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CAPITULO |

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

(Farmacia Sao Martinho)



Lista de Abreviaturas

FPS — Fator de Protecao Solar

FSM — Farmacia Sao Martinho

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM — Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
SWOT - strengths, weaknesses, opportunities e threats

Valormed — Sociedade Gestora de Residuos de Embalagens e Medicamentos




|. Introducao

No ambito de completar e colocar em pratica a aprendizagem obtida durante os cinco
anos do curso de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), realizei o estagio
curricular de farmacia comunitaria na Farmacia Sao Martinho (FSM), de 12 de margo a 27 de
junho, sob a orientagao da Dr®. Marta Costa.

Das diversas areas onde o farmacéutico pode exercer a sua profissao, na farmacia
comunitaria € onde existe uma maior interagao e proximidade com o utente, permitindo-lhe
o aconselhamento e acompanhamento nas variadas patologias e outras situagoes. Dai a
importancia dos alunos do MICF realizarem um estagio em farmacia comunitaria, de modo a
familiarizarem-se com uma importante saida profissional deste curso.

Este relatorio é apresentado em forma de Andlise SWOT (acrénimo para strengths,
weaknesses, opportunities e threats) descrevendo o que considerei serem os pontos fortes e
fracos da farmacia e do farmacéutico, assim como as oportunidades e ameagas das quais me
apercebi, durante estes meses, que poderao beneficiar ou por em causa o bom funcionamento

destes.

2. Analise SWOT

2.1 Pontos Fortes

Localizacao

A FSM tem uma localizagao privilegiada em Sao Martinho do Bispo por se situar em
frente a igreja, perto de um banco, escolas e de uma residéncia de estudantes. E por isso um
ponto de passagem para muitas pessoas.

Possui estacionamento em frente a farmacia para trés lugares, o que é comodo visto

estar numa rua com pouco estacionamento.

Equipa
A equipa da FSM ¢é constituida por profissionais competentes e dinamicos, que me
receberam muito bem e me integraram na equipa, explicando todo o funcionamento da

farmacia comunitaria.




Conhecimento técnico-cientifico

A importancia de bases cientificas consolidadas e o constante interesse por melhorar e
aumentar os conhecimentos adquiridos desempenham uma relevante ferramenta para o
profissional de salde. Diariamente, o farmacéutico é questionado sobre os mais diversos
assuntos e terapéuticas, aos quais tem de ter capacidade de resposta.

Sendo o farmacéutico um especialista do medicamento, este tem de perceber os
mecanismos de acao por detras do efeito terapéutico, os efeitos adversos e interagoes
medicamentosas, porém, tendo sempre disponiveis ferramentas que permitam uma analise

mais profunda e detalhada para dar resposta as necessidades dos doentes.

SIFARMA 2000°

O sistema informatico utilizado na Farmacia Sio Martinho é o SIFARMA 2000°. Esta é

uma ferramenta pratica e intuitiva que permite a gestao de stocks, realizar encomendas,
inventarios, devolugdes, faturacao, entre outras diversas funcionalidades. Este programa é
fundamental no atendimento ao publico. Permite aviar as receitas, consultar stocks, verificar
posologias e indicagoes terapéuticas dos medicamentos, entre outros.

Durante o estagio tive a oportunidade de lidar com este programa, verificando a sua

utilidade nos servigos prestados.

Circuito do medicamento

Os medicamentos e outros produtos de saude sao entregues na farmacia, diariamente,
pelos diferentes armazenistas como por exemplo a Cooprofar, Udifar, OCP, Magium, Plural.
Apos serem rececionados e introduzidos no sistema informatico, verificando a validade e o

prego, sao arrumados nos respetivos locais, estando disponiveis para vender.

Gestao de stocks

A gestao de stocks representa um aspeto muito relevante na farmacia na manutengao
de compras e vendas de medicamentos e produtos de saude. O objetivo é ter o minimo de
stock possivel para satisfazer as necessidades dos utentes. A garantia de nao haver falhas de
medicamentos é muito importante de forma a fidelizar um novo utente, como para garantir

que se mantém os utentes ja fidelizados.




Valormed

A iniciativa da Sociedade Gestora de Residuos de Embalagens e Medicamentos
(Valormed), programa de recolha de residuos, traduz-se na entrega a farmacia de
medicamentos fora do prazo de validade ou que ja nao se utilizam. Estes sao colocados em
contentores e posteriormente devolvidos aos armazenistas para correta destruicao por
incineracgao.

Esta iniciativa é muito positiva, tendo em conta a crescente problematica das

resisténcias aos antibioticos e promovendo assim a defesa do ambiente.

Medicao de parametros fisioldgicos e biogquimicos

A FSM dispoe de um gabinete para levar a cabo estes servigos, como sao realizados
num gabinete a parte, permite uma maior privacidade para os utentes exporem os seus
problemas e poder-se aconselha-los em conformidade.

Um dos servigos prestados pela farmacia é a medigao da tensao arterial. Na FSM este
servigo é gratuito. A medicao da tensao arterial, para prevencao ou controlo da hipertensao,
€ importante tendo em conta ser um fator relevante na avaliagio do risco de doengas
cardiovasculares.

Na FSM também podem ser avaliados parametros bioquimicos como o colesterol
total, glicose e triglicerideos.

A medicao de parametros fisioloégicos e bioquimicos € muito importante, sendo
solicitado tanto por utentes ja com patologias diagnosticadas como apenas para prevengao e
controlo.

Durante o estagio tive a oportunidade de executar estas medigoes, interagindo com os

utentes.

Fidelizacao de utentes

Como ja referi anteriormente, a FSM esta bem localizada e é um ponto de passagem
para muitas pessoas. No entanto, constatei que a maioria dos utentes que recorrem a esta
farmacia, a procuram, sobretudo, devido a qualidade do atendimento que aqui lhes é
dispensado, mantendo-se por isso fidelizados.

Este tipo de atendimento também é relevante na fidelizagao de novos utentes.




Protocolos com instituicoes

A FSM possui parcerias com dois lares e uma casa de acolhimento. Os pedidos sao
realizados via computador ou telefone para os diversos utente e apresentadas as respetivas
receitas. Existem fichas criadas para os mesmos, o que permite confirmar os pedidos e ver
quais os laboratorios que normalmente usam.

Assim, a medicagao pode ser fornecida, para cada utente, atempadamente quando

solicitada.

2.2 Pontos Fracos

Preparacao de medicamentos manipulados

Atualmente, a preparacio de medicamentos manipulados na farmacia comunitaria é
pouco frequente. Apesar de nao ter tido muito contacto com este servigo prestado, tive a
oportunidade de, sob orientagio de um farmacéutico, executar alguns manipulados que
surgiram em receitas, fazer o calculo do prego e a rotulagem, assim como o registo do

manipulado.

Atendimento ao balcio

No decorrer do estagio, quando comecei a ter mais autonomia no atendimento ao
balcao, por vezes alguns utentes pediam expressamente para serem atendidos por um
elemento da equipa farmacéutica. O que sendo um ponto fraco no meu estagio, revela a

confianca e fidelizagao para com a FSM.

2.3 Oportunidades

Dermocosmética

Durante o estagio na FSM tive a oportunidade de observar e depois fazer alguns
aconselhamentos de dermocosmética. Considero que o farmacéutico tem um papel
importante no aconselhamento deste tipo de produtos. Além de ser um especialista do
medicamento, também tem de ter capacidade para aconselhar os outros produtos de saude
disponiveis.

Na FSM as marcas mais solicitadas sao La Roche Posay®, Caudalie®, Frezyderm®,
Aveeno®, entre outras. Aqui, verifiquei que é essencial conhecer bem as gamas dentro de cada

marca, de maneira a dar o melhor aconselhamento possivel para cada caso especifico.




Consultas de osteopatia, nutricao, podologia e acupuntura

Para além dos servigos farmacéuticos prestados na FSM, também existem outros
servigos que constituem uma mais-valia, promovendo uma maior diversidade de oferta, como

consultas de osteopatia, nutricao, podologia e acupuntura.

Papel do farmacéutico

O farmacéutico nio é apenas um dispensador de medicamentos. E essencialmente
alguém a quem os utentes sabem que podem recorrer, numa primeira abordagem, para os
ajudar a solucionar, orientar ou prevenir um problema de saude.

Pela sua proximidade, acessibilidade e disponibilidade, associada a competéncia
profissional, é possivel estabelecer uma relagao de confianga entre o farmacéutico e o utente,

permitindo a sua fidelizagao.

Formacgoes

Um dos aspetos positivos deste estagio foi a possibilidade de assistir a varias
formagdes realizadas em Coimbra: apresentagio da gama Anthelios da La Roche-Posay®,
apresentacao do emplastro de eletroterapia da Urgo®, formagao “Olho Vermelho e Infe¢des
Flngicas da Pele” da Edol®, entre outras.

Estas permitem sempre uma aquisi¢ao e atualizagao de conhecimentos, o que contribui

para uma melhor prestacao das fungoes do farmacéutico no atendimento aos utentes.

