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Abreviaturas

FFUC — Faculdade de Farmacia da Faculdade de Coimbra
FS] — Farmacia Sao José

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

SWOT — Strenghts (Pontos Fortes), Weaknesses (Pontos Fracos), Opportunities

(Oportunidades) e Threats (Ameagas)



I. Introducao

O estagio curricular é a unidade curricular que finaliza o Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas e representa a oportunidade de aplicagio dos conhecimentos tedricos

adquiridos nas restantes unidades curriculares na pratica, num contexto real de trabalho.

O papel do farmacéutico comunitario e as suas competéncias enquanto prestador de
cuidados de saude tém-se revelado fulcrais numa sociedade que zela, cada vez mais, pela
propria saude, bem-estar e qualidade de vida. O farmacéutico tem como principal
preocupagao e responsabilidade a utilizagao segura e racional dos medicamentos pelos seus
utentes, otimizando o servigo prestado durante o seu aconselhamento e cedéncia, visando

sempre a promogao da saude da populagao.

2. Farmacia Sao José

O meu estagio realizou-se na Farmacia Sao José (FSJ), situada em Celas, em Coimbra, entre
6 de abril e 30 de julho. A farmacia funciona das 8h30 as 2|h de segunda a sexta e das 9h as
20h no sabado, sem interrupgao para almogo, e conta com uma equipa grande e dinamica,

sob a Diregao Técnica do Dr. Paulo Monteiro.

A localizagao da FSJ propicia a oportunidade de contactar com um extenso rol de utentes,
com diferentes problemas e afecoes e, dado que a primeira parte do estigio foi
essencialmente observacional, permitiu-me desenvolver conhecimentos nalgumas areas do

aconselhamento menos exploradas ao longo da nossa formagao académica.

Durante o estagio tive a oportunidade de conhecer todo o funcionamento desta farmacia
comunitaria, comegando por ajudar em tarefas de gestoes de stock, como recegao ou
realizacio de encomendas, organizagao e armazenamento de produtos, tendo depois a
oportunidade de realizar atendimentos ao publico, pondo em pratica muito do que aprendi

durante o meu percurso académico.

Neste relatorio apresento uma analise SWOT no qual incluirei os pontos forte (Strenghts),
os pontos fracos (Weaknesses), as oportunidades (Opportunities) e as ameagas (Threats) com

que me deparei neste estagio em farmacia comunitaria.



3. Analise SWOT

3.1.Pontos Fortes

3.1.1. Diversidade de tarefas realizadas

Durante o estagio tive a oportunidade de executar variadas tarefas na FSJ, complementando
a minha experiéncia em contexto de farmacia comunitaria. A vertente cientifica do nosso
curso prepara-nos para a mais elementar tarefa de um farmacéutico comunitario, o contacto
com o publico. Nao podemos, no entanto, menosprezar as outras tarefas realizadas na

farmacia que constituem o suporte para o atendimento ao publico.

De salientar a conferéncia, recegao e armazenamento de encomendas, a realizacio de
encomendas e contacto com os fornecedores e armazenistas, a devolugao de produtos por
variadas razoes (por exemplo: aproximagao do prazo de validade, embalagens danificadas...)

e regularizagao das mesmas devolugoes.

3.1.2. Organizacao da farmacia

Dada a grande dimensao da farmacia e a quantidade elevada de utentes que todos os dias
recebe, é importante que a exposicao dos produtos seja bem feita, bem organizada,
conjugando a oferta de produtos com as necessidades dos clientes. A equipa da FSJ garante
que este rigor na organizacgao seja possivel, através da divisao da responsabilidade de tarefas
pelos seus elementos e através da dedicacdo que cada um coloca na realizagio do seu

trabalho diariamente.

A gestao dos produtos a expor tem sempre como principal foco os clientes e os seus
interesses e conveniéncias, sem nunca desvalorizar a necessidade da rotacao do stock dos

produtos e o rendimento da farmacia.

3.1.3. Formacoes e treinos de venda

Um farmacéutico deve empenhar-se em complementar a sua formagao profissional ao longo
da sua carreira, mantendo-se informado sobre os desenvolvimentos que ocorram na area do
medicamento ou que o auxiliem no cumprimento das suas fungoes enquanto profissional de

saude.

Na FS] decorrem varias agoes de formagao organizadas por diversos laboratorios, com vista

ao aperfeicoamento das competéncias da equipa sobre as marcas e produtos existentes



atualmente no mercado e a dotar cada colaborador de mais conhecimento sobre areas de

salide em constante evolucgao.

Pude assistir a varias destas formagoes durante o periodo em que estive a estagiar, o que se
mostrou uma mais-valia para a minha aprendizagem e para o desenvolvimento de
competéncias em areas como a dermocosmética e a suplementagao alimentar, que sao areas
do mercado pouco trabalhadas nas unidades curriculares em MICF, mas com bastante

procura pelos utentes.

A equipa realiza ainda treinos de venda regulares, com o intuito de fornecer conhecimentos
e fortalecer a capacidade de recomendagao de certos produtos durante um atendimento.
Estes treinos revelaram-se muito oportunos para mim, enquanto estagiaria, que podia assistir
a partilha de ensinamentos de cada elemento da equipa, acabando por adquirir bases para

melhorar o meu aconselhamento aos utentes.

3.2.Pontos Fracos

3.2.1. Medicamento Manipulados

A farmacia dispoe de um laboratorio destinado a preparacao de medicamentos manipulados
embora, atualmente, sejam cada vez menos os pedidos com tal finalidade. Apesar de ter tido
a oportunidade de assistir a preparagao de alguns manipulados e de poder auxiliar em
algumas das fases menos cruciais do processo de manipulagao, nao foi possivel, durante a
minha passagem pela FSJ, aprofundar a minha pratica nesta area farmacéutica menos comum

na atualidade, mas que considero de grande interesse.

3.2.2. Aconselhamento Farmacoterapéutico

No inicio do estagio, o aconselhamento farmacoterapéutico foi uma das minhas maiores
lacunas no atendimento. Em farmacia comunitaria é de extrema importiancia e
responsabilidade o aconselhamento aquando da cedéncia de farmacos aos utentes, nao sé no
esclarecimento de qualquer divida sobre a toma correta de um farmaco prescrito por um

médico, como na dispensa de medicamentos nao sujeitos a receita médica.

Foram-me dadas, no entanto, ao longo do estagio, oportunidades para treinar e aperfeigoar
esta dificuldade. Para além de todo o tempo que pratiquei durante o atendimento ao publico,

com a ajuda de todos os elementos da equipa, que se mostraram sempre disponiveis para



esclarecer duvidas e orientar, todas as formagoes e treinos de vendas que tive oportunidade

de assistir mostraram-se indispensaveis para a minha melhoria no atendimento.

3.3. Oportunidades

3.3.1. Realizacdao de testes rapidos de antigénios

No final do estagio comegaram a ser realizados em farmacia comunitarias e laboratorios,
testes rapidos de antigénios de uso profissional, com possivel comparticipagao pelo Estado
(com as devidas excegoes). A FS] aderiu a esta agao nacional, que contribui para a promogao

da testagem para a SARS-COV2.

Tive a oportunidade, desta maneira, de me envolver neste servico farmacéutico inovador e
ajudar no agendamento dos utentes e no preenchimentos e envio dos resultados, tanto as

autoridades competentes como aos proprios utentes.

3.3.2. Servicos Farmacéuticos

A equipa da farmacia mostra-se ainda disponivel para prestar um amplo conjunto de servigos

farmacéuticos, visando sempre a prevencao de doengas.

Durante o meu estagio realizei, por varias vezes, a medigao de varios parametros clinicos a
utentes, como a pressao arterial, a glicémia e o colesterol total. E ainda possivel requerer na
FS) a preparagao individualizada de medicagao, a preparagao de manipulados, a programas

antitabagismo e de troca de seringas e a administragao de vacinas e de outros injetaveis.

Para além das demais ofertas ja apresentadas, ocasionalmente ocorrem rastreios, como por
exemplo a intolerancia a lactose, e varias campanhas de promogao da saude e da vida

saudavel, assim como consultas de nutrigao.

3.3.3. Farmacia de servico

Devido a escala de turnos das farmacias de servico de Coimbra, a FSJ realizou, durante o
tempo que la estive, alguns dias de servico, permanentemente aberta durante 24 horas. No
final do estagio, tive a oportunidade de colaborar com a equipa e perceber a dinimica e a

vantagem que este servi;o representa para tantas pessoas.

A farmacia localiza-se relativamente perto dos Hospitais Universitarios de Coimbra e do
Hospital Pediatrico, assim como do Instituto Portugués de Oncologia (IPO) e da

Maternidade Bissaya Barreto, e, por isso, existe um grande fluxo de utentes que podem



necessitar de certos medicamentos prescritos apds as horas habituais de fecho. Desta
maneira, nos dias de servigo, esta disponivel um atendimento garantido na farmacia a
qualquer hora, tanto para os doentes que sao consultados num destes locais, como para

qualquer outra pessoa que o necessite.

3.4. Ameacgas
3.4.1. COVID-19

A pandemia continua a ser um entrave para as farmacias, pela diminuigao da vinda a mesma
por parte de alguns utentes. No entanto, é demarcavel o papel que os farmacéuticos tiveram
neste periodo. Os utentes que se deslocam as farmacias sabem que sio cumpridas todas as
regras de higiene e seguranga e que podem sempre contar com o atendimento e
aconselhamento de profissionais de saude com vontade de ajudar e que se mostram
acessiveis. A farmacia Sao José mostrou-se ainda disponivel, durante este periodo, para
realizar entregas ao domicilio de medicamentos e outros produtos aos utentes que assim o

solicitassem.

Durante o periodo de tempo em que estive a estagiar, acabei por ter de ficar em isolamento
por causa do COVID-19 durante |3 dias, o que se mostrou uma ameaga para © meu estagio,

fazendo com que as datas de término do mesmo se alterassem.

3.4.2. Versio antiga do SIFARMA 2000°

O Sifarma 2000® é uma ferramenta informatica que auxilia na gestio e nos atendimentos na

maioria das farmacias comunitarias em Portugal.

Com a implementagao do novo médulo de atendimento do Sifarma® na FS), foram poucas as
oportunidades em que, durante o tempo de atendimento ao balciao, tive de recorrer a
versao mais antiga do sistema. Este era mais utilizado para tarefas relacionadas com gestao

de produtos, como recegao de encomendas, devolugoes e regularizagoes.

A nova versao permite um mais facil acesso ao historial médico do utente, uma mais rapida
consulta de todas as informagoes cientificas sobre os produtos da venda, o impulsionamento

do Cartao Sauda e das campanhas a ele associadas e a criagao de outras campanhas.

Visto que nunca tinha trabalhado com nenhuma das versoes desta ferramenta
anteriormente, achei a versao nova muito mais intuitiva que a anterior, com uma

apresentagao muito mais organizada e de facil entendimento, assim como uma ajuda no
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atendimento, visto que os alertas e informag¢oes das fichas dos produtos eram muito mais
percetiveis durante a venda. Assim, considero que a utilizagdo da versao mais antiga do
Sifarma® constituiu, por vezes, um obsticulo para a minha celeridade nas tarefas e uma

ameaga para o meu desempenho no estagio.

4. Casos Clinicos
Caso Clinico |

P.D., utente do sexo masculino, 63 anos, dirige-se a farmacia e refere que a unha
do seu pé desenvolveu, novamente, uma mancha amarela e uma textura mais
rugosa do que as outras unhas. Refere ainda que ja tinha, ha mais ou menos um
ano atras, ido a farmacia e lhe tinham dispensado um verniz que resultou e que a

unha tinha ficado tratada.

