.

3. A Psoriase

A psoriase manifesta-se em dois fenotipos: a que aparece antes dos 40 anos - early onset
ou tipo | - e a que surge apos os 40 anos - late onset ou tipo 2 - e ocorre, de igual modo, em
homens e mulheres.”**' Os triggers ou fatores desencadeantes impactam variavelmente cada
individuo e podem ser infegoes (particularmente por estreptococos), stress, aumento do peso
e obesidade, consumo de alcool, fairmacos (como os beta-bloqueantes, antimalaricos ou anti-
inflamatorios nao-esteroides) e outros fatores nao-especificos, como uma queimadura solar
ou outros danos na pele.®'"?

As placas psoriaticas descamativas resultam da rapida hiperproliferagao dos queratinocitos
e da interagdo com o sistema imunitario, isto é, existe uma combinagao entre a
hiperproliferagao e uma inflamagao sistémica cronica, com infiltragao de diversas células do
sistema imunitario. A nivel histologico, € possivel verificar alteragoes caracteristicas na
epiderme e na derme: aumento da espessura da epiderme, que resulta da rapida proliferagao
dos queratindcitos; diminuicao da espessura da camada granulosa; aumento da espessura do
estrato corneo por excesso de deposicao de queratina; queratinizagao anormal devido a
reten¢ao dos nucleos pelos queratindcitos resultante da sua diferenciagao excessiva; cristas
epidérmicas alongadas que consistem em prolongamentos que se extendem entre as papilas
dérmicas; e, ainda, dilatagao dos vasos sanguineos na derme que alcanga as papilas dérmicas,
o que resulta no eritema visivel.*""

Por norma, as recidivas ou crises psoriaticas ocorrem de forma espotanea pois, tendo a

doenga uma forte componente emocional, o stress e as situagoes imprevisiveis do dia-a-dia

podem desencadear, a qualquer momento, novas lesoes. Esta condigao tem um impacto

45



bastante prejudicial na qualidade de vida dos doentes, tanto a nivel fisico (pelos sintomas de
prurido, dor devido as fissuras dolorosas e hemorragia), como psicologico e social, com
repercurssoes negativas no seu dia-a-dia. Estes doentes, literalmente “sentem na pele” o

estigma da sociedade que nio esta devidamente informada e familiarizada com o tema.'"***

3.1 Formas clinicas

Tendo em consideracao a extensao e particularidades das lesdes na superficie corporal,
é possivel classificar distintivamente subtipos da doenga. Assim, esta dermatose apresenta
diferentes fenétipos clinicos, sendo a mais frequente a psoriase em placas ou vulgaris. A
extensao de pele lesada é varidvel, uma vez que podem surgir lesées numa zona localizada ou
podem extender-se consideravelmente, no entanto, aparecem mais frequentemente no couro
cabeludo, joelhos, cotovelos e regiao lombar. Como é possivel verificar no Anexo |, as lesoes

podem ocorrer em qualquer regido da pele mediante o subtipo manifestado.'"**?

3.2 ComplicacGes e comorbilidades

No que diz respeito as complicagoes associadas a psoriase, 10 a 40% dos doentes acabam
por desenvolver artrite psoriatica®® que corresponde a inflamagao das articulagdes. Na vasta
maioria dos casos, a doenca articular revela-se apds o aparecimento da psoriase, contudo,
pode raramente verificar-se na auséncia de psoriase prévia. A doenca articular ocorre com
maior frequéncia em individuos caucasianos, tal como a psoriase, e afeta sobretudo as
articulagoes das maos, pés, joelhos e anca. Esta artrite é dolorosa e acompanhada por rigidez
matinal e limitagoes nos movimentos por dificuldade na mobilizagao das articulagoes, podendo
ainda causar a deformacio das mesmas.”

Hoje em dia, além da artrite psoriatica, existem dados significativos que destacam a
presenca de diversas comorbilidades em doentes com psoriase, nomeadamente a diabetes
mellitus. Na verdade, ambas as doengas surgem como comorbilidades uma da outra e ambas
sao vistas como um fator de risco quando esta presente a outra das patologias. Esta ligagao
parece relacionar-se com os fatores ambientais, inflamatérios e com a

insulinorresisténcia.?" >

3.3 Abordagem terapéutica
A abordagem terapéutica na psoriase visa a diminuigao dos sintomas e recidivas, uma vez
que, até ao momento, permanece sem cura definitiva. As estratégias terapéuticas devem ter

em consideragao a severidade da doenga (sintomatologia e extensao das lesoes), a presenga
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de artrite psoridtica e outras comorbilidades existentes, e devem promover a remissao no
méximo de tempo possivel, bem como aumentar a qualidade de vida dos doentes.”*””° A
presenca de psoriase leve a moderada é geralmente tratada com recurso aos tratamentos
topicos e fototerapia e, na pratica, a combinagio de diversas estratégias terapéuticas &
frequentemente utilizada, como a conjugagao entre a terapia topica, sistémica e a fototerapia,
com o objetivo de obter um maior controlo sintomatolégico em casos mais complicados.”**'
Destacando os avangos no que diz respeito ao conhecimento da fisiopatologia da doenga,
estes permitiram o desenvolvimento de novas opgoes terapéuticas direcionadas, seguras e
altamente eficazes, que apresentam um risco menor de toxicidade - a terapéutica bioldgica.””*

A terapéutica bioldgica foi uma r(evolugao) no que se refere ao tratamento da psoriase e
surgiu devido aos conhecimentos fisiopatologicos e avangos biotecnologicos ao longo dos
Ultimos anos. Os novos medicamentos com mecanismos de acao inovadores tém sido
aprovados como terapéuticas a serem aplicadas desde que os doentes cumpram determinados
critérios, como por exemplo: a falha na resposta a pelo menos duas das terapéuticas standart;
a apresentacio de um indice de Severidade e Area da Psoriase (Psoriasis Area and Severity Index,
PASI) elevado; ou, que tenham de forma recorrente recidivas e psoriase persistente. Assim, a
terapéutica bioldgica aplica-se nos casos em que os doentes apresentam psoriase moderada a
grave e nos quais a abordagem convenvional nio se demonstrou eficaz, seja por falha de

resposta, contraindicagio ou intolerancia.”**°

Estes farmacos englobam anticorpos
monoclonais e proteinas de fusao, a fim de inibirem a agao de substancias proé-inflamatorias,
dado que tém especificidade contra alvos presentes nas vias inflamatoérias envolvidas,
nomeadamente, nas duas vias determinantes para a cronicidade e inflama¢ao das placas
psoriaticas: a sinalizagdo do TNF-a e o eixo interleucina-23/interleucina- 1 7 (Interleukin, 1L).>*>*

Segundo a Norma da Diregao-Geral da Saude, atualizada em 2014, os anticorpos anti-
TNF-a (adalimumab, etanercept e infliximab) e o inibidor da IL-12/23 (ustecinumab) sao as
terapéuticas bioldgicas de primeira linha em doentes com psoriase, sendo os anticorpos anti-

