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Abstract

The opportunity of making an internship in more than a single area where the
pharmacist may be insered it’s important to form more competent and diversified new
professionals.

Each area is different, so, the requirements of each one are also diferente between
then, and the role of the pharmacist cannot be forgotten in all of them.

That report will be presented in the SWOT analysis where | will show my evolution

during the intership.

Keywords: Internship, Hospital Pharmacy, SWOT Analysis

Resumo

A oportunidade de realizar o estagio curricular em mais do que uma area distinta onde
a profissio do farmacéutico pode estar inserida, é importante de modo a formar novos
profissionais mais competentes e diversificados.

Uma vez que cada area é diferente, as exigéncias de cada uma também se distinguem
entre si, contudo o papel do farmacéutico nunca pode ficar esquecido em nenhuma delas.

Este relatorio sera apresentado no formato de anadlise SWOT na qual irei demonstrar

a minha evolugao ao longo deste estagio.

Palavras-chave: Estagio curricular, Farmacia Hospitalar, Analise SWOT



|.Introducao

“A responsabilidade profissional do farmacéutico traduz-se na contribuicao para a
melhoria da salde dos cidadaos nas suas inUmeras vertentes, cumprindo-lhe executar todas
as tarefas que ao medicamento, outras tecnologias de saide e aos meios de diagnodstico dizem
respeito. Incluem-se também todas as tarefas que digam respeito as analises clinicas ou analises
de outra natureza de idéntico modo, suscetiveis de contribuir para a salvaguarda da salde
publica, bem como todas as ages de educagao dirigidas a comunidade no ambito da promogao
da saide.” — Ordem Dos Farmacéuticos — Regulamento Para Atribuicao De Competéncias
Farmacéuticas.!"!

A farmacia hospitalar acomoda todas as atividades farmacéuticas que se realizam em
organismos hospitalares, centros de saude e todos os servigos a estes ligados, colaborando
nas fungoes assistenciais destes organismos. Estas atividades sao realizadas em departamentos
com independéncia técnica, os quais desighamos por Servigos Farmacéuticos (SF)."”

Os Servicos Farmacéuticos realizam todas as atividades relacionadas com o
medicamento, tendo em vista a promogao da saude e bem-estar dos cidadaos nunca
esquecendo a utilizagio racional do mesmo.?”

Posto isto, no ambito da unidade Estigio Curricular do Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas, foi-nos dada a oportunidade de realizar um Estagio em Farmacia
Hospitalar, e este foi concretizado nos Servigos Farmacéuticos do Gabinete de Farmacia e do
Medicamento (SF-GFM) da Administragcao Regional de Saude do Centro, Instituto Publico
(ARSC, I.P), situados no Alto da Relvinha, em Coimbra.

O estagio teve a duracao de duzentas e oitenta (280) horas, cumpridas entre o dia 7
de janeiro e o dia | de margo de 2019, sob a orientagao da Doutora Catarina Coelho,
responsavel pela coordenagao dos Servigos Farmacéuticos da ARSC.

Este relatério tem como objetivo avaliar resumidamente todos os pontos cruciais do
meu estagio curricular, o qual ira assumir o formato de analise SWOT, onde serao abordados
os pontos fortes (Strenghts), os pontos fracos (Weakeness), as oportunidades (Opportunities) e

as ameagas (Threats).



2. Administracao Regional de Saude do Centro,
Instituto Publico

As Administragoes Regionais de Saiude (ARS’s) sao institutos publicos que estao
integrados na administragao indireta do estado, dotados de autonomia administrativa,
financeira e tém o seu proprio patriménio; com a missao de garantir o acesso a prestagao de
cuidados de saude de qualidade a populagao da area geografica abrangida pelas mesmas, nao
esquecendo a adequagao dos recursos disponiveis as necessidades em saude, fazendo cumprir
o Plano Nacional de Saude (PNS).PIH

Em Portugal existem cinco ARS’s, subdivididas de acordo com uma légica geografica,
cada uma dispondo de servigos publicos de saiude com a sua autonomia administrativa,
designados por Agrupamentos de Centros de Saude (ACES), os quais sio compostos por um
conjunto de unidades funcionais de prestagao de cuidados de saude primarios a populagao

dentro da sua area geografica correspondente. Sao elas:

o ARS do Norte, I. P., sediada no Porto;

o ARS do Centro, I. P., sediada em Coimbra;

o ARS de Lisboa e Vale do Tejo, I. P., sediada em Lisboa;
o ARS do Alentejo, I. P., sediada em Evora;

o ARS do Algarve, I. P, sediada em Faro.?

Cada ACES ¢ constituido por varias Unidades Funcionais (UF) responsaveis pela
prestaciao de cuidados de salde primarios a populagao da respetiva area geografica. Por UF
entende-se as Unidades de Saldde Familiar (USF), Unidades de Cuidados de Saude
Personalizados (UCSP), Unidades de Cuidados na Comunidade (UCC), Unidades de Satde
Publica (USP), Centro de Diagndstico Pneumoldgico (CDP) e Unidades de Recursos
Assistenciais Partilhados (URAP) e outras unidades que sao propostas pela ARS quando
consideradas necessarias e depois de aprovadas pelo Ministro da Saude. Cada UF é constituida
por uma equipa multiprofissional com a sua autonomia, atuando em cooperagao com as demais
UF do ACES."!

Na ARSC existem seis ACES: ACES do Baixo Mondego (BM), ACES do Baixo Vouga
(BV), ACES do Pinhal Litoral (PL), ACES do Pinhal Interior Norte (PIN), ACES do Dao-Lafoes
(DL) e o ACES da Cova da Beira (CB), como podemos ver no Anexo |.®! Cada ACES tem a

sua farmacéutica responsavel, a exce¢ao dos ACES do Dao-Lafoes e o da Cova da Beira que
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sao ambos da responsabilidade da mesma farmacéutica, uma vez que sao compostos por um
menor nimero de Unidades Funcionais.®

Para além destas unidades funcionais abordadas acima, ainda estao incluidas o DICAD,
ET, etc.; que sao unidades funcionais com fungoes mais especializadas que também necessitam
de produtos farmacéuticos, embora um pouco diferentes dos das outras UF.I'"

A ARSC, responsavel pela zona mais central de Portugal, abrange 27% do territorio de
Portugal Continental, com cerca de | 685 307 residentes no final do ano de 2015, o que
corresponde a 17% da populagio residente em Portugal Continental.”” Para além disso, a
ARSC inclui quatro estruturas de apoio especializadas que operam na dependéncia hierarquica
do Conselho Diretivo, onde estao compreendidos os Servicos Farmacéuticos, denominados

de Gabinete de Farmacia e Medicamento (SF-GFM)"}, local onde foi realizado este estagio;

3. Servicos Farmacéuticos — Gabinete de Farmacia e
do Medicamento (SF-GFM)

Os Servigos Farmacéuticos (SF) da ARSC, I.P. sao coordenados pela Dra. Catarina
Coelho. Abrangem diversas areas de intervengao da atividade farmacéutica nomeadamente a
organizagao e gestao dos servicos farmacéuticos, a supervisao técnica da aquisicio de
medicamentos e dispositivos médicos, os sistemas de distribuicdo, a informagao e ainda
atividades de farmacia clinica, integrando por exemplo comissoes técnico-cientificas.

As instalagoes dos SF-GFM da ARSC, tanto a sede como a Farmacia Central (FC), estao
localizadas em Coimbra, sendo as duas em locais distintos. A FC esta localizada na Zona
Industrial da Pedrulha, local onde foi realizado o meu estagio; é aqui que exercem fungoes 5
farmacéuticas (Dra. Paula Costa, Dra. Emilia Correia, Dra. Claudia Carqueija, Dra. Fatima
Almiro e Dra. Isabel Craveiro), 4 técnicos superiores de diagnostico e terapéutica (TSDT) e
6 assistentes operacionais (AO) e duas assistentes técnicas (AT).

A farmacia central € constituida pela sala de atendimento, sala de inflamaveis, a sala de
solugoes injetaveis de grande volume, antissépticos e desinfetantes. Todos os medicamentos
e produtos de salde estao armazenados a temperaturas nao superiores a 25°C e humidade
nao excede os 60%, a sala de solugoes injetaveis de grande volume, onde como o nome indica
estao armazenados os injetaveis de grande volume, mas também solugdes nao injetaveis, como
iodopovidona, agua oxigenada, saboes desinfetantes, etc. Existe ainda a sala de atendimento

de medicamentos termolabeis (vacinas, insulinas, imunoglobulinas e anéis vaginas, etc.), onde
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estao os frigorificos que respeitam a temperatura entre os 2-8°C, necessaria a conservagao
destes medicamentos. Para terminar, temos duas camaras frigorificas, uma para o stock de
retaguarda e outra para armazenamento dos medicamentos termolabeis ja atendidos de
acordo com os pedidos das UF e entidades externas; e ainda o Gabinete das Farmacéuticas
onde as cinco farmacéuticas exercem as suas fungoes relativas ao seu ACES.

A organizagao espacial da FC respeita o percurso dos medicamentos e outros produtos
de saude desde a sua recegao e armazenamento até a sua distribuicao, com o objetivo de
viabilizar procedimentos corretos e eficazes.

Na sala principal de atendimento encontramos medicamentos e outros produtos de
saude, distribuidos em estantes e dispostos por forma farmacéutica e ordem alfabética. A sua
correta identificagao é garantida através de uma etiqueta que contém a Denominagao Comum
Internacional (DCI) e ainda um cédigo criado internamente pelo sistema informatico
(reconhecido pelo PDA — o instrumento de trabalho tanto dos Assistentes Operacionais como
dos TSDT — que assume o formato de codigo de barras); € aqui onde se realiza a satisfagao
dos pedidos das UF’s e também onde sao armazenados todos os produtos prontos para a
distribuicao, acondicionados em caixas e organizados pelas diferentes rotas, permitindo um
nivel de organizagao favoravel. No que diz respeito aos estupefacientes e psicotropicos, esses
estao armazenados num armario fechado, de acesso restrito, devidamente identificados e
ordenados.

Para além da sala principal de atendimento, temos a sala dos injetaveis de grande
volume, de antisséticos e desinfetantes, onde se procede ao atendimento dos pedidos dos
mesmos para as UF’s; e a sala de atendimento de vacinas, onde estao armazenados os
medicamentos termolabeis, devidamente identificados e ordenados por varios frigorificos.

As camaras frigorificas onde estao os stocks de retaguarda dos medicamentos de frio e
as caixas com os medicamentos adstritos a cada UF, devidamente identificadas e organizadas
também por rotas, sao ainda alimentadas por um gerador de energia de modo a evitar
anomalias no caso de a fonte normal de energia falhar.

O principio FIFO (“first in, first out”) é respeitado.



4. Analise SWOT

4.1. Pontos Fortes

4.1.1. Integracao de Conceitos Adquiridos no MICF
Todos os conhecimentos apreendidos ao longo da jornada académica se
demonstraram uma mais valia para este estagio, pois tive a oportunidade de por em pratica os

conceitos mais variados de diversas unidades curriculares, sendo elas:

o Deontologia e Legislacio Farmacéutica em termos de relacionar os
procedimentos utilizados no GFM com os decretos-lei em vigor.

o Farmacia Hospitalar que permitiu a consciéncia de todo o Circuito do
Medicamento e ainda a informacgao sobre a linguagem LASA de modo a evitar erros na
distribuicao dos medicamentos e dispositivos médicos.

o Bacteriologia e Analises Bacteriolégicas que foi uma excelente ferramenta para
o trabalho da comissao do PPCIRA.

o Virologia que foi fulcral na correlagao da informagao dada sobre as vacinas e o Plano
Nacional de Vacinagao.

o Farmacovigilancia de modo a proceder corretamente perante as notificagoes das

UF’s.

