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PARTE |
Relatério de Farmacia Hospitalar

Estagio realizado no Hospital CUF,
no Porto, de 02 de novembro a 30 de dezembro de 2016,

sob orientagao da Dr.* Ana Vinagre.



Lista de abreviaturas

CUF - Companhia Uniao Fabril

DT- Diretora técnica

FH - Farmacia hospitalar

HCP - Hospital CUF Porto

INFARMED - Autoridade nacional do medicamento produtos de saude
MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

NP - Nutrigao parentérica

SF - Servigos farmacéuticos

VEGF - Fatores de crescimento do endotélio vascular
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I. Introducio

Este relatério foi redigido no ambito do estagio curricular do Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas, da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra.

O estagio foi realizado nos Servigos Farmacéuticos do Hospital Companhia Uniao
Fabril (CUF), que integra o grupo José de Mello Saude, no porto e teve a duragao de 8
semanas, com inicio a 2 de novembro e término a 30 de dezembro, tendo decorrido sob a
orientagio da Dra. Ana Vinagre, Diretora Técnica dos Servicos Farmacéuticos deste
hospital.

Desde sempre que tinha uma enorme curiosidade pelo trabalho desenvolvido pelo
farmacéutico hospitalar. Considero o trabalho do farmacéutico hospitalar uma mais valia
para a minha formagao académica.

Optei também por fazer este estagio em Farmacia Hospitalar como forma de
compreender o circuito do medicamento a nivel hospitalar, bem como a importancia dos
Servigos Farmacéuticos (SF) e cuidados de salde prestados pelo farmacéutico num hospital.

Este relatério tem no seu formato a andlise SWOT, uma ferramenta de gestao muito
utilizada atualmente de forma estratégica em diferentes areas, para diagndstico de pontos
fortes (Strenghts), fracos (Weaknesses), oportunidades (Opportunities) e ameagas (Threats).

Este relatorio tem como objetivo descrever de forma critica e objetiva as atividades
desenvolvidas enquanto estagidria, bem como as competéncias adquiridas nas diferentes

areas da farmacia hospitalar com as quais tive a oportunidade de contactar.

2. O hospital CUF Porto

Inaugurado em junho de 2010, o Hospital CUF Porto é o maior hospital privado do
Norte do pais.

O hospital possui uma vasta oferta de cuidados de saude, incluindo centros
diferenciados, desde o centro de medicina do Sono, Centro da Crianca e do Adolescente,
Unidade de Coluna Vertebral, Unidade da Mama, Unidade da Voz, Unidade de Intervencao
no Peso e Unidade de Neurocognicio e Deméncias. Destaca-se ainda pela maternidade e
ainda uma Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais, atendimento Permanente de Criancgas
e Adultos. Por fim destaca-se ainda outra especialidade a qual os servigos farmacéuticos
também integram, a area de Oncologia, em que, em conjunto com o Instituto CUF Porto,
oferece um leque completo: diagnostico, tratamento, medicina nuclear, cuidados paliativos e
abordagem multidisciplinar.

Os SF disponiveis na CUF visam garantir um servico de qualidade e referéncia,

satisfazendo e fidelizando o cliente.
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2.1. Servicos Farmacéuticos

Os servigos farmacéuticos integram uma rede de cuidados multidisciplinares ao
doente, permitindo garantir as necessidades na area do medicamento e assegurar a
segurancga, eficicia e qualidade em todo o circuito do medicamento. A prestagao de
esclarecimentos e de informagao ao doente e profissionais de saude é parte integrante da
acao dos servicos farmacéuticos.

Os SF dos hospitais devem compreender as seguintes se¢oes: gestao de stocks e
armazenamento, distribuicao, gestao de gases medicinais, produgao, verificagao, vigilancia da
conservagao e consumo, documentagao e arquivo (Decreto-lei, 1962). Na CUF o sistema
informatico utilizado é a GLINT. Esta plataforma permite agilizar a gestao de compras e
stocks do hospital. De uma forma geral, possui a visao generalizada dos servigos, onde se
encontram presentes as prescricoes para se proceder ao seu aviamento, saidas por doente,
processamento com ou sem reverténcias nas altas, movimentos de ambulatorio,
comparticipagoes dos medicamentos, entre muitas outras fungoes.

Os SF s3ao o servigo que nos hospitais assegura a terapéutica medicamentosa dos
doentes, integram as equipas de cuidados de salde e promovem agdes de investigacao

cientifica.

3. Analise SWOT
3.1. Pontos Fortes

3.1.1. Plano de Estagio

A organizagao e planeamento do meu estagio por parte da Diretora Técnica (DT) foi
excelente, contribuindo assim para a qualidade do mesmo.