Realizacio de um rastreio cardiovascular

Durante o estagio tive a oportunidade de participar num rastreio cardiovascular
realizado na farmacia. Este incluia a medicao do colesterol e tensao arterial e uma série de
questoes acerca do estilo de vida e historico familiar. No final, com os dados obtidos,
verificava-se numa tabela score o risco de vir a desenvolver uma doenca cardiovascular. Este
rastreio gratuito permitiu conversar com alguns utentes um pouco mais, possibilitando o
aconselhamento de uma dieta mais equilibrada e da pratica de exercicio fisico, entre outras
medidas nao farmacoldgicas.

Um dos fatores que eleva muito o risco de doengas cardiovasculares é o ser fumador.

Também aqui tive a oportunidade de alertar para os riscos inerentes a esta situagao.




2.4 Ameacas

Produtos esgotados e rateados

Uma das situagoes negativas de que me apercebi na farmacia e que pode por em causa
a fidelizagao de novos utentes e de utentes ja fidelizados é existirem produtos esgotados e
rateados. Os produtos sujeitos a rateio sao os que sao enviados para a farmacia em
quantidade limitada, dependendo do stock do armazenista e por vezes também do volume de
compras efetuado pela farmacia a esse armazenista.

Estes sao um problema externo a farmacia, que apenas pode ser ultrapassado tentando

pedir para outros distribuidores ou diretamente ao laboratorio em causa.

Parafarmacias

A existéncia de parafarmacias € uma competicao para as farmacias, no que diz respeito
aos Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM) e outros produtos de salde.
Apesar deste tipo de produtos nao serem sujeitos a receita, nao quer dizer que nao
necessitem de aconselhamento e cuidados a ter com a sua administracao, estando os

farmacéuticos mais aptos para o fazer.

3. Casos clinicos

Caso A

Uma utente do sexo feminino com cerca de 30 anos de idade, recorreu a FSM
referindo que, no dia anterior, tinha adormecido na praia ao sol. Como consequéncia,
apresentava eritema doloroso na regiao posterior do tronco e membros inferiores.

O aconselhamento passou por:

- um gel calmante e refrescante como por exemplo o ADN® Scalderm;

- gel de banho como o ADN® Pruriskin que contém calamina para acalmar o ardor e
prurido, assim como evitar o calor e agua quente;

- um creme hidratante e gordo como da ADN® ou ATL®, por exemplo;

- um suplemento alimentar a base de caroteno que ajuda a preparar a pele para o sol e
neste caso, na sua regeneragao como por exemplo o Bioativo Caroteno.

Durante a conversa, apercebi-me que a utente nao costumava usar protetor solar com
Fator de Protegao Solar (FPS) 50+, pelo que também lhe expliquei a importancia do seu uso,

nao sé para prevenir as queimaduras, mas também problemas mais graves a longo prazo.




Caso B

Um utente do sexo masculino com cerca de 50 anos dirige-se a FSM a queixar-se que
esta com diarreia e que a tarde vai ter uma reuniao importante e por isso tem que ficar
melhor rapidamente.

O aconselhamento iniciou-se com uma série de questoes como ha quanto tempo dura
a sintomatologia, se tem vomitos associados, se tem febre ou sangue. De modo a distinguir se
deve ser encaminhado para o médico ou se apenas se trata de uma situagao mais ligeira.

O utente referiu que apenas tinha ficado assim na noite anterior e respondeu
negativamente as outras questoes, pelo que se procedeu ao aconselhamento:

- beber muita agua e quais os cuidados alimentares a ter;

- para evitar a desidratagao aconselhei hidroeletrélitos como o Dioralyte ou Bio-oral
suero;

- para repor a flora intestinal foi indicado probiodticos e vitaminas como Biofast ou
Lenodiar;

- como o utente pediu algo para parar imediatamente a diarreia aconselhei loperamida,
sob a forma de comprimido orodispersivel, como o Imodium rapid com a seguinte posologia:
dois comprimidos de imediato e depois | comprimido apos cada dejecao diarreica, sendo a
dose maxima de oito comprimidos por dia'.

No final do atendimento, alertei para que, se nao houvesse evolucao favoravel,

recorrer a uma consulta médica.




4. Conclusao

Este estagio realizado na FSM foi uma experiéncia muito positiva e enriquecedora. Ao
integrar esta equipa pude constatar e participar nas fun¢oes diarias de uma farmacia
comunitaria: aprovisionamento, armazenamento, gestao de existéncias e atendimento ao
publico.

O atendimento ao publico inclui nao s6 a dispensa de medicamentos, mas também o
aconselhamento quanto aos mesmos (como a posologia, cuidados a ter, interagoes e efeitos
adversos), ou a qualquer questao colocada pelo utente sobre a sua satide e/ou doencga.

O conhecimento cientifico do farmacéutico permite-lhe compreender a eficacia,
seguranga, efeitos adversos, contraindicagoes e interagoes do medicamento. O farmacéutico é
pois o especialista do medicamento, estando numa posicao privilegiada para transmitir ao
utente a confianga necessaria para aderir a terapéutica instituida, assim como para evitar o uso
abusivo da mesma.

A Farmacia Comunitaria, devido a sua proximidade com a populagao, pode exercer
uma fungao relevante no aconselhamento desta, quanto a preveng¢ao da doenga e a promogao

da saude.
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CAPITULO II

Relatorio de Estagio de Farmacia Hospitalar

(Hospital Santa Maria Maior, EPE - Barcelos)



Abreviaturas

HD — Hospital de Dia

HSMM — Hospital Santa Maria Maior, EPE

LASA — Look Alike Sound Alike

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

PPCIRA — Programa de Prevencao e Controlo de Infegcoes e de Resisténcia aos

Antimicrobianos
SFH — Servigos Farmacéuticos Hospitalares

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats
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l. Introducao

No ambito de finalizar o curso Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF),
para além de realizar um estagio em farmacia comunitaria, optei também por realizar na
farmacia hospitalar. Este decorreu no Hospital Santa Maria Maior (HSMM), EPE entre 8 de
janeiro e 9 de margo de 2018, sob orientagao da Dr®. Maria Joao Peixoto.

Os Servigos Farmacéuticos Hospitalares (SFH) integram a equipa multidisciplinar que
presta servicos de cuidados de salide aos doentes no hospital'. Estes possuem autonomia
técnico-cientifica, no entanto, respondem a um organismo superior, a Administragao do
Hospital, estando sujeitos as suas orientages'.

A Farmacia Hospitalar é responsavel pelo circuito do medicamento e de outros
produtos farmacéuticos, como dispositivos médicos e reagentes; pela selecao e aquisigao,
aprovisionamento, armazenamento e distribuicao. Os farmacéuticos hospitalares participam
em comissoes técnicas, ensaios clinicos, preparacao de manipulados, colaboram na realizagao
de protocolos terapéuticos e fornecem informacao sobre os medicamentos a outros
profissionais de salide do hospital e aos doentes'.

Sendo o medicamento o foco principal dos SFH, a sua correta e adaptada distribuigao a

cada servigo é de extrema importancia. No HSMM sao utilizados dois sistemas:

o Sistema de Distribuicao Individual em Dose Unitdria, inicia-se com as prescrigoes

clinicas individualizadas por doente. Apds estas prescrigoes serem validadas pelo farmacéutico
é gerado o mapa de distribuicao de medicamentos agrupados por cama e por servigo clinico.
Os técnicos superiores de diagnostico e terapéutica preparam a medicagao para um periodo
de 24 horas de internamento, 48 horas ou 72 horas em caso de feriados e fins-de-semana).
Por fim, os diferentes malotes com a medicagdo sao distribuidos pelos servicos de
internamento, pelos assistentes operacionais. Neste processo, simultaneamente, recolhem os
malotes do dia anterior para devolugao ao servigo farmacéutico da medicacao que nao foi
administrada®.

e Sistema de Distribuicao Classico ou Tradicional, baseia-se na distribuicao de

medicamentos, dispositivos médicos ou outros produtos de salude para repor um stock
previamente definido entre o farmacéutico responsavel e o enfermeiro-chefe nos servigos
clinicos, sendo que a requisigio é feita eletronicamente pelo enfermeiro-chefe’. Este sistema é
utilizado para complementar a distribuigdo em unidose, quando os SFH se encontram
encerrados, apresentando também a vantagem de permitir a distribuicao de produtos de
grande volume ou rotatividade. Nos servigos clinicos de nao internamento, como por

exemplo o bloco operatorio, consulta externa e urgéncia, este sistema permite assegurar a
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medicagao necessaria, assim como nos carros de emergéncia nos diferentes servigos clinicos

do hospital’.

De ressalvar que para alguns grupos de medicamentos especificos, como os
hemoderivados, estupefacientes e psicotropicos, antineoplasicos e medicamentos para ensaios
clinicos sao utilizados circuitos especiais de requisicio e distribuicdo, para dar
cumprimento a legislagao nacional em vigor. Este circuito permite uma maior rastreabilidade e
controlo de possiveis casos de uso abusivo®.

O circuito especial dos hemoderivados inicia-se pela prescricao e requisicio médica
num modelo oficial dos medicamentos hemoderivados, que é entregue aos SFH’. Apds a
rececao e validagdo da prescrigio pelo farmacéutico, este prepara a medicagao segundo a
posologia, identificando com o nome e respetiva cama de internamento do doente. E realizado
o registo eletronico no processo do doente e o registo manual no livro de
requisicao/distribuicao com a identificagado da data, lote, quantidade fornecida, numero do
registo no Infarmed, identificagao do fornecedor, nome e nimero do processo do doente. A
requisicao possui uma ‘“via farmacia” que permanece nos SFH e uma “via servico” que
posteriormente é entregue ao enfermeiro responsavel’.