4.1.2. Facilidade na Adaptacdo e Disponibilidade para Responder aos
pedidos

Neste estagio considero que a minha personalidade desinibida e proativa me facilitou

a aprendizagem, uma vez que tive sempre vontade de trabalhar e ajudar todos os

colaboradores nas suas tarefas. Isto permitiu um conhecimento quase completo acerca de

tudo o que é feito ao nivel do GFM, fazendo com que me sentisse bastante satisfeita a nivel

pessoal, na medida em que me apercebi da minha capacidade de me adaptar as mais diversas

posigoes e responsabilidades.

4.1.3. Conhecimentos Informaticos Solidos

Considero que fui uma grande ajuda e pude cooperar ativamente com os
colaboradores quando havia alguma dificuldade com o sistema; como no caso de uma
assistente operacional que necessitou de ajuda na sua integragao na carreira de Assistente
Técnica, apos a alteragao na sua posicao de trabalho, sendo que fui uma das pessoas que se

voluntariou para a ajudar numa fase inicial.



A nivel de conhecimentos do Windows ajudei na criagdo de novos documentos e
melhoria de outros ja existentes: como por exemplo os Modelos de Resposta as Quebras de

Rede Frio e ainda a construgao da Tabela Resumo de Estabilidade de Vacinas.

4.1.4. Aprendizagem com uma Equipa Altamente Qualificada e
Experiente

Os SF da ARSC dispoem de uma equipa muito experiente e qualificada que partilhou,

sempre que pode, os seus conhecimentos e situagoes pertinentes de aprendizagem, o que foi

um ponto positivo a meu favor na medida em que me permitiu uma maior e melhor

experiéncia curricular.

4.2. Pontos Fracos

4.2.1. Ignorancia acerca da Atividade Farmacéutica nos Cuidados de
Saude Primarios

Quando tomei a decisao de realizar este estagio sabia muito pouco sobre a

responsabilidade farmacéutica nesta area. Considero que este era realmente um ponto que

precisava de desenvolver visto que é necessario saber o que for possivel sobre as fun¢oes

farmacéuticas nas diferentes areas enquadradas deste setor.

4.2.2. Conhecimentos Pouco Aprofundados em Algumas Areas

Os conhecimentos sobre os Dispositivos Médicos eram até entiao bastante reduzidos,
visto que essa unidade curricular é opcional no MICF e nao fez parte do meu percurso
académico.

Em particular, senti a necessidade de aprender mais acerca de antissépticos e
desinfetantes, tendo em conta os meus conhecimentos bastantes vagos e até desatualizados.
Contudo, tive a possibilidade de rever o Manual de Desinfetantes e participar na sua

atualizagao, o que me permitiu contornar esta situagao.

4.2.3. Distancia dos Doentes

O papel do farmacéutico nesta area, como em todas as outras, deve ser centralizado
no bem-estar geral da populagao e do doente em particular.

No entanto, no setor dos Cuidados de Saude Primarios, isto nao é facilitado tendo em
conta a quantidade de UF’s e utentes que sio da responsabilidade de cada farmacéutica,

tornando-se impossivel a proximidade entre os mesmos, que esta bastante longe do ideal.
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4.3. Oportunidades

4.3.1. Aquisicio de melhores conhecimentos sobre o PNV e outros
produtos termolabeis

Nos SF da ARSC existem todas as vacinas do PNV atual, (anexo 3), algumas da Consulta
do Viajante e ainda algumas Imunoglobulinas.

Assim sendo, no decorrer do estagio, tive a oportunidade de colaborar no atendimento
tanto de vacinas como de imunoglobulinas (anti-D e antitetanica), assim como na conferéncia
de atendimento de pedidos, o que me facilitou o contacto e o conhecimento sobre
medicamentos de frio.

Na conferéncia dos pedidos tive também contacto com os materiais de penso que
estao disponiveis no GFM, contribuindo assim para o conhecimento dos diversos DM

existentes nos SF.

4.3.2. Participacdo numa Reunidao do Grupo Local PPCIRA

Tive a possibilidade de assistir a uma reuniao do grupo coordenador local do PPCIRA
da ARSC. Essa reuniao baseou-se numa Formagao sobre o Risco Biologico, que ocorreu na
USF Topazio, em Eiras.

Foi importante poder lidar de perto com os profissionais de saude daquela UF e saber
o que os preocupa na prestagao dos CSP minimizando o Risco Bioldgico.

Foi-me ainda solicitado a realizagado de um Manual de Antisséticos e Desinfetantes
existentes na ARSC, o que me permitiu aprofundar os meus conhecimentos sobre este tipo

de produtos.

4.3.3. Atualizacdo do Manual de Antisséticos e Desinfetantes da ARSC

Colaborei na atualizagao do Manual ja existente, através da inclusao de um novo
produto desinfetante, nomeadamente o Dicloroisocianurato de sédio (Tricloseno) Past 2,5g,
também designado por lpoclor 25°.

Neste manual ainda nao existia informagao sobre este produto, a qual era importante
incluir devido as suas importantes caracteristicas.

Assim, conseguimos manter o manual atualizado, nao existindo falhas na informagao

sobre os produtos antisséticos e desinfetantes existentes nos SF para distribuicao as diferentes

UF.



4.3.4. Colaboracdao na realizacdo do relatéorio sobre a prescricio de
Quinolonas
Todos os anos é realizado um relatério onde se faz a analise do consumo de
Quinolonas nas UF.
Durante o estagio, tive a possibilidade de colaborar na realizagao deste relatério
relativo ao ACES BM, que correspondia ao ano de 2018, o que foi importante para ter a nogao
da quantidade destes antibioticos que sao prescritos em contexto dos CSP na zona do Baixo

Mondego.

4.3.5. Colaboraciao em Processos de Quebra da Rede de Frio

Neste estagio tive oportunidade de preencher tabelas de registo de quebras de rede
de frio, com base no relatorio enviado pela UF, onde ¢ identificada a UF onde ocorreu a
Quebra de Rede Frio, o motivo, a duragao da quebra, a temperatura no momento da detegao
e também a identificagao dos varios produtos de frio envolvidos.

Com base nestas tabelas procediamos a consulta da Tabela Resumo de Estabilidade de
Vacinas, mencionada anteriormente no Pontos Fortes, e tentavamos responder a UF sobre a
possibilidade de utilizar os medicamentos de frio ou a sua rejeicao. Na impossibilidade de
resposta através da consulta desta tabela, teriamos de enviar toda a informagao da quebra ao
laboratério responsavel pelo fabrico do medicamento e aguardar a resposta do mesmo para
a reencaminhar a UF em causa.

Posteriormente ¢é realizado um parecer que é enviado a UF onde vao indicadas quais
as vacinas possiveis de utilizar e quais serao para inutilizar, bem como o custo associado a este

desperdicio para a consciencializagao dos profissionais envolvidos.

4.3.6. Colaboracao na Elaboracao do Relatério das Quebras de Rede Frio

Também participei na realizagao do relatério das quebras de rede frio no ACES BM
relativas ao ano 2018, o que consistiu na reuniao de todas as quebras que aconteceram durante
esse ano neste ACES. Assim, procedemos a contagem das quebras em cada UF, custos
associados tanto a medicamentos envolvidos na totalidade como os que foram inutilizados.

No final o objetivo é resumir de forma mais concisa todas as quebras e custos
associados, de modo a proceder a uma analise mais facilitada pela parte da farmacéutica

responsavel e seus superiores, quando necessario.



4.3.7. Visita a uma UF para Controlo de stock e validades

Foi-me possibilitada a visita a Unidade de Alcoologia, onde procedemos a contagem do
stock existente na unidade e controlo de validades, uma vez que a falta de pessoal dificulta este
processo pela parte dos profissionais de saude daquela unidade. Assim, conseguimos
racionalizar os consumos e alertar para aproximagoes do final de prazos de validade.

Também procedemos a organizacdo dos medicamentos por ordem alfabética e por
prazos de validade de modo a cumprir o principio “FIFO” e ainda recolhemos alguns

medicamentos ja com os seus prazos de validade ultrapassados.

4.4, Ameacas

4.4.1. Estagio numa altura de Processos de Compra

Como foi realizado no inicio do ano, havia medicamentos e outros produtos de saude
em rutura ou com stock reduzido, estando grande parte a ser rateado, o que dificultou o
atendimento dos pedidos das UF.

Isto devido ao facto de os processos de compra serem bastante morosos, nos quais
sao abertos concursos e, depois, a partir destes, sao escolhidos os laboratorios fornecedores
que nos fornecem os medicamentos mais baratos e de acordo com as especificagoes técnicas
exigidas pelo GFM-ARSC.

No final do estagio comegaram a ser repostos alguns stocks, no entanto, ainda haviam

algumas falhas a esse nivel.

4.4.2. Estimativa de consumos dificil

Devido a distancia das UF e da quantidade destas que esta a responsabilidade de cada
farmacéutica, torna-se praticamente impossivel a proximidade entre as mesmas, dai nao ser
sempre possivel confirmar os stocks existentes nas UF, assim como os prazos de validade dos
medicamentos pertencentes a cada UF.

Embora as farmacéuticas responsaveis enviem trimestralmente folhas em Excel com os
prazos de validade dos medicamentos e produtos de saude as UF, alertando para que as
mesmas verifiquem os prazos de validade dos produtos que tém em stock, seria importante
haver possibilidade de visitar as UF como nés fizemos na Unidade de Alcoologia de modo a
melhorar estas estimativas para racionalizar melhor os consumos e prevenir eventuais

desperdicios ou até ruturas de stock nas unidades.



5. Consideracoes Finais

Terminei este estagio com um balanco bastante positivo, na medida em que contribuiu
para a minha valorizagdo pessoal e profissional, permitindo ainda conhecer o papel do
farmacéutico nos Cuidados de Saude Primarios.

No entanto, considero que o profissional farmacéutico esta ainda subvalorizado a nivel
do SNS e é importante reconhecer o seu papel recorrendo a uma maior aproximagao ao
doente, permitindo assim melhorar os cuidados de saide centrados nos utentes, visto que a
nivel do medicamento, é o farmacéutico que é especialista desde a sua produgao até a sua
dispensa.

Por isso, a cada um de nos, recém-farmacéuticos, cabe demonstrar a nossa importancia
no papel do medicamento melhorando assim a saude e o bem-estar geral da populagao e do

doente em particular.
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Figura I: Mapa da ARSC e respetivos ACES.