Na primeira semana de estagio fiquei no setor de Distribuicao, Receciao e
Armazenamento, no entanto, devido ao elevado numero de ensaios clinicos neste setor, Vi-
me obrigada a iniciar o més de novembro no setor de Oncologia. Posteriormente iria no
més de dezembro para o setor referido anteriormente.

No més de dezembro fiquei no setor de Distribuicio Recegao e Armazenamento.
Assim pude perceber de que forma se organizam os medicamentos na farmacia e manuseei
farmacos com os quais nunca tinha entrado em contacto. Assim, e através da minibiblioteca
dos SF aprofundei alguns conhecimentos como a sua indicagao terapéutica e mecanismos de
acao. O processo de reposigao de stocks tem uma metodologia especifica, que ¢é a utilizagao
de Kanbans. Um Kanban nao é mais do que um cartao (Anexo ) atribuido a cada

medicamento, dispositivo médico e outros produtos farmacéuticos e que contém o seu
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codigo, designagao, localizagao, quantidade no ponto de encomenda e a quantidade que ¢
necessario encomendar.

Este sistema permite-nos uma facil gestao de stocks:

- O cartao é armazenado juntamente com o produto, é introduzido no local que
corresponde ao seu ponto de encomenda;

- Os produtos sao retirados das prateleiras ou gavetas conforme a necessidade, sempre da
frente para a tras e da direita para a esquerda, até ser atingido o Kanban o que significa que é
preciso fazer uma nova encomenda do produto em questao.

O pessoal da distribuicao tem ainda a responsabilidade de identificar medicamentos
cujo prazo de validade ¢é inferior a 6 meses. Identificando estes medicamentos com uma
etiqueta vermelha, garantindo assim o uso preferencial de medicamentos com prazo de
validade mais curto.

Relativamente aos medicamentos psicotrépicos, estupefacientes e hemoderivados,
tive acesso ao seu circuito dentro do hospital e a legislagao a que estes estao sujeitos. No
HCP estes medicamentos encontram-se armazenados em cofres, huma sala diferente dos
outros medicamentos.

Para que haja um controlo rigoroso dos movimentos de entrada e saida destas
substancias, & obrigatorio o preenchimento do Anexo X8, que é um documento que
acompanha estes medicamentos quando dispensados até aos respetivos servigos,
funcionando como uma folha de requisicio, onde esta descriminada a quantidade de
medicamentos dispensados.

A medida que estes sio utilizados, procede-se ao registo (neste mesmo anexo) da
data e do doente ao qual foram administrados. Quando a folha de requisicao estiver
completa, esta é novamente enviada aos SF (previamente assinada pelo médico diretor do
servi¢o) para que seja reposto o stock. Para serem validos, os Anexos X devem possuir 4
assinaturas — uma do diretor dos SF (ou legal substituto), outra do funcionario que fez a
entrega da medicagao ao servigo, outra do funciondrio servigo que recebeu a medicagao e,
por fim, um médico diretor do servico.

As folhas de requisicao completas sao posteriormente arquivadas. Neste sentido,
durante esta semana, tive a oportunidade de acompanhar e auxiliar os farmacéuticos na
verificagdo e preenchimento do Anexo X e na dispensa destes medicamentos para os
diferentes servicos do hospital. A semelhanca do que acontece para os psicotropicos e
estupefacientes, a dispensa de medicamentos hemoderivados exige uma requisicio em
documento proprio, o qual tive também a oportunidade de preencher, ainda que com

menos frequéncia.
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E também obrigatério que todos os medicamentos hemoderivados existentes nos SF
possuam um certificado de analise do INFARMED. Assim, pude conhecer o circuito e
controlo destes medicamentos exclusivos de meio hospitalar.

Ainda durante o més de dezembro, tive a possibilidade de aprender como e que o
farmacéutico hospitalar procede a validagao das prescricoes médicas.

Participei na validagao de prescrigoes de varios pisos, que incluem medicina interna,
cirurgia, pediatria unidade de cuidados intensivos entre outras. Assim, devido a variedade de
doentes existentes, e respetivas patologias, foi-me possivel estudar os varios protocolos com
os quais nao estava familiarizada.

Os pontos em que € necessario a verificagao por parte do farmacéutico sao os dados
do doente, farmacos prescritos, a sua dose, forma farmacéutica, nimero de unidades, via de
administragao e duragao da terapéutica.

Ao longo deste més fui a varias reunides, que se realizam todos os dias as |5h, no
internamento de medicina interna, ala C.

Estas reunides eram constituidas por um ou dois enfermeiros responsaveis, o médico
que estava de servigo, um farmacéutico e uma nutricionista. Nestas reunioes eram discutidos
todos os doentes daquela Ala, um a um iamos discutindo se melhoraram, se é necessario
ajuste de dose, se a historia clinica se alterou, se é necessario alterar antibioticos, avaliando a

sua situagao, entre outros parametros.