Comecei por explicar ao utente que a onicomicose € uma infecao flingica da unha que
acontece mais frequentemente nos pés e que as suas recidivas sao muito frequentes, visto

que os doentes nao concluem devidamente o tratamento [I].

Recomendei que o utente fizesse novamente o tratamento com o verniz, que deve ser
aplicado uma a duas vezes por semana, mas que o continuasse durante 9 a |2 meses, sem

interrupgoes, para que a unha fosse regenerada por completo [1].

Para além do frasco de verniz (Amorolfina, 50 mg/mL), a embalagem do produto contém
ainda limas para alisar a area superficial afetada, toalhitas de limpeza e espatulas para aplicar
o verniz, assegurando que o tratamento seja o mais completo possivel. As limas devem ser

descartadas apos cada aplicagao, para que nao ocorram possiveis contagios [2].

Reforcei o alerta de que o tratamento é extremamente moroso e deve ser continuado por
um ano, mesmo que a aparéncia da unha seja normal e saudavel antes dessa altura e que era

indispensavel uma correta higiene de todas as unhas diariamente.

Caso Clinico 2

M.L., utente do sexo feminino, 30 anos, refere que se encontra com algum
desconforto quando vai a casa de banho, vontade constante de urinar e ligeira

sensacao de desconforto e ardor quando o faz.



Aconselhei a utente a consultar um médico, visto que os sintomas apresentados eram de
uma infecao urinaria, normalmente provocada por bactérias, e que iria necessitar de um
antibidtico para a tratar. A utente referiu que nao tinha oportunidade de ir de momento a
uma consulta e que desejava um produto s6 para prevenir a evolu¢ao da infegao para algo
mais forte. Dada a impossibilidade de dispensar algum medicamento, como um antibiotico,

que necessitasse de receita média, optei por aconselhar a toma de um suplemento alimentar.

Recomendei a toma de Symbiosys Cystalia®, em saquetas, com estirpes de bactérias
probiodticas que ajudam na inibicdo da proliferagio de bactérias patogénicas e arando
vermelho, que contém agao antioxidante e impede a adesdo das bactérias ao trato urinario.
Este suplemento alimentar apresenta-se na forma de um pé orodispersivel e deve ser

tomada uma saqueta por dia, todas as manhas [3].

Aconselhei ainda a ingestao de muita agua ao longo do dia para evitar longos periodos de
tempo sem urinar. Para prevengao de uma futura infegao, recomendei a utilizagao de um gel
intimo com pH acido, que a limpeza apés cada ida a casa de banho fosse sempre feita no
sentido vagina para o anus, evitando que as bactérias do reto se movam até ao trato
urinario, e a utilizagao de roupa interior de algodao no lugar da roupa interior sintética,

evitando o uso de roupa muito apertada.

Caso clinico 3

A.M., utente do sexo feminino, refere que o marido fez uma viagem para o
estrangeiro e que, agora que regressou, tem tido episodios de diarreia e

necessitava de um medicamento antidiarreico.

A diarreia pode ter varia causas, mas dada a informagao da viagem para o estrangeiro,
questionei a utente sobre a possivel alteragao dos habitos alimentares do marido durante o
periodo da viagem, sobre a duragao dos sintomas, sobre a possibilidade de poder ter havido

a ingestao de algum produto ou agua contaminados ou de algum medicamento nao habitual.

A.M. afirmou que os sintomas tinham comegado no dia do regresso, nao superior a 3 dias,
que a ingestao de produtos contaminados e de medicamentos era improvavel, mas que a

alimentagao do marido nesse periodo tinha, de facto, sofrido alteragoes.

Depois da recolha de mais informagao complementar, como por exemplo, a auséncia de
febre ou de sangue nas fezes, aconselhei a doente a levar ao marido Imodium Rapid®, que

atua na diminuicao da motilidade intestinal e, consequentemente, na diminuicao do nimero
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de defecagoes, mas que sé deve ser utilizado em situagoes agudas. Cada comprimido de
Imodium Rapid® contém 2 mg de Cloridrato de Loperamida, sendo que recomendei que,
inicialmente, tomasse 2 comprimidos orodispersiveis e | de cada vez que ocorresse uma

nova dejecao diarreica, sem ultrapassar a dose maxima de 8 comprimidos diarios [4].

Para além do antidiarreico, devido a possivel perda de liquidos e sais que ocorrem durante
estas situagoes, recomendei uma solugao para reidratagao oral, Dioralyte®, que contém
glicose e eletrdlitos que ajudam na reposicao do equilibrio hidro-eletrolitico [5], assim como
aconselhei também um probiético, o UL-250%, para repor a flora intestinal, a0 tomar uma

saqueta 3 vezes por dia [6].

Para além da terapéutica farmacolégica, alertei para a necessidade da ingerir muita agua e de

evitar alguns alimentos mais gordos, café e lacticinios.

Informei ainda a utente que a diarreia, se aguda, é um sintoma normalmente autolimitado.
No entanto existem varias exceg¢oes, nas quais € aconselhada a consulta por um médico, tais
como o aparecimento de febre, nauseas, vomitos ou dor abdominal, assim como existéncia

de fezes com sangue ou muco.



5. Conclusiao

A capacidade de nos adaptarmos a diferentes situagoes e de apresentar resolugao para os
mais diversos problemas que nos sao apresentados no dia a dia é crucial para demonstrar
que somos capazes de entrar no mundo do trabalho e prosperar em qualquer area de

atuagao farmacéutica que possamos praticar-.

A drea de atuagao do farmacéutico com mais impacto na sociedade, a farmacia comunitaria,
tem como principais focos, desde sempre, a promogao da salde e o doente. A intervengao
do farmacéutico abrange niao s6 a dispensa de medicagao, mas a responsabilidade de
melhorar a adesao as terapéuticas, de garantir que é dada toda a informagao que seja
pertinente ao doente sobre aquilo que vai tomar, promovendo um uso seguro e adequado

do medicamento e o bem-estar de cada utente.

Senti-me privilegiada por poder aprender muito do que vou precisar para poder exercer a
minha profissao no futuro com uma equipa tio diversificada e competente como a da
Farmacia Sao José, que pauta por um atendimento de elevada qualidade. Todos os elementos
tém um papel relevante na equipa e o objetivo principal de cada um é garantir que cada
cliente recebe um atendimento personalizado, aumentando o sucesso e a adesiao as
terapéuticas, aumentar a fidelizagio dos mesmos a farmacia e proporcionar o acesso a um

servico de saude de exceléncia a qualquer pessoa.

Acabo este estigio com um sentimento de crescimento pessoal, dotada de varias novas

valéncias que me vao ser muito Uteis enquanto futura profissional de saude.
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I. Introducao

O presente relatério tem como finalidade expor uma andlise dos pontos fortes (Strenghts),
dos pontos fracos (Weaknesses), das oportunidades (Opportunities) e das ameagas (Threats)

(analise SWOT) do meu estagio curricular em Industria Farmacéutica.

O estagio, realizado na Bluepharma, decorreu no ambito do término do Mestrado Integrado
em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
(FFUC). Teve inicio a || de abril, tendo a duragao de 3 meses e proporcionou um contacto
mais proximo com a Indlstria Farmacéutica (IF) e a consolidagao de conhecimentos

adquiridos nas restantes unidades curriculares do curso.

Frequentar o MICF permite a adquisicio de fundamentos e o desenvolvimento de
competéncias nas diversas areas do setor farmacéutico. Por isso, € extremamente vantajoso
que a FFUC nos proporcione esta oportunidade de, durante o estagio, poder contactar com

o mundo do trabalho na area da IF.

2. Bluepharma

A Bluepharma Industria, S.A é uma empresa do setor da Industria Farmacéutica, sediada em
Coimbra. Contando ja com mais de 700 colaboradores e 20 anos de atividade, encontra-se

em constante expansao, tanto no mercado portugués como no mercado internacional [3].

A empresa pauta pela inovagao, competéncia e dindmica dos profissionais que nela

trabalham, levando o nome da Industria Farmacéutica Portuguesa a muitos outros paises [3].

Para além disso, detém instalagdes espacosas e modernas e laboratérios totalmente
equipados e preparados para a investiga¢gao, o desenvolvimento e a garantia da qualidade dos
produtos farmacéuticos. Um dos casos é o laboratério das Dissolugoes, em especial do
departamento de desenvolvimento Galénico e Analitico, no qual decorreu a quase totalidade

do meu estagio [2][3].

2.1. Departamento de Desenvolvimento Analitico

O Departamento de Desenvolvimento Analitico e Galénico (DAG) esta integrado na area de
investigacado e desenvolvimento da Bluepharma e compreende os setores de

Desenvolvimento Galénico, de Desenvolvimento Analitico e das Estabilidades [2].
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2.2. Laboratorio de Dissolucoes do DAG

O meu estagio teve lugar no laboratorio do DAG, onde se realizam ensaios de dissolugoes
[2].

Os ensaios de dissolugago tém wuma elevada importancia no desenvolvimento
analitico/galénico de um produto farmacéutico, sendo uma etapa imprescindivel durante o
mesmo. Sao métodos que medem a taxa de libertagdo de um farmaco de uma forma
farmacéutica, usados para a avaliagdo da qualidade do produto e da sua bioequivaléncia, para

previsao da biodisponibilidade e para auxiliar no aumento da eficacia terapéutica.

Para a realizagao de uma dissolugao ha determinados aspetos criticos a ter em conta, sendo

um deles o meio de dissolucao onde ¢ realizada a mesma.

Para a selegio do meio de dissolugao é necessario ter atengao as propriedades fisico-
quimicas da substancia ativa, tal como a solubilidade e a estabilidade desta no meio, as
propriedades da forma farmacéutica, ao seu mecanismo de libertagio e a taxa de
desagregagao. O meio deve ter ainda um elevado poder discriminatorio, ser biorrevelante e

ter um volume adequado a dissolugao.

Entre outros parametros a ter em conta durante a selegdo deste meio, é preciso ter em

consideragao o uso, ou nao, de tensioativos e de enzimas.

O equipamento é outro dos aspetos criticos para este ensaio, sendo este dependente da
formulacao. A Bluepharma dispoe nos seus laboratorios de varios tipos de dissolutores e
espetrofotometros. Para os dissolutores existem varios tipos de apparatus, sendo que os
mais usados no laboratério da Bluepharma sao as pas, os cestos e as pas sobre os discos,
escolhidos tendo em conta a forma farmacéutica a ser analisada. (Quando a formulagao é
uma capsula, usam-se, normalmente, os cestos ou opta-se pelo uso de pas com o auxilio de

sinkers. Se a formulagao € um comprimido, as pas sao o apparatus mais usado).

Perante a escolha do apparatus é importante definir a velocidade de agitagao, variando, numa
forma farmacéutica solida oral entre os 25 e os 150 Rotagoes Por Minuto (RPM), sendo que
fora deste intervalo de valores a rotacio de torna inapropriada por hidrodinimica

inconsistente (inferior a 25 rpm) ou por demasiada turbuléncia (superior a 150 rpm).