ANEXO X°

REQUISICAO DE SUBSTANCIAS SUAS PREPARACOES COMPREENDIDAS NAS TABELAS I, II I E IV, COM EXCEFCAO DATL-A,

ANEXAS AQODECRETO-LEI N.° 1593, DE 22 DE JANEIRO, COM RECmICAG:iO DE 10 DE FEVEREIRO N.DD
Codigo
Servicos Farmacéuticos
i sevco |
SATA
[ Medicamento (D.C1) | Forma Farmacéutica | Dosagem [ Codigo |
I I I I |
! Quanti : Enfermeiro que administra o Ouanti
MNome do Doente Carna tidade P_echda Medicamento tld_ade Observagbes
Processo Ou Prescrita - Fomecida
Rubrica Data
Total Total
Azsimatura legivel do director de servigo ou Assinatura legivel do director do servigo Entrezue por (ass. Legivel)
legal substitio farmacéutico ou lagal substituto.
N Mec. Diata
Data_ [ [  N°Mec Data N Mee.
Fecebido por (ase. Legivel)
N Mec. Data

Figura 2: Exemplo do documento usado pelas UF para fazer as requisi¢coes de psicotropicos e estupefacientes

(ANEXO X).!
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Idade

Vacina | Doenga 0o 2 4 6 12 18 5 10 25 45 65 1010
meses meses meses Mmeses Mmeses meses anos anos  anos  anos  anos  anos
Hepatite B VHE 1 VHE 2 VHE 3
Haemophilus influenzae b Hib 1 Hib 2 Hib 3 Hib 4
Difteria, tétano, tosse convulsa DIPad| |DTPa S
Poliomielite
Streptococcus pneumoniae Pnyy 3
Neisseria meningitidis C Menc 1
Sarampo, parotidite epidémica, rubéola VASPR 1 VASPR 2|
Virus Papiloma humano! HPV 1,2
Tétano, difteria e tosse convulsa? Tdpa - Gravidas
Tétano e difteria’ Td 1d Td Td Td
Figura 3: Plano Nacional de Vacinagao, em vigor desde janeiro de 2017.
REPUBLICA . AN o
PORTUGUESA SNS \{S( *“ - : Sf » v
o REQU ISICﬂO DE VACINAS
Hospital / Centro Hospital, |Requisicio ne
o ar Lote
i IGNACA: VACINA Existénea T Requisi
Codigo DESIGNAGAO da VAC QT Requisitada ida Prazo Validade
110180005 |VACINA CONTRA DIFTERLA E TETANO SUSP INJ SER 0.5 ML IM {Td DUPLA)
110180029 |VACINA DTPa DOSE REDUZIDA (Tdpa) SUSP INJ FR 0,5ML IM
110180010 |VACINA CONTRA GRIPE SUSP INJ SER 0.5 ML IM 5C
110180011 |VACINA CONTRA HAEMOPHILUS TIPO B 10 PG PO SOL INJ FR IM {Hib)
110180012 |VACINA CONTRA HEPATITE B 10 uG/0.5 ML SUSP INJ FR 0.5 ML IM [INFANTIL)
110180013 |VACINA CONTRA HEPATITE B 20 pG/1 ML SUSP INJ FR 4 ML IM [ADULTO)
110180014 |VACINA CONTRA MENINGOCOCO C-Men C, SOL INJ-UNIDOSE
110180016 |VACINA CONTRA O SARAMPO, A PAROTIDITE E A RUBEOLA PO SUSP INJ FR 5C (VASPR)
110180015 |VACINA CONTRA PAPILOMAVIRUS HUMANO (TIPOS 6, 11, 16 ,18) SUSP INJ SER 0.5 ML IM
110180033 |VACINA CONTRA PAPILOMAVIRUS HUMANO (TIPOS 6,11,16,18 31,33,45,52,58) — HPVE
110180017 |VACINA CONTRA POLIOMIELITE SUSP INJ SER 0.5 ML IM SC (VIF)
110180018 |VACINA CONTRA TUBERCULOSE (BCG) 0.75 MG PO SUSP INJ FR ID
110180003 _|VACINA DTPaHIB PO SUSP INJ FR IM
110180008 |VACINA DTPaHIBVIP PO SUSP INJ + SUSP INJ SER IM
110180027 |VACINA HEXAVALENTE DTPaHibVIP VHE, SUSP INJ SER 0,5 ML IM
110180007 |VACINA DTPaVIP SUSP INJ SER 0.5 MLIM
110150019 |VACINA INACTIVADA CONTRA RAIVA 2.5 U.1. PO SOL INJ FR IM
110180020 |VACINA PNEUMOCOCICA POLIOSIDICA CONJUGADA SOL INJ SER 0.5 ML IM (PN 13)
110180021 |VACINA PNEUMOCOCICA POLIOSIDICA CONJUGADA SOL INJ SER 0.5ML IM (PN 13) PROTOCOLO
110180022 |VACINA PNEUMOCOCICA POLIOSIDICA SOL INJ SER 0.5 ML IM 5C (PNEUMO 23)
& " i o, S0 ~eadl
Observagdes: |SER‘\-"ICD REQUISITANTE: FORNECIMENTO:
DATA: |oaTa:
Figura 4: Documento utilizado pela Entidades Externas a ARSC para proceder a requisi¢do de vacinas.
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Figura 5: Documento utilizado para a requisicao de Medicamentos Hemoderivados (Imunoglobulinas).
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Figura 6: Documento utilizado pelas UF’s para reportar casos de Quebra de rede frio.
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Listagem de Abreviaturas

DCI- Denominagao Comum Internacional

FFUC- Faculdade de Farmacia da Universidades de Coimbra
MICF- Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

MM- Medicamento Manipulado

MNSRM- Medicamento Nao Sujeito a Receita Médica
MSRM- Medicamento Sujeito a Receita Médica
SifarmaMA- Sifarma - Modulo de Atendimento

SWOT- Strengths, Weakness, Opportunities, Threats
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Abstract

To finish the MICF study cicle it is mandatory to do an internship in community
pharmacy.

This internship allowed me to develope many personal skills and to consolidate the
knowledge acquired during the MICF, making me a more competent and capable professional
in a pharmacy’s context.

The community pharmacist is a health professional who works closely with the
population and who is responsible for promoting the rational use of medicines and the public
health in this whole.

The report will be presented like a SWOT analisys, where | will describe how it

contributed to my formation and skills acquisition as a pharmacist.

Keywords: Internship, Community Pharmacy, SWOT Analysis

Resumo

Para concluir o ciclo de estudos no Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas é
obrigatorio realizar um estagio em farmacia comunitaria.

Este estagio permitiu-me desenvolver muitas competéncias pessoais e consolidar o
conhecimento adquirido durante o MICF, tornando-me uma profissional mais competente e
capaz no contexto de uma farmacia.

O farmacéutico comunitario € um profissional de saude que trabalha em estreita
colaboragao com a populagao e é responsavel por promover o uso racional do medicamento
e a saude publica no seu conjunto.

O relatorio sera apresentado como uma andlise SWOT, onde irei descrever como

este contribuiu para a minha formacgao e aquisicio de competéncias como farmacéutica.

Palavras-chave: Estagio curricular, Farmacia Comunitaria, Analise SWOT
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|.Introducao

De acordo com a Diretiva 2013/55/EU do Parlamento Europeu do Conselho de 20 de
novembro de 2013 e o Regulamento 856/2015 de I8 de dezembro, a realizagao de um Estagio
Curricular, enquadrado no plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas, é obrigatéria, para a obtengio do grau ou diploma de Farmacéutico.!'' A
realizacdo deste estagio é regida pelas normas orientadoras que sao estabelecidas pela
Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra.

Atualmente o papel do farmacéutico esta bastante diferente daquilo que era
antigamente. Como agente de salde, o farmacéutico comunitario vai muito para além de um
“dispensador de medicamentos” ou “aviador de receitas”. Hoje em dia a farmacia comunitaria,
para além do conhecimento dos medicamentos também exige uma formagao mais abrangente
em diferentes areas, como a dermocosmética, a nutricao, a higiene oral, a podologia,
veterindria, puericultura e mamas, etc.["’]

A farmacia comunitaria, na minha opiniao, € um desafio diario, pois o facto de interagir
com uma enorme variedade de utentes todos os dias, torna a experiéncia enriquecedora, na
medida em que estamos a ser postos a prova permanentemente.

Embarquei nesse desafio no dia 4 de margo de 2019, tendo chegado ao fim no dia 30
de junho do mesmo ano. O local escolhido foi a Farmacia Ribeiro, localizada na vila de Lousada,
a minha terra natal, que pertence ao distrito do Porto. A escolha foi facil, pois ja havia realizado
na mesma um Estagio de Verao, no ano de 2017 e a experiéncia, como foi tao positiva, fez-me
voltar a escolher o mesmo local para completar, desta vez, o Estagio Curricular de modo a
finalizar este ciclo de estudos do MICF.

A farmacia tem uma localizagao privilegiada, pois para além de ser central, fica muito
perto do Centro de Saude local e também do Hospital de Lousada que pertence a Santa Casa
da Misericordia, dai haver diversidade entre os utentes, embora também existam os utentes
habituais, que confiam no acompanhamento dos profissionais de saide que la trabalham.

A equipa da farmacia Ribeiro é composta por trés farmacéuticas, a Dra. Paula, a Dra.
Joana e a Dra. Ana Paula que veio reforgar a equipa na altura das férias (de fevereiro a
outubro), e seis técnicos, a Isabel, a Andreia, a Susana, o Carlos, o Filipe e o Miguel.

Neste relatério, que sera apresentado em forma de analise SWOT, irei descrever o
meu estagio, demonstrar a forma como o mesmo decorreu e a experiéncia e conhecimento
que adquiri durante estes quase quatro meses (648 horas). Nessa analise serao apresentados
os meus pontos fortes (Strengths), pontos fracos (Weakness), oportunidades (Opportunities) e
ameagcas (Threats).
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2. Analise SWOT

2.1. Pontos Fortes

2.1.1. Localizacao

Como referi antes, o facto de a localizagao da farmacia ser tao central, para além de
ser um ponto positivo na economia da mesma, também foi bastante positivo para mim, uma
vez que me permitiu ter contacto com uma grande variedade de utentes, desde os ocasionais
até aos habituais.

Os habituais, com ficha de utente na farmacia, sao utentes que recebem o
acompanhamento farmacoterapéutico individualizado, pois de cada vez que vao levantar os
seus medicamentos ou quaisquer outros produtos de saiude confiam naquela farmacia para

terem o melhor aconselhamento.

2.1.2. Equipa

A equipa da farmacia Ribeiro é constituida por 3 farmacéuticas e 6 técnicos, os quais
me receberam da melhor forma possivel e foram uma mais valia durante todo o estagio. Foi
uma equipa com um grande espirito de entreajuda em todas as tarefas e procedimentos;
estiveram sempre disponiveis para me ajudar e esclarecer as duvidas que apareciam

diariamente.

O facto de a maioria dos funcionarios permanecerem naquela farmacia ha muitos anos
também me ajudou a perceber a importancia da fidelizagdo e como criar uma relagao com os

utentes.

2.1.3. Autonomia e confianca

O estagio, de acordo com o Plano de estagio da Farmacia Ribeiro, foi iniciado a nivel
do armazém: no armazenamento, envio e rececao de encomendas. Contudo, desde cedo que
a equipa depositou confianga no meu trabalho e permitiu que a minha responsabilidade e
crescimento fossem aumentando gradualmente.

Assim que iniciei o atendimento ao publico, deram-me espago para o realizar de forma
autbnoma e sempre que errava, ajudavam-me a resolver esses erros sem existirem
repreensoes, indicando o que poderia melhorar e a forma como o podia fazer.