TNF-a utilizados em doentes com ou sem artrite psoriatica.’®

4. Prevaléncia Diabetes mellitus - Psoriase

Ha mais de meio século que a associagao destas duas condigoes clinicas tem sido analisada,
como se pode verificar através de dezenas de estudos desenvolvidos com o objetivo final de
avaliar a prevaléncia e associagao entre a psoriase e a diabetes mellitus. De facto, em 1966,
Brownstein iniciou esta discussao, sendo que na altura ainda nio existia evidéncia clinica e

estudos significativos neste sentido.”
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Em 2013, entre 27 estudos observacionais, 22 confirmaram a associagao entre as duas
patologias. Armstrong et. al destacaram que os estudos envolvidos sugeriam que a psoriase
estd associada a um aumento de 59% na prevaléncia de diabetes e a um risco aumentado de
27% relativamente ao seu desenvolvimento em doentes com psoriase.”” De forma idéntica,
outra meta-andlise incluiu 44 estudos observacionais e os seus resultados indicaram que os
doentes com psoriase e artrite psoriatica apresentavam um maior risco de DM2, risco este
que aparentou ser mais elevado de modo proporcional a duragao e gravidade da doenga, ou
seja, doentes diagnosticados ha mais anos e que apresentavam doenga moderada a grave
possuiam um maior risco de desenvolvimento de DM2.** Ainda nesse mesmo ano, um estudo
coorte concretizado junto da populagao dinamarquesa ao longo de |3 anos e que incluiu mais
de 45.000 doentes com psoriase moderada e mais de 6000 doentes com psoriase severa,
constatou que esta patologia implicava uma maior incidéncia das taxas de diabetes mellitus de
novo, mortalidade por todas as causas e mortalidade cardiovascular. Neste sentido, os dados
obtidos sublinham a possivel sobreposicio dos mecanismos fisiopatolégicos das duas
patologias.”® Mais recentemente, em 2019, uma meta-anélise que reuniu 38 estudos e um
numero significativo de casos de doentes e controlos confirmou o risco aumentado de
diabetes mellitus em doentes diagnosticados com psoriase.*

Em concordancia com estes dados, lkumi et al. afirmaram que a associagao entre as duas
doengas depende da severidade da psoriase, tendo em conta que a intensidade da doenga se
correlaciona com a presenca de elevados niveis de glicémia, dado que os dados clinicos
indicaram uma correlagao positiva entre os valores de hemoglobina glicada (HbAIc) e a
pontuacao do PASI. Além de demonstrar a correlagao entre a severidade e os niveis
glicémicos, ainda mencionou a presenga de IL-17 em diabéticos tipo 2. Neste estudo, foram
analisados doentes com psoriase e foi feita a inducao de lesoes cutaneas e inflamagao sistémica
semelhantes a psoriase em murganhos, através da aplicagao de Imiquimod (IMQ) a superficie
da pele. O IMQ é um ligando dos TLR-7/8 (Toll-like Receptor, TLR) nas células dendriticas,
sendo que desta ligagao resulta a libertagio de citocinas proé-inflamatorias. Em humanos
verificou-se a presenga de hiperglicémia com os niveis glicémicos a melhorarem através da
terapéutica com o anticorpo monoclonal anti-lL- | 7A, que também reduziu os niveis de HbAlc.
Em murganhos, o mesmo se verificou, sendo que neste caso a inibicao da IL-17 conduziu a
uma melhoria dos niveis de glicémia em jejum.*

Neste enquadramento, diversos estudos sugerem que a desregulagao do perfil
inflamatorio na psoriase se correlaciona com a area e severidade da doenga e, ainda, com o
indice de Massa Corporal (IMC). Sendo a insulinorresisténcia uma condicio que precede o

diagnostico da DM2 e, considerando os dados que indicam que esta ocorre mesmo em
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individuos nao diabéticos com psoriase, a doenga pode assim constituir um risco para o
desenvolvimento de DM2."*¥

Deste modo, nao so a psoriase se encontra associada a uma maior prevaléncia e incidéncia
de diabetes, como também a uma maior prevaléncia das suas complicagoes, pelo que é
essencial uma atengao especial por parte da pratica clinica na abordagem destes doentes, com
uma avaliagao regular dos fatores de risco cardiovasculares e, neste caso, com medigoes dos

indices glicémicos.

5. ‘“Marcha psoriatica” - Ligacdao entre a psoriase e comorbilidades

Considerada uma doenga inflamatéria imuno-mediada (Immune-mediated Inflammatory
Disease, IMID), a psoriase manifesta-se quando fatores genéticos e ambientais ativam as células
dendriticas plasmocitoides. A ativagao destas células pelos queratinocitos, na sequéncia de um
trauma fisico ou de produtos bacterianos, resulta na producao de interferao-a (Interferon-a,
IFN-a) por parte da células dendriticas, e na producao de TNF-a, IL-6 e IL-IP por parte dos
queratindcitos que, em conjunto, estimulam as células dendriticas mieldides. Estas migrando
para os nédulos linfaticos da derme induzem a diferenciagao de células T em T-helper | (Thl)
e T-helper 17 (Th17) com producao de TNF-a e interferao-y (Interferon-y, IFN-y) por parte
das Thl, e de IL-17 e IL-22, por parte das Thl7. Como resultado deste processo
esquematizado na Figura |, as células Thl e ThI7 migram para a epiderme e as citocinas por
elas libertadas, o TNF-a, o IFN-y, a IL-17 e a IL-22 proporcionam a intensificagao da ativagao
e a proliferagio desmedida dos queratinocitos que, por sua vez, libertam peptideos
antimicrobianos LL-37 que ativam recetores TLR nas células dendriticas plasmocitoides,

perpetuando a inflamagio e o agravamento das lesdes da pele.>***
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Figura |. Principais mediadores envolvidos no processo imuno-mediado que despoleta a psoriase. (Adaptado
de42)

Dada a componente sistémica da doenga e o conhecimento que existe relativamente a
presenca destes mediadores inflamatérios, bem como o impacto que esta inflamagao tem a
longo-prazo na presenga de outras comorbilidades, tem sido proposto um modelo para
descrever este processo - o modelo da “marcha psoriatica”. Segundo esta hipotese, e como
ilustrado na Figura 2, a psoriase resulta de um conjunto de fatores genéticos e ambientais que
despoletam a doenga e culminam na ativagao de vias imunoldgicas especificas envolvendo o
sistema imunitario inato e adaptativo, sendo as comorbilidades consequéncia da inflamagao
croénica sistémica, e gradual, associada a patologia.>* Os fatores de risco cardiovascular
observaveis em doentes com psoriase incluem a obesidade, dislipidémia, diabetes mellitus,
hipertensio e sindrome metabélica.*

Neste sentido, a inflamagao sistémica resultante destes fatores (TNF-a, IFN-y, IL-17, IL-
22, IL-6 e IL-1B) nao sb tem repercussoes nas lesdes psoriaticas, como provoca resisténcia a
insulina, e subsequente disfun¢ao endotelial e aterosclerose, o que permite explicar o aumento
das comorbilidades e mortalidade cardiovascular em doentes com psoriase grave.®* No
limite, a presenca destes fatores descritos na Figura 2, pode resultar em enfarte agudo do

miocardio e acidente vascular cerebral.*'*
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Figura 2. Diagrama que estabelece o conceito de “marcha psoriatica” e as comorbilidades associadas. DM —
Diabetes Mellitus; HTA — Hipertensao Arterial; SM — Sindrome Metabdlica; IR — Insulinorresisténcia; EAM —
Enfarte Agudo do Miocérdio; AVC — Acidente Vascular Cerebral. (Adaptado de®*)

De facto, diversos biomarcadores e substancias inflamatorias foram detetados nestes
doentes, além das anteriormente mencionadas, como é o caso de diversas adipocinas (leptina,
resistina), proteina C reativa e fator de crescimento do endotélio vascular (Vascular Endothelial
Growth Factor, VEGF).*