3.1.2. Produciao de medicamentos: Farmacotecnia

Os SF sao responsaveis pela formulagao e produgao de medicamentos que nao se
encontrem disponiveis no mercado, bem como na personalizagao da terapéutica, adaptando
o medicamento a cada perfil fisiopatolégico do doente.

Tornam-se assim indispensaveis no apoio a diversas areas, nomeadamente na
pediatria, que colmata a falta de medicamentos comercializados com especificas e formas
farmacéuticas diferentes. Nos adultos quando as formas farmacéuticas nao sao adequadas as
suas limitagoes procede-se também a sua alteragao. O farmacéutico é o responsavel pela
validagao da prescrigao, manipulagao, controlo de qualidade, conservagao e transporte de

todas as preparagoes.

3.1.3. Preparacao de farmacos citotoxicos
No més em que estive na area de oncologia tive acesso a varios protocolos
oncoldgicos para quimioterapia, estes protocolos sao elaborados por médicos e

farmacéuticos de acordo com as guidelines internacionais.

Faculdade de Farmacia Universidade de Coimbra | Ana Jesus Santos Lopes



Cada protocolo é designado por acrénimos, identificando os farmacos usados na
combinagdo (exemplo: “Protocolo FEC” significa Fluoruracilo + epirrubicina +
ciclofosfamida).

Além deste contacto com protocolos também separei a pré-medicagao que inclui
normalmente nestes tratamentos: como o cloreto sédio a 0,9% para hidratagao; anti-
eméticos para diminuir/evitar emese; anti-histaminicos para eventuais reagoes alérgicas (ex.:
rash cutaneo) e corticosteroides.

Da leitura do manual de preparagao de citotoxicos e da observagao de todo o
circuito dos citotoxicos, extrai-se:

|. Dados necessarios: nome do doente, peso, altura, superficie corporal, protocolo e
ciclo de quimioterapia, datas do ultimo e proximo tratamento, citotoxicos e outros farmacos
prescritos, dose do farmaco de acordo com a superficie corporal e peso, forma
farmacéutica, tipo de diluigoes, farmacos e suas concentragoes, tempo e via de perfusao,
medicamentos prescritos na pré-medicagao, nome do prescritor e assinatura e data de
prescrigao;

2. Recegao da prescrigio médica pelo sistema informatico e confirmagao via
telefénica;

3. Validagao da prescrigao: Ao acompanhar o processo de validagao, foi referido pelo
farmacéutico que é importante consultar sempre as andlises do doente, por exemplo,
verificar o valor de proteina C reativa; se este indicar infecao, o tratamento deve ser
discutido com o médico. Todos estes passos sao novamente validados por um segundo
farmacéutico;

4. Emissao do mapa de produgao (abertura de lote interno no respetivo livro);

5. Preparagao dos tabuleiros na antecamara (cada tabuleiro contém fairmacos apenas
para um doente), respetivo protocolo, rétulos e material a utilizar dentro da camara (camara
fluxo laminar vertical). Todo o conteudo do tabuleiro é depois pulverizado com alcool a 70%
e transferido a sala de preparagao. De forma a garantir a prote¢io do operador, existem
procedimentos especificos (Anexo II).

Devido ao elevado risco de exposigao a estes farmacos, e também ao seu custo
elevado, os estagiarios nao estao autorizados a fazer a sua preparagao, observando apenas o
farmacéutico responsavel na camara;

6. O acondicionamento dos citotoxicos € feito de acordo com o RCM (Resumo das
Caracteristicas do Medicamento) de cada um dos produtos e realizado na antecamara.

Apods a sua preparagiao, todos sao identificados com rétulo validado e com a

colocagao de uma etiqueta roxa, no caso de ser “CITOTOXICO”. Se os farmacos forem
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fotossensiveis sdo revestidos com papel prata. No caso dos anticorpos devem ser
identificados com etiqueta “FRIO”, uma vez que sao acondicionados no frio. As preparagoes
sao acondicionadas em sacos de plastico proprios, selados com fita adesiva, que garantem a
estanquicidade do produto em caso de derrame.

Ao longo deste més foi-me permitido ajudar na preparagao de tabuleiros, observar a
preparacao da medicagdo dentro da sala asséptica, embalar devidamente os medicamentos
para transporte e posterior entrega ao doente e ainda visitar o Hospital de Dia.