Desta forma, consegui ganhar mais confianga e seguranca nas minhas capacidades a
nivel do aconselhamento e indicagao farmacéutica e, ainda tive oportunidade para aprender a

reagir perante situagoes nao planeadas, o que me ajudou bastante a crescer com farmacéutica.
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2.1.4. Sifarma 2000° e Sifarma - Médulo de Atendimento

A Farmacia Ribeiro utiliza o Sifarma 2000°® e o Sifarma - Médulo de Atendimento
(SifarmaMA) como os seus programas informaticos no dia-a-dia da farmacia.

Neste momento, o Sifarma 2000® é mais utilizado no envio e rececio de encomendas,
gestao de stocks e validades, devolugoes aos fornecedores, aceder ao historico dos utentes na
sua ficha da farmacia, informagao cientifica dos produtos farmacéuticos — como posologia,
indicagoes, reagoes adversas e contraindicagoes, composicao qualitativa e quantitativa- gestao
de receitudrio e gestao contabilistica e financeira.

Para o atendimento, é mais utilizado o SifarmaMA que, na minha opiniao é um software
muito mais intuitivo e simples de utilizar, que apresenta vantagens como o facto de permitir
retroceder na venda sempre que necessario, evitando anulagées de venda e a acrescida
simplicidade na gestio de documentos de faturagao. Durante o 5° ano do MICF tive a
oportunidade de realizar uma formagao a este nivel, o que fez com que tivesse uma maior
facilidade em trabalhar com este software.

Deste modo, adquiri versatilidade a nivel do atendimento, uma vez que o facto de saber
trabalhar com mais do que um sistema informatico poder-se-a relevante num futuro

profissional.

2.1.5. Gestdo de stocks

O facto de a Farmacia Ribeiro recorrer a encomendas diarias permite uma correta
reposi¢ao de stocks e uma melhor resposta as necessidades dos utentes, pois para além de se
reporem os produtos vendidos ao longo do dia, também conseguimos satisfazer os pedidos
feitos pelos utentes, que nao estio incluidos no stock habitual, através de encomendas
instantaneas.

A existéncia de um stock minimo e maximo, definido individualmente para cada produto
recorrendo as saidas desse mesmo num determinado periodo de tempo, garante o
aprovisionamento essencial de forma a atender todos os pedidos dos utentes.

Para além disto, a Farmacia Ribeiro esta ligada a outras farmacias, as quais estao sob
uma geréncia familiar e tém uma localizagao relativamente préxima entre si, o que traz uma
certa facilidade no empréstimo de medicamentos esgotados e/ou no encaminhamento dos
utentes até essas mesmas farmacias no caso de haver urgéncia na aquisi¢cao desse medicamento
ou produto de saude.

A farmacia Ribeiro tem capacidade para manter um volume de stock dos produtos

rateados relativamente elevado, havendo o cuidado de acompanhar os produtos que estao
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prestes a esgotar e quando é que estes deixam de estar esgotados, de modo a realizar
encomendas e compensar a sua falta. Isto revela-se especialmente pertinente para contornar
os problemas associados a rutura de stocks nacionais e fidelizar novos clientes que recorrem
as suas instalagoes, por falta de medicamentos noutras farmacias.

As encomendas sao feitas a diferentes distribuidores grossistas, para que haja uma
gestao financeira favoravel, ao mesmo tempo que melhor se reponde as necessidades dos
utentes. Estes fornecedores sao escolhidos tendo em conta: o preco e as condigoes de
fornecimento, a flexibilidade e frequéncia de entregas, processos de devolugao mais simples,
melhor facilidade na resolugao de prazos de validade e os que melhor controlam as falhas de
stock.

A boa relagao que a equipa e geréncia mantém com os seus fornecedores e delegados
de informagao médica também contribui bastante para melhorar a comunicagao entre ambas

as partes.

2.2. Pontos Fracos

2.2.1. Formacao ao nivel da Veterinaria e Dermocosmeética

Em atendimentos onde me era solicitado aconselhamento veterinario tinha a
necessidade de recorrer a ajuda dos colegas da farmacia, pois os meus conhecimentos sobre
produtos de veterinaria nao eram muitos e este revelou-se realmente um ponto fraco da
minha formagao farmacéutica. Embora grande parte dos casos fossem relacionados com
animais domésticos, na sua grande maioria caes e gatos, senti que faltavam conhecimentos
acerca dos produtos disponiveis no mercado e as suas possiveis indicagbes e modos de
utilizagao. Contudo, com a ajuda de todos consegui enriquecer um pouco mais a minha
formacao em medicamentos de veterinaria.

O mesmo me aconteceu em aconselhamento dermocosmético, devido ao pouco
conhecimento que tinha relativamente aos produtos existentes no mercado e a forma em que
podiam estar indicados. Todavia como toda a equipa sempre se demonstrou disponivel em
ajudar, nao hesitava e recorria a ajuda dos colegas para esse aconselhamento, o que permitiu
nao perder vendas e ainda aprender com eles, saindo de la com muito mais conhecimentos

nesta area.
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2.2.2. Aconselhamento

Devo reconhecer que outro dos pontos fracos da minha formagao estava ao nivel do
aconselhamento de medicamentos e outros produtos de salde, uma vez que senti dificuldade
em aplicar os conhecimentos teoricos aos casos reais.

Esta situagao afetou a minha credibilidade no atendimento e ainda a minha
autoconfianga ao proceder a estes aconselhamentos, uma vez que tinha a necessidade de
questionar os colegas sobre o que deveria indicar aos utentes nesses casos, porém como
nunca houve qualquer problema em recorrer ao seu auxilio, isto permitiu reduzir a margem
para erros na indicagao farmacéutica.

A DCI (Denominagao Comum Internacional) foi também uma dificuldade durante o
atendimento, na medida em que a associagao do nome da substincia ativa e do nome comercial
do medicamento nao era imediata, o que, por vezes, aumentou o tempo na dispensa desses
medicamentos. Contudo, com a ajuda do sistema informatico e dos colegas foi possivel

contornar estas situagoes e com a experiéncia, estas dificuldades foram sendo resolvidas.

2.2.3. Medicamentos Manipulados
As receitas de MM diminuiram nos Ultimos tempos, contudo ainda tive contacto com
algumas receitas deste tipo, principalmente da area de dermatologia. Mas, como na Farmacia
Ribeiro nao ha producao deste tipo de medicamentos, considero uma lacuna do meu estagio.
De cada vez que nos aparecia uma receita de um MM, esta era reencaminhada para
uma das farmacias a que a Farmacia Ribeiro esta associada, neste caso a Farmacia Ruao,
localizada em Paredes, onde esse medicamento era preparado e posteriormente enviado para
a nossa farmacia.
Assim sendo, nao tive a oportunidade de participar na preparacao destes medicamentos,
logo nao tive acesso a regras de preparagao nem contacto com a legislagao aplicada nestas

situagoes.

2.3. Oportunidades

2.3.1. Servicos

A farmacia Ribeiro aposta no dinamismo e promove diversas atividades do interesse
de todos os utentes e como tal, durante o meu estagio foram realizadas diversas atividades.

Eu, durante o estagio, tive a oportunidade de avaliar a pressao arterial, realizar testes
e analises de parametros bioquimicos como testes de glicemia, acido Urico e colesterol total

e ainda assisti & administragao de vacinas e outros injetéveis (Neurobion®, por exemplo).
32



Para além disto, existem outros servigos mais abrangentes na farmacia, alguns de forma
mais frequente e outros ocasionais. As consultas de nutricao, que ocorrem semanalmente na
farmacia, sao um servico muito requisitado pelos utentes. De forma mais ocasional tivemos
servicos de aconselhamento na area da cosmética, em que um especialista se deslocava a
farmacia e apos uma avaliagao da pele dos utentes procedia a um aconselhamento adequado
como maneira de orientar a pessoa em questao no uso dos seus produtos.

Pela primeira vez na farmacia foi realizado um rastreio da Helicobacter pylori, o qual
também atraiu a populagao e ajudou na descoberta de casos positivos que até entao nem
tinham sido alertados para esse facto.

Por fim, tivemos também a promocao da atividade das Ecografias 3D e aconselhamento
a gravidas, o qual se revelou interessante na medida em que as pré-mamas se demonstravam
bastante participativas nesta atividade.

Estes servicos tém um feedback positivo dos utentes e sao muito procurados pelos
mesmos, revelando ser uma oportunidade para a farmacia atrair clientes e aumentar a sua
rentabilidade. Para mim, também se revelou bastante positivo, uma vez que me permitiu

contactar com areas diferentes incluidas na farmacia comunitaria.

2.3.2. Estagio em fins de semana de servico

A experiéncia de estagiar em fins de semana de servi¢o foi muito enriquecedora, na
medida em que me permitiu ter uma experiéncia diferente no atendimento, pois os utentes
que apareciam eram muito diferentes dos que surgiam diariamente.

Ao sabado apareciam utentes que procuravam mais o aconselhamento farmacéutico e
a faixa etaria em questao era bastante diferenciada, enquanto que ao domingo, na sua maioria,
eram casos com prescri¢cao médica de utentes que vinham do hospital.

Entao, visto que durante a semana e dias de trabalho o publico é em grande parte a
populacao mais idosa com prescrigoes de medicagao croénica, em fins de semana de servigo
tive oportunidade de trabalhar com situagoes diferentes das que apareciam no dia a dia, o que

foi uma mais valia para a minha aprendizagem.

2.3.3. Formacgoes

Durante o estagio existiram varias formagoes que decorriam na farmacia, as quais eram
realizadas por Delegados de Informacao Médica e normalmente nao muito demoradas. Os
delegados para além de apresentarem novidades das suas marcas também faziam a revisao de

conteudos ja conhecidos e esclareciam duvidas que pudessem existir.
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Para além destas formagoes, tive também a oportunidade de participar numa formagao

fora da farmécia, a qual foi da responsabilidade do laboratério Gedeon Richter®.
Como acredito que a formagao e atualizagao cientifica esta na génese do sucesso,
considero importante a oportunidade de realizar todas estas formagdes durante o meu
estagio, o que me ajudou na consolidagao de conhecimentos e a ter uma posi¢ao mais acertada

e convicta durante o aconselhamento ao utente.

2.4. Ameacas

2.4.1. Falta de confianca

Embora a profissao farmacéutica seja respeitada pela populagio em geral, ha utentes
que nos vém como meros vendedores de medicamentos e acham que temos apenas a fungao
de os dispensar.

Deste modo, é necessario demonstrar a esses utentes que o trabalho do farmacéutico
vai para além disso, pois somos os especialistas do medicamento e profissionais de saude
perfeitamente habilitados e competentes.

Apesar da pouca pratica que tinha, tentei sempre recorrer a ajuda dos colegas, de
modo a reduzir ao maximo os erros cometidos e melhorar o atendimento prestado. Todavia,
mesmo assim, houve casos em que utentes se recusavam a ser atendidos por mim ou se
apresentaram céticos ao meu aconselhamento, por ser estagiaria.

Estas situagoes foram uma ameaga a minha evolugao e a aquisicao de experiéncia.
Contudo, tentei sempre resolver com isto da forma mais profissional possivel, e evitar que

isto prejudicasse a confianga no meu trabalho.