E de salientar a importincia do Study design de uma dissolugio, onde sio escolhidos, entre
outros, os pontos de colheita e o perfil de dissolugao, a amostragem, o tipo de filtragao e o

tipo de quantificagao posterior da andlise.
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No desenvolvimento analitico, iniciam-se sempre estes ensaios com colheitas manuais (o
analista colhe manualmente, a cada ponto de colheita, o volume de amostra necessario
tratando a amostra para posterior quantificacao. Esse tratamento de amostra pode envolver,
por exemplo, filtragao, com filtros previamente validados, centrifugacao e/ou diluigoes). So
ap6s comparacgao de colheita manual versus colheita automatica € que a Ultima pode ser
validada e usada em rotina. Esta comparagao ¢ realizada segundo normas internas avaliando a

variabilidade entre os dois tipos de amostragem.

Também no desenvolvimento, é necessaria a validagdo dos processos de filtragao, sendo
feitos variados testes. A filtragao, para além de essencial para eliminar qualquer particula ou
substancias nao dissolvidas, remove também excipientes da formulagao nao soluveis. Existem
dois tipos de filtros: os on-line e os de seringa, que devem sempre testados antes da

utilizagao.

As especificagdoes do ensaio sao depois reportadas tendo em conta os resultados de
quantificagao das amostras. Os métodos desenvolvidos para quantificagao das amostras
baseiam-se em técnicas de HPLC ou ainda técnicas UV. Os métodos de HPLC permitem
maior sensibilidade e permitem a quantificagio de mais do que uma substincia em
simultaneo e a quantificagao por UV, que é mais simples e rapida, no entanto propicia uma

maior probabilidade de interferéncia.

Durante toda a dissolugao é essencial uma observacao cuidada pelo analista de todo o
ensaio, o registo de qualquer ocorréncia e a compreensao prévia de todo o método

analitico.

3. Analise SWOT

3.1.Pontos Fortes

3.1.1. Sessdo de acolhimento

E fundamental ressaltar que, desde o inicio do estagio, a equipa da Bluepharma se destacou

pela excelente integragao dos estagiarios.

Logo no primeiro dia, a equipa dos Recursos Humanos promoveu uma sessao de
acolhimento. Esta sessao revelou-se uma mais valia para conhecer a empresa, a sua historia,

a sua equipa, os valores pelos quais se regem e as perspetivas para o futuro desta empresa.
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Embora com as devidas restrigoes, devido a situagao pandémica em que vivemos, também a
visita aos diversos setores e instalagoes da Bluepharma foi importante para conhecer melhor
a estrutura e organizagao dos diversos departamentos e laboratérios, assim como nos

permitiu uma apresentagao breve a nossa nova equipa de trabalho.

3.1.2. Ambiente de trabalho e integracao na equipa

No laboratoério das dissoluges, fui recebida por uma equipa de trabalho com excelentes
profissionais, que nao s6 mostraram ter uma elevada competéncia no seu trabalho

diariamente, como um inigualavel espirito de equipa.

Proporcionaram-me uma partilha imensa de conhecimentos e formagao e incentivaram e
apoiaram sempre a minha autonomia para a realizagao de varias tarefas e fungoes durante o
meu estagio. Foi muito vantajoso ter a confianga e o acompanhamento da minha formadora,

da minha mentora e da restante equipa para realizar todo o meu trabalho.

3.1.3. Consolidacao de conhecimentos pratico-laboratoriais

A importancia da componente pratico-laboratorial a que temos acesso durante todo o
mestrado é realcada ao longo do estigio, onde me foi dada a possibilidade de aplicar e
aprofundar conhecimentos (tanto tedricos como praticos), assim como de adquirir novas

competéncias e aptidoes, consolidando assim 5 anos de aprendizagens.

Para além de poder executar as dissolugoes, manuais, automaticas e online, a preparagao do
equipamentos para as mesmas, a filtragio das amostras e a quantificagao pela técnica de
espectrofotometria UV, pude ainda, no laboratério, realizar diversas outras tarefas que me
ajudaram nesta consolidagao de conhecimento de varias unidades curriculares, tais como:
pesagem de amostras, preparacao de padroes, solucoes e meios de dissolugao, trabalho com
o elétrodo de pH (verificagao/ajuste de pH, calibragao do elétrodo) e contacto com a pratica

de quantificagao por HPLC.

3.1.4. Cumprimento das Good Manufacturer Practices

As Good Manufacturer Practices (GMP) sao um conjunto de medidas que devem ser aplicadas
durante todo o processo de desenvolvimento e producao de produtos farmacéuticos, com o

intuito de assegurar o controlo da qualidade e seguranga dos mesmos [I].
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Os colaboradores da Bluepharma recebem formagao inicial e anual de GMP, permitindo que
a empresa cumpra as mesmas, garantindo, assim, os padroes de qualidade exigidos e
esperados durante todo o circuito do medicamento. As GMP sao de elevada relevancia no
setor farmacéutico e € importante que uma empresa como a Bluepharma, que se carateriza
pelo rigor elevado, garanta a eficacia, seguranca e qualidade dos seus produtos, desde as

fases iniciais do desenvolvimento até a introdugao no mercado [1].

3.2. Pontos Fracos
3.2.1. COVID-19

Em pleno periodo de pandemia, a Bluepharma conseguiu assegurar o trabalho dos
colaboradores da empresa, embora optasse pela divisao das equipas em turnos e pela
adogao do teletrabalho, quando possivel. Foi sempre assegurada a limpeza e desinfecao de
todos os espagos na Bluepharma e foram garantidas as regras de seguranga requeridas, como

o uso de mascara e o distanciamento entre colaboradores.

No entanto, nao foi possivel ter a experiéncia completa do estagio curricular. A divisao por
turnos, embora eficaz para evitar a sobrelotacio dos laboratorios e espagos comuns da
empresa, tornou dificil a minha ligagado com alguns elementos da equipa que nao fazia parte

do meu turno ou que trabalhavam remotamente.

Também nao me foi possivel conhecer o funcionamento de alguns departamentos da
empresa, devido as restricoes de movimentagao e acessos e, ha minha opiniao, algumas das

formagoes poderiam ter sido mais vantajosas se fossem em formato presencial.

3.3.Oportunidades

3.3.1. Continua formacao interna

O plano de estagio da Bluepharma visa proporcionar aos estagidrios a mais completa

formacao possivel.

Tive a oportunidade de assistir a formagoes de contexto mais especifico, relacionadas com
as dissolucoes e o desenvolvimento analitico, que me ajudaram a fundamentar todo o
trabalho pratico realizado, e outras de cariater mais geral, nomeadamente sobre
Farmacovigilancia, Good Manufacturer Practices (GMP) e Investigacao de falhas laboratoriais,

entre outras.
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Ainda que num contexto mais reservado, foram-me dadas também algumas formagoes

presenciais, que deram a conhecer alguns procedimentos técnicos dos laboratérios.

Esta formagao continua foi essencial para que pudesse sair da empresa dotada de variadas
competéncias relevantes para o meu futuro e para que houvesse um envolvimento ainda

maior no ambiente profissional ao meu redor.

3.3.2. Relagdes interpessoais

Numa altura em que o COVID-19 obrigou a uma diminuigdo do trabalho presencial nas
empresas, foi importante ter a oportunidade de estagiar no laboratério das dissolugoes e
nao remotamente, como aconteceu com muitos dos meus colegas. O trabalho em equipa
facilitou a minha confianga para mostrar as minhas dificuldades e esclarecer as minhas
duvidas sempre que precisei e ajudou na minha evolugao durante os 3 meses que estive na

empresa.

A partilha de laboratério com outros departamentos (Controlo de qualidade e Estabilidades)
permitiu-me, também, ter uma melhor perspetiva da realidade do trabalho realizado na
Bluepharma e ter nogao do extenso percurso que um produto farmacéutico tem dentro da
Indlstria. Foi extremamente relevante para incentivar as relagoes interpessoais e
percecionar a necessidade de cooperagao e colaboragao entre os diferentes setores de uma

empresa farmacéutica.

3.3.3. Contacto com novas areas profissionais

A exigéncia do mundo do trabalho impoe que, cada vez mais, o farmacéutico seja detentor
de uma formagao profissional abrangente, conferindo-lhe uma posi¢ao vantajosa perante a

concorréncia.

A oportunidade de realizar um estdgio no setor da Industria Farmacéutico é nao so
enriquecedora pelo facto de nos elucidar e de nos dotar de conhecimentos praticos
essenciais para o nosso futuro, como nos confere competéncias em areas de trabalho menos
comuns do que a farmacia comunitaria, melhorando a nossa capacidade de adaptacao, e que

poderao abrir mais opgoes e oportunidades quando chegarmos ao mercado de trabalho.
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3.4. Ameacgas

3.4.1. Quantidade de projetos

Durante os trés meses que estagiei, foram varias as vezes em que trabalhei,
simultaneamente, numa grande quantidade de projetos, em conjunto com a minha
formadora. Devido ao facto de estar ha tido pouco tempo na empresa e com pouca
experiéncia neste setor, senti que, por vezes, nao conseguia acompanhar todo o trabalho ao

meu redor.

A Bluepharma é uma empresa grande e dinamica e o nimero de pedidos de dissolugdes,
com prazos de entrega de resultados apertados, € muito elevado. A capacidade de resposta
oferecida, por vezes, nao era a desejavel, mas a possivel. Acho que seria indispensavel, antes
de serem aceites todos os projetos a trabalhar, ter uma melhor organizagao em termos de
prazos a ser cumpridos pelos laboratorios e, na minha opiniao, o trabalho de um analista

devia ser mais valorizado.

4. Conclusido

Ao acabar o curso de MICF, consegui compreender que o farmacéutico pode ter um papel
interveniente em varias areas do setor do medicamento e que a Industria é uma das mais
importantes.

A industria farmacéutica procura, cada vez mais, inovar e desenvolver produtos novos, e
investe também em profissionais capazes de se adaptarem as mais diversas necessidades e
desafios que esta procura pode trazer, com experiéncia e conhecimentos abrangentes.

Este estagio foi fundamental para a consolidagio dos imensos conhecimentos tedricos e
praticos adquiridos durante o meu percurso académico e para o desenvolvimento de
competéncias que me permitirao uma melhor integracao na vida profissional, se optar por
esta area.

A experiéncia na Bluepharma excedeu as minhas expetativas e foi extremamente importante
ter a oportunidade de fazer este estagio numa empresa que se encontra em constante
desenvolvimento e valoriza a integracao de profissionais jovens nas suas equipas,

demonstrando uma vantagem para quem termina a sua formagao académica.

26



5. Referéncias Bibliograficas

[11 Europeans Medicine Agency, - Good manufacturing practice, [Acedido a 17 de julho de
2021]. Disponivel na Internet: https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-

development/compliance/good-manufacturing-practice

[2] BLUEPHARMA — Development, [Acedido a |13 de julho de 2021]. Disponivel na Internet:

https://www.bluepharma.pt/innovation/development.php

[3] BLUEPHARMA — Bluepharma Group, [Acedido a |3 de julho de 2021]. Disponivel na

Internet: https://www.bluepharma.pt/about-bluepharmagroup.php

27



Monografia

“GOTA TOFACEA CRONICA E SEU TRATAMENTO”

Sob orientagao do Professor Doutor Joao Carlos Canotilho Lage



Abreviaturas

AU — Acido Urico

AINE — Anti-inflamatorio Nao Esteroide

AMP — Monofosfato de Adenosina

ASC — Proteina Speck-like Associada a Apoptose

COX — enzimas cicloxigenase

DAMP — Padrao Molecular Associado a Sinais de Alarme
GMP — Monofosfato de Guanina

IL-IR — Recetores de Interleucinas da Familia |

MyD88 — Fator de Diferenciagao Mieloide 88

NF-kB — Factor de Transcrigao Nuclear Kappa B

NLR — Recetor Nod-like

PAMP — Padrao Molecular Associado a Agentes Patogénicos
PNP — Purina Nucleosido Fosforilase
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Resumo

A gota é uma das formas de artrite inflamatéria mais comum no mundo [1]. E estimado que
na populagao portuguesa a prevaléncia desta doenga seja de [,3% [I][2], estando em
crescimento [I], com o surgimento da primeira crise entre os 40 e os 60 anos e sendo mais

frequente nos homens [3].