Apercebi-me da importancia, para o farmacéutico hospitalar, do conhecimento das
normas de seguran¢a e de manipulagao de citotoxicos (caracteristicas da sala, sistemas de
ventilagdo e funcionamento dos equipamentos) e dos protocolos/guidelines existentes,
havendo sempre a necessidade de continua aprendizagem, uma vez que a oncologia é uma

area em constante desenvolvimento.

3.1.4. Preparacao de formas farmacéuticas nao estéreis

Sao preparados diariamente solugoes e suspensoes orais, capsulas e papéis
medicamentosos, cremes e pomadas, e ainda outro tipo de formas farmacéuticas como
bochechos, de acordo com as necessidades do doente, e que sao posteriormente
distribuidos aos doentes do internamento do HCP.

Esta preparagio é realizada numa sala especificamente destinada a esse efeito,
devidamente equipada, com iluminagao e ventilagio adequadas e temperatura’humidade
controladas.

Durante a preparagao destas formas farmacéuticas, a farmacéutica encarregue da sua
producao, deve realizar a abertura do lote de preparagao na folha de registo de lotes, e
posteriormente realizar a preparagao da forma farmacéutica, de acordo com o protocolo de
preparacao elaborado pelos SF do HCP.

Todos os cilculos e pesagens necessarias para a preparacio do medicamento sao
registados na folha de preparagao respetiva e devem sempre ser duplamente validadas por
um farmacéutico, diminuindo a probabilidade de erros na preparagao.

Eu tive a oportunidade de preparar estas formulagoes autonomamente, mas sempre
sob orientagao e supervisao de um dos farmacéuticos presentes.

Por fim, a lavagem e secagem do material de laboratério utilizado é efetuada num
espago destinado a esse fim, independente da zona de preparagao.

Em anexo encontra-se, a titulo de exemplo, a folha de preparagao da Suspensao Oral

de Bochechos de Nistatina (Anexo lll).
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Esta formulagio é muitas vezes prescrita a pessoas sujeitas a tratamentos de
quimioterapia e/ou radioterapia que, de modo frequente, sofrem efeitos secundarios ao nivel
da mucosa oral, sendo um dos principais o aparecimento de mucosites.

O efeito antifungico da nistatina e analgésico da lidocaina, juntamente com o
bicarbonato de soédio - que funciona como neutralizador do pH da mucosa oral, vao

contribuir para um alivio rapido e posterior resolugao dos sintomas.

3.1.5. Preparacao de formas farmacéuticas estéreis

Nas preparagoes estéreis também nao me foi permitido realizar, apenas acompanhar
o farmacéutico no interior da camara.

Procedeu-se a produgao de Nutri¢ao Parentérica (NP) personalizada para as areas de
neonatologia e pediatria, Colirios fortificados, doses unitarias de um anticorpo monoclonal,
Bevacizumab, em utilizacao off-label para administragao intra-vitrea em doentes com
retinopatia diabética. O Bevacizumab foi originalmente aprovado como anticancerigeno. No
caso da retinopatia diabética, este é utilizado por inibir os fatores de crescimento do
endotélio vascular (VEGF). A isquémia existente no local, devido a acumulagao de glucose ao
nivel dos vasos sanguineos da retina, estimula a produgao destes fatores, o que leva a uma
neovascularizagao descontrolada e ao aumento da permeabilidade vascular, resultando em
edema macular. Desta forma, a inibicao dos VEGF resulta na diminuicao do edema macular,
que é uma das principais causas de diminuicao da acuidade visual no diabético.

As prescrigoes nutricionais artificiais devem conter glicose, aminoacidos,
oligoelementos e lipidos (estes uUltimos colocados num sistema a parte pois, por possuirem
cor, poderiam camuflar a presen¢a de cristais na solugao que deve ser perfeitamente
limpida).

Assim, apds o farmacéutico ter validado, é preparado o tabuleiro, na antecamara,
com todo o material necessario para a preparagao das formas farmacéuticas: material de
limpeza da camara (alcool a 70° toalhitas Clinell), sacos para preparagdes parentéricas,
frascos para colirios, seringas, agulhas, compressas, spikes, e todos os farmacos, soros e
aguas necessarios para a preparagao em causa.

Estas formas farmacéuticas sao preparadas em camara asséptica de fluxo de ar
laminar horizontal, garantindo a esterilidade das preparagoes.

ApOs a sua preparagao € de extrema importancia identificar as preparagoes, protege-
las da luz pois possuem elementos fotossensiveis como as vitaminas e os lipidos e ainda

manté-las no frio até administragio ao doente. Um outro aspeto importante a ter em
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consideragao é a sua validade apos reconstituigio (no caso da heparina, por exemplo,
quando adicionada a nutrigao parentérica, tem um prazo de validade de 24 horas.