2.4.2. Uso racional do medicamento e aos medicamentos genéricos

Durante o tempo de estagio, foram constantes os pedidos para aquisicaio de MSRM
sem receita, como antibioticos e psicotropicos.

Os utentes n3ao tinham, muitas vezes, nogao da importancia da prescricio médica,
desvalorizando a importancia no controlo do consumo de medicamento, leis de prescrigao e
ainda a reducao da automedicagao, pois achavam que a receita servia apenas para terem acesso
a comparticipagao dada pelo estado de modo a reduzir o valor pago pelo medicamento. Assim,
€ importante educar os utentes neste sentido e informar a populagao das problematicas
associadas, como a resisténcia a antibioticos e o consumo excessivo de ansioliticos, por

exemplo, uma vez que poucas sao as pessoas que estao alertadas para estes assuntos.
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Por outro lado, existiu ainda o assunto dos medicamentos genéricos e de marca. Foram
muitas as situagoes em que os utentes se recusavam a levar determinados medicamentos por
estes nao serem de marca, ficando, inclusive, sem cumprir a sua terapéutica, quando nao se
encontravam disponiveis os medicamentos de marca ou do laboratéorio que levavam
habitualmente.

E urgente familiarizar os utentes com as varias opces de genéricos que existem,
informa-los sobre o que sio e quais sao as verdadeiras diferengas entre estes e os
medicamentos de marca ou o motivo de serem mais baratos, desmascarando a ideia de que

os produtos genéricos nao tém qualidade.

2.4.3. Ruturas de stock (esgotados)

O problema da rutura de stock e medicamentos esgotados a nivel nacional, infelizmente,
esta bastante presente nos dias de hoje. Embora a Farmacia Ribeiro tente contornar esta
situagao com antecedéncia reforgando o stock dos rateados, nem sempre é eficaz.

Esta situagao foi um transtorno quer para os farmacéuticos quer para os utentes, pois
por vezes nao existiam alternativas disponiveis e adequadas ou, as que existiam nao eram do
agrado do utente em causa.

Além disso, na maioria dos casos, nao haviam informagoes acerca de quando o stock
seria reposto.

Isto torna-se desagradavel para o farmacéutico, na medida em que nao consegue
responder as necessidades do utente e, consequentemente, em alguns casos, esta situagao
dava algum descrédito ao farmacéutico, embora fossem problemas alheios a sua

responsabilidade, pois a maioria dos utentes nao acredita neste facto.

3. Casos Praticos

Durante o estagio em farmacia comunitaria surgiram diversas situagoes em que os
utentes pediam aconselhamento, contudo houve duas situagoes que mereceram especial

atencao.

3.1. Caso Pratico |

Uma mae telefonou para farmacia para perguntar se existia algo para parar a
diarreia a um bebé. A primeira pergunta que lhe fiz foi a idade exata do bebé, a qual

me respondeu | | meses. Em seguida perguntei ha quanto tempo o bebé tinha diarreia,

35



a resposta foi desde quarta-feira. Tendo em conta que isto aconteceu no sabado, o
bebé estava com diarreia ja ha trés dias, o que é grave visto que um bebé entra
facilmente em desidratagao o que pode trazer graves complicagoes. Posto isto,
perguntei ainda se o bebé tinha febre, a resposta foi negativa. Apos |he ter dito que
para aquela idade nao existia nada que pudesse parar a diarreia, decidi entao mandar
para o médico, tendo em conta a idade do bebé e a diarreia ja se prolongar por varios

dias.

3.2. Caso Pratico 2

Uma senhora idosa dirigiu-se a farmacia para realizar a medigao da glicémia. Depois
de nos dirigirmos ao gabinete de atendimento e efetuar a medigao, averiguei ha quanto
tempo tinha sido a dltima refeicao e se a senhora era ou nao diabética. A senhora disse-
me que sim, que era diabética, contudo havia parado a medicagao para os diabetes ja
ha mais de uma semana porque nao se sentia bem quando a tomava. Embora o valor
medido estivesse dentro dos valores normais para um nao diabético, achei por bem
alertar para o problema de abandono a terapéutica, pois aquela medigao ocasional nao
significava que tivesse deixado de ser diabética ou que nao precisasse de tomar a
medicagao. Aconselhei a senhora a marcar consulta no médico de familia, para que ela
Ilhe explicasse que nao se sentia bem com aquela medicacao, e depois logo veria se o
médico optava por outro medicamento ou até se nao seria mesmo necessario tomar

nenhum antidiabético.
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4. Consideracoes Finais

O estagio em farmacia comunitaria concedeu-me ferramentas indispensaveis para um
atendimento rigoroso e assertivo.

A farmacia comunitaria é um espaco de cuidados de saude primarios, onde o
farmacéutico é o responsavel por contribuir positivamente para o desenvolvimento da saude
do utente.

Todas as adverténcias durante esta fase se revelaram fulcrais no crescimento e
aprendizagem, sendo que me sinto preparada para novos desafios no futuro profissional.

Terminei esta etapa da minha formagao e nao tenho duvida de que foi bastante

enriquecedora e me fez crescer enquanto profissional de saude.
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Abstract

Multiple sclerosis is a chronic disease for which there is still no cure and, depending on

the form in which it occurs, can become an extremely disabling disease.

Its complexity has aroused interest in many researchers, who have made the
knowledge about this disease evolve in a notorious way. In a relatively short time, knowledge
about possible causes, disease mechanism and even treatments has increased visibly, which has
contributed very positively not only to the patients but also to the caregivers and health
professionals involved.

The treatments that still exist are not yet curative and some of those that exist, as they
have been approved very recently, the safety studies have not until then been properly
completed, because it takes some time in the market so that their safety is fully recognized.

The most recently approved medicines, cladribine and ocrelizumab have revolutionized
the therapy of this pathology, however, due to their immaturity in the market, it is necessary
to take extra care in its use and be very alert to any reaction to the medicines in question that
is not mentioned in the SPC of each.

The use of Ocrelizumab has been compared with the medications used before its
appearance in order to prove its benefit to the detriment of the rest.

Multiple Sclerosis, although already somewhat demystified, remains a complex disease.
The need to evolve is still present, hence the studies related to it continue to be carried out,

as the cure for this pathology is still ongoing.

Keywords: Multiple Sclerosis, Treatment, Interferon beta, Cladribine, Ocrelizumab.
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Resumo

A esclerose multipla é uma doenga croénica para a qual ainda nao ha cura e, dependendo
da forma em que se apresenta, pode tornar-se numa doenga extremamente incapacitante.

A sua complexidade despertou interesse em muitos investigadores, os quais tém feito
evoluir o conhecimento acerca desta doenga de forma notéria. Em relativamente pouco
tempo, o conhecimento sobre possiveis causas, mecanismo da doenga e até tratamentos
aumentou a olhos vistos, o que tem contribuido muito positivamente nao so6 para os doentes,
mas também para os cuidadores e profissionais de saide envolvidos.

Os tratamentos que existem ainda nao sao curativos e, alguns deles, como foram
aprovados ainda muito recentemente, nao tém os respetivos estudos de seguranga
devidamente completos, pois € necessario algum tempo no mercado para que a sua seguranga
seja totalmente reconhecida.

Os medicamentos mais recentemente aprovados, cladribina e ocrelizumab, vieram
revolucionar a terapéutica desta patologia, todavia, devido a sua imaturidade no mercado, é
necessario um cuidado adicional na sua utilizagao e estar bastante alerta a qualquer reagao aos
medicamentos em causa que nao esteja referida no RCM de cada um.

A utilizagao do Ocrelizumab tem sido comparada com os medicamentos utilizados
previamente ao seu aparecimento tendo em vista a comprovagao do seu beneficio em
detrimento dos restantes.

A Esclerose Multipla, embora ja um pouco desmistificada, continua a ser uma doenga
complexa. A necessidade de evoluir ainda esta presente, dai os estudos relacionados com a
mesma continuarem a ser realizados, pois ainda continua em vista a descoberta da cura para

esta patologia.

Palavras-chave: Esclerose Multipla, Tratamento, Interferao beta, Cladribina,

Ocrelizumab.
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|.Introducao

Atualmente, estima-se que sejam mais de 2,5 milhoes de pessoas diagnosticadas com
Esclerose Multipla em todo o mundo, sendo que em Portugal existem cerca de 6000 a 8000
CaSOS.[I4][|6][20]

Apesar de a doenga ainda nao estar totalmente esclarecida quer a nivel de causas, quer
a nivel de tratamentos, hoje em dia, esta patologia ja nao é a incognita que era nos finais do
séc. XIX (altura em que foi distinta como doenga pela primeira vez) e inicios do séc. XX.

Até ao final do séc. XX, o tratamento utilizado na doengca baseava-se em
corticosteroides (utilizados ainda hoje durante os surtos, de modo a reduzir a sua duragao e
incapacidades causadas nos doentes) e ainda alguns imunossupressores de largo espetro.

Com o passar dos anos e com toda a investigagao envolvida nesta doenga, para além
de se conseguir uma melhor explicagao para causas e mecanismo da doenga, também se
descobriram varios farmacos para o tratamento da mesma.

Hoje em dia, embora nao tenha sido ainda encontrada a cura para a doenga, dado o
leque enorme de medicamentos disponiveis para o seu tratamento, a terapéutica é bem mais
flexivel no sentido de a adequar a cada caso e, assim termos melhores resultados e uma maior
qualidade de vida do doente, que é o que se pretende no setor da saide.”™

Os medicamentos que irao ser abordados nesta monografia serao os que foram
primeiros aprovados pela FDA (Interferao beta-1B e beta-|1A) - no mercado ja ha mais de 30
anos - e os dois que obtiveram a aprovagao mais recentemente (Cladribina e Ocrelizumab).

Esta monografia tem como objetivo dar a conhecer um pouco mais sobre a doenga e

sobre os farmacos utilizados no seu tratamento, incidindo sobre os mais recentemente

aprovados, uma vez que permanecem ainda pouco conhecidos diante da populagao.

42



2. Esclerose Multipla

2.1. Definicao

A Esclerose Multipla € uma doenga croénica inflamatéria do Sistema Nervoso Central,
que, embora nao fatal, é altamente incapacitante.

Esta doenga é mais comum em jovens/adultos, sendo que a maioria dos casos sao
diagnosticados entre os 20 e os 50 anos, atingindo uma maior incidéncia por volta dos 30 anos,
contudo podem ser diagnosticados casos de esclerose multipla desde os 2 até aos 75 anos.["!

A sua frequéncia, como na maioria das doengas autoimunes, atinge mais as mulheres
do que os homens, numa proporgao que chega a ser de 3 mulheres para cada homem, ou seja
75% dos doentes sio do sexo feminino.!'¥

A doenga torna-se bastante incapacitante, na medida em que reduz muito a qualidade
de vida dos utentes que padecem desta patologia.

Dependendo do diagnostico e aceitagao por parte do doente pode haver casos em que
a incapacidade e as lesdes nao sejam tao marcantes, isto €, quando um caso ¢ diagnosticado
precocemente e o doente respeita todas as indicagoes médicas, estas podem ser realmente
reduzidas, o que caso contrario € mais raro acontecer, pois num diagnostico tardio e um
tratamento que nao é respeitado, iremos assistir a um nivel de incapacidade acentuadamente

mais elevado.['¥

2.2. Etiologia

A causa da doencga permanece ainda por conhecer totalmente, o que se torna limitante
na descoberta de terapéuticas mais eficazes e uma possivel cura.