No caso dos estupefacientes e psicotropicos também existe um modelo oficial
proprio que tem de ser preenchido, diferenciando-se do dos hemoderivados por neste
modelo de requisicio além de ser assinado pelo farmacéutico, médico e enfermeiro
responsavel, também tem de o ser pelo diretor do servigo requisitante. Apds a rececao,
validagao e cedéncia do medicamento é também realizado um registo manual no livro de
movimento de entradas e saidas de estupefacientes e psicotropicos’.

O \ltimo percurso especial de requisicao e distribuicao é para os medicamentos
antineoplasicos que sao utilizados no Hospital de Dia (HD). Neste servigco, o oncologista faz
a prescricao médica com a identificacdo do doente, diagnostico e protocolo de quimioterapia.
O farmacéutico analisa e valida a prescrigao, fazendo o registo do perfil farmacoterapéutico
do doente. Diariamente ¢é verificado quais os doentes que irao realizar ciclos de quimioterapia
no dia seguinte, preparando a medicagao necessaria individualizada para cada doente, a fim de
estar pronta para o HD, no dia seguinte. E realizado um registo manual da quantidade cedida e

posterior registo eletrénico por doente da medicacio realizada®.

Os SFH prestam ainda a distribuicio de medicamentos em regime de
ambulatério. Estes foram criados para permitir um maior acompanhamento aos doentes

que estao a fazer tratamentos de patologias cronicas, para um maior controlo dos farmacos
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com elevado nivel toxicologico, por serem muito dispendioso para o Servico Nacional de
Satde (SNS) ou em situagoes de emergéncia em que o fornecimento de medicamentos nao
seja assegurado pelas farmacias comunitarias®.

Os medicamentos cedidos em regime de ambulatério podem ser de dois tipos: com
suporte legal ou sem suporte legal’.

Os medicamentos cedidos com suporte legal sio por exemplo para periodo pos-
operatorio ou para patologias como artrite reumatoide, psoriase em placas, fibrose quistica,
hepatite C, entre outras®.

Os medicamentos cedidos sem suporte legal sao medicamentos autorizados pelo
Conselho de Administragao tendo por base contratos-programa como por exemplo para

doentes com hepatite B

2. Analise SWOT

Depois desta introdugao tedrica e de apresentado o manual de procedimentos dos
Servicos Farmacéuticos do Hospital, apresento uma andlise SWOT (strengths, weaknesses,
opportunities, threats) referindo o que considero serem pontos fortes e fracos do meu estagio

e do funcionamento dos SFH, assim como as oportunidades e ameagas.

2.1 Pontos Fortes

Circuito do medicamento e outros produtos de saude

Os SFH do HSMM asseguram o correto circuito do medicamento, desde a sua recegao
e validagao no Armazém dos SFH, armazenamento e introdugao dos produtos no sistema
informatico e a sua posterior distribuicao pelos servicos. Este processo esta a cargo, pelo
trabalho conjunto, dos assistentes operacionais, assistente administrativa, técnicos superiores

de farmacia e terapéutica e farmacéuticos hospitalares.

Gestao de stocks

A gestao de stocks apresenta um papel de extrema importancia, visto que permite a
manutengao das quantidades 6timas de medicamentos e outros produtos de saude, de modo
a que o espago seja otimizado e os encargos financeiros diminuidos, tanto por evitar a

degradacao como o termo do prazo de validade.
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Conhecimento técnico-cientifico

O conhecimento adquirido durante o curso e a constante aprendizagem sao
imprescindiveis para a carreira de farmacéutico hospitalar, visto que, diariamente, os
farmacéuticos tém de validar as prescricoes médicas e ter a capacidade de responder a
questoes dos outros profissionais de salde sobre o medicamento, interagoes e efeitos
adversos, entre outras.

Durante o estagio também me apercebi da necessidade que é o continuo estudo e o
desenvolvimento de novas competéncias técnico-cientificas, de maneira a haver uma
capacidade de resposta no dia-a-dia e uma atualizagao constante das novas terapéuticas e das

alteragoes as ja existentes.

Sistema de Distribuicao Individual em Dose Unitaria

Neste tipo de distribuicao o farmacéutico hospitalar desempenha um importante papel
na validagcao das prescricoes médicas que sao realizados no HSMM. Este sistema possibilita ao
farmacéutico um acompanhamento farmacoterapéutico do doente, permitindo verificar a
existéncia de interacoes medicamentosas, erros de posologia e contraindicagoes, entre
outros. Como no Sistema de Distribuicao Individual em Dose Unitaria a medicacao ¢é
fornecida para 24 horas, para cada doente, permite que os erros ocorridos sejam menores,
tanto na dose, via de administracao e principio ativo do medicamento. Assim, tem a vantagem
de proporcionar mais uma barreira ao erro, tanto na prescricaio como na dispensa e

administracao da medicacgao.

Medicamentos de dispensa exclusiva em Farmacia Hospitalar

Considero que um dos principais aspetos positivos da realizagio de um estagio em
Farmacia Hospitalar é a oportunidade de contactar com medicamentos que sao de dispensa
exclusiva em Farmacia Hospitalar, como por exemplo antibioticos de uso exclusivo hospitalar.

Durante este estagio tive também a oportunidade de contactar e preparar a medicagao
utilizada no HD oncoldgico (citotoxicos e antieméticos), sob a supervisao da minha
orientadora do estagio. Assim como, de observar os protocolos de quimioterapia instituidos
em fungao do perfil farmacoterapéutico de cada doente.

Na distribuicao em regime de ambulatorio, o farmacéutico desempenha um importante
papel no aconselhamento e vigilincia dos doentes com patologias cronicas e com niveis

toxicos elevados. O farmacéutico tem a fungao de informar acerca da toma da medicagao e
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dos efeitos adversos que possam ocorrer, além de tirar duvidas que surjam e, alertar para o

preco elevado deste tipo de medicagao que € suportada pelo SNS.

Comissoes de apoio técnico

Os farmacéuticos hospitalares também desempenham um importante papel em
comissoes de apoio técnico, colaborando com o Conselho de Administragao, em matérias em
que a sua competéncia é uma mais-valia. Assim, fazem parte da Comissio de Etica, da
Comissao da Qualidade e Seguranga do Doente, do grupo de coordenagao local do Programa
de Prevencao e Controlo de Infegoes e de Resisténcia aos Antimicrobianos (PPCIRA), da

Comissao de Farmacia e Terapéutica e da Equipa de Gestao de Risco.

Auditoria interna

Participei na realizagdo de uma auditoria interna aos servigos clinicos da Pediatria e
Medicina Interna em que se fez a verificagdio do circuito seguro do medicamento:

correspondéncia entre o stock fisico e o informatico, armazenamento (luz e temperatura),

prazo de validade e identificagao — LASA (Look Alike Sound Alike)/Alto Risco.

Perspetivas profissionais futuras

A cadeira de Farmacia Hospitalar lecionada no 5°ano teve um contributo relevante nas
nogoes adquiridas para o desempenho durante o estdgio, pois teoricamente ja tinha
conhecimento de alguns procedimentos como por exemplo o regime de ambulatério e o
sistema de distribuicao individual em dose unitaria.

Este estdgio permitiu-me contactar com uma das saidas profissionais possiveis e

observar, na pratica, o dia-a-dia do farmacéutico hospitalar.

2.2 Pontos Fracos

Sistema informatico

Durante o estagio apercebi-me que o sistema informatico muitas vezes se torna lento,
o que dificulta e atrasa o trabalho. Tendo em conta que uma grande parte do trabalho dos
farmacéuticos necessita do recurso do computador, como por exemplo a validagio das
prescrigoes e a gestao de stocks e encomendas, entre outros, as tarefas demoram mais tempo
a ser realizadas, desnecessariamente.

Nas prescricoes médicas, como por exemplo nas prescri¢coes de antibioticos, em que é

necessaria justificacao médica, esta é baseada nas andlises clinicas. O farmacéutico ao validar a
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prescricao avalia as justificagoes, mas nao tem acesso as respetivas analises do doente.
Portanto, ainda relativamente ao sistema informatico, seria de extrema importancia que os
Servicos Farmacéuticos tivessem acesso a informagao clinica do doente, permitindo um

acompanhamento farmacoterapéutico mais aprofundado.

Armazéns avancados

Relativamente aos armazéns de recurso, presentes nos diferentes servicos do hospital,
apercebi-me que existe uma falta de registos aquando da retirada dos medicamentos destes
armazéns, o que faz com que o stock fisico nao corresponda ao stock informatico. Desta
maneira, pode acontecer as encomendas serem menores porque informaticamente observa-se
que nao é necessario repor stock quando na verdade o stock informatico nao corresponde a

realidade. Esta situacao dificulta muito a gestao de stocks.