Assim, quando nao é possivel administrar a preparagao ao doente no proéprio dia,
esta apenas € adicionada momentos antes da administragao, por parte dos enfermeiros).

O HCP apresenta uma unidade centralizada de produgao e por isso muitas das
preparagoes sao posteriormente enviadas para o instituto CUF no Porto, em malas térmicas,
devidamente controladas. Ao ter presenciado a produgao destas injegoes permitiu-me
conhecer melhor a logistica por detras da utilizagao deste tipo de medicamentos.

De modo geral, o uso off-label de medicamentos é baseado em estudos cientificos e
restringe-se a casos em que o beneficio é consideravel em relagao ao risco, preservando-se
sempre em primeiro lugar a seguranga do doente. Como, ainda assim, este procedimento
nio é ausente de riscos, requer a leitura e a assinatura, por parte do doente, de um
consentimento informado (Anexo IV), sendo o doente devidamente informado de todo o
procedimento relacionado com a utilizagado do medicamento, efeitos terapéuticos na doenga

e possiveis efeitos adversos e complicagoes que advenham do tratamento.

3.1.6. Controlo de Qualidade

A qualidade e a seguranga sdo critérios rigorosos para a preparagao de todo e
qualquer medicamento nos SF. Todas as preparagoes sao feitas com base nas Boas Praticas
de Fabrico de Medicamentos de Uso Humano. Todo o processo de produgao ¢
monitorizado e validado, e todo o produto final deve ser previamente submetido a analises
fisico-quimicas e/ou microbiologicas, antes de ser utilizado.

Todos os dias sao obrigatoriamente colocadas na camara asséptica placas de
Sabouraud para detecao de fungos, e placas em meio de gelose de sangue para detegao de
bactérias, a fim de despistar contaminagoes e garantir a assepsia.

Os controlos efetuados (nos dois meios de cultura) sao realizados a:

|. Dedos do operador (no final da preparagao);

2. Ar da camara de fluxo laminar horizontal (na zona de trabalho, durante toda a

preparagao, com as placas abertas);

3. Amostra (| mL) da preparacao final;

4. Controlo negativo.

3.1.7. Autoaprendizagem
Durante o estagio, tive acesso a varios manuais explicativos de diversos setores, os

de maior interesse eram na area de oncologia, pois é uma area que eu gosto bastante.

I5
Faculdade de Farmacia Universidade de Coimbra | Ana Jesus Santos Lopes



Permitiu-me obter conhecimento das normas e legislagio de alguns dos setores
farmacéuticos, fazendo com que eu adquirisse o conhecimento antes de exercer qualquer
tipo de fungoes.

Foi também visivel a preocupagao dos SF com o meu processo de aprendizagem,
esclarecendo-me sempre qualquer divida sempre que elas iam surgindo, fazendo com que
eu fosse critica em relagao as minhas questoes, incentivando-me sempre a tentar perceber

sozinha antes de me esclarecerem melhor.

3.1.8. Revisdao da Medicacdao dos Carros e Malas de Emergéncia

A medicagao de todos os carros e malas de emergéncia do HCP é revista, pelos SF,
duas vezes por ano, procedendo-se ao registo da validade e niumero de lote de todos os
medicamentos existentes nos mesmos. Essa revisao teve lugar durante a realizagao do meu
estagio, pelo que tive a oportunidade de acompanhar um farmacéutico aos diversos servigos
de modo a auxiliar todo o processo. Desta forma percebi a necessidade de haver um registo
todas as vezes que o carro/mala de emergéncia é utilizado, havendo comunicagao aos SF
para que se passe a reposicao dos medicamentos utilizados, garantindo-se desta forma a
integridade do seu conteudo para posterior utilizagao. Esta atividade permitiu-me também
conhecer a medicagao obrigatéria dos carros e malas de emergéncia e ainda compreender a
importancia desta revisao ocorrer duas vezes por ano, de modo a que os medicamentos

com validade a acabar antes da proxima revisao sejam substituidos.

3.1.9. Inventario

Na dltima semana de dezembro tive a oportunidade de observar como se processa
um inventario num hospital. Nesta semana os SF e toda a equipa, incluindo os estagiarios,
tiveram de realizar o levantamento do stock de medicamentos, produtos farmacéuticos e
dispositivos médicos existentes. Para além de ser uma obrigatoriedade legal, a importancia
do inventario prende-se sobretudo pela necessidade de saber qual o stock real de produtos
existentes na farmacia. Eu ajudei tanto em oncologia como na distribuicao, verificando
sempre quais possuem menor prazo de validade de modo a que sejam devidamente

identificados e utilizados em detrimento de outros com prazo de validade mais longo.
3.1.10. Dispensa de medicamentos em ambulatério

A dispensa de medicamentos em ambulatorio é um setor bastante importante uma

vez que é aquele onde pela primeira vez existe contacto direto com os doentes.
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No HCP, a dispensa de medicamentos em ambulatério é feita em caso de:
* Sinistrados de seguradoras que tenham sofrido algum acidente de trabalho;
* Medicamentos existentes apenas nos SF da farmacia do hospital, e para tratamento
em ambulatorio;
* O medicamento nao se encontrar disponivel em mais de trés farmacias comunitarias
(apenas sob apresentagao da receita devidamente carimbada pelas respetivas farmacias).