As citocinas parecem correlacionar-se com o PASI da doenga, o que perpetua e acentua
a inflamagao, dado que estas podem ativar e promover a expressao de mais substancias pro-
inflamatorias, recrutar mondcitos e ativar macréfagos. E importante salientar que este
ambiente inflamatério se assemelha ao ambiente presente nos individuos pré-diabéticos
quando existe insulinorresisténcia.”*

A obesidade surge neste modelo como um fator de risco importante e contribui para o
agravamento da psoriase, dado que os adipocitos provenientes do tecido adiposo (TA) sao
uma nascente inesgotavel de mediadores inflamatorios, a par com as células do sistema
imunitario, como é o caso da leptina, resistina, TNF-a, IL-6 e da proteina quimiotatica de
mondcitos | (Monocyte Chemoattractant Protein-1, MCP-1). Além disto, as células adipocitarias
tém a capacidade de ativar células endoteliais residentes do TA e promover a expressao de
moléculas de adesao celular, o que impulsiona a adesao de monocitos e a infiltragao de
macrofagos.?#447
O progresso na compreensao da componente inflamatoéria partilhada entre a psoriase e

outras comorbilidades pode promover a andlise comportamental dos farmacos utilizados na

psoriase face a outras condigoes clinicas.
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6. Insulinorresisténcia associada ao tecido adiposo na DM2

A obesidade é um fator de risco independente consideravelmente importante no
desenvolvimento da resisténcia a insulina associada ao diabético tipo 2."”” A DM2 é indicada
pela presenca de elevados niveis de glicémia, e também se encontra associada a dislipidémia,
hipertensio e outros distdrbios vasculares.®®

A compreensao dos mecanismos fisiopatologicos continua a evoluir e muitos tém sido os
estudos desenvolvidos na ultima década relativamente a este topico. De facto, sendo a DM2
associada, na sua maioria, a individuos obesos, existe uma ligagao ja estabelecida entre a
obesidade, a inflamagao que dela advém, e a DM2. O excesso de peso e a obesidade
caracterizam-se pela existéncia de uma acumulagao anormal ou excessiva do TA, tecido esse
que contribui para a produgao de moléculas pro-inflamatérias que promovem uma inflamagao
sistémica crénica e que constitui um fator de risco para o desenvolvimento da patologia.’®*

A inflamagao, a curto-prazo, é benéfica e promove o reparo e a regeneragao dos tecidos,
bem como o restabelecimento do bem-estar. No entanto, a longo-prazo, a obesidade
associada a um estado de inflamagao croénica de baixa intensidade pode conduzir a
insulinorresisténcia e disfuncao das células B pancreaticas.”'*®

Hoje em dia sabe-se que o TA nao é um simples local de armazenamento de energia e
libertagao de acidos gordos, mas sim um orgao endécrino que tem um papel ativo no processo
inflamatorio, na imunidade, na regulagao do balan¢o energético e na homeostase da glucose.
Sendo composto por preadipdcitos, adipdcitos, macrofagos, fibroblastos, células dendriticas e
outras células do sistema imunitario que produzem mediadores pro-inflamatorios, a expansao
deste TA no compartimento visceral promove a libertagao excessiva de acidos gordos livres,
citocinas proé-inflamatérias e espécies reativas de oxigénio (Reactive Oxygen Species,
ROS) '38,48,50,5 |

O excesso de acidos gordos livres e a sobrenutri¢ao rica em lipidos causa lipotoxicidade,
através do armazenamento e deposi¢ao destes sob a forma de gordura ectopica, no figado,
pancreas e musculo. Como consequéncia, ocorre a producao de ROS e inflamagao sistémica
devido a disturbios mitocondriais, do reticulo endoplasmatico e dos lisossomas.>°

No obeso, o aumento do TA visceral ocorre através do crescimento e aumento do
numero de adipécitos que produzem adipocinas e quimiocinas e estas, por sua vez, interagem
e promovem a libertagao de outras substincias por parte dos macroéfagos residentes do TA,
mais especificamente por parte dos macrofagos pertencentes ao fenétipo M1, como veremos
adiante. Esta secregao continua de citocinas inflamatorias no individuo obeso prejudica as vias

de sinalizagao de insulina, como posteriormente se explica, o que provoca a diminuigao da
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sensibilidade a esta hormona por parte dos tecidos-alvo (TA, tecido muscular e figado) e que
culmina, no limite, em disfungao das células § pancreaticas por glucotoxicidade resultante da
hiperglicémia crénica.’**?

Num contexto saudavel, no periodo pés-prandial, os niveis de glicémia aumentam e as
células B pancreaticas respondem a este aumento de glucose através da libertagao de insulina.
A insulina permite que ocorra a entrada de glucose nas células para obtengao de energia;
promove a sintese proteica através do aumento da captagao de aminoacidos por parte do
musculo esquelético; garante o armazenamento de triacilgliceréis (TAG) no TA; e, promove
a sintese de glicogénio no tecido muscular e hepitico.” Quando hd uma redugio na
sensibilidade a insulina por parte dos tecidos periféricos, estes tecidos nao respondem
adequadamente a insulina produzida e nao utilizam a glucose para obtengao de energia,
promovendo os processos catabolicos; nao ha estimulagao da sintese de TAG e aumenta a
libertagio de 4cidos gordos livres por lipdlise.”® Consequentemente, os niveis de glicémia
aumentam e as células B produzem ainda mais insulina de forma compensatoria,
desencadeando-se um ambiente de insulinorresisténcia, em que a hiperglicémia se associa
hiperinsulinémia. A medida que o tempo avanga e este mecanhismo se mantém constante,
ocorre uma sobrecarga das células B que se tornam, por fim, disfuncionais e incapazes de
colmatar a resisténcia a insulina pré-estabelecida.*®***

Posto isto, o TA tem sido considerado como tendo um papel preponderante e crucial na
resisténcia a insulina generalizada, uma vez que, quando este tecido se torna
insulinorresistente, os outros tecidos periféricos serao igualmente afetados pela hiperglicémia

e 4cidos gordos livres.*®

Acidos gordos livres

A insulina, como hormona anabdlica, estimula a lipogénese e inibe a lipdlise. Assim, numa
situagao normal, ocorre o armazenamento de acidos gordos e glicerol sob a forma de TAG
nos adipocitos mas, quando ha um excesso continuado de nutrientes, surge a necessidade de
sintetizar novos adipécitos para aumentar a capacidade de armazenamento — processo de
adipogénese.”

Como consequéncia da expansao desmedida do TA visceral e da resisténcia a insulina por
parte deste tecido, sucede-se um aumento da lipdlise com resultante libertagio de acidos
gordos na corrente sanguinea que se irao acumular no pancreas, tecido muscular e figado.***

Particularmente, estes acidos gordos livres estimulam a produgcao de TNF-a e IL-6 pelos

macrofagos e, por sua vez, parece ocorrer um mecanismo de feedback positivo em que estas
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citocinas pro-inflamatorias reduzem a capacidade de armazenamento de lipidos sob a forma
de TAG nos adipocitos, induzindo a lipdlise dos mesmos. Consequentemente, ocorre a
libertagio de mais acidos gordos livres e glicerol na corrente sanguinea, promovendo a
hiperlipidémia e lipotoxicidade.