Dimensoes do hospital

Durante o estagio tive pouco ou nenhum contacto com as areas de producao de
produtos manipulados, citotoxicos e bolsas parentéricas porque o HSMM é um hospital de
cuidados de saude diferenciados, sendo de dimensdes menores relativamente a outros

hospitais. Assim algumas areas como por exemplo as mencionadas tém pouca expressao.

2.3 Oportunidades

Formacgoes

Durante o estagio tive a oportunidade de participar em varias formagoes: “Abordagem
ao Tratamento do Pé Diabético — Papel dos Novos Antisséticos”, “Gestao de risco na
Seguranca do Doente” e “Gestio de Controlo de Infe¢oes”. Sao temas relevantes e
importantes no meio hospitalar e que contribuem para adquirir e consolidar conhecimentos

obtidos durante o curso.

Reconciliacao farmacoterapéutica

Este ano, uma das atividades a ser desenvolvida é o inicio da participagao de um
farmacéutico na avaliagao clinica do doente. Este € um aspeto que considero ser essencial
visto que o farmacéutico pode ter um papel crucial na equipa multidisciplinar que cuida do
doente, fornecendo informagoes acerca do medicamento e suas interagoes, relacionando com

o processo clinico do doente.
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Uso de antibioticos

Uma das oportunidades que considero essencial no meio hospitalar é a competéncia
que o farmacéutico tem na problematica que é a resisténcia aos antibidticos, devendo
portanto haver um maior rastreio do seu uso, a necessidade de haver data final nas
prescrigoes (stop order), assim como ser o mais criterioso e individualizado para cada doente.
Também considero importante a hipotese de, sempre que possivel, a antibioterapia passar a
via oral, o que economicamente é mais favoravel para o hospital e mais comodo para o

doente.

2.4 Ameacas

Prescricées clinicas

No Sistema de Distribuicao em Dose Unitaria as prescrigoes clinicas ou alteragoes
devem ser realizadas até as 14 horas, para os servigos farmacéuticos as validarem e emitirem
os mapas com as alteracdes registadas’. Durante o estigio notei que muitas vezes os
farmacéuticos pretendem fechar os mapas do dia e, nessa altura ha muitas prescrigoes clinicas
novas ou alteragoes, o que leva a um atraso em todo o processo, que pode comprometer o

otimo funcionamento do sistema implementado.

Preco dos medicamentos/Gestao de stocks

Uma das fungoes do farmacéutico hospitalar é a gestao de stocks, como ja foi referido
anteriormente. Por vezes, devido a possibilidade de alguns medicamentos e outros produtos
de salde estarem esgotados, este processo pode estar comprometido.

O custo elevado de certas terapéuticas, como medicamentos bioldgicos e outras
terapéuticas inovadoras pode ser uma ameaca para o tratamento do doente devido ao tempo
demorado para que a autorizagao seja aceite pela Administragao do Hospital e, tendo como

consequéncia, o inicio mais tardio do tratamento.
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3. Conclusao

O meu estagio em farmacia hospitalar foi realizado no Hospital Santa Maria Maior, EPE
localizado em Barcelos. Este permitiu-me ter uma ideia das fun¢oes executadas pelos
farmacéuticos em contexto hospitalar, para além de ter tido a oportunidade de exercer varias
fungoes sob supervisio da minha orientadora. Fiquei a compreender o circuito que o
medicamento faz desde que é rececionado nos SFH até que é administrado aos doentes em
cada servigo de especialidade do Hospital.

O farmacéutico desempenha um importante papel na realizagio de encomendas e
consequente gestao de stocks, na validagao das prescricoes médicas para a elaboragao dos
mapas dos diferentes servigos e na preparagao dos medicamentos e validagao do protocolo
terapéutico dos doentes do HD.

Outro aspeto em que considero que o farmacéutico hospitalar tem um papel
preponderante na dispensa de medicamentos em regime de ambulatério. Aqui, além de ter a
oportunidade de retirar duvidas aos doentes, também pode ter uma maior vigilincia e
acompanhamento dos mesmos, pois tratam-se de medicamentos com potencial téxico e custo
elevado.

Em conclusao, o farmacéutico em contexto hospitalar possui um conhecimento
privilegiado da terapéutica, da doenca e do doente, o que lhe permite intervir de forma

objetiva e adequada nos diferentes casos que lhe sejam apresentados.
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Capitulo 11l

Lapus: Uma Doenca Autoimune
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Resumo

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenga que envolve a desregulagao do
sistema imunitario. Esta é motivada por diversos fatores, sejam eles genéticos, hormonais ou
ambientais, e tem uma grande incidéncia nas mulheres, aspeto que é bem desenvolvido nesta
monografia.

O tratamento passa pela utilizagao de analgésicos, corticosterdides, anti-malaricos,
anti-inflamatorios nao esteroides, imunossupressores e bioldgicos. No entanto, nao existe um
protocolo bem definido para o seu tratamento, pelo que deve ser adaptado e direcionado
para cada doente, dependendo da sua evolugao, das suas caracteristicas, manifestagoes e dos
resultados clinicos e laboratoriais. Nos ultimos anos, tem havido um grande desenvolvimento
tecnolégico permitindo um aumento das opgOes terapéuticas, particularmente da terapia
biologica.

O precoce e correto diagnéstico do LES pode ser crucial para uma correta
manutengao e controlo da doenca, espagando e diminuindo cada vez mais as crises, reduzindo

o envolvimento e complicagoes de orgaos principais.

Abstract

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a disease involving the deregulation of the
immune system. This is motivated by several factors, like genetic, hormonal or environmental,
and has a great incidence in women, an aspect that is well developed in this monograph.

The treatment involves the use of analgesics, corticosteroids, anti-malaria, non-
steroidal anti-inflammatory, immunosuppressive and biological. However, there is no well-
defined protocol for its treatment, so it must be adapted and directed to each patient,
depending on evolution, characteristics, clinical manifestations and laboratory results. In
recent years, there has been a great technological development allowing an increase of the
therapeutic options, particularly of the biological therapy.

The early and correct diagnosis of SLE can be crucial for correct maintenance and
control of the disease, increasing spacing and decreasing exacerbation, reducing involvement

and complications of major organs.
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l. Introducao

O Lapus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenga autoimune, de etiologia
multifatorial, caracterizada pela desregulagao do sistema imunitario.

Esta monografia pretende caracterizar a doenga, com apresenta¢ao dos seus sintomas
e formas de diagnostico, o tratamento e ainda, com particular atengao ao caso da mulher com
Lapus.

O LES apresenta uma diversidade de sintomas, desde simples manifestagcoes cutineas
até ao envolvimento dos 6rgaos principais. Este espetro alargado dificulta o seu correto e
eficiente diagnostico, o que leva por vezes muito tempo até se poder excluir outras hipoteses.

A doenga ¢é caracterizada por inflamagao e produgao de auto-anticorpos, o que pode
depender de fatores genéticos, hormonais e ambientais.

O tratamento sera desenvolvido no ponto 3, com abordagem ao tratamento
farmacologico e nao farmacologico. Uma vez que esta doenga engloba diferentes aspetos, €
entao pertinente nao destacar apenas a vertente farmacolégica, mas também a parte
psicolégica e o uso de medicina alternativa, aspetos que podem influenciar a recuperagao e
otratamento do doente.

O tratamento do LES deve ser diferenciado, dirigido e adaptado para cada doente e
situagao, tendo sempre como objetivo diminuir a fase ativa da doenga, melhorando a
qualidade de vida do doente.

Uma vez que a incidéncia do LES é maior nas mulheres do que nos homens, achou-se
importante criar este ponto na monografia, com especial referéncia a mulher gravida e na

menopausa.

2. Caracterizacao da Doenca

2.1. Etiologia e Patogénese

O LES é uma doenga rara, autoimune e cronica que provém de uma disfungao do
sistema imunitario e que pode levar a inflamagio, causando lesGes nos tecidos e érgios'.

A etiologia do LES é ainda desconhecida, mas a sua patogénese envolve interagoes de
genes, de hormonas e do meio ambiente, como a alimentagao, infegoes e exposicao quimica e
a radiagao ultravioleta (UV). Porém, o exato mecanismo de como estes fatores levam a
autoimunidade é ainda desconhecido®’. Estas interagcdes causam uma desregulacio da resposta
inflamatéria devido a producio de auto-anticorpos®. Estes anticorpos conduzem a uma

acumulagao de material imune, como imunoglobulinas e complementos, nos tecidos podendo
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desencadear assim o processo inflamatorio. Este por sua vez podera culminar no
aparecimento das manifestagdes clinicas®.

As diferentes manifestagcoes clinicas da doenca e a terapia combinada necessaria
definem a qualidade de vida dos doentes’, dai a necessidade de novas terapéuticas inovadoras
e a constante investigagao cientifica nesta area. O desenvolvimento da doenca difere de

doente para doente e é imprevisivel ao longo do tempo®.

Os estudos disponiveis sobre a prevaléncia/incidéncia do LES ao nivel de raga ou sexo

permitem concluir o seguinte:

e O LES tem maior prevaléncia em pessoas asidticas, hispanicas, americanas e africanas
fa b
do que europeias’,
e A incidéncia é de I-10 por 100000 pessoas/ano, e a sua prevaléncia de 20-200 por
100000 pessoas®. Na Europa a prevaléncia é de 0.05%’,
e O LES é mais comum em mulheres do que em homens, numa relagao de 9:1, o que
~ )
sugere uma relagao entre o LES e as hormonas sexuais”,
e Maior frequéncia em mulheres em idade fértil, sendo que o seu diagnostico é

realizado normalmente entre os 30 e 40 anos>.