Este servigo é dispensado em unidose (apenas o blister) com a respetiva etiqueta, com
as informagoes: nome do doente, posologia, observagoes e a rubrica do farmacéutico. No
momento de dispensa ao doente é prestada a devida informagao para o uso correto dos
medicamentos dispensados. No HCP existe um local especifico para a dispensa de

medicamentos em regime de ambulatorio.

3.1.11. Trabalho final de estagio

No ultimo dia de estagio, eu tive de apresentar um caso pratico a DT e aos restantes
farmacéuticos, o caso pratico era na area de oncologia.

A DT pediu-me para realizar um trabalho ao longo destes dois meses. Este trabalho
incidia no ajuste posologico na insuficiéncia renal. O que eu tinha a fazer era pesquisar os
varios farmacos presentes no HCP e verificar se é necessario o ajuste posolégico em
doentes com insuficiéncia renal, realizando uma tabela em Excel.

Esta tabela deveria ser entregue no ultimo dia de estagio, onde entreguei e expliquei

devidamente o que fiz.

3.2. Pontos fracos

3.2.1. InstalacGes

Os SF do Hospital CUF do Porto situam-se no piso -1 e apesar das instalagoes serem
recentes, o espago € pouco amplo e demasiado pequeno para a quantidade de profissionais
que ali trabalham e que 13 se dirigem (enfermeiros, auxiliares, delegados de informagao
médica).

Apesar de ser também um espago pouco iluminado a farmacia encontra-se
corretamente dividida por areas e a DT, Dra. Ana Vinagre, assegura que a divisio do espago
pelos diferentes setores é bastante logica, tornando mais facil a administragiao destes
setores.

Tendo em conta as instalagoes, todos somos da ideia de que os SF deveriam estar

localizados num piso mais central do hospital, garantindo um acesso direto ao exterior na
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rece¢ao de encomendas, localizagao proxima aos monta-cargas e elevadores, contribuindo
para uma distribuicao efetiva de medicamentos a todos os servigos e por fim a proximidade
dos farmacéuticos aos diferentes pisos, tornando assim mais facil a comunicagao com outros

profissionais de saude.

3.2.2. Entreajuda entre estagiarios

Realizar o estagio sem outros estagiarios foi, em parte, bastante desmotivador. Senti
necessidade de conversar com novos colegas, sentir que trabalhavamos em conjunto sem ter
o receio de fazer algo de errado. Por vezes sentia-me bastante insegura em algumas

atividades, tendo em conta que se tratavam de vidas de pessoas.

3.2.3. Sectores mais Observacionais do que Praticos

O farmacéutico hospitalar possui uma elevada responsabilidade e devido a horas de
mais agitagdo, como nao fazer os doentes oncoldgicos esperarem, o meu estagio tornou-se
mais observacional do que pratico. Para que as farmacéuticas responsaveis pudessem ser
mais rapidas, apenas observei a preparagao da pré-medicagao por exemplo. A preparagao de
medicamentos citotdxicos e de formulagoes galénicas estéreis sao mais alguns dos exemplos
de atividades onde me foi permitido apenas observar a atividade do farmacéutico, prestando-

lhe auxilio quando necessario.

3.2.4. Curta duracgao do estagio

Dois meses de estagio hospitalar nao sao de todo suficientes, uma vez que é
praticamente impossivel ficarmos a conhecer ao pormenor todos os setores de atuagao do
farmacéutico. Tornou-se dificil uma vez que é necessaria uma adaptagao inicial ao ritmo de
trabalho e a complexidade das atividades requer um tempo de adaptagao a uma realidade
coma qual nao estamos acostumados durante a formagao académica.

Durante estes dois meses, todas as semanas aprendia algo novo de um setor
diferente, sendo assim dificil nesse curto espago de tempo ganhar autonomia e destreza
necessarias a realizacdo de determinadas tarefas.

No decorrer do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), a falta de
contacto com a pratica profissional € um fator com influéncia negativa no periodo inicial de

adaptagao a cada um dos sectores.
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3.2.5 Atividades que ndo sao da competéncia do farmacéutico

Em qualquer area, os profissionais de saide tém de realizar tarefas que nao deveriam
ser da sua responsabilidade, sendo uma perda de tempo para quem as realiza.