E necessario referir que o TNF-a e a IL-6 regulam negativamente os niveis de adiponectina
- uma adipocina que através da ativagao da AMPK (5' Adenosine Monophosphate-activated Protein
Kinase), inibe a acetil-CoA carboxilase, inibindo a sintese de acidos gordos e promovendo a
sua B-oxidagao, logo, a adiponectina contribui para a melhoria do perfil lipidico. Dada a sua
auséncia ou reduzida quantidade, por supressao da sua expressao, a sintese de acidos gordos
fica favorecida.®¥**%* Além disto, o aumento de acidos gordos livres circulantes promove a
disfungao dos organitos celulares com derivado aumento de ROS e perpetuagao do estado
pro-inflamatério.*®*2

Nao obstante, quando a insulina nao consegue exercer o seu efeito, a oxidagao de acidos
gordos livres provenientes do TA torna-se na maior fonte de energia do musculo - uma vez
que nao ocorre o uptake de glucose e o seu armazenamento sob a forma de glicogénio - o
que contribui para o aumento dos valores da glicémia.*®** Inclusive, quando os tecidos sio
resistentes a insulina e existem estas concentragoes elevadas de acidos gordos, estes irao
induzir a apoptose das células B pancredticas, como foi verificado em modelos animais com

DM2, o que impulsiona a progressao da doenca.*

Macroéfagos

Paralelamente, verifica-se um desiquilibrio entre a expansao do TA e a sua vascularizagao,
o que leva a hipertrofia dos adipocitos, hipoxia, e morte dos mesmos. Este ambiente leva a
secre¢ao de quimiocinas, atragao de monocitos para o TA, diferenciagao destes em
macrofagos, secre¢ao de mais quimiocinas com sucessiva infiltragdo de mais macrofagos,
podendo ser assim considerado como um mecanismo de feed-foward.'>%*

Sendo a limpeza de células mortas uma das fungoes dos macrofagos, estes procedem a
retirada dos adipocitos mortos, neste caso, por exocitose lisossomal pela qual ocorre a
entrada de lipidos para dentro dos macrofagos, o que provoca uma diminuigao da velocidade
do processo de exocitose. Esta lipotoxicidade aparenta ser o motivo pelo qual ocorre o shift
do fendtipo de macrofagos anti-inflamatorios M2 para macrofagos proé-inflamatérios M1 no
TA de um individuo obeso.”®** Especificando, os macréfagos MI secretam citocinas pro-

inflamatorias, em contraste com os macrofagos M2 que apresentam propriedades anti-

inflamatérias e sio encontrados num individuo com um peso corporal adequado.*
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A hipertrofia e hiperplasia dos adipocitos do TA disfuncional, em conjunto com a presenga
de macrofagos M| residentes do TA, provoca a continua libertagao de acidos gordos livres,
MCP-1, leptina, IL-6, IL-1B, e TNF-a. Desta forma, adipécitos e macréfagos M| apresentam
uma interagao paracrina com secre¢ao de fatores inflamatérios, como o MCP-I, que faz o
recrutamento de mondcitos do sangue.”® No obeso, verifica-se ainda uma diminuigio de IL-
10, tanto devido a esta alteragdo de fenotipo de macréfagos M2 para M|, como pelo

recrutamento de macréfagos M| do sangue.®®

Adipocinas

A sintese exacerbada de adipocinas e outras citocinas pro-inflamatérias que se verifica na
obesidade conduz a alteragoes do metabolismo glucidico e lipidico. Individuos obesos e com
DM2 apresentam niveis reduzidos de adiponectina, por oposicao com os niveis aumentados
de leptina e resistina. Existe uma correlagao positiva entre os niveis séricos de adiponectina e
a sensbilidade a insulina, pelo que a sua reducao esta associada a resisténcia a esta hormona e
D M2 17,45,50,52

Segundo Yamauch et al, a administracao de adiponectina em roedores aumentou a
fosforilagao dos residuos de tirosina nos recetores insulinicos do musculo esquelético, o que
promoveu uma resposta adequada a insulina e a entrada de glucose no tecido muscular, assim
como demonstrou uma melhoria geral na sensibilidade a insulina. Neste sentido, a infusao
sistémica continua de adiponectina melhorou consideravelmente a hiperglicémia e a
hiperinsulinémia em murganhos lipoatréficos. Além disto, tem sido demonstrado que a
adiponectina suprime a secrecao de TNF-a por parte de mondcitos e macrofagos, e atenua
os seus efeitos bioldgicos.*

Em contraste, niveis elevados de leptina e resistina estimulam a expressao de MCP-1, IL-
6, e TNF-a, e nao soé foi encontrada uma correlagao positiva entre a concentragao de leptina
e o aumento do HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment of Insulin), como também foi
demonstrado que essa mesma correlagao positiva ocorre entre os niveis de resistina e TNF-
a, e a insulinorresisténcia.”’ Todas estas moléculas promovem a inflamagio com migragio de
monocitos para o TA, diferenciagio em macréfagos, e alteracao das vias de sinalizagao de

insulina.**?

TNF-a
O TNF-a é uma citocina multivalente envolvida na inflamagao, citotoxicidade, apoptose

celular, produgao de outras citocinas e promogao da resisténcia a insulina, encontrando-se
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presente na diabetes, psoriase, esclerose multipla, artrite reumatoéide e doengas inflamatorias
intestinais.***® No individuo obeso, os niveis de TNF-a apresentam-se elevados e este tem
sido considerado como um fator crucial na insulinorresisténcia. No TA, a infiltracao de
macrofagos conduz a um aumento da concentragao de TNF-a no plasma sendo este, por si
sO, considerado um potente mediador inflamatorio. Contudo, o TNF-a procede também a
ativagdo de outras vias inflamatorias com libertagao de IL-IB e IL-6, perpetuando a
inflamagéo.>

Tém sido propostos diversos mecanismos para explicar o seu envolvimento no processo
de insulinorresisténcia, sendo que um dos mecanismos pelos quais o TNF-a provoca
resisténcia a insulina € a inibicido da atividade/inativacao do recetor de insulina no TA, no
tecido muscular e figado.® De facto, no TA de doentes obesos, foi verificada uma relagio
entre o grau de inativagao do substrato do recetor de insulina ou IRS-I (Insulin Receptor
Substrate-1) e a concentragao de TNF-a.” Na pratica, o que acontece é que quando o TNF-a
se liga ao seu recetor, sao ativadas cinases que induzem a fosforilagao dos residuos de serina
no recetor de insulina e IRS-1, ao invés da fosforilagao insulino-dependente dos residuos de
tirosina nesses alvos, como veremos adiante.*******> Outro mecanismo envolvido na
resisténcia a insulina por parte do TNF-a é a down-regulation da expressao de IRS-1 e do
transportador de glucose insulino-dependente GLUT-4 (Glucose Transporter 4). A diminuicao
dos niveis de IRS-| e a sua alteragao converte-o num inibidor da sinalizagao de insulina, o que
afeta a mobilizagao dos GLUT-4 para a membrana plasmatica. Como resultado, nao ha
translocagao dos GLUT-4 até a membrana plasmatica e a difusao facilitada de glucose
dependente deste transportador fica prejudicada.’®*****

Além disto, o TNF-a diminui os niveis de adiponectina, contribuindo para a diminuigao da
sensibilidade a insulina. Isto deve-se ao facto de a adiponectina reduzir as concentragoes
plasmaticas de glicémia e acidos gordos livres através da oxidagao dos mesmos no TA e no
tecido muscular.***®