O prognostico para doentes diagnosticados com LES melhorou muito nos ultimos
anos, com uma taxa de sobrevivéncia perto de 90% para doentes diagnosticados ha 10 anos,

pelo que os doentes possuem uma vida Gtil normal'.

A patogénese do LES é muito complexa, envolvendo varios mecanismos que
desregulam o sistema imunitario. Entre eles, erros de sinalizagao dos linfocitos T e B,
desregulagao da apoptose e do sistema fagocitario. Estes erros levam a que haja formagao de

auto-anticorpos, como resultado da exacerbagio da resposta imunitaria®.

O contributo hereditario € muito grande, suportando a importancia que a genética
possui no LES’. Existe uma componente genética associada, visto que mais de 80 loci foram
associados a doenga, tendo uma contribuicao cumulativa para a sua patogénese. O locus
Antigénio Leucocito Humano (HLA) é uma das regioes cromossomicas mais relacionadas com

o LES.
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O interferao 0, importante mediador na imunidade inata e adquirida, encontra-se em
maior quantidade em doentes com LES devido a expressao exagerada de genes reguladores,

sendo que a sua concentragio esta relacionada com a atividade da doenga’.

O Genome-Wide Association Studies (GWAS) permitiu mostrar quais os genes e loci mais
suscetiveis associados ao LES, através da colaboragao mundial de investigadores e do avango
tecnoldgico’. Na Europa existem 60 loci de risco associados ao LES, e o curioso é que a
maioria foi primeiro identificada para outra doenga auto-imune, como artrite reumatoide, e s6
mais tarde foi associada ao LES’. Com o GWAS verificou-se que os genes associados estio
em regioes nao codificantes, o que sugere a possibilidade destas regularem as manifestagoes
da patologia do LES e, estas associagoes de genes e locus apenas permitem explicar uma

pequena parte do fator hereditario associado a doenca’.

Um método para determinar se uma doenga se deve a fatores genéticos ou nao, é
através da avaliagdo de gémeos monozigéticos. No caso do LES demonstrou-se que a
concordancia genética nio ocorre, ou seja, ha fatores nao genéticos, como mecanismos
epigenéticos e ambientais, que apresentam um importante papel na patogénese do LES’.

Um dos fatores epigenéticos, mais importante, associado ao LES é a metilagao do
DNA, que vai inibir a transcrigao e impedir a transcrigao genética. Um estudo realizado com
gémeos homozigoticos demonstrou uma menor metilagio nos doentes com LES quando
comparado aos grupos controlo. A hipometilagio das células B esta relacionada com o

aumento da auto-reatividade, sendo um potencial alvo terapéutico®.

A interagao com fatores ambientais também influencia a patogénese. A poluicao esta
associada ao desenvolvimento e a progressaio da doenga. Todavia, € fundamental mais
investigagio nesta matéria®.

A radiagao UV também desempenha um papel na patogénese do LES. A radiacaio UVA
pode exercer um efeito nos queratinocitos promovendo a producio de radicais livres e
espécies reativas de oxigénio, o que pode levar a erros na cadeia de DNA. Ainda pode
suprimir a producao de imunoglobulinas e a ativagao dos linfocitos B. Tanto a UVA como a
UVB ativam a expressao e secrecao de interleucinas, sendo que a UVB estd associada a

expressio exagerada dos linfocitos e a hipometilagio dos linfécitos T CD4+2.
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Associado a uma maior prevaléncia do LES, também estao as particulas do ar com 2.5
microm ou menos. Estas promovem alteragoes inflamatoérias devido a formagao de espécies

reativas de oxigénio, o que acaba por ter maior relevincia em areas urbanas®.

Como ja foi referido, o LES afeta mais mulheres do que homens, o que pressupoe uma
componente hormonal associada a doenga.

A administragao de hormonas exdgenas, como contracetivos orais ou terapia
hormonal de substituicao, esta relacionada com o desenvolvimento da doencga, como ficou
demonstrado num estudo realizado nos Estados Unidos em que houve uma maior expressao

de auto-anticorpos®.

2.2 Sinais, Diagnostico e Aspetos Clinicos

A evolugao do LES é imprevisivel, alternando entre fases agudas e periodos de
remissao. Pode afetar qualquer orgao do corpo, sendo que nas fases agudas afeta
principalmente as articulagoes e a pele. Em casos mais graves, pode afetar os rins e o coragao.
E por este motivo que a medicio da pressio arterial e a realizacio de anilises a urina
periodicamente, sao muito relevantes na avaliagio do doente”.

Um sinal muito caracteristico da doenca € a reacao cutanea na
cara em forma de borboleta (Figura 1°).

As doencas cardiovasculares, devido as respostas desreguladas
do sistema imunitario e a inflamagao cronica, sao uma das principais
causas de morte em doentes com LES.*"® O facto de os doentes

serem fumadores, propensos a doencgas cardiovasculares, hipertensos

ou terem dislipidémias, ainda mais contribui para esta causa. Eventos

Figura | Erupcdo cutinea
em forma de borboleta
caracteristica do LES.

de tromboembolismo e aterosclerose também siao comuns em
doentes com LES”.

Outras manifestagoes clinicas associadas ao LES sao: febre, artrite, erup¢oes cutaneas,
pericardite, pleurite, nefrite, anemia, leucopenia, trombocitopenia e envolvimento do sistema
nervoso central em periodos de doenca ativa. Além disto, também é comum ocorrerem
manifestagcoes psiquidtricas e neurolégicas, como ansiedade, delirio, alteragdes de humor,
periodos psicoticos, entre outros. Estas manifestagcdes ocorrem entre 37-95% dos doentes

com LES, segundo o American College of Rheumatology (ACR)'".
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Esta doenga é muito complexa e os seus sintomas podem, na verdade, imitar uma
diversidade de doencas, pelo que o seu diagndstico deve ser baseado em testes clinicos e
resultados laboratoriais'.

O diagnéstico de LES deve ser inferido em doentes com sintomas em varios 6rgaos,
onde se podem excluir infegdes e outras possiveis causas'’.

E crucial definir aspetos criticos da doenca, como a sua atividade e os danos causados.
Assim, foram criados critérios de classificagao que permitem comparar ensaios clinicos, avaliar
a progressao da doenga, avaliar a resposta ao tratamento e realizar um diagnostico

conclusivo®.

Os critérios de classificagado do ACR permitem ajudar na realizagao do diagnéstico do
LES. Assim, dos || critérios estipulados 4 tém de estar presentes’>. O ACR dd mais
importancia as manifestagoes cutaneas e nao da tanto énfase as manifestagcoes neurologicas ou
a nefrite lapica isolada'’. Tendo em conta que as manifestagdes ocorrem ao longo do tempo,
dificultando um diagndstico preciso, o ACR nao permite um diagndstico precoce. Assim,
foram criados os critérios de classificagao do Systemic Lupus International Collaborating Clinics
(SLICC). Estes sao mais sensiveis e exigem, no minimo, a presen¢a de um critério clinico e um
laboratorial, ou entao prova de nefrite em biopsia na presencga de anticorpos antinucleares ou
anticorpos dsDNA (anti-double strand DNA). Por conseguinte, nao se pode considerar que um

doente tem LES apenas com um critério clinico ou seroldgico. '*'

O largo espectro de manifestagoes clinicas e resultados clinicos faz com que o LES
deva ser considerado uma sindrome, complexa e heterogénea, ao invés de “apenas” uma
doenca'.

As caracteristicas clinicas mais comuns nos doentes com LES envolvem a pele e
articulagdes e, muitas vezes, alteragdes hematologicas, renais e neuropsiquiatricas'’. A nefrite
lipica é umas das principais complicagdes do LES, estando associada a elevada mortalidade".

As lesoes cutianeas sao muito comuns nos doentes com LES. De modo a prevenir estas
manifestacoes, devem ser evitados fatores que as desencadeiam e exacerbam, dai a
importancia do uso de protetores solares e evitar o uso de medicamentos foto-
sensibilizadores. Também ¢é desaconselhado o tabaco, visto que tem sido associado

negativamente as leses cutdneas'*.
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Os biomarcadores mais utilizados para avaliagago do LES sao os anticorpos
antinucleares (ANA), anti-dsDNA e anti-RO/SSA"®>. Em 99% dos doentes com LES observa-se

um resultado positivo no teste ANA'.

2.3. Remissao

Existem varios indices que permitem avaliar a atividade da doenga como o British Isles
Lupus Assessment Group (BILAG), Systemic Lupus Erithematosus Disease Activity Index (SLEDAI) e
o European Consensus Lupus Activity Measure (ECLAM). Porém, ainda nao existe um consenso
sobre o critério mais adequado para definir a remissao do LES'.