No entanto com base em estudos recentes, acredita-se que possa resultar de um
disturbio autoimune do SNC resultante de um processo multifatorial, ou seja, pode ser
causada por fatores distintos. Acredita-se que ha populagio com uma determinada
suscetibilidade genétical' '), principalmente ao nivel do sistema imunitario, mais propriamente
nos linfocitos, que perante certo tipo de estimulos ambientais, infeges virais e/ou bacterianas
possam gerar uma hiperatividade nas células do SI.*1%4
O tabagismo e a falta de vitamina D também tém sido apontados como fatores causais

potenciais.1?’]
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2.3. Mecanismo da doenga

Assim como todas as doengas do SNC, a Esclerose Multipla é também uma doenca
bastante complicada, devido a complexidade deste sistema.

O que acontece nesta doenga é que as células do SI, mais propriamente os linfocitos,
atacam o SNC do doente. Esse ataque decorre ao nivel da mielina, constituida por lipidos e
proteinas, que reveste o axonio — o elo de ligacao entre os neurdnios — causando a
desmielinizagao. Assim, nao ha comunicagao entre os neurénios e, uma vez que os axonios
deixam de estar revestidos, estes vao degenerar e consequentemente, os neuronios também
degeneraram, ocorrendo a neurodegeneragio.”**!

Entao, a EM é uma doenga inflamatoria autoimune, mediada por células no Sl do doente
que atacam proteinas do SNC, invadindo-o e atacando a mielina, lesionando assim o SNC

devido 4 neurodegeneragao posterior.!

2.4. Sinais e Sintomas
Estes variam consoante os danos causados sobre a mielina e neurénios afetados. Os mais
comuns sio os seguintes: %11
o Fadiga;
o Perda de forga muscular num ou mais membros que pode ser acompanhada por
dor/espasticidade;™”
o Problemas na visao (neurite otica- causada por uma inflamagao dos nervos do
pescoco);’!
o Nevralgia do trigémeo

o Perturbacées na fala;!*”!

o Alteracdes na sensibilidade;™”

o Falta de coordenagio motora e tremores;*’ 11!
o Alteragoes ao nivel cognitivo;
o Problemas intestinais e urinarios;

o Alteragdes no humor e depressio.?*I*%

2.5. Complicacoes
Estas diferenciam-se consoante a zona do SNC que ¢ afetada pela doenga, ou seja,
depende de onde ocorre a desmielinizagdo, o que impede transmissao de impulsos

nervosos.!'®
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Como referido anteriormente, varias fungoes podem ser afetadas, desde locomogao,
equilibrio e até a visao. Os sintomas, que podem ser de ligeiros a graves, podendo surgir e
desaparecer, parcial ou totalmente; reaparecendo de forma imprevisivel- dividindo-se em
surtos e periodos de remissao.

Segundo a Sociedade Portuguesa de Esclerose Mdltipla (SPEM), é possivel distinguir o

curso clinico da doenga em varios tipos de EM:

|. Surto-Remissdo: caracteriza-se por surtos (episdédios neurologicos subagudos
causados pelas lesoes inflamatorias) que sao seguidos por periodos de remissao
(periodos de recuperagao com extensao variavel e duragao superior a 24horas), em
que a recuperagio pode ser total ou parcial. E o tipo de EM que afeta a maioria dos

doentes (cerca de 85%);P 1PAIBARI3]

2. Secundaria Progressiva: inicia-se por surtos, mas a medida que o tempo passa ha
uma perda gradual de fungoes, visto que as recuperagoes sao muitas vezes incompletas.
Isto acontece apds 5-25 anos, havendo alteragao no padrao da EM, pois o que era antes
EMSR, passa a EMSP, devido a uma grande diminui¢cao no niumero de surtos, contudo
ha um aumento constante e lento da incapacidade. Esta fase da doenga (sobretudo
neurodegenerativa) € designada por Esclerose Multipla Secundaria Progressiva (EMSP)

e pode levar a perda de mobilidade (restringindo os doentes a cadeira de rodas ou

Cama).[3 11[32][33][34][35][36]

3. Primaria Progressiva: neste tipo de EM nao ocorrem os surtos, conquanto ha
também uma perda gradual das fungoes do corpo. Este tipo afeta uma minoria dos

doentes (cerca de 15%).B'IP233

2.6. Diagnostico

O diagnostico da doenga é bastante complicado, uma vez que os seus sintomas nao
sao caracteristicos e também porque nao existe nenhum teste de diagnostico especifico para
a EM.

Os critérios de diagnéstico — Critérios de McDonald" — incluem dados clinicos como
uma historia clinica com surtos e periodos de remissao e ainda exames neurolodgicos com
sinais da doenga, dados paraclinicos como ressonancia magnética e analises ao LCR. Contudo
s6 podemos concluir que é EM apos despistarmos todas as hipoteses de diagnosticos
[371[38][39]

alternativos, ou seja, de ser qualquer outra doenga com sinais e sintomas comuns.
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*Critérios de McDonald baseiam-se no facto de que as lesdes do SNC devem

caracterizar-se por:

o Disseminacdao no espaco: as lesdes devem aparecer em locais distintos do SNC,
indicando um processo multifocal do SNC, ou seja, um novo surto clinico implica uma
lesao num local diferente de um surto precendente. Ou entao através de RM, onde as
lesoes hiperintensas em T2 aparecem em pelo menos dois dos quatro locais
caracteristicos da EM — periventricular, cortical/justacortical, infratentorial e medula

espinhal P18

o Disseminag¢dao no tempo: o desenvolvimento ou aparecimento de novas lesdes no

SNC devem demonstrar que ocorreram em alturas distintas.1°813%]

2.7. Tratamento

Como foi referido anteriormente, a EM nao tem cura e, por isso, o seu tratamento
consiste apenas em “modificar” ou retardar a sua evolugao, diminuir a frequéncia e a gravidade
dos surtos, reduzir a acumulagao de zonas lesadas no sistema nervoso e ajudar os pacientes a
lidarem com os seus sintomas.”

As terapéuticas que sao utilizados no tratamento da EM podem ser divididas em 3
grandes grupos:

o Terapéutica para os surtos™*"

o Terapéutica modificadora da doenca'™"

o Terapéutica sintomatica™"

A primeira resume-se aos medicamentos utilizados em fase aguda, quando o doente
tem um surto. Nesta terapéutica normalmente sao usados os corticoides com o objetivo de
diminuir a inflamagao e assim reduzir as consequéncias destes acontecimentos. Estes sao
administrados por via endovenosa, em doses altas e num curto periodo de tempo (3-5 dias).
Quando para o utente os corticoides estao contraindicados, pode-se optar pela terapéutica

de 2* linha, as imunoglobulinas por via endovenosa ou ainda a plasmaferese.™’

Na terapéutica modificadora da doenga sao utilizados os medicamentos
imunomoduladores, pertencentes ao grupo de medicamentos que apareceu mais
recentemente. Estes medicamentos tém por objetivo alterar o curso natural da doenga,

reduzindo o niumero de surtos, aumentando os periodos de remissao e, assim diminuir as
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lesoes causadas por estes acontecimentos. Em Portugal, os medicamentos aprovados para o
tratamento da EM incluem medicamentos subcutineos, intramusculares, orais e
endovenosos."”

Mais a frente irao ser apresentados ao pormenor trés exemplos destes medicamentos.

Por fim temos a terapéutica sintomatica com o intuito de aliviar os sintomas da doenga,
e assim aumentar a qualidade de vida dos doentes. Esta terapéutica engloba duas areas — a

farmacologica e a nao farmacolédgica (reabilitagao fisica e psicoldgica).

De todas as possibilidades de tratamento, vao ser destacados trés medicamentos
imunomoduladores: interferao beta, cladribina e ocrelizumab.

Um dos tratamentos de primeira linha da EM é o Interferao beta, este que foi o
primeiro tratamento subcutaneo a aparecer, mas como nao demonstrou ser eficiente em
todos os casos de EM — casos onde nao existem surtos - tornou-se necessario investigar sobre
a possibilidade de utilizar outros medicamentos.

Atualmente, temos uma enorme diversidade de medicamentos que podem ser usados

no tratamento desta doenga, alguns dos quais presentes na tabela a seguir.

Tabela I: Firmacos utilizados no tratamento da Esclerose Multipla™']

Sindrome EMSR grave Secundaria Progressiva
Adultos clinica Surto remissio em rapida progressiva c/ recidivante
isolada evolugio surtos
FormulagBes de IFN-B 12 [Inha (A, I) 13 Jinha (A, I) 12 linha (A, I}
Acetato de glatiramero | 12 linha (A, I) 12 linha (A, I)
Fumarato de dimetilo 12 linha (A, I)
Teriflunomida 12 linha (A, I) 12 linha {A, I)
Alemtuzumab 12 e 23 [inha (A, I) 12 linha (A, I)
Fingolimod 22 linha (A, I) 12 linha (A, 1)
. 12 linha (B,
Mitoxantrona 12 e 22 |inha (A, II} m)
Natalizumahb 22 linha (A, I) 12 linha (A, 1)

A terapéutica de 22 linha com alemtuzumab, fingolimed ou natalizumab estd recomendada na EMSR com doenga ativa e
resposta insufidente a pelo menos um farmaco de primeira linha.

A terapéutica com mitoxantrona é off-/abe/ na Unldo Europeia.

2.7.1. Interferao beta
Tanto o interferao beta-lA como o interferao beta-1B podem ser utilizados no
tratamento da EM, sendo que o primeiro esta apenas indicado no tratamento da EMSR,

enquanto que o segundo pode estar indicado em mais do que um tipo de EM.
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Ambos sao de administragao subcutidnea e requerem alguns cuidados especificos por

isso mesmo, como a utilizagao de uma injegao estéril e alternar os locais da injegao de modo

a diminuir possiveis reagoes locais, as quais podem levar até a necrose tecidular e ao

aparecimento de cicatrizes. Embora o interferao beta-1A seja administrado trés vezes por

semana e o interferdo beta-I1B administrado em dias alternados'?, ambos requerem que

haja rotatividade no local da injecao, o que, mesmo assim, por vezes se torna insuficiente para

a recuperagao total do local de injegao até nova administragao.

Para além do esquema de rotacao, o utente tem também uma tabela de registos onde

pode registar onde administrou a ultima injecdo e em que data, de modo a nao haver

. 42,
esquecimentos.t
10-15cmdo
ombro
N A i ZONA2
ZONA 1 e L
2 > -
Bra/;o.dixeito (parte superior 10-15 cm do Brago exquerdo (parte
posterior) Sokavale superior posterior)
ZONA3 —_— 4 ﬁ_ ZONA 4
Abdémen direito e W R Abdémen esquerdo
(detxa cercade 3 10-15cmda f (deixe cercade 5 cm
em no lado direito virilha / & ! no lado esquerdo do
do umbizo) K umbigo)
ZONA§ — €—zovas |
Coxa direita Coxa esquerda
L
10 - 15 cm do joelho |«
"V ; ~
By
g3
=
g
]
i
]
ZONAS —_— gt ZONA 7
Nidega esquerda / / b | = \ Nidega direita
f \
\ a 1"

Figura 8: Esquema de rotagdo para ajudar o utente a
alternar devidamente os locais de inje¢do, dando
oportunidade de recuperar cada zona antes de receber uma

nova iniecio.?’