E fundamental sensibilizar os doentes para a importancia de um diagnéstico precoce e inicio

de uma terapéutica adequada e mudanca do estilo de vida [4].

A gota tofacea cronica consiste na fase clinica mais grave e ocorre em doentes com evolugao

duradoura da doenga ou que nao realizam ou aderem a terapéutica [5].

A variedade de opgoes terapéuticas existentes atualmente, no mercado e em estudo, realca
a possibilidade de os doentes viverem com qualidade de vida, através do tratamento dos

sintomas da gota e da prevengao de crises agudas recorrentes [4].

Palavras-chave: Gota cronica, acido urico, terapéutica, tofo.

Abstract

Gout is one of the most common forms of inflammatory arthritis in the world [I]. It is
estimated that in the Portuguese population the prevalence of this disease is 1.3% [1][2],
growing potential, [1] with the onset of the first crisis between 40 and 60 years of age and

being more frequent in men [3].

It is essential to sensitize patients to the importance of an early diagnosis and the beginning

of an adequate and lifestyle change [4].

Chronic tophaceous gout is the most severe clinical stage and occurs in patients with long-

term disease progression or who do not undergo or adhere to therapy [5].

The variety of therapeutic options currently available, on the market and under study,
enhances the possibility for patients to live with quality of life, through the treatment of gout

symptoms and the prevention of recurrent acute crises [4].

Keywords: Chronic gout, uric acid, therapeutic, tophus.
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l. Introducio

A gota é uma doenga reumatica, de carater inflamatorio, que resulta da deposigao de cristais
de Urato Monossédico (UM) nas articulagdes e em tecidos subcutineos, devido a

concentragdes séricas de Acido Urico (AU) elevadas [6][7][8].

Dependendo da evolugao da doenga e da capacidade de controlo dos niveis de AU sérico, é
necessaria a escolha de um tratamento adequado a cada situagdo. Para o controlo de crises
agudas, com a finalidade de minorar a dor e inflamagao nas articulagoes, recorre-se a anti-
inflamatérios nao esteroides, colquicina ou corticosterdides. A fim de prevenir ou diminuir
as crises futuras e recorrentes, em casos de gota cronica, existem farmacos que ajudam a
diminuir os niveis de AU a longo prazo, tais como os inibidores de xantina oxidase, os

uricosuricos e Uricoliticos [6][7].

A terapéutica deve ser ajustada a cada doente e é indispensavel o acompanhamento por
parte de um profissional de saide de todas as fases da mesma. As mudangas no estilo de vida
e na dieta sao também extremamente importantes para o combate da hiperuricemia e da

gota [3][4].

2. Acido Urico

O Acido Urico (AU) é um écido organico fraco, de pka 5.75, e é produzido no final do

processo de degradacao de purinas [9][10][I I].

As purinas sao bases nitrogenadas, sendo exemplo delas a adenina e a guanina, que sao
encontradas nos acidos nucleicos [10]. A origem das purinas pode ser enddgena ou exogena.
Exogenamente, a quantidade de purinas varia consoante a dieta e apos a ingestao sofrem
conversao para AU, visto que ja nao sao necessdrias para auxiliar no processo de sintese de

acidos nucleicos [8][10][12].

No processo de degradagao das purinas (Figura 1) ocorre a conversao do monofosfato de
adenosina (AMP) em inosina e de monofosfato de guanina (GMP) em guanosina [10][13]. A
primeira conversao pode acontecer por desaminagao do AMP pela enzima desaminase
(origina monofosfato de inosina) e posterior desfosforilagao pela nucleotidase ou pelo
mecanismo contrario, onde ocorre primeiro remogao de um grupo fosfato pela nucleotidase
(origina adenosina) seguido de remogao de um grupo amino pela adenosina desaminase,
dando origem a inosina. Ja a segunda conversao, do GMP em guanosina, ¢ realizada por uma

Nucleotidase [10].
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Tanto a inosina como a guanosina sofrem conversao posterior pela purina nucledsido

fosforilase (PNP), dando origem as purinas hipoxantina e guanina, respetivamente [10].

Segue-se uma desaminagao da guanina pela enzima guanina desaminase, formando xantina.

Igualmente para obter xantina, a hipoxantina sofre oxidagao por parte da xantina oxidase
[10].

Por fim, a xantina oxidase é usada novamente para converter o composto obtido, a xantina,

que é uma base purinica, em AU [10].

AMP GMP

Nucleotidase
¥ Nucleotidase

Adenosina
Adenosina desaminase Guanosina
¥
Inosina PNP
PNP v
¥ :
(Guanina
Hipoxantina
xanting D>®‘ Guanina desaminase
Xantina
l ¥antina Oxidase
Acido Urico
Figura | — Processo de degradagao enzimatico de purinas, em humanos [10].

No caso dos humanos, o AU é o produto final da degradagao das purinas, enquanto que
noutros mamiferos ele é posteriormente oxidado a alantoina pela enzima uricase [14]. A
consequéncia da inexisténcia da enzima uricase é o aparecimento de niveis de AU mais
elevados em humanos em comparagao com outros mamiferos [9][13]. Normalmente, o AU

tem atividade antioxidante [6][8][9].

A concentragao de AU pode ser medida no sangue e na urina. O intervalo de valores de AU

séricos considerados de referéncia é de 1,5 a 6,0 mg/dL para individuos do sexo feminino e
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2,5 a 7,0 mg / dL para individuos do sexo masculino. Os valores de AU no sangue sao
considerados elevados a partir dos 6,8 mg/dL ou 405 pmol/L, onde se atinge o limite de

solubilidade [4].

Por esta razao, quando a concentragao de AU ultrapassa este valor, estamos na presenga de
hiperuricemia e é possivel a formagao de cristais de UM, que posteriormente precipitam e

podem dar origem aos tofos gotosos [13].

3. Eliminacio

A principal via de eliminagao do AU é renal, sendo que apenas um tergo do AU produzido ¢
eliminado através do trato gastrointestinal [4]. Esta excregao renal ocorre apos filtragao
glomerular, seguida de reabsor¢ao de quase 90% do AU para o sangue, no segmento S| do
tubulo proximal, com o auxilio de transportadores, e posterior secre¢ao no segmento S2 (a
quantidade de AU secretada é maior que a quantidade reabsorvida). A reabsorgao pos
secre¢ao ocorre num local mais distal do tubulo proximal e apenas aproximadamente 10%

do AU filtrado aparece na urina [8][10].

4, Hiperuricemia

A uricemia é o resultado da diferenca entre a soma das purinas de origem exogena

(ingeridas) e de origem endogena e a quantidade excretada de AU [10][14].

Quando ocorre aumento da produgao de AU e/ou um comprometimento da excre¢ao renal
de AU, os niveis séricos deste aumentam significativamente, resultando em hiperuricemia
[6][15]- A excessiva producao de AU pode ser justificada por causas genéticas, como por
exemplo, a atividade enzimatica na sua sintese estar aumentada, ou por aumento na ingestao
de purinas ou devido a quimioterapia. A diminuicdo da excrecao do AU deve-se
normalmente a toma de farmacos que interfiram com a mesma ou devido a uma insuficiéncia

renal [4][8].

Normalmente, considera-se hiperuricemia quando os valores ultrapassam os 7,0 mg/dL em
homens e 6,0 mg/dL em mulheres [I15]. A hiperuricemia é um fator de risco associado a
multiplas patologias em humanos, tais como a gota, hipertensao, aterosclerose,

hiperlipidemia, diabetes e obesidade [13][16].
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5. Gota

A gota é uma doenga inflamatoéria dolorosa e surge quando o AU sérico se acumula e
cristaliza em depésitos de UM, devido ao aumento da sua concentragao no sangue. Estes
depositos localizam-se, normalmente, nas articulagdes ou nos tecidos préximos destas e os
cristais podem desencadear processos inflamatoérios [8][17]. Em muitos casos, a articulagao
metatarsofalangica do dedo do pé é tida como a primeira articulagao a ser afetada e apenas

mais tarde afeta outras articulagoes [6][18][19].

Pode ocorrer acumulagao dos cristais nos rins, formando-se calculos renais, geralmente

muito dolorosos [6][20].

5.1.Fases da Gota

Num periodo inicial, a gota surge em episddios agudos, manifestando-se com inflamagao
numa Unica articulagao, dor aguda, mas intensa e outros sinais inflamatorios que
desaparecem, normalmente, ao fim de uma semana, com ou sem a administragao de

farmacos [6][20][21].

Quando a crise aguda é resolvida, e até a seguinte, o doente nao apresenta quaisquer

sintomas ou sinais de gota [19][20][21].

Nos casos em que o doente nao faz tratamento para a hiperuricemia e os niveis de AU se
mantém elevados durante um grande periodo de tempo, as crises tornam-se cada vez mais
frequentes e prolongadas, culminando na cronicidade da doenga [6][20][21]. Em casos mais

graves, pode ocorrer a deposicao de UM, levando a formagao de tofos gotosos em varias

articulagoes [7][20][21].

5.2.Sinais e sintomas

2

E extremamente importante estar atento a qualquer sinal ou sintoma que possa aparecer ao
longo do tempo, visto que, inicialmente, os elevados valores de AU no sangue podem passar

despercebidos, assintomaticamente [6][15][22].

Durante a fase aguda, os sintomas tornam-se mais percetiveis, manifestando-se sinais de
inflamagao na articulagao, como inchago (edema), dor intensa ao toque, vermelhidao e
sensacao de calor, assim como febre. Estes sintomas siao mais comuns nos membros
inferiores (joelhos, pés e tornozelos), mas também aparecem nos membros superiores

(maos e cotovelos) [6][15].
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Numa fase mais avangada, a dor e a inflamagao tornam-se constantes, em varias localizagoes
do corpo, podendo mesmo levar a deformagao permanente das articulagdes. Se ocorrer a
formacao de tofos gotaceos, devido a acumulagao dos cristais de UM, pode ocorrer uma

ainda maior incapacitagao do doente [6][18].

Para além de tudo o referido anteriormente, os problemas renais, tais como célculos e
insuficiéncia renal, e metabolicos, como a hipertensao, sao problemas associados a doencga

[61[20].

5.3.Fatores de risco

A idade, o sexo, a dieta, a toma concomitante de firmacos e até mesmo a genética sao
possiveis fatores que podem afetar os niveis de AU no sangue e, consequentemente, a gota.
Mutagoes genéticas podem estar associadas a produgao excessiva ou ao défice de excregao
de AU no organismo. A presenga de historial familiar de gota pode traduzir uma maior

predisposicao a desenvolver gota [I][6][19]-

A gota é uma das doengas reumaticas mais prevalentes no mundo ocidental, atingindo
principalmente doentes do sexo masculino, devido ao facto de as mulheres possuirem niveis
basais mais baixos de AU sérico [10][20]. A manifestagao da doenca ocorre, normalmente, a
partir dos 40 anos nos homens e apenas aos 60 anos nas mulheres (p6s menopausa), sendo

que sua prevaléncia aumenta, em ambos os sexos, com a idade [4][6][I I]-

A obesidade é um fator de risco para a gota [|][4] e a perda de peso corporal estd
normalmente associada a um aumento da excrecao de AU renal e ao combate a

hiperuricemia [7][20].