Neste sentido, surgem alguns conceitos relacionados com a remissao: remissao
completa, remissio clinica e remissio seroldgica. Um estudo'® propds-se a analisar a
possibilidade de completa remissao num grupo de doentes com LES. Para isto, definiu como
completa remissao um periodo minimo de 3 anos consecutivos sem doenga ativa, em que nao
houvesse consumo de esterdides e imunossupressores, sendo apenas permitidos anti-
malaricos e, com resultados laboratoriais normais, isto €, sem anticorpos dsDNA e com niveis
normais do complemento C3. Remissao clinica foi caracterizada como minimo de 3 anos sem
doenga ativa e auséncia de farmacoterapia, como no caso anterior, mas serologicamente
ativos. Remissao serologica foi definida como resultados laboratoriais normais durante pelo
menos 3 anos, mas com persistente atividade clinica'®.

Concluiu-se que € possivel atingir a remissao completa, mesmo quando a doenga esta
mais avangada, apesar de ser mais complicado. Contudo, as crises podem continuar a ocorrer,
mesmo passados varios anos de remissao. E por este motivo que € importante um
acompanhamento continuo, por ser muito complicado prever a progressio da doenca'.

Um grupo internacional criou uma estratégia de “treat to target”, ou seja, tratar cada
doente individualmente, tendo como focos principais a atividade da doenga, a acumulagao de
danos e a estratégia de tratamento'’. Esta estratégia tem como objetivo atingir a remissio ou
diminuir a atividade da doenga, prevenir as exacerbagoes da mesma, diminuir o uso de
corticosterdides, nao tratar doentes que estao serologicamente ativos e clinicamente
quiescentes e ter em atencao fatores que afetam a qualidade de vida do doente (depressao e

dor)'.
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3. Tratamento

3.1. Tratamento Farmacolégico

O tratamento farmacoldgico do LES depende do orgao afetado e da severidade da
doenga, podendo variar entre um medicamento tépico para a pele, como um anti-inflamatorio
nio esterdide para o musculo-esquelético, ou ainda pelo uso de um imunossupressor”.

A terapéutica para o LES inclui analgésicos, corticosteroides, antimaldricos, anti-
inflamatérios nao esterodides, imunossupressores e biologicos. Assim, os sintomas e a doenga
podem ser controlados, de modo a reduzir danos irreversiveis e melhorar a qualidade de vida
do doente'®.

A investigagdo médica estd cada vez mais focada numa abordagem direcionada e
personalizada para o doente ou grupo de doentes, com certas caracteristicas similares. Isto
requer a execucao de diferentes testes para determinar os fatores que sao considerados
preditivos para uma melhor resposta ao tratamento. Assim, a capacidade de otimizar a

terapéutica para o doente terd muito mais impacto no seu tratamento, qualidade e custo'’.

Os corticosterooides topicos usados para o tratamento das lesoes cutineas devem ser
usados por um periodo de tempo limitado e intermitente, devido aos conhecidos efeitos
secundarios'®. Os inibidores tépicos da calcineurina, como o Tacrolimus e Pimecrolimus, tém
demonstrado ser eficazes em alguns subtipos de manifestagdes cutineas do LES'*.

Os antimalaricos, preferencialmente a Hidroxicloroquina, sao a primeira linha de
tratamento para as manifestagoes alastradas da pele. Se a Hidroxicloroquina nao for eficaz
pode ser substituida pela Cloroquina ou Quinacrina'®. Como segunda linha de tratamento

temos o Metotrexato e o Micofenolato Mofetil (MMF)'*.

3.1.1. Corticosterdides

Os corticosteroides, como por exemplo a Prednisolona
(Figura 2%) ou Metilprednisolona, sio o pilar do tratamento dos

doentes com LES e sao utilizados para controlar o envolvimento

sistémico da doenga, em periodos de doenca ativa. E necessirio  Figura 2 Representacio da
molécula Prednisolona.
monitorizar os possiveis efeitos adversos, visto que provocam
imunossupressio e efeitos anti-inflamatérios'"2.
Uma abordagem diferente proposta por um grupo de investigacio®', para ultrapassar o

problema dos severos efeitos adversos provocados pelos corticosteroides, foi criar uma
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formulagio com um melhor perfil de distribuicao, permitindo a redugao da dose de
corticosterodides necessaria para o efeito terapéutico. Isto €, em vez do corticosteroide estar
livre, foi criada uma nanoparticula lipossomal composta por corticosterdides. A
permeabilidade da nanoparticula permitir-lhe-a chegar facilmente ao alvo, os tecidos
inflamados®'. Realizou-se um ensaio clinico em ratos submetidos a nanoparticula carregada
com Metilprednisolona Hemissuccinato para verificar o seu efeito na terapéutica depois da
comparagao com o uso do corticosteroide livre. Observou-se uma diminuigao significativa dos
niveis de anticorpo anti-dsDNA, da proliferagao dos tecidos linféides e dos danos renais. Estes
resultados revelam uma hipétese de tratamento para doentes com LES*'.

O tratamento com corticosterdides, como Metilprednisolona, parece estar
relacionado com periodos de mania que possam ocorrer. Por outro lado, existem também
casos em que estas manifestagoes sao resolvidas através do uso de corticosterodides.
Pressupoe-se que existe uma predisposicao subjacente para a relagiao entre o LES, o uso de

corticosteroides e periodos de mania''.

3.1.2. Outros farmacos

¢ Dehidroeipandrosterona ¢é um esterdide precursor do androgénio e
estrogénio, sendo que baixos niveis desta molécula tém sido associados a doengas
autoimunes, inclusivé LES. Porém, ainda esta para ser determinado se esses reduzidos niveis
de Dehidroeipandrosterona ja existiam antes do comego da doenca®.

Diversos estudos mostraram que a Dehidroeipandrosterona exerce efeitos de anti-
inflamagao e de imunomodulagao, regulando a produgao de citocinas pro-inflamatorias como
IL-2, IL-1, IL-6 e TNFa®.

A Prasterona, forma sintética da Dehidroeipandrosterona, demonstrou ser eficaz em
doentes com doenga ativa, diminuindo a necessidade de corticosteroides e a ocorréncia de
crises. Também mostrou ter uma agao de protegao da diminuigao da densidade mineral ossea
em mulheres em pos-menopausa. Existe, porém, a preocupagao de que a administragao de um

esterdide exdgeno possa aumentar o risco de cancro da mama e do Gtero®.

¢ Vitamina D, além das suas importantes propriedades na homeostase do calcio e
na manutengao &ssea, possui também propriedades imunomoduladoras. Na sua forma ativa,
25-Hiidroxivitamina D (25(OH)D), para doentes com risco de queda, fratura, doenga
autoimune ou doenga cardiovascular, é recomendado um valor sérico de pelo menos 30-40

ng/ml*.
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O mecanismo pelo qual a Vitamina D exerce o seu efeito ainda nao é completamente
compreendido, sendo preciso fazer mais investigacao neste sentido. Todavia, parece poder
aumentar as células T reguladoras e Th2, diminuindo a proliferagao das células Th1*.

A deficiéncia em Vitamina D tem estado associada a um risco aumentado de doencgas
cardiovasculares. Uma vez que doentes com LES tém um maior risco de desenvolver doengas
cardiovasculares, a suplementagao com Vitamina D pode ser benéfica para prevenir casos de

hipertensio e dislipidémias®. A suplementagio com vitamina D em doentes com LES é segura,

devendo ser considerada quando esta esta em défice ou é insuficiente™.

. Hidroxicloroquina, antimalirico (figura 3%), ¢é cq
considerada uma terapia de base para o LES. Possui propriedades
imunomoduladoras, sem causar imunossupressao, diminuindo a forma ©H
ativa da doenca, diminuindo o risco de infegoes e, portanto, aumentando H,C™ NH
a sobrevida®*’. Pode ser usada para as manifestacoes agudas da pele e
articulagoes, protege contra os raios UV e tem um papel protetor do Figura 3 Representacio

da molécula
sistema cardiovascular, sistema nervoso central e hepéticoz. Também Hidroxicloroquina.
melhora os resultados esperados para a mulher gravida, tem efeitos anti-trombédticos e
melhora o perfil metabélico lipidico e glucidico™**.

O seu mecanismo de agao passa por interferir com a fagocitose, o que leva a uma
alteragao na apresentagao dos auto-antigénios, por aumento do pH lisossomal. Tem a
capacidade de inibir varias citocinas e inibe a ativagao do recetor tool-like, o que leva a uma
diminuicao da producao do interferdo e dos auto-anticorpos, com a consequente protegao
dos danos nos tecidos™.

Segundo a guideline ACR, deve ser usado em doentes com nefrite’.

Para mulheres gravidas que possuam o anticorpo RO, a hidroxicloroquina € a Unica
estratégia para prevenir o bloqueio cardiaco congénito, tendo sido demonstrado em estudos a
sua agdo eficaz para esta condi¢io™.

Quando se associa Hidroxicloroquina ao MMF em doentes com nefrite, a taxa de
remissao € muito superior do que para doentes tratados apenas com o imunossupressor
MMF~,

A Hidroxicloroquina é bem tolerada e com poucos efeitos secundarios associados.
Porém, é preciso especial atencao ao efeito adverso raro de toxicidade ocular que pode

ocorrer, sendo necessaria monitorizagio para ser precocemente detetado®>>.