EXEMPLO DE UM REGISTO DE MEDICACAO:

Controlo dos locais de injegio e respetivas datas

Brago direito

2.0(42.
Abdomen direito

|(‘NA,

>
Coxa direita

|I?, 12

10-15cmdo]; [ \
joelho [‘ \ |
aa \ ‘
EX ||
8

Nadega esquerda
AB{ AL

E

Coxa esquerda

Figura 7: Exemplo de registo

BETAFERON®.?”!

de medicagio

Os efeitos secundarios, muito semelhantes nos dois casos, tornam necessaria a

realizagao de andlises frequentes como complemento a vigilancia do tratamento, e, assim ¢é

possivel alertar para possiveis alteragoes e reagoes adversas. Alteragoes a nivel renal, hepatico
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e sanguineo sao frequentes, podendo também haver alteragoes cardiacas, embora as
cardiomiopatias acontecam com menor regularidade.[*J*’]

O principal efeito secundario é a sindrome gripal, muito frequente nas primeiras
utilizagoes, com tendéncia a diminuir apos 6 meses de utilizagao do medicamento e também
com a redugao da dose a administrar. Contudo de modo a contornar estes sintomas, podem
tomar paracetamol e também anti-inflamatérios nao esteroides, como o ibuprofeno que nao
estio contraindicados nestes casos.'* 1) De modo a diminuir os efeitos secundérios no inicio
do tratamento com o interferao beta-la, o médico iniciara o tratamento com uma dose mais
baixa aumentara gradualmente.*’]

A diferenga entre os dois medicamentos sera mesmo ao nivel da posologia, pois o
interferao beta-1A vem em seringas pré-cheias enquanto que no interferao beta-1B a solugao
tem de ser preparada pelo utente caso tenha recebido treino cuidadoso para o fazer ou entao
por profissionais de salde, uma vez que se apresenta num frasco para injetaveis com

1 O nimero de administracoes

Betaferon®em pé e 1,2 ml de solvente em seringa pré-cheia.l
semanais também difere nos dois casos, como ja referi anteriormente.

A utilizacao do interferao pode estar ligada com depressao e pensamentos suicidas,
por isso se aconselha o cuidado na sua administragao a doentes com este antecedente
histérico ou mesmo doentes com sinais destas perturbagoes apos o inicio do tratamento,

sendo que o seu médico deve ser informado logo que possivel.**!

2.7.2. Cladribina

A forma oral de cladribina foi autorizada em 2017, apés demonstrar eficacia no
tratamento da EM com surtos muito frequentes- EMSR, pois o seu mecanismo de agao
demonstrou eficiéncia na diminuicao desses episddios. Embora nao esteja ainda totalmente
elucidado, pensa-se que o seu efeito sobre os linfocitos T e B interrompe a cascata de
acontecimentos imunitarios fundamentais para a EM.[*Y

No estudo CLARITY, um estudo clinico aleatorizado, em dupla ocultagao, controlado
com placebo, o qual foi conduzido para demonstrar a eficacia em relagao ao placebo na
redugao da taxa anual de recidiva (TAR), atraso da progressao da incapacidade e diminuicao
de lesdes ativas que foram medidas por RMN.

O estudo teve a duragao de 96 semanas, nas quais os doentes receberam tratamento
com placebo ou uma dose cumulativa de cladribina, as quais foram administradas a grupos

divididos aleatoriamente."*!
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Existiam 3 grupos, um que correspondia ao tratamento placebo, outro que recebeu
3,5mg/kg de peso corporal de cladribina e um ultimo que recebia 5,25mg/kg de peso corporal,
também de cladribina./*!

A maioria dos doentes que participaram no estudo (cerca de 87% do grupo placebo,
91,9% do grupo que recebeu 3,5mg/kg e 89% do que recebeu 5,25mg/kg) completou o total
de 96 semanas de estudo.™!

Era exigido que os doentes tivessem sofrido pelo menos um surto no ano que
antecedeu o estudo. A média de idades na populagao geral do estudo era de 39 anos, sendo
que havia doentes entre os 18 e os 65 anos, e a relagao entre mulheres e homens era de,
aproximadamente, 2:1; o que fazia respeitar as caracteristicas gerais da doenga, como ser uma
doenca caracteristica de jovens adultos e mais frequente em mulheres que em homens.[*'*l

Os resultados do estudo apresentaram melhorias estatisticamente significativas na taxa
anual de surto, na proporgao de doentes sem surto durante as 96 semanas, na propor¢ao de
doentes sem incapacidade mantida durante 96 semanas e no tempo até a progressao da doenga

pela Escala Expandida do Estado de Incapacidade de Kurtzke (EDSS)* aos 3 meses em

comparagao com os doentes com placebo.™!

*A Escala Expandida do Estado de Incapacidade de Kurtzke (EDSS) é um método de quantificar as

incapacidades ocorridas durante a evolugio da esclerose multipla ao longo do tempo.[*!

Tabela 2: Resultados clinicos do estudo CLARITY (96 semanas)!*!

Placebo Dose cumulativa de cladribina
Pardmetro (n=437) 3,5 mg/kg 5,25 mglkg
(n=433) (n=456)
Taxa anual de surto (IC 95%) 0,33 (0,29;0,38) | 0,14 (0,12;0,17)* | 0,15 (0,12;0,17)*
Reducio relativa (cladribina vs. placebo) 57,6%* 54,5%*
Proporgao de doentes sem surto durante 96 semanas 60,90% 79,70% 78,90%
Tempo até a progressao pela EDSS aos 3 meses 10,8 13,6 13,6
Razio de risco (IC 95%) 0,67 (0,48;0,93)* | 0,69 (0,49; 0,96)*

#p < 0,001

Além disso, o numero médio de lesdes em T1, T2 e lesGes Unicas combinadas também
reduziu muito mais nos doentes que receberam cladribina em relagao ao grupo placebo. Estas
lesdes foram avaliadas por RMN durante as 96 semanas do estudo.™

Conforme apresentado na tabela 2 acima, as doses cumulativas mais elevadas nao

acrescentaram quaisquer beneficios clinicamente significativos, mas foram associadas a uma
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incidéncia mais elevada de linfopenia grau 23 (44,9% no grupo de 5,25 mg/kg vs. 25,6% no
grupo de 3,5 mg/kg).1*"

Apos o estudo CLARITY, os doentes que completaram o mesmo, podiam participar
no CLARITY Extension, o qual tinha o objetivo principal de avaliar a seguranga da cladribina,
enquanto que a avaliagao da sua eficacia foi secundaria. Neste estudo de prolongamento
participaram 806 doentes que foram medicados com placebo ou com uma dose cumulativa de
3,5 mg/kg de peso corporal de cladribina (num regime semelhante ao utilizado em CLARITY)
durante o periodo de 96 semanas.*’!

A magnitude do efeito na reducao da frequéncia de surtos e adiamento da progressao
da incapacidade em doentes medicados com a dose de 3,5 mg/kg durante 2 anos manteve-se
nos anos 3 e 4.

A mesma eficacia e seguranca da cladribina foram demonstradas em portadores com a
doenga muito ativa, através de analises post-hoc que foram realizadas em subgrupos de doentes
tratados com cladribina oral na dose cumulativa recomendada de 3,5 mg/kg de peso
corporal.t]

O tratamento com cladribina consiste em 2 ciclos/ano, repetidos mais uma vez, um
ano apds o primeiro tratamento, ou seja, no ano | fazem um tratamento de 2 semanas e um
ano depois fazem novamente o mesmo tratamento, nao necessitando de repetir mais esse
tratamento pelo menos nos 2 anos a seguir; apds os 4 anos, a necessidade de reinicio do

tratamento nio foi avaliada.™*¥

Tabela 3: Distribuicio da dose de MAVENCLAD® por semana de tratamento, por peso do doente, em cada

ano de tratamento."¥

Intervalos de peso] Dose em mg (n° de comprimidos de 10mg) por semana de tratamento

kg Semana | de tratamento Semana 2 de tratamento
40 a <50 40 mg (4 comprimidos) 40 mg (4 comprimidos)
50 a <60 50 mg (5 comprimidos) 50 mg (5 comprimidos)

60 a <70 60 mg (6 comprimidos) 60 mg (6 comprimidos)
70 a2 <80 70 mg (7 comprimidos) 70 mg (7 comprimidos)
802 <90 80 mg (8 comprimidos) 80 mg (8 comprimidos)
90 a <100 90 mg (9 comprimidos) 90 mg (9 comprimidos)
[00a<I10 100 mg (10 comprimidos) 100 mg (10 comprimidos)
2110 100 mg (10 comprimidos) 100 mg (10 comprimidos)
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Tabela 4: Distribuigio dos comprimidos de MAVENCLAD® por dia da semana de tratamento. As doses sio

tomadas de 24h em 24h, sempre a mesma hora e quando a dose recomendada sdo 2 comprimidos, os mesmos

sdo tomados ao mesmo tempo como dose Gnica.[*!

Nuamero total de comprimidos por semana | Dia | Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5
4 I I I I 0
5 [ I I [ I
6 2 I I I I
7 2 2 I I I
8 2 2 2 [ I
9 2 2 2 I
10 2 2 2 2

Relativamente aos efeitos adversos de cladribina, os mais frequentes foram linfopenia
e infegao por Herpes zooster. De modo a diminuir o risco de linfopenia grave devem realizar-
se contagens de linfocitos antes, durante e apds o tratamento com cladribina. Apds estas
contagens serao seguidos citérios rigorosos quanto ao inicio e/ou continuagao do

tratamento. %!

2.7.3. Ocrelizumab

Ocrelizumab foi autorizado no mercado em janeiro de 2018. Apresenta-se na forma
de concentrado para perfusao, sendo indispensavel a administragao por profissionais de saude
e nio pelo proprio doente.™”!

Este medicamento esta indicado no tratamento da esclerose multipla por surtos
(EMSR) ativa e esclerose multipla primaria progressiva (EMPP) inicial em termos de duragao
da doenga e nivel de incapacidade; este foi o primeiro medicamento que se demonstrou eficaz
neste ultimo tipo de EM que afeta entre 10-15% dos utentes diagnosticados, como ja foi
referido anteriormente.[*’!

Trata-se de um anticorpo monoclonal recombinante humanizado que faz uma ligagao
seletiva a linfécitos B que expressam CD20. O mecanismo de agao através do qual exerce o
seu efeito clinico na EM ainda nao esta totalmente esclarecido, mas pensa-se que envolve
imunomodulagao através da diminuicao do numero e da fungao de linfocitos B que expressam
CD20. Apos a ligagao a superficie celular, ocrelizumab efetua uma eliminagao seletiva através
de fagocitose seguida de citotoxicidade e, por fim apoptose!*”

A capacidade de reconstituicao dos linfocitos B e a imunidade humoral pré-existente

sao preservadas. Além disso, a imunidade inata e o nimero total de linfocitos T nao sao

afetados. [*"!
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O tratamento com o ocrelizumab, tal como todos os outros, deve ser iniciado sob a
supervisao de médicos especialistas e tem uma posologia bastante diferente das dos
medicamentos referidos anteriormente, interferao beta e cladribina.