Certos farmacos podem também prejudicar a eliminagao do AU pela urina, sendo
considerados fatores de risco para doentes com gota, como € o caso dos diuréticos de ansa

e tiazidicos e da ciclosporina [4][19].

Tendo em conta estes fatores de risco apresentados anteriormente, o tratamento nao

farmacolodgico torna-se indispensavel [5][17].

5.4. Tratamento nao farmacolégico

Um dos mais importantes aspetos a atentar no tratamento desta doenga é a dieta, que deve

ser o mais equilibrada possivel [6][19].

Pacientes com gota devem restringir a ingestao de proteina animal e alimentos ricos em
purina (por exemplo, carne bovina e de caga, visceras de animais, charcutaria e marisco) e
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evitar o alcool (especialmente cerveja) e as bebidas agucaradas [23]. Por outro lado, o
consumo de vegetais e de produtos lacteos com baixo teor de gordura é aconselhado, assim

como a ingestao de agua [1][4][7].

A pratica de exercicio fisico regular para controlo do peso deve ser adotada, pressupondo

também uma possivel melhoria da mobilidade do doente [7][17][19].

Para além disso, durante uma crise de gota € aconselhado o repouso e o doente deve evitar

fatores que agravem a situagao clinica [17].

No caso de doentes hiperuricémicos mas assintomaticos nao é aconselhada qualquer
tratamento farmacolégico, no entanto, é aconselhada a adogao de algumas destas mudangas

no estilo de vida [4].

5.5. Critérios de Diagndstico

Inicialmente, para que se obtenha uma maior perce¢ao do quadro clinico do doente, sao
necessarias analises sanguineas, andlises ao liquido sinovial e radiografias as mais provaveis
articulagoes afetadas. O historial clinico também deve ter sido em conta [7][8][24].

Os critérios do American College of Rheumatology sao os mais utilizados para o diagnostico de

gota [7][8][24]-
Segundo os mesmos, € diagnosticada gota quando se verifica:

I) Presenca de cristais de urato monossodico no liquido sinovial da articulagao afetada
[71[8][231[24][25].
2) Presenca de um tofo que contenha cristais de UM, comprovado por exames
histologicos [7][8][23][24][25]-
3) Presenca de algumas das seguintes condigoes:
- Crise de artrite numa articulagao;
- Hiperuricemia;
- Suspeita de presenca de tofos;
- Vermelhidao numa articulagao;
- Desenvolvimento de inflamacgao;
- Multiplas crises agudas de artrite [7][8] [23][24][25]-
As anadlises sanguineas nao sao conclusivas para o diagnodstico de gota, dado que uma pessoa
com hiperuricemia pode nao desenvolver gota [4][23]. No entanto, é importante que estes
niveis de AU sejam monitorizados para o ajuste de dose dos farmacos e para acompanhar a

evolucgao da doenga [25][26].
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6. Inflamacio

A patologia molecular da inflamagao associada a gota envolve varias vias (Figura 2)
desencadeadas simultaneamente por uma variedade de interagoes entre os cristais de UM e

a superficie das células [8][27].
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Figura 2 — Mecanismos de inflamagao mediada por cristais de urato monossédico (UM) na gota.
(Retirado de [32])

Embora os mecanismos bioquimicos que correlacionam a precipitagao dos cristais de UM
com a inflamagao das articulagdes nao sejam ainda totalmente conhecidos, envolvem varias

moléculas que participam na resposta do sistema imunologico inato [8][32].

A cristalizagao do UM ocorre quando a concentragao plasmatica do urato ultrapassa a sua
solubilidade, ou seja, uma concentragao superior a 7 mg/dL. Para além disso, também o pH, a
temperatura, a forga idnica e a proépria ligagdo do urato as macromoléculas plasmaticas

afetam o processo de cristalizagao [8][32].

De acordo com o que é sugerido na literatura, inicialmente, as macromoléculas plasmaticas,
tal como a albumina, participam no processo de nucleagao dos cristais. Posteriormente,
anticorpos como a imunoglobulina G e a Imunoglobulina M, procedem ao reconhecimento

das suas superficies e a estabilizagao e promovem a cristalizagao [8][32].
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Apods o processo de cristalizagao estar finalizado, estes cristais de UM sao considerados
padroes moleculares associados a sinais de alarme (DAMPs) e sao reconhecidos pelas células
do sistema imunitario inato. Podem ocorrer, de seguida, diversos mecanismos de ativacao
de respostas inflamatorias, gerando citocinas pro-inflamatorias interleucina | (IL-1) [8][27]

[32].

Num dos mecanismos, ocorre fagocitose dos cristais, um efluxo de potéssio é detetado e
espécies reativas de oxigénio sao geradas, funcionando com estimulo para a ativagdo do
inflamasssoma NLRP3. A formagao do mesmo ocorre quando uma Proteina Speck-like
Associada a Apoptose (ASC) e pro-caspase-| sofrem acoplamento com um recetor NLR
(recetor nod-like). O inflamassoma, por sua vez, ja ativo, induz a maturagao de citocinas pro-

inflamatoérias, como a IL-1B [8][27][32].

Num segundo mecanismo, os cristais ligam-se a recetores Toll-like (TLRs) e na presenca do
fator de diferenciacao mieloide 88 (MyD88) contribuem para a indugao do Fator De
Transcricao Nuclear kB (NF-kB) e de outros fatores de transcrigao pro-inflamatoérios,
levando a um aumento da libertagao de moléculas proé-inflamatoérias, tais como o Fator De
Necrose Tumoral (TNF-a), IL-1B, IL-6, e IL-8. Estas moléculas aumentam a expressao de
moléculas de adesao celular endoteliais, incluindo a seletina-E e L, a molécula de adesao
intercelular-1 e a molécula de adesao vascular-1, levando ao deslocamento de neutrofilos

para os locais onde existe deposicao de cristais [8][32].

Adicionalmente, ocorre estimulagao da fosforilagao de tirosina nos neutrofilos, levando a
produgao de radicais superdxido necessarios para a formagao do inflamassoma NLRP3 e
para a ativagao dos proprios neutrdfilos. Esta ativagao promove a produgao de IL-1B

[8][27][32].

Quando os cristais, por outro lado, interagem com a superficies das células dendriticas sem
a necessidade de um recetor especifico, provocam uma cascata de sinalizagao intracelular
que causa a ativagao da tirosina quinase e consequentemente a ativagao das mesmas células

dendriticas [8][32].
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1. Crises de gota aguda — Tratamento

As crises agudas de gota sao, normalmente, autolimitadas, podendo mesmo nao ser
necessario qualquer tratamento [3][21]. Uma das razdes apontadas para que tal acontega
pode ser o facto de macrofagos procederem a fagocitose de cristais de UM, evitando o inicio

de um processo inflamatoério [27][32].

Quando necessario pode recorrer-se a terapéutica com anti-inflamatoérios nao esterdides,
colquicina ou corticosterdides, tendo como principal objetivo reduzir os sintomas e a
inflamagao [13][24]. Na escolha do medicamento a administrar deve ter-se em conta as
possiveis interagoes medicamentosas ou contraindicagoes associadas as restantes patologias

do doente e a severidade da crise [13].

7.1. Anti-Inflamatoérios Nao Esteroides (AINES)

Os AINES sao farmacos com propriedades anti-inflamatorias, antipiréticas e analgésicas.
Inibem as enzimas cicloxigenase (COX), impedindo a sintese de tromboxanos e

prostaglandinas, diminuindo assim a resposta inflamatoria e reduzindo a dor [13][28][29].

Os efeitos secundarios mais reportados devido ao uso de AINES siao perturbagoes
gastrointestinais, como hemorragias e Ulceras gastricas, e disfungao renal [7][28]. Embora o
uso dos AINES seja muito comum, deve ser evitada a sua toma em doentes com historial de
Ulceras gastricas ou com insuficiéncia renal. A utilizacao prolongada de AINES pode levar a

complicagoes graves, pelo que nao é aconselhada [28][30].

7.2. Colquicina

A colquicina é o farmaco de primeira linha na terapéutica das crises agudas de gota ou como
profilaxia a longo prazo destas crises em doentes com gota cronica que fagam tratamento

com farmacos que inibam a sintese do AU [8].

Para além das principais indicagoes na gota, este farmaco tem aprovagao para uso no
tratamento da Febre Mediterranea Familiar e pode ser ainda indicado no tratamento da

doenca de Behget e de doengas arteriais coronarias [31].

A colquicina é um produto natural extraido de plantas do género Colchicum e tem
q P P g
propriedades essencialmente anti-inflamatoérias [13]. Deve ser iniciado o tratamento assim

que os primeiros sintomas de crise aguda foram sentidos [8].
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7.2.1. Via de administracao e dosagens

Esta disponivel no mercado em comprimido ou em capsula, no entanto a sua via de
administragao mais vulgar é a oral, sendo a Unica disponivel em Portugal. A dose diaria
maxima é de 2 mg, devendo ser ajustada de acordo com as necessidades terapéuticas do
doente e aconselham-se aumentos graduais da dose até atingir a ideal (i)(co). E importante
que todo o processo seja monitorizado para que nao ocorram sobredosagens ou efeitos

secundarios associados a toma [33].

As concentragoes plasmaticas maximas sao atingidas dentro de 2h apoés a toma e o seu

tempo de semivida aproxima-se das 17h [33].

7.2.2. Mecanismo de Acdo
A colquicina interfere em multiplas vias pro e anti-inflamatoérias associadas a gota [12][32].

O farmaco liga-se as tubulinas a e B, criando um complexo que impede a polimerizagao das
mesmas em microtubulos. Ao fazé-lo, previne o transporte de alguns organelos, a secregao
de citocinas e controla a expressio de certos genes, inibindo varios processos que

conduzem a inflamagao e reduzindo a capacidade fagocitaria das células [13][32][31].

Por exemplo, um dos mecanismos de agao compreende a inibicao da ativagao do
inflamassoma NLRP3, prevenindo assim a libertagao das citocinas IL-1 B. Esta inibicao ocorre
devido a suspensao do transporte, mediado por microtibulos, da mitocondria até ao
reticulo endoplasmatico. Desta maneira, a proteina ASC, que se encontra na mitocondria
nao é acoplada ao NLR3, que se encontra no reticulo endoplasmatico, impossibilitando a

formagao e ativagao do inflamassoma [32].

Noutro mecanismo, também por impedir a polimerizagago em microtubulos, inibe a
producao das radicais superoxido e a fosforilagao de tirosina nos neutrofilos [13][32]. Pode
ainda diminuir a expressao de seletina-L e alterar a distribuicao da seletina-E na superficie
das células endoteliais, interferindo com a adesao e o deslocamento dos neutrofilos para o

local inflamado [13][32].

Pode também suprimir a expressao do fator nuclear NF-kB e conduzir a um decréscimo do

numero de recetores TNF-a na superficie dos macrofagos ou células endoteliais [32].

Para além de interferir nestas vias que podem conduzir a inflamagao, a colquicina atua
noutras vias anti-inlamatorias que podem ser benéficas no tratamento das crises agudas de

gota, como acontece no caso do Fator de Crescimento Transformante-B (TGF- B1), que é
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uma molécula anti-inflamatoria, e cujos niveis plasmaticos sofrem uma elevagao se o doente

tomar colquicina [32].