Ha a salientar ainda a libertagao de IL-6 e IL- 1 que resulta da ativagao da via de sinalizagao
do fator de transcrigao nuclear kappa B (Nuclear transcription Factor Kappa B, NF-kB), por parte
do TNF-a.’®**? De facto, Ruan et al. e Wang et al. referem que o NF-kB é um fator obrigatério
na insulinorresisténcia mediada pelo TNF-0, uma vez que, a ativagao do NF-kB medeia a
repressao de genes essenciais para o bom funcionamento dos adipocitos responsaveis pelo

armazenamento de 4cidos gordos livres e glucose.*®*
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IL-6

Nos tecidos periféricos, a IL-6 inibe a expressao dos recetores de insulina e reduz ainda
a expressao de adiponectina, IRS-1 e GLUT-4.** Por outro lado, tem sido apontada como
um inibidor da via de sinalizagao de insulina através da fosforilagio dos residuos de serina no

IRS-1, tal como se verifica em relagio ao TNF-0.2%** Além do mais, niveis elevados de IL-6, e

IL-1B, tém sido associados a apoptose das células B.°>*'

Interrupcao da via de sinalizacao da insulina por parte do TNF-a e IL-6

No que diz respeito a sinalizagao da insulina, a sua agao é desencadeada quando ocorre a
interagao da insulina com o seu recetor que possui atividade tirosina-cinase intrinseca e €
composto por duas subunidades de ligagao extracelulares a, e duas subunidades cataliticas
intracelulares B. Deste modo, quando a insulina se liga as subunidades o, ocorre a
autofosforilagao dos residuos de tirosina da subunidade B e recrutamento de proteinas IRSs
que sao, posteriormente, fosforiladas e funcionam como proteinas de acoplamento para
diversas moléculas com dominio de homologia Src 2 (Src Homology 2, SH2), como o
fosfatidilinositol 3-cinase (Phosphatidylinositol 3-Kinase, PI3K). Subsequentemente, a PI3K
estimula a conversao de fosfatidilinositol 4,5-bifosfato (Phosphatidylinositol 4,5-biphosphate,
PIP2) em fosfaditilinositol 3,4,5-trifosfato (Phosphatidylinositol 3,4,5-trisphosphate, PIP3), que
serve de local de reconhecimento para a proteina cinase PIP3-dependente ou PDKI
(Phosphoinositide-dependent Kinase-1). Por fim, a PDKI induz a fosforilagao da proteina cinase
B (Protein Kinase B, PKB) ou Akt, que permite a translocagdo dos transportadores
transmembranares GLUT-4 até a superficie da célula.’®*®

Face a esta via de sinalizagao, a fosforilagao dos residuos de serina do IRS-1 que ocorre
na presenca de TNF-a e IL-6 impede que este processo funcione eficazmente, diminuindo a
transmissao do sinal por nao ocorrer a fosforilagao dos residuos de tirosina. O inibidor do
fator nuclear kappa-B cinase-B (Inhibitor of nuclear factor Kappa-B Kinase subunit-f, IKK-B) e a
cinase c-jun N-terminal (cJun N-terminal Kinase, JNK) tém sido apresentados como os
elementos que motivam a fosforilagao dos residuos de serina no recetor insulinico, induzida
pelo TNF-a e IL-6, e desencadeiam assim resisténcia a hormona por comprometerem a
transdugao do sinal.®****> Ainda, o TNF-a e a IL-6 induzem a expressio de SOCS-3 (Suppressor
Of Cytokine Signaling 3) - um inibidor da via de sinalizagao da insulina - que, no figado e
adipocitos, reduz a autofosforilagao da subunidade B dos recetores de insulina, bem como a

fosforilagio de IRSs e posterior ativagao da PI3K.*****' Por consequéncia, nio ha mobilizagio
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dos GLUT-4 em diregao a superficie da célula e a glucose nao se difunde para os tecidos,

acumulando-se na corrente sanguinea.

Em suma, a acumulagiao excessiva e disfuncional do TA visceral nos individuos contribui
para o aparecimento de disturbios metabdlicos, resisténcia a insulina e DM2. O mecanismo
exato através do qual o TA provoca resisténcia a insulina ainda permanece por esclarecer.’*”
Contudo, a evidéncia mais recente aponta responsabilidades para uma dieta hipercaldrica a
longo-prazo induzir inflamagao sistémica cronica de baixo-grau e lipotoxicidade, que conduz
ao desenvolvimento da resisténcia a insulina por alteragdes nas vias de sinalizagao de insulina
com desregulacao do metabolismo glucidico e lipidico. Assim, as adipocinas e restantes
citocinas pro-inflamatorias, mencionadas no Anexo 2, a par com os acidos gordos livres,
representam um papel essencial no desenvolvimento deste processo.

De seguida, veremos de que forma a inflamagao e a resisténcia a insulina associada ao TA

podem estar interligadas com a psoriase.

7. Fisiopatologia comum - O que sabe

A psoriase e a DM2 surgem como duas condi¢oes que contribuem de forma sinérgica
para a fixagio de um perfil de citocinas proé-inflamatérias.>”**** Embora a etiologia da psoriase
ainda nao esteja totalmente compreendida e também se encontre por aferir quais sio os
mecanismos exatos associados a resisténcia a insulina na DM2, as duas patologias tém sido
vistas como um fator de risco para o desenvolvimento ou exacerbagao uma da outra, sendo
a presenga dos mediadores inflamatorios que promovem a continua inflamagao sistémica o
potencial factor comum entre DM2 e psoriase.”® A identificagio deste mecanismo é essencial
no que diz respeito ao decorrer da pratica clinica, uma vez que pode levar ao surgimento de

novas abordagens farmacoldgicas.””’
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Figura 2. Diagrama que apresenta a possivel relagdo entre o TA, inflamacdo sistémica, resisténcia a insulina, a

diabetes e a psoriase. (Adaptado de'**)

Do ponto de vista fisiopatologico, € possivel verificar a sobreposicao da presenga de
determinadas citocinas em doentes com DM2 e/ou psoriase, como a partilha de elevados
niveis de TNF-a, IL-6, IL-1B, leptina, resistina e, baixos niveis de adiponectina e IL-10,
consequentemente.””'**® Também a presenca de niveis elevados de proteina C reativa, VEGF,
e IL-17 contribuem para o estabelecimento da resisténcia a insulina nos doentes diabéticos e
com psoriase. A hiperatividade das células Thl e Thl7 que resulta na secrecao de diversas
citocinas pro-inflamatorias, a par com os mecanismos que promovem a interrupgao da via de
sinalizagao de insulina provocados por esses mesmos elementos, tém sido indicadas como
potentes contribuintes para a insulinorresisténcia em doentes diabéticos e doentes diabéticos
com psoriase. Assim, embora o mecanismo que as interliga ainda nio se encontre
plenamente esclarecido, estes parecem ser os principais fatores envolvidos.