35



¢ Ciclofosfamida, agente alquilante é usada em casos graves de LES. Mulheres que
facam o tratamento com Ciclofosfamida sao propensas a desenvolver faléncia ovarica

precocemente e podem entrar na menopausa huma idade mais jovem®.

e O Tacrolimus (Figura 4) e o Pimecrolimus (Figura 5%) sio inibidores da
calcineurina. Tém sido estudados para o tratamento da dermatite atdpica. Todavia,
demonstraram também eficacia para uso topico no LES. Controlam o processo inflamatoério e
sao bem tolerados, embora possam provocar ardor e prurido, mas nao apresentam efeitos
adversos sistémicos. Foram realizados estudos com o Pimecrolimus em criancas e latentes,
tendo revelado a mesma eficacia e seguranga. Os inibidores da calcineurina podem ser
utilizados durante longos periodos de tempo e sao eficazes para aplicagao no pescogo e face,
O que os torna numa mais-valia em relagao aos corticosteroides, dadas as ja mencionadas

contraindicacdes?®.

““OH
Figura 4 Representacdo da Figura 5 Representacdo da molécula
molécula Tacrolimus. Pimecrolimus.

e O imunossupressor Ciclosporina, inibidor também da calcineurina, inibe a
producio de citocinas e a produgio de linfécitos, principalmente os linfocitos T helper?.
e O Metotrexato (Figura 6”°), analogo do acido HoL P
folico, devido as suas propriedades anti-inflamatorias, pode ser o
NH, H’C\N/G)LN ©

usado no tratamento de doentes com inflamag¢des cronicas,

. A . N =
como o LES. Tem particular relevancia no controlo das  J_ | ])

HN SN
manifestagoes musculo-esqueléticas, podendo ser utilizado em Figura 6 Representacio da

molécula Metotrexato.
combinado com a Ciclofosfamida ou Prednisolona, em situagoes

mais graves’.

e O Micofenolato Mofetil (MMF), imunossupressor Hs o

AN
. Y . - Lo Y
(Figura 7*'), pode ser considerado como uma opgio terapéutica o._J o

|

. s . CH, CH
para a nefrite lUpica, tendo demonstrado, em estudos®? P
Figura 7 Representacdo da molécula

realizados, eficicia similar em comparagio com a MMF.
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Ciclofosfamida. Também demonstrou eficacia clinica no tratamento de lesGes cutaneas,
inibindo a resposta proliferativa de linfocitos T e B*. Porém, sio necessarios posteriores
estudos para confirmar o seu interesse farmacologico e definir que doentes terao melhores

resultados com esta terapéutica®*.

A terapéutica convencional para o LES baseada no uso de corticosteroides,
Hidroxicloroquina e imunossupressores, permitiu um melhor prognostico e beneficio clinico
para o doente, mas estd associado a muitos efeitos adversos. Dai a necessidade de um

tratamento com maior eficicia e seguranga®.

3.1.3. Terapia Biologica

A terapia biologica demonstrou ser uma boa opgao terapéutica para o tratamento do
LES. Nos dltimos anos surgiram muitas moléculas com beneficio terapéutico (Figura 8%) para
o LES e varios estudos foram, e estao a ser, realizados neste sentido. Assim, de seguida, sao
apresentadas brevemente varias alternativas e os seus mecanismos de agao, exemplificadas na

figura 8.

Figura 8 Alvos terapéuticos das diferentes moléculas utilizadas na terapia biolégica.

Durante os ultimos anos tem surgido muita investigagao na area da terapia biologica
para o LES, tendo como alvo os linfocitos B, linfocitos T e citocinas®.

Belimumab é um anticorpo monoclonal, sendo o Unico aprovado para o tratamento
do LES em todo o mundo, pela Food and Drug Administration (FDA) e European Medicines
Agency (EMA), em 201 1. Atua inibindo o fator de ativagao B cell activating factor (BAFF), um
estimulador do linfocito B. BAFF ou B limphocyte stimulator (BLyS) atua por ligagao a recetores

especificos da superficie dos linfécitos B, nao permitindo que os linfocitos B auto-reativas se

37



diferenciem e sobrevivam, e ainda, inibe a produgio de auto-anticorpos pelas células
plasmaticas®”.

Estudos realizados utilizando o Belimumab demonstraram eficicia no controlo da
atividade da doenca e diminuicio da necessidade do uso de corticosterdides®. Além disso,
ainda diminui o risco de ocorrerem exacerbacdes e o tempo para a primeira crise’.

Apesar de ter sido aprovado para o tratamento do LES, exceto quando ja estao

I* raramente é usado como

comprometidos os sistemas renal e Sistema Nervoso Centra
primeira linha de terapéutica, devido ao seu elevado custo e ao facto de nem sempre
apresentar resultados clinicos benéficos®*.

Existem casos em que o tratamento se verificou mais eficaz com o uso conjunto do
Belimumab e Rituximab (outro anticorpo monoclonal) ou, quando o Belimumab foi usado
ap6s o Rituximab, em que se observou uma melhoria da fungao renal®.

Anadlises acerca do custo/eficacia do tratamento com Belimumab concluem que é uma
alternativa em doentes com doenga ativa, apesar de receberem o tratamento standart por um
determinado periodo de tempo’.

O tabaco esta associado a uma redugao da sua eficacia, o que pode ajudar na escolha

dos doentes a utilizarem o Belimumab®.

Rituximab é um anticorpo monoclonal que impede o desenvolvimento dos linfocitos
pré-B em linfocitos B de meméria. E seguro e bem tolerado, tendo demonstrado eficicia no
tratamento de diferentes sintomas e sinais, tais como fadiga, alteragdes cutineas, artrite,
serosite e problemas renais”.

Rituximab é usado para o tratamento do LES, apesar de ocorrerem respostas
diferentes devido a variedade bioldgica e/ou clinica e a heterogeneidade da populagao com
LES".

O seu uso ¢, ainda assim, considerado controverso, sendo utilizado off label,
principalmente nos casos em que a terapéutica convencional nao resulta e em casos de nefrite
ldpica. Ainda nao ha total indicagao sobre o tipo de doente que pode beneficiar com o
Rituximab e a duragio 6tima do tratamento®. O uso de Rituximab permite a redugio no uso

de corticosteréides e melhora o perfil lipidico®®'°.

Ocrelizumab é um anticorpo monoclonal anti-CD20. Em comparagao com o

Rituximab, o Ocrelizumab parece ser mais seguro em termos de imunogenicidade e ativagao

38



do complemento, com menores reagoes adversas nas infusdes e no desenvolvimento de

anticorpos neutralizantes da molécula®.

Obinutuzumab é um anticorpo monoclonal anti-CD20 que por eliminagao dos
linfocitos B mobilizados, num espetro superior ao Rituximab. Assim, quando usado em

combinagio com o MMF é possivel usar uma menor dose de imunossupressor™.

Epratuzumab é um anticorpo monoclonal que tem como alvo o recetor CD22 na
superficie dos linfoécitos B maduros. Apesar de terem sido interrompidos, por falha no
fornecimento da medicacao, os ensaios clinicos com esta molécula mais o tratamento standart,
em doentes com doenga ativa moderada a grave, revelam que o Epratuzumab é bem tolerado,

com beneficio clinico significativo e sem ocorréncia de efeitos adversos graves®.

Blisibimod é um potente inibidor BAFF subcutaneo, com respostas muito superiores
quando comparado com o placebo, sendo bem tolerado e sem graves efeitos adversos

associados™.

Ofatumumab, anticorpo monoclonal que atua contra o antigénio CD20, demonstrou
em varios estudos, ser efetivo no tratamento do LES, sendo uma opgao promissora em casos

em que o Rituximab nio é tolerado™

Atacicept é uma proteina de fusao recombinante que impede BLyS e Proliferation
inducing ligand (APRIL) de se ligarem aos linfocitos B, e que demonstrou eficacia na redugao da
doenga ativa e na prevencao das fases agudas, apesar do ensaio clinico ter sido

interrompido’®*2.

Anifrolumab tem como alvo o recetor do interferao | e esta em estudos para o
lipus renal e ndo renal®.
Eculizumab é um anticorpo monoclonal que previne a rutura do complemento C5
nos seus componentes pro-inflamatorios, C5a e C5b. A sua eficacia tem sido demonstrada
. . . s .13
para doentes com LES que apresentam microangiopatica trombdtica’”. A presenga de
microangiopatia trombdtica aumenta a severidade do lUpus nefritico e frequentemente ha uma

pior resposta ao tratamento convencional. O Eculizumab pode ser uma opgao a considerar
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em casos de LES, com ou sem microangiopatia trombdtica, em que o tratamento

convencional nio se revele eficaz'.

A elevada heterogeneidade do LES é uma das explicagoes que justifica a falha dos
ensaios clinicos envolvendo terapias bioldgicas. As variadas manifestagoes clinicas, a atividade
da doencga e a sua severidade, dificultam a criagdo de um protocolo clinico numa populagao

uniforme de doentes com LES®.

3.2. Tratamento Nao Farmacolégico

O tratamento convencional para o LES pode prevenir a exacerbagao da doenga, mas
tem muitos efeitos adversos associados. Assim, cada vez mais os doentes procuram
tratamentos alternativos e complementares que, no futuro, poderao ser uma parte integrante
do tratamento do LES”.