Enquanto estagiaria desempenhei algumas tarefas que normalmente sao realizadas por
auxiliares como € o caso da preparagao dos carrinhos de medicagao para dispensa individual
em dose unitaria, realizei a colagem de rotulos de eletrolitos com “alerta maximo”, uma vez
que serve para repor eletrolitos, e sao necessarias algumas precaugoes. Em pacientes com
ingestao inadequada de agua, a hipernatremia (alta concentragao de soédio no sangue) pode
causar sintomas respiratorios, como: edema pulmonar, embolia ou pneumonia.

Desempenhei também algumas tarefas que sao normalmente desenvolvidas por
farmacéuticos, como por exemplo, agrafar, dobrar e embrulhar os consentimentos
informados que acompanham um dos medicamentos preparado em dose unitaria nos SF, o
Bevacizumab, para uso off-label.

Tanto num caso como noutro, ambas as tarefas eram cerca de 200 por dia (200
rotulos e 200 folhetos), sao tarefas onde ha um desperdicio completo de conhecimentos e
que se torna bastante cansativo.

Considero um ponto fraco o tempo que o farmacéutico despende nestas tarefas,

podendo focar-se noutras atividades que necessitem das suas competéncias técnicas.

3.2.6 Limitacio dos medicamentos cedidos em ambulatoério

Como ja referi anteriormente no HCP os medicamentos sao cedidos em ambulatorio
apenas em 3 situagoes, restringindo-se na maioria das vezes a analgésicos e anti-inflamatérios
nao esteroides. Foram bastante limitados os medicamentos com que tive contacto na

dispensa em ambulatério.

3.3. Oportunidades

3.3.1. Distincio no mercado de trabalho

Este estagio, embora de curta duragao, face a multiplicidade de procedimentos e
exigéncia técnica de que necessita, constituiu uma fonte decisiva na minha formagao, pelos
conhecimentos adquiridos, bem como pela experiéncia numa area diferente da Farmacia
Comunitaria.

Sendo assim, num futuro proximo, creio que me vai permitir distinguir enquanto
profissional no mundo do trabalho, fazendo frente a um mercado cada vez mais competitivo

e de dificil acesso.
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3.3.2. Trabalho final de estagio

Penso que o trabalho final de estagio poderia ser algo mais concreto. O meu caso
pratico, enquadra-se no que eu fiz ao longo do meu periodo de estagio, era relacionado com
Cancro do Pulmao, abordei todos os protocolos oncologicos realizados, o porqué de alterar
o tratamento. Avaliei as solugdes clinicas todas do senhor em causa e o que ia acontecendo
ao longo dos tratamentos.

No que diz respeito ao ajuste posologico em doentes com insuficiéncia renal, apesar
de ser um documento importante para posterior consulta, penso que poderia ter realizado
algo mais relacionado com um doente especifico, ou uma doenga especifica. Contudo,

adquiri conhecimentos de varios farmacos na insuficiéncia renal.

3.3.3. Medicacdo carros de emergéncia/Medicacdo malas de Emergéncia

Durante os meses de estagio, houveram auditorias, ou seja, mais trabalho para os
farmacéuticos, deste modo pude desenvolver tarefas fora dos SF com uma farmacéutica
responsavel.

Um dos trabalhos que era necessario realizar, para que as auditorias corressem bem,
era a verificagdo da medicagao existente nos carros e malas de emergéncia, em todos os
servicos do HCP (esta verificagao deve ser feita também semestralmente).

Esta verificagdo tem como objetivo garantir a manutengao dos stocks, para que a
medicagao esteja disponivel para ser utilizada quando necessaria. S6 ¢ utlizada esta
medicagao em casos de emergéncia, como o proprio nome indica, como por exemplo em

caso de rutura de stock.

3.3.4. UpToDate®

O UpToDate® 3 é uma plataforma online de informagio médica, criada por médicos e
baseada na evidéncia, pertencente a WoltersKluwer Health, uma empresa de servigos de
informagao global lider de mercado. No HCP, é possivel ter acesso ilimitado a esta base de
dados através da rede interna da instituicao, sempre que necessario.

Esta plataforma foi sem duvida o meu “brago direito” no decorrer do meu estagio,
consegui esclarecer a maior parte das minhas duvidas nesta plataforma e fazer pesquisas
fundamentadas em informagoes constantemente atualizadas e crediveis do ponto de vista

cientifico.
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3.3.5. Intervencdo do Farmacéutico

O farmacéutico tem uma real importancia na prestagao de servigos de saude, nao s6
através do acompanhamento do doente internado como na identificagao de resultados
terapéuticos negativos e atuagao nas suas causas.