Kong et al. mencionaram a correlagao positiva entre os niveis plasmaticos aumentados de
leptina, TNF-a, IL-6 e IL-IB e o IMC e o PASI, em doentes com psoriase, o que favorece o
agravamento das lesdes psoriaticas.'’ De facto, o TNF-a e a IL-6 sdo fatores essenciais para a
proliferagao e ativagao dos linfécitos T e queratinocitos na psoriase, bem como para a
hiperplasia da epiderme. Por sua vez, a IL-1B parece estar envolvida na proliferacio dos
queratindcitos na fase ativa da doenca e na destruigio das células B pancreaticas.">*

Em concordancia, diversos estudos demonstraram que os doentes com psoriase
apresentavam uma insulinorresisténcia significativa e, além da correlagao entre a resisténcia a

insulina e o PASI, também os niveis de resistina foram correlacionados com o indice de
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avaliagdo da doenca. Na analise dos mediadores inflamatorios verificou-se um aumento dos
niveis de leptina, resistina, TNF-a e niveis reduzidos de adiponectina.'®***

A maior parte dos estudos realizados referem que a presenga de sindrome metabdlica é
um fator crucial por contribuir intensamente para a promoc¢ao de um ambiente pro-
inflamatorio. Em contrapartida, um estudo de 2018 concluiu que a severidade da psoriase é
um fator de risco independente do HOMA-IR, considerando assim a doenga como um fator
de risco independente para o desenvolvimento de DM2. Neste estudo, consideraram que, nao
obstante a presenga de sindrome metabdlica e obesidade, a resisténcia a insulina foi
significativa até em individuos nao obesos com psoriase, e defendem que o motivo deste
resultado tem por base os niveis de TNF-q, IL-6, leptina e adiponectina.” Em relagio aos niveis
de adiponectina, quando reduzidos, estes também constituem um fator de risco independente
para o desenvolvimento da diabetes mellitus, para além da psoriase e, tal como vimos
anteriormente, o risco associado decorre do facto de a adiponectina ser um regulador
enddgeno com acao insulinosensibilizadora que, como se encontra suprimida, nao consegue
exercer a sua fungio, perpetuando a desregulagio glicémica.****

Por sua vez, as citocinas proé-inflamatorias coexistentes nas duas patologias podem elevar
os niveis do fator de crescimento IGF (Insulin-like Growth Factor) - este IGF liga-se, por
conseguinte, aos seus recetores e promove a proliferagio dos queratinocitos.****

Além das citocinas anteriormente mencionadas, a IL-17 detém um papel importante na
fisiopatologia da psoriase e também se encontra envolvida na patogénese da DM2, atuando de
um modo sinérgico com os restantes mediadores inflamatérios. De acordo com estudos
recentes, os niveis de IL-17 mostram-se elevados em doentes recém-diagnosticados com DM2
e no TA visceral de individuos obesos que apresentam insulinorresisténcia. O mecanismo
exato através do qual a IL-17 contribui para a fisiopatologia e progressao da DM2 ainda
permanece por clarificar. No entanto, sabe-se que esta citocina é secretada por células Th17
e, através da ativagao da via do fator NF-kB, promove a expressao de IL-18, IL-6 e TNF-a.
Neste contexto, a expressao génica de IL-17 tem sido correlacionada com a expressao génica
de TNF-0 e ambas potenciam o desenvolvimento da DM2,'262¢¢7

Por outro lado, as ROS desempenham um papel particular na psoriase, pela indugao da
expressao de VEGF que, como resultado, estimula a migragao de leucdcitos para as lesoes
psoriaticas. O VEGF nao s6 se encontra elevado na psoriase, como aumenta também na
presenca de um TA disfuncional, uma vez que em resposta a hipoxia que se instala decorrente
de uma proliferagao rapida deste tecido, os adipocitos produzem VEGF e leptina, além de

outros mediadores, que participam na neoangiogénese do TA em expansao, dado que o VEGF

promove a mobilizagao de células progenitoras endoteliais que vao incorporar novos vasos
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sanguineos que emergem dos ja existentes. O aumento da produgao de VEGF pelos adipocitos
na obesidade e hiperinsulinémia, como acontece num diabético tipo 2 insulinorresistente,
promove a hiperproliferagao dos queratindcitos, logo, este sera mais um componente comum
a ambas as patologias.**®

Em ultima analise, do ponto de vista genético, através de estudos de associagao do genoma
completo (Genome-wide Association Studies, GWAS), foram identificados diversos loci
partilhados, como o PSORS2, PSORS3, e PSORS4, e genes comuns, nomeadamente, cdkall,
ptbn22, stégall e jazfl, que permitem perceber a suscetibilidade genética partilhada no
desenvolvimento da diabetes mellitus em doentes com psoriase. No entanto, é fundamental

uma analise futura que permita perceber melhor o mecanismo biolégico relacionado.**

Neste seguimento, o conceito da “marcha psoriatica” sugere que a inflamagao cronica nao
so diminui a sensibilidade a insulina, como tem impacto e amplifica as complicagoes associadas
a diabetes, obesidade e aterosclerose. Deste modo, a obesidade desempenha um papel
preponderante, pela disfungao do TA e promogao continua do ambiente inflamatorio com a
producdo em massa de adipocinas, citocinas e fatores angiogénicos.'® Por outro prisma, a DM2
e os fatores inerentes ao seu desenvolvimento, bem como a possivel coexisténcia de fatores
ambientais prejudiciais, contribuem para o agravamento da psoriase.

Apos reuniao dos diversos dados, é possivel refletir sobre os principais mediadores
envolvidos naquela que pode ser a via fisiopatologica comum entre as duas patologias. Por
conseguinte, é legitimo concluir e perceber a ligagao entre a inflamagao croénica e sistémica de
baixo-grau presente na psoriase e na resisténcia a insulina que precede e constitui a DM2, uma
vez que, o ambiente proé-inflamatério foi igualmente mencionado e associado ao papel
patolégico do tecido adiposo na DM2. Na verdade, estes fatores inflamatérios nao soé
provocam e perpetuam um estado de insulinorresisténcia, como também contribuem para a
disfungao celular B. Contudo, apesar do aumento da evidéncia cientifica que correlaciona
ambas as doengas, o mecanismo subjacente a esta ligacao fisiopatologica nao é totalmente
compreendido, pelo que é necessaria uma investigagao mais aprofundada neste ambito e uma
reflexao sobre os possiveis beneficios associados a administragao da terapéutica anti-psoriatica

em doentes diabéticos.
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8. Os anti-TNFs e a resisténcia a insulina

Como analisamos até ao momento, a resisténcia a insulina a par com a disfungao celular
B, constituem os aspetos fulcrais para o desenvolvimento da diabetes mellitus. O TA
disfuncional e a produgao de substancias inflamatorias contribuem para a exacerbagao desta
insulinorresisténcia que, no limite, resulta em DM2. Por outro lado, estas mesmas moléculas
pro-inflamatoérias encontram-se presentes na psoriase.

Considerando os fatores que coexistem nas duas patologias, surge a questao de se
efetivamente existe potencial terapéutico associado aos farmacos que diminuem a presenga
de citocinas proé-inflamatérias na melhoria da sensibilidade a insulina, podendo estes serem
considerados como uma opg¢ao terapéutica adicional. De facto, a terapéutica anti-psoriatica a
longo-prazo melhora os biomarcadores de risco cardiovascular, como as adipocinas e as
citocinas pro-inflamatoérias. Especificamente, o bloqueio do TNF-a ou a sua neutralizagao, por
providenciar uma ligagao entre a obesidade, a DM2 e a psoriase, pode constituir uma estratégia
eficaz neste sentido.”***® Em teoria, este bloqueio permitiria uma melhoria da sensibilidade a
insulina, visto que a sua via de sinalizagao poderia ocorrer eficazmente e iria aumentar a
fosforilagao dos residuos de tirosina no seu recetor, o que, consequentemente, iria promover
a captagao de glucose por parte dos tecidos periféricos. Neste sentido, sao varios os
investigadores que mencionam que a terapéutica com anti-TNFs pode diminuir a
insulinorresisténcia, logo, estes farmacos podem ter assim um impacto importante na
prevencao do desenvolvimento da DM2.”