7.2.3. Efeitos Adversos

Os efeitos adversos mais reportados devido a toma de colquicina sao principalmente
gastrointestinais, como diarreia, nduseas e vomitos [8][31]. Pode também causar dores de

cabeca e cansago [7].

Estes eventos sao considerados de moderada gravidade, sendo resolvidos frequentemente
com a redugao da dose administrada. No entanto, existe a necessidade de acompanhar
qualquer um dos doentes que os reportem, para evitar uma situagao de sobredosagem ou

overdose de medicagao [31].

7.2.4. Contraindicacoes

Quanto a interacdes medicamentosas, € desaconselhada a toma simultanea com macrolidos
ou com Pristinamicina, visto que as concentragdes de colquicina no sangue podem tornar-se

toxicas, devido ao aumento provocado pela associagao [33].

A metabolizagao da colchicina ocorre via hepatica e a sua excregao ocorre principalmente
através das fezes, sendo que apenas 10 a 20% é excretado pela urina [31]. O metabolismo
hepatico é dependente do transporte de glicoproteina-P e das enzimas CYP3A4 [31]. Por
consequente, é desaconselhado o uso concomitante de colquicina com farmacos inibidores
da glicoproteina-P ou das enzimas CYP3A4 (como por exemplo a Claritromicina, o
cetoconazol e o verapamil), dada a possibilidade de aumentarem os niveis da mesma. Se a

coadministracao for mesmo necessaria, a reducao das doses diarias deve ser realizada
[8][30][31].

Para além destes farmacos, também o sumo de toranja é um forte inibidor da CYP3A4, dado

que a ingestao deste sumo nao deve ser feita durante o tratamento com colquicina [30].

Em doentes com insuficiéncia hepatica ou renal grave é aconselhado uma diminuigao da dose
ou um aumento do tempo de intervalo entre as diferentes doses [31], para além de que
devem ser acompanhados regularmente, dado o possivel risco de toxicidade pela diminuicao
do metabolismo ou da excregao, respetivamente [8]. Nestes doentes, a associagao com
farmacos inibidores da glicoproteina-P ou das enzimas CYP3A4 nao é de todo aconselhada

[30].
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7.3. Corticosteroides

Os corticosterodides sao uma alternativa para doentes que nao toleram AINEs ou colquicina

ou quando os mesmos forem ineficazes ou contraindicado [I3][15].

Estes farmacos possuem uma agao anti-inflamatoria potente, no entanto devem ser usados

em periodos reduzidos de tempo, para evitar efeitos secundarios [30].

Em doentes com insuficiéncia cardiaca e hipertensao devem ser usados com cuidado, no

entanto podem ser usados em doentes com insuficiéncia renal [30].

8. Gota crénica
A cronicidade da doenca ocorre em doentes com elevados niveis de AU, nao controlados

durante anos [6][21].

8.1. Terapéutica de reducdo de acido drico - Farmacos Hipouricemiantes

O objetivo principal desta terapéutica (Figura 3) é prevenir as crises recorrentes, reduzir o
numero e o tamanho dos tofos, se presentes, e melhorar a qualidade de vida do doente
[71[34]. A diminuicao do nivel de UM deve ser conseguida de forma gradual e ¢é
recomendada uma terapéutica profilatica para evitar crises agudas no inicio da toma destes

farmacos [7][17].

A hiperuricemia tem como principal origem, na maioria dos doentes, a insuficiente
eliminagao renal de AU. Estes doentes podem beneficiar com uma terapéutica com
uricosuricos [4][20]. Apenas uma percentagem pequena de doentes sofre de hiperuricemia
devido a sobreprodugao de AU, podendo realizar terapéutica com inibidores da sintese de

AU [4][8].

O inicio da toma destes farmacos deve ser indicado pelo profissional de sallde quando um
doente com gota apresenta um ou varios tofos, historial de nefrolitiase ou duas ou mais
crises agudas por ano [23][34][35]. E indicado também em doentes com niveis de AU sérico

superior a 6,8 mg/dL e doenga renal cronica moderada a grave [7][35].
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Figura 3 — A fisiopatologia da gota e as diferentes classes de farmacos hipouricemiantes, usados
nas diferentes etapas da formagao e excregao do AU [I5].
8.1.1. Inibidores da xantina oxidase

Embora a frequéncia de crises de gota aumente inicialmente devido a mobilizagao de cristais
de UM, varios estudos demonstram que, se for feito um tratamento de longa duragao, ha
uma redugao da taxa de crises de gota e ocorre uma diminuigao visivel do tamanho e do
numero de tofos, independentemente de qual dos firmacos for usado (Alopurinol ou

Febuxostate) [8][34].

8.1.1.1. Alopurinol

O alopurinol é um farmaco inibidor da xantina oxidase amplamente usado como primeira
linha na terapéutica da gota cronica. E um farmaco bastante prescrito para prevencao de
crises recorrentes de gota, visto ter revelado eficicia tanto em doentes com produgao

excessiva de AU, como nos que tém uma deficiente excre¢ao do mesmo [6][36].

8.1.1.1.1. Mecanismo de acdo

O alopurinol é um analogo estrutural da hipoxantina e sofre metabolizacao hepatica, dando

origem ao seu metabolito oxipurinol, que, por sua vez, € um analogo da xantina [3][6][37]

[38].

43



Ambos sao inibidores da enzima xantina oxidase, inibindo a via metabolica das purinas, visto
que a mesma é responsavel pela oxidagao da hipoxantina em xantina e a xantina em AU [39]
[40]. Deste modo, as concentracoes de AU no sangue e na urina sao reduzidas.

Posteriormente, tanto o alopurinol como o seu metabolito sao excretados pela via renal
[61[81[39].

Atualmente, esta indicado para o tratamento da gota, tofos cutdneos, hiperuricemia primaria
e hiperuricemia devida a uma patologia neoplasica ou a insuficiéncia renal [37][40]. E usado
também para prevencao e tratamento de litiase renal de AU, nefropatia aguda do AU e em
doencgas neoplasicas onde se obtém concentragdes elevadas de uratos. Pode ser também
indicado para o sindrome de Lesch-Nyhan. E de salientar que nio deve ser utilizado para o

tratamento de crises agudas de gota, visto que a sua agao sé se verifica a longo prazo

[3]1[40].

8.1.1.1.2.  Vias de administracdao e dosagens

Este farmaco pode ser administrado oralmente ou por via intravenosa, embora a
administragao por via oral seja a padrao na terapéutica da gota e tem uma biodisponibilidade
com valores entre os 67% e os 90% [39][40]. O alopurinol é um inibidor mais potente da
enzima xantina oxidase do que o oxipurinol, mas possui um tempo de semi-vida plasmatico
muito curto (cerca de duas horas) [37][40]. Por sua vez, o oxipurinol tem um tempo de
semi-vida superior a este, entre treze e 20h. Desta maneira, assegura-se, apos a toma diaria

do farmaco, uma inibicao da enzima durante mais de vinte quatro horas [8][40].

Num adulto, inicialmente, a dose de alopurinol é de 100 mg por dia, exceto em pacientes
com disfungao renal, para evitar efeitos adversos [6][24][40]. A terapéutica deve ser
monitorizada, pois € importante acompanhar os niveis de uratos no sangue. Se a resposta ao
tratamento nao for eficiente pode aumentar-se a dose para 300 mg por dia, a dose normal
de manutengao, até que os niveis de AU baixem para 6 mg/dL ou menos. Doses ainda mais
elevadas podem ser necessarias, nunca ultrapassando a dose maxima recomendada de 800

mg/dia [7][8][24][40].

Visto que a excrecao do alopurinol e dos metabolitos ocorre por via renal, no caso de
doentes com disfungao renal, deve reduzir-se a dose administrada para menos de 100 mg
por dia, ou doses de 100 mg intervaladas por mais de 24h. No entanto, com a devida

monitorizagao para evitar efeitos adversos, doses superiores podem ser usadas [3][7][30].
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Em caso de insuficiéncia hepatica deve haver uma monitorizagao regular da fungao hepatica
no inicio da terapéutica, assim como se deve iniciar a administragio com uma dose mais

reduzida do farmaco [40].

Em idosos deve administrar-se a dose mais baixa possivel, dada a escassez de informagao

necessaria para esta utilizagao [3][40].

Em criancas e jovens com menos de |5 anos, a dose recomendada é de 10 a 20 mg por quilo
de peso corporal, por dia. A dose maxima recomendada é de 400 mg por dia. No entanto,
em criangas € menos comum a prescricao deste farmaco, a menos que sejam situagoes

especificas de malignidade ou na sindrome de Lesch-Nyhan [40].

8.1.1.1.3. Efeitos secundarios da terapéutica e interacdes

medicamentosas

Este farmaco, embora com um bom perfil de seguranga, pode causar alguns efeitos adversos,

assim como pode interagir com certos farmacos [36][40].

Os efeitos adversos mais comuns e leves associados a toma do alopurinol sao

gastrointestinais, incluindo diarreia e nauseas, exantema, cefaleia e urticaria [5][37].

Em caso de desenvolvimento de erupgoes cutaneas ou de algum sinal de hipersensibilidade,
que sao consideradas as reagoes adversas mais graves, a toma deve ser interrompida. Pode
proceder-se a uma reintrodugao do farmaco, se a reagao for considerada ligeira, iniciando a
toma com doses pequenas. No entanto, se a reagdo ocorrer novamente, a terapéutica deve
ser interrompida permanentemente, prevenindo possiveis reagoes mais graves de

hipersensibilidade [3][7][38][40].

O tratamento cronico com o alopurinol pode estar associado a hepatotoxicidade. Estas
lesoes hepaticas estao normalmente associadas a manifestagdes como febre, erupgao
cutanea, eosinofilia, astralgias e edema facial. A maioria destas lesoes sao autolimitadas num
intervalo de sete a dez dias apos a interrupgao da terapéutica, no entanto, podem ocorrer

leses mais graves e prolongadas [39].

Quanto a interagdes medicamentosas, € de salientar a interagdo com azatioprina, um
farmaco imunossupressor que suprime a resposta do sistema imunitirio em doentes
transplantados. A azatioprina sobre metabolizagao, dando origem a 6-mercaptopurina, que é
inativada pela enzima xantina oxidase [6]. Tanto o Alopurinol como o Oxipurinol tém um

efeito inibitorio no metabolismo de azatioprina, ao bloquear esta enzima, prolongando o
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tempo de atividade da 6-mercaptopurina. Caso se administrem alopurinol e/ou oxipurinol
concomitantemente com azatioprina, deve haver uma redugao da dose da mesma para um

quarto da original [3][30][38][40].

E contraindicada a administragao concomitante de alopurinol com didanosina, devido ao

aumento nas concentragoes séricas da mesma [38][40].

Quando tomado concomitantemente com a clorpropamida, visto que ambos competem pela
excregao no tubulo renal, a meia-vida plasmatica da clorpropamida pode ser prolongada pelo

alopurinol [40].

Os médicos que iniciam a terapia com alopurinol devem garantir que nao haja interagoes

medicamentosas e que a terapia com o inibidor da xantina oxidase seja a escolha ideal

[17][40].