Um estudo que associa a Medicina Tradicional Chinesa com a Medicina Ocidental teve
como objetivo demonstrar os efeitos positivos na redugao da dose necessaria de esterdides,
na diminuicao dos sintomas associados a doeng¢a e na diminuicao dos efeitos adversos
associados ao tratamento convencional’’. Outro estudo realizado em Taiwan, mostrou como
a complementaridade com a Medicina Tradicional Chinesa demonstrou uma redugao na
mortalidade de doentes com LES, apresentando um efeito protetor nos subgrupos do sistema
cerebral e musculo-esquelético’. Estes estudos parecem promissores, no entanto sio
necessarios mais estudos para avaliar a efetividade da Medicina Tradicional Chinesa na

reducio da mortalidade de doentes com LES*.

O LES envolve dificuldades fisicas e psicologicas, dai a importancia de dar atengao nao
apenas aos sintomas e caracteristicas clinicas, mas também aos fatores psicolégicos inerentes
a presenca de uma doenca deste tipo™®.

A psicoterapia baseada em mindfulness inclui varias técnicas, como body-scan, exercicios
de respiragao e total consciéncia durante as atividades diarias. Considera-se que o LES esta
relacionado com o stress e, em muitos casos, os sintomas podem piorar em condigoes de
maior stress. Neste sentido foi realizado um case report que se baseou nos seguintes topicos:
mentalizar os doentes a aceitar a sua doenga, promover um distanciamento entre a doenga e
o doente e alterar comportamentos desajustados. Com este estudo concluiu-se que existe um
potencial terapéutico que pode ser conseguido com uma intervengao mente-corpo,

promovendo a auto-aceitagio e compaixio®®.
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3.3. Complicacoes Associadas ao Tratamento

Como a terapéutica para o LES envolve imunomodulagao, existe um sério risco de
ocorrerem infecoes, sendo esta uma causa de morbilidade e mortalidade em doentes com
LES®.

O numero de doentes com LES com Herpes zoster tem aumentado, o que pode estar
relacionado com o aumento do uso de MMF”.

O Citomegalovirus (CMV) tem sido reportado como o virus oportunista no
tratamento das crises, sofrendo reativagoes devido a alterada resposta imunitaria, sendo
também uma complicagao emergente na terapia de deplecao dos linfécitos T. O CMV pode
levar a outras complicagdes como encefalite, colite e pneumonite. Deste modo, devem ser
implementados protocolos para a realizagao de exames e prevencao dos doentes, de forma a
evitar este tipo de infegdes que sao uma complicagio emergente na terapia

imunossupressora®’.

A nao adesio ao tratamento &€ comum em doencas crénicas como o LES e tem
elevadas consequéncias negativas para os doentes, tais como um maior risco de recaidas, pior
qualidade de vida, hospitalizagoes e mortalidade. Também para o Sistema Nacional de Saude é
prejudicial porque implica maiores custos relacionados com profissionais de saude e
medicagdo'®. Varios fatores contribuem para a nio adesio e insatisfagio dos doentes com o
tratamento, como por exemplo a complexidade do regime terapéutico e o facto de os efeitos
adversos serem mais percetiveis para os doentes do que a proépria eficicia do tratamento
proposto™.

E importante avaliar a satisfagio do doente com o tratamento individualizado
proposto, de maneira a aferir a aceitagao e a adesao ao mesmo. Deste modo, foi elaborado
um questionario de satisfagao especifico para doentes com LES para avaliar a satisfagao geral
do doente com o tratamento, a efetividade do mesmo, os efeitos adversos, a via de

administragio, as opgoes de tratamento e os cuidados de saide®.

4. A Mulher e o Lupus

4.1. Gravidez
Como ja foi referido anteriormente, o LES é muito frequente em mulheres e em idade
fértil, o que torna a anadlise deste topico muito importante. Foram realizados varios estudos

de forma a verificar como a doenca pode prejudicar a gravidez*'.
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Apds uma comparagao entre mulheres gravidas com LES e mulheres gravidas sem LES,
verificou-se pela analise estatistica de diferentes aspetos, que a mulher gravida com LES tem
maior probabilidade de ter de realizar cesariana, maior risco de sofrer pré-eclampsia, assim
como o de sofrer um aborto. Outros fatores comparados foram o risco de ter hipertensao,
ter um episodio de tromboembolismo e ter infegoes pos-parto, que sao superiores para a
mulher com LES*'.

Numa mulher com LES existe um maior risco do parto ser prematuro, assim como de
o bebé necessitar de cuidados neonatais intensivos e de apresentar problemas congénitos*'.

Picos de fase ativa da doenca durante a gravidez podem levar as complicagoes
anteriormente mencionadas comparando com gravidas com LES, mas sem doenga ativa
durante a gravidez*'.

A medicagao associada a uma gravidez com LES pode incluir anti-inflamatérios nao
esteroides, aconselhados apenas depois do primeiro trimestre, Hidroxicloroquina e anti-
hipertensores, como Metildopa, que devem ser usados por todas as mulheres gravidas com
LES, de forma a controlar a doenca*. A Metilprednisolona, apesar de ser fortemente
desaconselhada, em casos de doenga ativa pode ser usada em baixas doses, sendo também
aconselhado Heparina (anti-coagulante) e suplementacio de calcio*'.

Apesar das observagoes feitas com os estudos realizados, os autores também
concluiram que através de uma boa e cuidadosa monitorizacdo se pode ultrapassar e
minimizar alguns dos riscos. Apesar disso, € importante assegurar que a mulher gravida faca o

tratamento e adote os cuidados necessarios para manter a doenca minimamente controlada*'.

4.2. Menopausa

Associada 2 menopausa esta a osteoporose cuja prevencao pode beneficiar com a
terapia hormonal. Todavia, a terapia hormonal esta associada a uma maior probabilidade de
ocorréncia de tromboembolismos. Como os doentes com LES ja tém um elevado risco de
sofrer tromboses, estes ficam ainda em maior risco quando se associa a terapia hormonal®.

A North American Menopause Society (NAMS) recomenda que se use a dose minima
efetiva de terapia hormonal, pelo menor periodo de tempo possivel, de forma a aliviar os
sintomas da menopausa®.

Foram realizados varios estudos associando doentes com LES e o uso de terapia
hormonal. Concluiu-se que existe um risco acrescido de crises moderadas, mas nio houve
associagao com crises graves. E portanto, necessario fazer posterior investigacio para se

determinar a seguranca do uso de terapia hormonal em doentes com LES®.
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5. Conclusao

O LES é uma doenga autoimune influenciada por fatores genéticos, hormonais e
ambientais. E uma doenca complexa que necessita de uma abordagem multidisciplinar para
prevenir possiveis danos causados pela doenca e pelos efeitos secundarios da medicagao.

Um dos aspetos fundamentais para o tratamento resultar e a doenga se manter
estabilizada é a adesao ao tratamento pelo doente. Assim, é de extrema importancia a
consciencializagao dos doentes para a doenga que tém e para o cumprimento do tratamento
instituido, de modo a aumentar a sobrevivéncia e a qualidade de vida.

Nao existe um protocolo bem definido para o tratamento do LES, uma vez que é
preciso avaliar varios fatores como a parte genética e hormonal associada a doenga, a fase em
que se encontra e aspetos psicolégicos do doente, entre outros. S6 depois de reunir estes
dados é que é possivel inferir qual o tratamento mais adequado para aquele doente.

Em relagao a mulher e a questao da gravidez, ter LES ja nao implica que a mulher nao
possa engravidar ou que tenha uma gravidez com mau prognostico. Uma mulher gravida com
LES, desde que tomados os cuidados necessarios, pode ter uma gravidez normal e sem
complicagoes.

Apesar da evoluciao cientifica e tecnologica na caracterizagdo da doenga e na
adequacio do seu tratamento, a mortalidade e morbilidade continuam em valores elevados. E
fundamental desenvolver novos medicamentos e estratégias terapéuticas, melhorando
também as existentes. Além disso, um diagnostico correto e precoce revela-se de elevada
importancia na detecao de uma doenca deste tipo.

Como novas opgoes terapéuticas, nos Ultimos anos surgiu a terapia bioldgica e, mais
recentemente, o transplante de células estaminais. O transplante de células estaminais parece
ser uma boa opgao para casos graves de LES, permitindo a remissao clinica, a normalizagao da
resposta dos linfécitos T e a diminui¢do, ou mesmo desaparecimento, dos auto-anticorpos™.
Ainda h4 necessidade de se fazerem mais estudos™.

O LES assume-se entao como uma doenga que nao tem cura. No entanto, e fruto dos
avangos terapéuticos, do precoce diagnodstico da doenga e da cooperagao do doente no
tratamento, as crises podem ser controladas e tornar-se numa doenga crénica, nao
perturbando tao consideravelmente a qualidade de vida do doente.

O Farmacéutico, tanto a nivel Hospitalar como na Farmacia Comunitaria, desempenha
um papel preponderante no acompanhamento dos doentes e no seu incentivo a adesao da
terapéutica. No caso particular desta sindrome, este apoio revela-se de extrema importancia,

nao so6 pelo carater cronico da doenga, mas também pelas co-morbilidades associadas.
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