Ha alguns anos atras, em 1993, Hotamisligil et al. estebeleceram que a neutralizagao do
TNF-a em murganhos obesos diabéticos melhora a sensibilidade a insulina e o metabolismo
da glucose, promovendo o uptake de glucose por parte dos tecidos periféricos.”’ Em 2015,
uma meta-analise que reuniu um total de 210 individuos com psoriase e doengas reumaticas,
concluiu que a inibicao deste fator reduziu o HOMA-IR e aumentou a sensibilidade a insulina,
através da avaliagio do indice QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Check Index). Em
particular, neste estudo os firmacos mencionados foram o infliximab, adalimumab e
etanercept, e estes demonstraram beneficios na insulinorresisténcia e consequente risco de
desenvolvimento de DM2.”

Os estudos clinicos com o objetivo de avaliar o impacto na sensibilidade a insulina por
parte dos anti-TNFs especificamente em doentes com psoriase sdo ainda escassos. No
entanto, sendo o TNF-a uma citocina implicada em diversas patologias, a terapéutica com anti-
TNFs ¢é utilizada nao sé na psoriase, como na artrite psoriatica, artrite reumatoide, espondilite

anquilosante, doenga inflamatéria intestinal, e até na asma refrataria.®’
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Dado que o inicio e evolugdo da DM2 se encontra intimamente relacionado com a
insulinorresisténcia e a inflamagao sistémica, & possivel estabelecer uma ponte entre
psoriase/diabetes e artrite reumatoide/diabetes, uma vez que a psoriase e a artrite reumatoide
(AR) partilham a presencga das citocinas pro-inflamatérias que temos vindo a falar (TNF-a, IL-
6, IL-1B, leptina e resistina). Na AR, cerca de 70% dos doentes apresentam resisténcia a
insulina e, neste contexto, ja existe alguma informagao relativamente ao comportamento dos
anti-TNFs na sensibilidade a insulina.** Neste seguimento, estudos recentes que avaliaram a
terapéutica em doentes com AR, sugerem que a inibicao do TNF-a com um anticorpo anti-
TNF melhorou a sensibilidade  insulina e ainda a fungio das células B pancreéticas.”>”*

Num estudo prospetivo que contou com 61 doentes com AR tratados com anti-TNFs
(49 com infliximab, | | com adalimumab e | com etanercept) durante |12 semanas, demonstrou
uma melhoria significativa do HOMA-IR e QUICKI. Neste caso, os efeitos correlacionaram-
se com a diminuigio da forma insulinorresistente de fosforilagio dos residuos de serina Ser*'?
do IRS-1 e com o aumento da fosforilagao e ativagao de PKB/Akt, em doentes com AR e
marcada resisténcia a insulina.”* No entanto, é importante referir que o nimero de doentes
nao foi muito extenso, logo, este € um fator limitante do estudo.

No mesmo ambito, outro estudo de 2012 que avaliou o efeito da terapéutica anti-TNF
em doentes com AR verificou que a mesma promoveu a redugao dos niveis de glicémia,
melhorou a resisténcia a insulina e diminuiu em 51% o risco destes doentes desenvolverem
diabetes mellitus. Neste caso, o nimero de doentes com AR foi de 1587, de entre os quais
522 se encontravam a realizar tratamento com anti-TNF, pelo que ja estamos perante um
nimero mais representativo.”

Além de melhorar a sensibilidade a insulina, a utilizagao de um anti-TNF também pode
diminuir os valores de HbA|c em doentes com DM2, como indica Mantravadi et al. que avaliou
se a iniciagdo da terapéutica com um anti-TNF (adalimumab, certolizumab, golimumab,
etanercept ou infliximab) produzia melhorias neste parametro em doentes diabéticos (HbAlc
> 7) com artrite psoriatica, AR ou espondilite anquilosante. No entanto, a descida dos valores
de HbAIc foi cerca de metade, quando comparada com a descida resultante da utilizagao de
metformina.” Assim, é importante que sejam conduzidos mais estudos de forma a averiguar
se, com outros farmacos, o resultado obtido seria mais favoravel.

A principal limitagao que podemos apontar a estes estudos € o facto de serem realizados
num pequeno nimero de doentes e é, ainda, relevante destacar que os efeitos da terapéutica
com anti-TNFs na sensibilidade a insulina ainda nao sao consensuais, visto que alguns estudos
referem nao existirem alteragoes significativas nos niveis glicémicos. Assim, é fundamental o

desenvolvimento de mais estudos no sentido de averiguar detalhadamente se existe ou nao
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vantagem terapéutica com estes farmacos a longo-prazo e, caso esta se verifique, qual a sua

extensio.®"6>757¢

9. Conclusao

Tal como a psoriase, a DM2 é um disturbio metabolico complexo e ambas apresentam
uma etiologia multifatorial. A DM2 é caracterizada pela existéncia de resisténcia a insulina por
parte dos tecidos periféricos e figado, bem como pela disfungao celular § pancreatica devido
a sobrecarga ao longo do tempo. Contudo, a insulinorresisténcia é uma condigao presente
nao so na obesidade e desenvolvimento da DM2, como também na psoriase.

Devido a normalizagao de um estilo de vida sedentario e pouco saudavel que ocorre nos
dias de hoje, e com o aumento da obesidade, o TA desempenha neste processo um papel
essencial na promogao do estado inflamatério a longo-prazo que perpetua e permite a
progressao tanto da DM2, como da psoriase. A heterogeneidade de células envolvidas na
expansao do TA associada ao diabético tipo 2, e presentes de igual forma na psoriase,
possibilita a expressao de inumeros fatores de crescimento e citocinas pro-inflamatorias,
como o TNF-q, IL-6, IL-IB, IL-17, VEGF, leptina, resistina, proteina C reativa, e niveis
reduzidos de adiponectina. A potencial ligacao fisiopatologica entre as duas patologias surge
como resultado da presenca destes mediadores inflamatorios.

A via de sinalizagao da insulina é um processo complexo que envolve a autofosforilagao
do recetor e dos seus substratos. Os niveis elevados de citocinas caracteristicas interrompem
esta via por inibicio da fosforilagao dos residuos de tirosina do recetor e supressao da
expressao de IRS-1 e GLUT-4, o que permite explicar, pelo menos em parte, a potencial
sobreposicio entre a psoriase e a diabetes mellitus. O mecanismo exato é, ainda,
desconhecido, mas a inflamagao sistémica emerge como o ponto-chave entre o
desenvolvimento da insulinorresisténcia, DM2 e psoriase, uma vez que, no limite, todo o
processo promove inclusive a disfungao celular B pancreatica.

A compreensao dos mecanismos fisiopatologicos de ambas as patologias € crucial no
sentido de alertar os profissionais de saude para a necessidade de prevencao e controlo da
evolugao das doengas e, de possiveis complicagoes que possam surgir, tendo em consideragao
que devem ser feitas avaliagoes regulares da glicémia e HbAlc nao s6 em doentes diabéticos,
como em doentes com psoriase, e estes devem ainda ser acompanhados em relagao aos
fatores de risco coexistentes, como a presenca de hipertensao, dislipidémia e sindrome
metabolica. Contudo, por nao se compreender exatamente qual sera o mecanismo de ligagao

entre as duas patologias, futuramente € necessdria uma investigagao criteriosa, nao s6 em
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relagao ao conhecimento da mecanistica subjacente, bem como com a divulgagao de estudos
sobre a terapéutica anti-psoriatica e a analise dos seus beneficios na resisténcia a insulina, ou,
em estados mais avangados da DM2. Isto seria, com certeza, uma mais-valia para os doentes
que apresentem as duas doengas ou que, padecendo de uma delas, possam estar em risco de
desenvolver a outra.