Como uma das suas principais rea¢oes adversas ao medicamento sao os sintomas
gripais, € aconselhada a toma de antipiréticos antes de cada perfusao; assim como
metilprednisolona e um anti-histaminico de modo a diminuir as rea¢oes relacionadas com a
perfusio (RRP).1"

Para além das RRP, também assistimos a uma redugao de imunoglobulinas,
nomeadamente as imunoglobulinas G e M, responsaveis pela resposta imunolégica, ou seja, os
doentes ficam mais suscetiveis a infecoes.!*”!

A dose recomendada do medicamento é de 600 mg a cada 6 meses. Entao, na primeira
administragao ha a divisao da dose recomendada em duas doses de 300 mg cada, que serao
administradas com 2 semanas de diferenga, ou seja, a primeira administragao corresponde a
300 mg de Ocrelizumab e passadas duas semanas é administrada a segunda dose com os 300
mg restantes de modo a perfazer a dose recomendada. Nas doses subsequentes, os 600 mg
serao administrados numa Unica perfusao intravenosa, sendo que esta deve ser admnistrada
entre cinco a seis meses apds a dose inicial. O intervalo minimo de cinco meses deve ser
mantido entre cada dose de Ocrelizumab, contudo o nimero de referéncia sao os seis meses

de intervalo."”!

2.7.3.1. Ocrelizumab na EM por surtos (EMS)

Para testar a eficacia e a seguranca do Ocrelizumab na EM por surtos foram realizados
dois estudos clinicos aleatorizados, com desenho idéntico, em dupla ocultagio, com dupla
simulagio, controlados com comparador ativo, o interferio beta-|A (Rebif®). Nestes estudos
foram incluidos doentes com EM por surtos e evidéncia de atividade da doenga nos ultimos
dois anos.”!

Os dois grupos em estudo tinham caracteristicas iniciais e demograficas bem
equilibradas. Os doentes do grupo A, receberam 600 mg de Ocrelizumab a cada 6 meses
(sendo a primeira dose dividida em duas perfusdes de 300 mg, administradas com duas
semanas de intervalo e as doses subsequentes foram doses Unicas de 600 mg), enquanto que
os doentes do grupo B receberam uma injegao por via subcutinea de 44 pg de Interferao

beta- 1A 3 vezes por semana./*’!

53



Tabela 5: Desenho do estudo, caracteristicas

iniciais e demogrificas.

[47]

Estudo | Estudo 2
WA21092 (OPERA | WA21093 (OPERA II)
Nome do Estudo
(n=821) n=835)

Desenho do estudo

Populagdo do estudo
Histéria da doenga no perido de selegdo
Duragéo do estudo

Grupos de tratamento

Pelo menos 2 surtos durante os 2 anos anteriores ou | surto durante o Ultimo ano

Doentes com EM por surtos

2 anos
Grupo A: Ocrevus 600g (Ocrelizumab)
Grupo B: Interferdo beta-1a 44ug SC (INF)

Caracteristicas iniciais Ocrevus INF Ocrevus INF
600mg 44ug 600mg 44pg
(n=410) (n=411) (n=417) (n=418)
Idade média (anos) 37,1 36,9 372 374
Intervalo de idades (anos) na inclusao 18 -56 18 -55 18 -55 18 - 55
Distribuigdo por género (%fem. / %masc.) 34,1 /65,9 33,8/66,2 35,0/65,0 33,0/67,0
Duragdo média/mediana da doenga desde o diagnéstico (anos) 3,82/1,53 3,71 /1,57 4,15/2,10 4,13/1,84
Doentes sem tratamento prévio com MMD (%) 73,4 71 72,7 74,9
N°médio de surtos no ultimo ano 1,31 1,33 1,32 1,34
Proporgio de doentes com lesdes T captantes de gadolinio 42,5 38,1 39 41,4
EDSS média 2,82 2,71 2,73 2,79

Os resultados destes estudos mostram que Ocrevus® suprimiu significativamente os

surtos, a atividade subclinica da doenga avaliada por RMN e a progressao da doenga,

comparativamente ao interferao beta-la 44 pg subcutaneo.

[47]

Tabela 6: Principais endpoints clinicos e de RMN dos Estudos WA21092 e WA21093 (EMS) e respetivos

resultados dos estudos.”!

Estudo 1: WA2109

Fstudo 2: WA2109

Ocrevus INF

Ocrevus INF

Endpoints
600 mg 44pg | 600 mg 44 pg
(n=410) (n=411)| (n=417) (n=418)
Endpoints clinicos
Taxa anualizasa de surtos (TAS) (endpoint primario) 0,156 0,292 0,155 0,29
Reducao relativa 46% 47%

Proporgdo de doentes com Progressio da Incapacidade Confirmada (CDP) ap6s |2 semanas

Redugio de risco (andlise combinada)

Redugio de risco (estudos individuais)

9,8% Ocrevus vs. 15,2% INF
40%

43%

37%

Proporgao de doentes com Progressao da Incapacidade Confirmada (CDP) ap6s 24 semanas

Redugio de risco (andlise combinada)

Redugio de risco (estudos individuais)

7,6% Ocrevus vs. 12,0% INF
40%

43%

37%

Proporgdo de doentes com Melhoria da Incapacidade Confirmada apos, pelo menos, |2 semanas

20,7% Ocrevus vs. 15,6% INF

Aumento relativo (andlise combinada) 33%
Aumento relativo (estudos individuais) 61% 14%
Proporgdo de doentes sem surtos nas 96 semanas 80,40% 66,70% 78,90% 64,30%
Proporgdo de doentes sem evidéncia de atividade da doenga (NEDA) 48% 29% 48% 25%
Aumento relativo 64% 89%
Endpoints de RMN
N° médio de lesGes T1| captantes de gadolinio, por RMN 0,016 0,286 0,021 0,416
Redugao relativa 94% 95%
N° médio de lesGes T2 hiperintensas, novas e/ou de volume aumentado, por RMN 0,323 1,413 0,325 1,904
Redugio relativa 77% 83%
% da alteracdo no volume cerebral desde a semana 24 até a semana 96 -0,572  -0,741 -0,638 -0,75
Redugao relativa na perda de vol. cerebral 22,80% 14,90%
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2.7.3.2.

Ocrelizumab na EMPP

A eficacia e seguranca do Ocrelizumab em EMPP foram também avaliadas através de

um ensaio clinico aleatorizado, em dupla ocultagao, controlado por placebo, em doentes que

estavam numa fase inicial da doenca.[*’!

Assim como nos estudos da EM por surtos, neste também estavam bem equilibradas

as caracteristicas iniciais e demograficas dos grupos de tratamento.™”

Neste estudo, o grupo que recebeu tratamento com Ocrelizumab, recebeu sempre a

dose de 600 mg dividida em duas doses de 300 mg, administradas com duas semanas de

intervalo. No entanto, devido ao maior niUmero de perfusoes durante o tratamento, o nimero

de RRP foi superior neste estudo relativamente ao estudo onde o tratamento foi realizado

com perfusao unica de 600 mg. Assim, recomenda-se a divisao em duas doses de 300 mg

apenas na Dose | de Ocrelizumab de modo a reduzir o nimero total de perfusdes.*”]

Tabela 7: Desenho do estudo, caracteristicas iniciais e demogréficas.[*’]

Nome do estudo

Estudo WA25046 ORATORIO (n=732)

Desenho do estudo

Populagao do estudo
Duragao do estudo
Historia da doenga no periodo de selegad

Grupos de tratamento

Doentes com EM Progressiva Primaria
3 anos para Ocrelizumab e 2,8 anos para Placebo
Idade dos 18- 55 anos; EDSS de 3,0 a 6,5)
Grupo A: Ocrevus 600 mg

Grupo B: Placebo, com aleatorizagao 2:|

Caracteristicas iniciais

Ocrevus 600 mg (n=488) Placebo (n=244)

Idade média (anos)

Intervalo de idades (anos) na inclusao
Distribuicao por género ( %masc./%fem.)
Duragao média/mediana desde o

diagn6stico de EMPP (anos)
EDSS média

44,7 44,4
20 - 56 18 - 56
51,4/48,6 49,2/50,8
2,9/1,6 2,8/1,3
47 47
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Os resultados do estudo 3 sao apresentados na tabela a seguir:

Tabela 8: Resultados do estudo 3.1

Estudo 3
Endpoints WA25046

Ocrevus 600 mg Placebo
(n=488) (n=244)

Endpoints clinicos

Endpoint primario de eficacia 30,20% 34%
Froporgao ae doentes com Frogressao

da Incapacidade Confirmada (CDP) apos
|2 semanas (endpoint primario)

Reducao de risco 24%
Fropor¢ao ae doentes com Frogressao 28.30% 32 70%

da Incapacidade Confirmada (CDP) apos
24 semanas (endpoint primario)

Reducao de risco 25%
rercentagem @a alteragao ha Ivlarcha ae
& ¢ 38,9 55,1

25 pés cronometrada (T25FWT) desde
o inicio até a semana 120
Reducio relativa na taxa de
progressao do tempo da marcha 29,40%

Endpoints de RMN
[Percentagem de alteracao no volame de

lesdes T2 hiperintensas, desde o inicio 34 7.4

até a semana 120
Fercentagem de alteragao no volume

cerebral desde a semana 24 até a semana -0,902 -1,093

120
Reduc¢ao relativa na taxa de perda

de volume cerebral 17,50%

De acordo com uma analise de subgrupo do endpoint primario sugere que doentes mais
novos ou aqueles com lesdes Tl captantes de gadolinio no inicio beneficiam mais do
tratamento do que doentes mais velhos ou sem lesdes T| captantes de gadolinio. Isto sugere
uma avaliacio cuidada do doente antes da escolha do farmaco a utilizar no seu tratamento.™”!

Para além disso, as analises post-hoc sugerem que doentes mais novos com lesoes T

’ . T . A L. [47]
captantes de gadolinio no inicio apresentam melhor efeito terapéutico.
O Ocrelizumab foi uma grande descoberta para os doentes com EMPP, na medida em

que foi o primeiro a demonstrar eficacia nestes casos.
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3. Consideracoes Finais

Como vimos, ha uma quantidade bastante abrangente de firmacos de caracteristicas
diversas, distintas vias de administragao, parentéricas (SC, IM, IV) e orais e diferenciadas
formas de administracao continuas ou periddicas, embora s6 tenha pormenorizado trés
exemplos de farmacos.

Assim, os médicos, responsaveis pela prescrigao do tratamento, tém a possibilidade de
o adequar a cada caso, de modo a manter a eficicia e seguranga para cada utente,
comparativamente ao alfaiate que “faz o fato a medida do cliente”, o médico prescreve o
tratamento “a medida e gosto do doente em causa”.l*®!

Embora saibamos que existe uma pandplia enorme de medicamentos para o
tratamento, € importante ressalvar que a EM continua a ser uma doenga cronica que tem um
impacto significativo na vida dos seus doentes e também nos que convivem todos os dias com
ela- médicos, enfermeiros e cuidadores, por exemplo.

Contudo, o caminho tem sido positivo e a evolugao do conhecimento nesta doenga
tem sido notoria, o que traz esperanga a todos para continuar a trabalhar nela e até, quem

sabe, alcangar uma possivel cura.
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