E aconselhado, aos pacientes que iniciam a terapéutica com alopurinol, a administracio
concomitante de um Anti-inflamatério nao esteroide (AINE), colquicina ou um
corticosterdide em baixas doses, como prevengao para possiveis crises que possam ocorrer
[71[17][23]. Este tratamento deve continuar por pelo menos trés meses, mesmo apos os
niveis de AU atingirem os valores pretendidos, ou por 6 meses se o doente possuir historial
de tofos gotosos. Caso uma crise aguda ocorra durante o tratamento com este farmaco, a
toma do mesmo nao deve ser interrompida, apenas deve ser feito o tratamento adequado

da mesma com os farmacos devidos [6][26].

8.1.1.1.4.  Monitorizacao da terapéutica

Sao extremamente importantes o acompanhamento e a monitorizagao adequados da
terapéutica, para evitar a subdosagem e a sobredosagem e quaisquer reagdes adversas que

possam advir do tratamento [40].

Deve proceder-se a monitorizagao da terapéutica para ajuste da dose, através da
determinagao das concentragoes séricas de uratos e dos niveis urinarios de uratos/AU,

periodicamente [40].

Em doentes com insuficiéncia renal e insuficiéncia hepatica, as doses devem ser ajustadas
para que os niveis plasmaticos de firmaco nao sejam elevados, dai que a monitorizagao seja

muito importante [30][40].

O inicio da terapéutica do alopurinol deve ocorrer apds a conclusao de uma crise aguda de

gota, tendo em conta que o mesmo pode desencadear novas crises [30].
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8.1.1.2. Febuxostate

O Febuxostate é um farmaco inibidor da xantina oxidase, aprovado e considerado um
agente de primeira linha para o tratamento da hiperuricemia no caso de doentes com gota

croénica, com historial ou presenca de tofos [15][41].

8.1.1.2.1. Mecanismo de Acdo

Durante anos, apenas o alopurinol era aprovado pela FDA para o tratamento croénico da
hiperuricemia, como medicamento redutor de urato [|5]. Comparado com o alopurinol, o
febuxostate possui uma estrutura diferente e tem um mecanismo alternativo de inibigao
enzimatica [|3][15]. Ao contrario deste, nao sofre metabolizagao em Oxipurinol e é capaz
de inibir tanto a forma reduzida como a forma oxidada da xantina oxidase, enzima que
catalisa as duas reagoes finais na via metabolica das purinas, que levam a formagao do AU,
reduzindo assim os seus niveis séricos [13][42]. Em ensaios clinicos em pacientes com gota,
o Febuxostate reduziu estes niveis numa maior extensao do que o alopurinol, mostrando-se
mais potente e nao apresentando tantos efeitos adversos associados [|5]. Este farmaco, em
concentragoes terapéuticas, nao é seletivo para purinas, nao promovendo a inibicao de
outras enzimas envolvidas no metabolismo das purinas ou das pirimidinas, o que acontece

com o Alopurinol e com o oxipurinol, que sao analogos da xantina e hipoxantina [|5][42].

8.1.1.2.2.  Vias de administracdao e dosagens

Existem disponiveis no mercado comprimidos das trés dosagens, 40, 80 e 120 mg. O
Febuxostate é administrado oralmente, pode ser tomado antes ou apds a ingestio de
alimentos e a dose indicada para iniciar a terapéutica é de 40 mg por dia. No entanto, a sua
dose recomendada é de 80 mg por dia [8][13][I5]. Desta forma, com uma toma diaria ajuda
a manter os niveis de AU baixos, impedindo a acumulagao de cristais e, consequentemente,

reduzindo os sintomas da gota [30].

Caso os niveis de AU permanecam elevados e os doentes nao consigam alcangar o efeito
terapéutico desejado de valores inferiores a 6 mg/dL em duas a quatro semanas, pode

considerar-se a administragao de 120 mg diaria [41].

Apobs a toma, as concentragoes maximas no plasma sao alcangadas em aproximadamente
uma hora, a ligagao as proteinas plasmaticas é elevada, principalmente com a albumina e tem
um tempo de semi-vida de 5 - 8h. O tempo de semi-vida é de sensivelmente nove horas e

meia, para uma dose de 120 mg [15].
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A principal via de metabolizacdo deste farmaco é a hepatica. O febuxostate sofre
metabolismo, principalmente, por conjugagio por meio do sistema enzimatico uridina 5'-
difosfato-glucuronosiltransferase, dando origem a metabolitos acilglicuronideos, embora uma
pequena porgao seja oxidada em metabolitos hidroxilo pelo sistema enzimatico do
Citocromo P450 [42]. Os metabolitos do febuxostate sofrem recirculagao entero-hepatica.
Cerca de 25 a 45% é excretado como um conjugado, cerca de 2 a 8% como um metabolito

oxidativo, e apenas | a 6% deste é eliminado na forma inalterada através da urina

[8][15][42].

8.1.1.2.3. Efeitos secundarios da terapéutica e interacoes

medicamentosas

O Febuxostate €, normalmente, bem tolerado pelos doentes com gota e hiperuricemia e
praticamente todos os efeitos adversos relacionados com a sua toma sao considerados de
baixa a média gravidade, mas podem ser a causa para a interrupgao da terapéutica, se o
profissional de saide a acompanhar o caso assim o considerar. As reagoes adversas mais
frequentemente relatadas sao as possiveis anormalidades na fungao hepatica, erupgoes
cutaneas, nauseas, diarreia e artralgias [13][I5]. Num estudo recente, concluiu-se que o

Febuxostate nao é recomendado em doentes com doenga cardiaca grave [26].

No inicio da terapéutica é ainda comum o doente sofrer crises de gota aguda, devido a
rapida mobilizagao de urato nos tecidos. A fim de o prevenir, é recomendado o tratamento
profilatico com um AINE ou com colquicina, com os quais o Febuxostate pode ser
administrado com seguranga [7][17][42]. O tratamento com Febuxostate deve apenas ser

iniciado apods o término de um ataque agudo que possa estar a ocorrer [26][30].

As crises de gota aguda podem também continuar a ocorrer durante o decurso da
terapéutica com febuxostate e & importante realgar que toma do mesmo nao deve ser
interrompida, mas a crise deve ser devidamente tratada simultaneamente. Por esta razao, é
extremamente recomendado que seja feita a administragdo de colquicina ou de AINES
durante os primeiros trés a seis meses de tratamento com febuxostate [23][30]. No caso de

algum destes ser contraindicado para o doente pode considerar-se a administracao de um

corticosteroide [26][30][42].

Quanto a interagoes medicamentosas, o firmaco pode interferir com o metabolismo da
azatioprina e mercaptopurina, visto que a Xxantina oxidase participa no processo de
metabolizagdo de todos [7][41][42]. Embora ainda poucos estudos tenham sido realizados

para se poder ter certezas, a inibicio da XO pelo febuxostate pode causar aumento das
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concentragoes plasmaticas destes medicamentos que podem levar a toxicidade [1]. Quando
a toma concomitante com algum destes medicamentos nao pode ser evitada € aconselhada a

monitorizagao regular dos doentes e a redugao da dose de mercaptopurina, azatioprina €

recomendada [8][30][41].

A ingestao simultanea de antiacido nao é desaconselhada [42].

8.1.1.2.4.  Monitorizacdo da terapéutica

E recomendada a realizagao de exames da fungao hepatica antes e regularmente durante o
tratamento, para que seja feito um acompanhamento de todas as possiveis alteragoes de

valores [30][42].

Em doentes com insuficiéncia renal, as concentracoes plasmaticas de Febuxostate e
metabolitos podem alcangar valores ligeiramente elevados, muito provavelmente devido a
diminuicao da clearance e ao subsequente aumento da excrecao biliar e recirculagao entro
hepatica, mas nao representam uma adversidade a nivel clinico. Por conseguinte, nio sao
requeridos ajustes de dose em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada e a
dosagem inicial recomendada nestes casos ¢ igual a de um doente com a func¢io renal
inalterada [8][40][41]. Contudo, deve ser feita a terapéutica com precaugao em pacientes
com insuficiéncia renal grave (com clearance de creatinina inferior a 30 ml por minuto), visto
que ainda nao foram feitos estudos suficientes para avaliar a sua eficicia e seguranga nesta

situagao [30][42].
8.1.2. Farmacos uricosuricos

O AU é excretado maioritariamente pelos rins, os quais reabsorvem 90% do respetivo
filtrado. Estes farmacos inibem a reabsorcao de AU no tubulo renal, levando a um aumento

da sua eliminagao, considerados benéficos para doentes com comprometimento da fungao

renal [3][8].

A terapéutica deve ser comegada com doses baixas e aumentada gradualmente para diminuir
o risco de cristalizagao nas vias urinarias e a formagao de calculos renais, devido ao aumento
significativo de excrecao do AU. De modo a evitar que esta formagao ocorra, é
recomendada a ingestao de uma grande quantidade de 4agua e a diminuicao da acidez da urina

durante o periodo de terapéutica com estes farmacos [3][8][43].

Atualmente, o Probenecide, a Benzobromarona, o Lesinurad e a Sulfinpirazona, que sao

farmacos uricosuricos, nao se encontram disponiveis no mercado em Portugal [30].
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8.1.2.1. Probenecide

A terapéutica com Probenecide promove a diminui¢ao rapida dos niveis de AU plasmaticos e
o uso prolongado, por conseguinte, contribui para a diminuigio dos episddios agudos de
gota. A dose recomendada para o inicio da terapéutica é de 250 mg até 500 mg, duas vezes
por dia e pode ser aumentada, se houver necessidade, até a dose maxima de 2000 mg por
dia, sendo que normalmente a terapéutica é realizada concomitantemente com outros
farmacos usados no tratamento de crises agudas de gota [6][44]. Este firmaco esta
contraindicado em doentes com doenca renal crénica grave [30][44] e deve ser usado com
precaugao com varios farmacos, como por exemplo a penicilina e o naproxeno, por poder

aumentar a concentragao plasmatica dos mesmos, ao inibir a sua excregao tubular [44].

8.1.2.2. Benzobromarona

A benzobromarona também leva a uma eficaz diminuigao das concentragcoes de AU em
poucas semanas, através de uma potente inibicido da reabsorgao tubular e a terapéutica
cronica pode diminuir os niveis a valores inferiores ao nivel recomendado de 6 mg/dL. As
doses administradas podem ir de 50 a 150 mg por dia [34]. Embora eficaz e seguro, a
benzobromarona tem associada a sua utilizagao uma elevada hepatotoxicidade, pelo que sé

esta disponivel no mercado de uma quantidade reduzida de paises [6][30][34].

8.1.2.3. Lesinurad

O Lesinurad é um inibidor seletivo da reabsorcao do AU e deve ser administrado em casos
em que o doente ja se encontra a realizar uma terapéutica com um inibidor da xantina-
oxidase [6]. Esta combinagao promove uma maior redugao dos niveis de AU, em doentes
que ainda nao tenham conseguido alcangar os resultados desejados com monoterapia. A
dose diaria recomendada é de 200 mg, quando combinada com alopurinol ou febuxostate

[30]. Nao deve ser administrado em doentes com insuficiéncia renal grave [6][45].

8.1.2.4. Sulfinpirazona

A sulfinpirazona é um farmaco uricosurico e pode ser administrado também como farmaco
anti plaquetario [15][46]. Devido a diversos efeitos secundarios e interagoes

medicamentosas ja nao se encontra no mercado dos estados unidos [46].