Atualmente é necessaria uma abordagem multidisciplinar que englobe as duas doengas e
as suas comorbilidades cruzadas, nio esquecendo as elevadas taxas de morbilidade e
mortalidade associadas, de forma a promover uma gestao eficaz dos objetivos terapéuticos do
doente. Ou seja, tendo em consideragao a perspetiva clinica e as ferramentas existentes, a
identificagao dos biomarcadores de doenga e a implementagao de uma abordagem terapéutica

individualizada é fundamental.
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Anexos

Anexo | - Tabela sobre as formas clinicas da psoriase.

9,11,20,23

palmo-plantar

Formas A
.. Descricao
clinicas
Representa a maioria dos casos - cerca de 90% - sendo caracterizada por lesoes tipicas
Psoriase vermelhas, eritematosas, notoriamente delimitadas e de diversos tamanhos, salientes e
em placas revestidas por escamas brancas ou prateadas. Os locais preferencialmente afetados
(psoriase incluem o couro cabeludo, a zona retro-auricular, as areas extensoras dos antebracos e
vulgaris) pernas (especialmente cotovelos, joelhos e tornozelos), porém, as lesdes podem
extender-se e surgir em qualquer sitio da pele.
Constitui 2% dos casos de psoriase e afeta principalmente criangas e jovens. Caracteriza-
se por apresentar pequenas papulas ou placas numerosas em forma de gota,
Psoriase avermelhadas e descamativas, que ocorrem sobretudo nos bragos, pernas, e areas
gutata extensas do tronco. Tendo em conta o seu aparecimento subito, na maior parte das
criangas e jovens adultos a sua resolugdo é espontinea e acaba por desaparecer mas,
40% dos casos evoluem para psoriase cronica em placas.
A psoriase inversa, flexural, ou ainda intertriginosa, envolve caracteristicamente as
pregas cutdneas e areas genitais, nomedamente, as axilas, regidao inframamaria, inguinal e
Psoriase intergluteal, afetando entre 12% a 26% dos casos de psoriase. Em virtude da localizagao
inversa ou das lesGes, estas apresentam um aspeto menos tipico desprovido de escamas, dado que
flexural a friccdo e humidade nao o permitem. Ao invés, as lesdes assemelham-se a manchas
brilhantes, vermelhas ou brancas, sem saliéncias e himidas, sendo por vezes confundidas
com infe¢oes microbianas.
E a forma mais severa e rara que surge frequentemente como uma complicagio e
exacerbagdo da doenga, ou seja, a psoriase pode extender-se de forma generalizada por
toda a superficie corporal e apresentar eritrodermia, o que pode colocar potencialmente
Psoriase em risco a vida do individuo, uma vez que pode estar associada a hipotermia,
. .. hipoalbuminémia, desiquilibrio eletrolitico e falha cardiaca. Em geral, a psoriase
eritrodérmica . - . - .
eritrodérmica apresenta eritema, escamas e exfoliagdo da pele aproximadamente em
80% da area corporal, com prurido e dor. Nestes casos, a pele ndo consegue cumprir a
sua fungao enquanto barreira fisica protetora e isto pode levar ao desenvolvimento de
outras manifestagSes sistémicas, inclusive choque séptico.
E caracterizada pela presenca de puUstulas coalescentes brancas, isto é, bolhas de pus
nao-infecioso, que podem ser acompanhadas de manifestagoes sistémicas, com estados
Psoriase febris, de mau-estar e diarreia, podendo apresentar uma evolugido croénica com
pustular complicagbes graves. Esta variante é incomum e divide-se em trés sub-grupos
clinicamente distintos e classificados mediante a area afetada: psoriase pustular
generalizada, pustulose palmo-plantar e acrodermatite continua de Hallopeau.
Afeta sensivelmente 50% dos doentes diagnosticados com psoriase em placas e as lesoes
Psoriase ungueniais podem aparecer de forma isolada ou simultaneamente com lesGes noutros
locais do corpo. A presenga de onicdlise - descolamento da unha - é um fator de risco
ungueal . . o o
para o desenvolvimento de artrite psoriatica. De facto, cerca de 90% dos doentes
diagnosticados com artrite psoriatica apresenta psoriase ungueal.
Psoriase Nestes casos, os doentes apresentam lesoes nas palmas das maos e plantas dos pés, com

placas vermelhas hiperqueratéticas, muito secas, espessas, com possiveis fissuras
dolorosas e sangramento.

Artrite
psoriatica

A espondiloartrite pode aparecer sem diagnéstico prévio de psoriase mas, mais
frequentemente manifesta-se em individuos com historico prévio da doenga. Esta
condicao clinica é particularmente dolorosa e associada a deformagao das articulagoes

dos membros, dedos das maos e pés, e coluna vertebral.
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Anexo 2 — Tabela que refere as principais citocinas envolvidas no processo de inflamagao do TA, DM2

e Pso”'ase_ 13,17,38,52,53,55

Principais propriedades e efeitos

Adipocinas

Adiponectina
(Acrp30)

Propriedades anti-inflamatorias, anti-aterogénicas e insulinossensibilizantes;
Inibe produgdo TNF-a pelos macroéfagos;

Estimula libertagio de IL-10;

Efeito contrario as adipocinas pro-inflamatorias.

Leptina

Propriedades pro-inflamatoérias;

Induz a secregao de citocinas pro-inflamatérias, como o TNF-a, IL-6 e IL-22;
Aumenta a produgdo de MCP-| e IL-8;

Estimula poliferagao de monocitos e a diferenciagaio em macréfagos;
Suprime expressao de adiponectina.

Resistina

Propriedades pro-inflamatérias;

Expressa por adipécitos e macroéfagos;

Regula a resisténcia a insulina;

Induz produgao de citocinas pro-inflamatérias, como a IL-6 e o TNF-a.

Citocinas

TNF-a

Potentes propriedades pro-inflamatérias;

Produzido por adipédcitos, queratindcitos, monocitos, macroéfagos, células
dendriticas, células musculares;

Promove a libertagdo de outras citocinas, como a IL-1 e IL-6;

Inibe/inativa a fosforilagdo do recetor de insulina no TA, musculo e figado;
Promove a down-regulation da expressao de IRS-1 e GLUT4;

Estimula a lipdlise com aumento da concentragdo de acidos gordos livres
circulantes;

Favorece supressao da expressao de adiponectina;

Promove hiperproliferagio dos queratinocitos.

IL-1B

Propriedades pro-inflamatérias;

Inibe a via de sinalizagdo de insulina pela supressao da fosforilagao dos
residuos de tirosina no IRS-1;

Promove a inflamagao e destruicao das células B pancreaticas;

Em conjunto com TNF-a, tém agdo sinérgica e aumentam a inflamagdo dos
macrofagos do TA.

IL-6

Propriedades pro-inflamatérias;

Envolvida na inflamagao, mecanismos de defesa e resposta a les6es mecanicas;
Favorece supressao da expressao de adiponectina;

Prejudica a libertagdo de insulina por redugao de IRS-1 e GLUT-4.
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