8.1.3. Farmacos Uricoliticos — Urato-Oxidase

A Urato-Oxidase (Uricase) € uma enzima que catalisa a oxidagao do AU em alantoina, e que
se encontra em quase todos os mamiferos, mas nao no humano. A alatoina € uma molécula
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mais solivel e com uma mais facil excrecao pela urina [15]. Na conversao do urato em
alantoina é produzido, como produto secundario, o peréxido de hidrogénio, que leva a um
aumento do potencial oxidativo. A auséncia da enzima nos humanos, embora sem razao
bioldgica, pode ser vista assim como uma vantagem evolutiva. Em variados paises tem vindo
a ser utilizada no tratamento da hiperuricemia associada a doengas malignas. No entanto, a
longo prazo sofre uma perda de eficacia, dada a possibilidade de originar uma resposta do

sistema imunitario [3].

A Rasburicase, que é uma uricase recombinante, é usada no tratamento e preven¢ao de
elevados niveis de AU em doentes com sindrome da lise tumoral, de modo a evitar

nefropatia aguda [3][15].

9. Gota tofacea crénica

A gota tofacea é a fase mais grave de gota. Qualquer articulagao ou tecido mole pode ser
afetado, podendo até desenvolver-se tofos nas articulagoes e tecidos do ouvido. Verifica-se,
normalmente, em doentes com uma prolongada evolugao de gota, com falta de seguimento

médico ou que nao sigam a terapéutica e mudangas no estilo de vida recomendados
[>1[e][8].

Frequentemente, o desenvolvimento dos tofos (deposicoes de cristais de UM visiveis
subcutaneamente) estd associado a dor cronica e a deformagao visivel do local onde
crescem. No decurso do tempo, os mesmos podem sofrer um agravamento, causando danos
nas articulagdes ou tecidos, conduzindo a uma progressiva perda de mobilidade e
incapacidade motora [3][5]. Sao comuns também os danos e o desgaste dos ossos

adjacentes [5][8].

Ocasionalmente, os tofos podem dilatar e causar ulceragao na pele, ocorrendo a secrecao
de um exsudado branco, liquido ou pastoso, composto por cristais de AU. E necessaria uma
maior precau¢ao e acompanhamento do estado do tofo, dada a elevada possibilidade de se

gerar uma infecao [2][5].

Nao é necessario proceder a drenagem dos tofos, se os mesmos forem pequenos e nao

interferirem com a mobilidade do paciente [4].

No entanto, quando os tofos gotaceos sao ja varios e grandes podem levar a deformagao
dos membros do doente e a sua consequente incapacidade. Nestes casos, embora

raramente, € possivel a realizagao de cirurgia para a remogao dos mesmos e a reparagao dos
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danos que causaram. Este tratamento € normalmente evitado devido a todos os riscos de
infecio e de ma cicatrizagao das feridas. Em raras situagoes pode ser mesmo inevitavel a
cirurgia, se os tofos se localizarem nas articulagoes dos dedos das maos e pés ou nos

tendoes [4][43].

2

E importante complementar a terapéutica com tratamento de reabilitagao para combater as

sequelas que podem estar associadas aos sintomas da gota [4][43].

10. Caso Pratico - Gota tofacea cronica

No enquadramento do tema da gota, considerei relevante a abordagem do caso clinico

apresentado de seguida:

C.A,, doente do sexo masculino, de 67 anos, com historial de hipertensao e gota ha cerca de
40 anos. Inicialmente, com crises agudas de gota, mas, devido a falta de acompanhamento

profissional médico especializado, ocorreu o desenvolvimento para a cronicidade da doenga.
Histoéria Clinica:

Aos 20 anos, foi diagnosticada gota ao doente, por apresentar analises com valores
aumentados de uricémia, sintomas de inflamagao e dor em articulagdes e por ter
antecedentes familiares da doenga. Foi acompanhado por um médico de Clinica Geral, que,
dado o diagnostico, recomendou a administragao de um inibidor da xantina oxidase e de um
anti-inflamatorio nao esterdide nos periodos de crise aguda. C.A. tomava | comprimido de
alopurinol (Zyloric®) de 300 mg por dia e, inicialmente, uma injecio de diclofenac
(Voltaren®) nos episédios de mais inflamagio e dor [47][48]. Posteriormente, o Voltaren®

passou a ser administrado sob a forma farmacéutica de comprimidos [48].

Esta terapéutica foi continuada durante sensivelmente 24 anos, até a autorizagao do
mercado dos comprimidos de colquicina (Colchicine®) [33], fazendo a substituicao do anti-
inflamatorio nao esterdide, com a toma de um comprimido de | mg por dia durante as
. . ® .. S ~
crises agudas. A toma de Zyloric® manteve-se diariamente durante anos, até a evolugao para
a fase cronica da doenga, apds os sintomas de inflamagao e dor se tornarem constantes, o
surgimento de tofos gotaceos visiveis e que, ao longo do tempo, levaram a uma diminuicao
da capacidade de mobilidade das maos, dos joelhos, dos pés e dos cotovelos e ao desgaste

do osso adjacente ao cotovelo esquerdo [5][8].
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Dada a ineficacia do alopurinol no caso, a toma do mesmo foi interrompida, passando a
tomar apenas Colchicine® | mg durante as crises agudas. O esquema de toma que foi
recomendado era o de 3 comprimidos no primeiro dia de crise, dois no segundo e um nos
terceiro e quarto dias. Este farmaco apenas teve uma agao terapéutica na inflamagao, dor,
contribuindo para que as crises fossem menos severas. No entanto, mais tarde, C.A. passou

a tomar | comprimido diariamente [33].

C.A. fez terapéutica com Colchicine®, | mg por dia, durante aproximadamente 6 anos,
evitando que ocorressem crises de maior severidade, mas nao atuando na diminuigao dos
niveis séricos de AU [33]. O unico acompanhamento clinico que obteve neste periodo foi o
de Medicina Geral, sendo que nunca foi encaminhado para qualquer consulta de

Reumatologia por parte dos médicos.

Clinicamente, os tofos nas maos eram numerosos e de grandes dimensoes, e eram
frequentes as ulceragdes da pele, com exsudagio de uma substancia branca.
Consequentemente, ocorriam por vezes infegoes nos dedos das maos. Os episodios agudos
de gota mais dolorosos ocorriam ocasionalmente, nao sé apods a ingestao de alimentos mais
propicios ao aumento do AU, mas também em momentos sem aparente estimulo, atingindo
articulagoes em varias partes do corpo. A deposicao de cristais no cotovelo levou a uma
deformagao visivel na articulagao e ao desgaste do osso adjacente. Neste caso, o dano €
irreversivel e a mobilidade do brago foi diminuindo. Os pés apresentavam ligeiras
deformagoes na zona dos dedos e Hallux valgus, aparentando inchago e disformidade na

anatomia dos pés, interferindo na mobilidade e deslocagao [42][45][49].
Ha aproximadamente ano e meio, C.A. foi referenciado para uma consulta de Reumatologia.

Durante a primeira consulta, foram analisados os niveis de AU no sangue e na urina e foi
feita a mudanca de terapéutica, interrompendo a toma de Colchicine®, iniciando a
terapéutica de febuxostate, com um comprimido de 80 mg por dia [40]. Na consulta nao lhe
foi dada qualquer informacao sobre a necessidade da administragio concomitante de
Colchicine® ou outro anti-inflamatério, em caso de crise aguda. Dado isto, os episddios
agudos nao foram tratados devidamente e, durante um periodo inicial do tratamento, C.A.
experienciou inflamagao nas articulagoes das maos, dos bragos, dos cotovelos e dos joelhos,

dores permanentes no corpo e falta de mobilidade [7][17][23].

No entanto, apos a fase inicial aguda de gota, os niveis de AU baixaram significativamente e
os sinais de melhoras foram visiveis. Na consulta seguinte, e apés revisao detalhada de

analises de sangue e de urina, a dose do farmaco foi aumentada para 120 mg [40].
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A reversibilidade das lesoes e dos tofos, provocados pela quantidade de anos de gota cronica
nao controlada, foi sendo alcangada, nao totalmente, ao longo deste tempo. A mobilidade do
brago esquerdo foi recuperada significativamente, o inchago nos pés diminui, levando a
recuperacao de uma maior capacidade de mobilidade e a uma maior facilidade em calgar. Os
tofos nas maos e nos dedos diminuiram ligeiramente no tamanho, mas nao em ndmero.
Contudo, a frequéncia com que a pele sofre ulceragao diminuiu, reduzindo a ocorréncia de
secre¢ao do fluido contendo cristais de UM (Anexos |, 2, 3). Até a data, nao ocorreram

crises agudas que justificassem a toma concomitante de qualquer outro farmaco e os niveis

de AU continuam a diminuir (Tabela 1) [43].

Tabela 1. Valores das analises dos niveis de acido urico do sangue de C.A. feitas a |9 de agosto de
2021, e o historico de valores mais recentes, referentes a 2020.

Andlise ‘ Resultado ‘ Valores de referéncia ‘ Histérico

‘ 26/08/2020 ‘ 15/06/2020

Acido Urico ‘ 5,3 mgldL ‘ St = A e ‘ 6,5 ‘ 6,7

A intervengao cirdrgica nas maos foi desaconselhada pela possibilidade de complicagoes
devido a localizagao dos tofos e a severidade dos mesmos. Nos pés, dado que houve

melhorias na diminuigao da inflamagao, foi proposta uma cirurgia possivel na zona do Halux

valgus [4][43].
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Il. Conclusio e Consideracdes Futuras

A gota é uma doenga com cada vez maior prevaléncia. Embora nao coloque o doente em
perigo de vida, pode manifestar-se com sintomas e sinais que causam impacto na sua

qualidade de vida [4].

A gota tofacea é a forma mais grave de gota, podendo causar a formagao de tofos sob a pele,

sobre as articulagoes e tecidos [18].

Atualmente, com as muitas e variadas opg¢oes terapéuticas disponiveis no mercado, os
doentes tratam a gota crénica tofacea ao baixar os niveis de AU séricos, e controlam e
previnem muito mais facilmente e rapidamente as crises agudas. Com a terapéutica certa e
eficaz, a longo prazo, o doente apresenta uma diminuigao significativa dos sintomas

associados a gota e uma melhoria da qualidade de vida [49][51].

Embora os farmacos disponiveis para o tratamento da doenga sejam ja multiplos, tém vindo a
aumentar ao longo dos tempos. O futuro passa pelo desenvolvimento de alternativas, como
agentes biotecnoldgicos, para tratamento de doentes com intolerancias ou resisténcias as
terapéuticas existentes. Alguns antagonistas da Interleucina-1, por exemplo, tém sido
estudados no sentido de poderem atuar nas crises agudas de gota, como mediadores da

inflamagao [3].

Para além da intervencao farmacologica, é imprescindivel garantir a todos os doentes o
acesso a toda a informagdo e aconselhamentos sobre as possiveis alteragoes em
comportamentos do dia a dia, necessarios para o controlo da doenca. E importante entrar
em contato com um médico o mais rapido possivel, se houver algum sinal de gota ou tofos,
visto que a cronicidade da gota pode ser evitada, se a hiperuricemia for precocemente
detetada e devidamente revertida [4][16][50]. A colaboragao entre os varios profissionais de
salde envolvidos é essencial para garantir o sucesso das terapéuticas, tendo o farmacéutico
o papel de auxiliar o doente, monitorizando as possiveis interagoes farmacoterapéuticas com

a restante medicagao e evitando a toma de farmacos que possam aumentar os niveis de AU

[41[511[52].
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Anexos

Anexo |. Deformac3o articular e maltiplos tofos em ambas as maos.

Anexo 2. Deformagao articular tofo com exsudac¢do no dedo da mio esquerda.
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Anexo 3. Deformacgao articular no cotovelo esquerdo e consequente desgaste do osso

adjacente.
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