E importante mostrar que a integracio do farmacéutico nas equipas multidisciplinares
de salde é realmente necessaria e importante para a qualidade e exceléncia dos servigos
prestados.

No HCP, é visivel a preocupagao dos farmacéuticos com os doentes, tentando
sempre estar a par da sua situagao clinica e fazendo, inclusivamente, visitas aos pisos onde
estes se encontram internados, bem como estar presente nas reunides que ja referi
anteriormente, de modo a contactar com os mesmos e com os outros profissionais de

sallde que o acompanham.

3.4. Ameacas

3.4.1. Setor de dificil acesso

Assistimos, hoje em dia, a uma situagdo desfavoravel para o ingresso no sector
farmacéutico hospitalar. A atual situagao socioeconomica leva impreterivelmente a uma
contengao de custos, obrigando a uma apertada gestao de recursos humanos e

consequentemente a diminuigao da contratagao de farmacéuticos.

3.4.2. Falta de Reconhecimento pelo Farmacéutico Hospitalar

Hoje em dia, na sociedade, o farmacéutico hospitalar raramente é reconhecido como
um profissional de saide com atuagao ao nivel do acompanhamento do doente internado e
da promogao do uso racional da medicagao, com uma fungao fulcral no que diz respeito a
dindmica e circuito do medicamento dentro de um hospital.

Ha ainda um reconhecimento social insuficiente da necessidade de existéncia de
servigos farmacéuticos a nivel hospitalar.

Para uma intervengao juntos dos doentes, benéfica e positiva, € necessario que o
farmacéutico hospitalar seja um profissional no qual se deposita bastante confianga,

Desta forma, é da responsabilidade do farmacéutico, atuar junto do doente, fazendo
parte de uma equipa multidisciplinar que faga com que os doentes depositem cada vez mais a

confianga no farmacéutico.
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4. Conclusao e Consideracoes Finais

Ao fim de oito semanas de estigio no HCP, embora tenha sido, a meu ver, um
estagio de curta duragao, tive oportunidade de me familiarizar com as atividades do
farmacéutico hospitalar, conhecendo a multiplicidade de procedimentos e responsabilidades
que este ramo farmacéutico exige.

Ao longo deste estagio conclui que a atuagao farmacéutica no meio hospitalar vai
muito além do que so6 a distribuigdo de medicagao. O farmacéutico hospitalar é decisivo na
produgao de medicamentos manipulados e na promogao do uso racional do medicamento,
efetua a validagdo das prescricoes médicas com alto rigor cientifico e realiza o
acompanhamento farmacoterapéutico dos doentes internados.

Apesar do farmacéutico ja ser uma realidade nos hospitais, € ainda necessario que o
mesmo afirme a sua posigao nos servigos clinicos, promovendo a sua presenca em diferentes
servigos, como na redugao de erros de medicagao e na melhoria das decisoes terapéuticas.

Terminei este estagio, com a certeza de que me foram fornecidas todas as
ferramentas para iniciar a minha vida profissional enquanto farmacéutica hospitalar e feliz
uma vez que adquiri bastantes conhecimentos e experiéncia, numa darea diferente da

tradicional Farmacia Comunitaria.
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ANEXOS



Anexo |- Exemplo de um Kanban.
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Anexo Il- Modo de protecao do operador para camara de citotoxicos.

@ B o
JOSE DE MELLD - SALDE descobertas

Modo de protecdo do operador

Camara de preparagio de citotéxicos

1. Proteger o cabelo com a colocagdo da touca.

2. Colocar 3 MAscara 08 protecao bico de pato FFF2
(EN149)

3. Lavar as maos com sabio @ desmfelar com solgao
alcodica para m3os.

4. Veslir a bata de proteclio para firmacos citotdxicos.

5. Cakar as luas de protes3o para manipulagdo de
farmacos chotdudcos.

6. Entrar na sala de preparago & calgar luvas estéreis

=apEe
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Anexo IlI- Folha de preparacdo da suspensao oral de bochechos de nistatina

compostos.

* Folha de Preparacio de Preparacbes Galénicas 100 M2 111400
Estéreis e N3o Estéreis

JCS2 DEMVLLD alis

Medicamento: Bochechos de Nistatina Compostos — Suspensado Oral

Teor em substincia ativa: 9 M UL de Nistatina Forma Farmaciutica: Suspensdo Oral
Data de Preparagao:
Nedelote: Quaniidade a preparar: 500 mli
Doente/Servicos Madico:
COMPOSICAD:
= WG | Roa® |
MafR fre Nelttede F ey & SOever e
-t des |
Bicarbonato de Sédio L 4% F.P. g.b.p.500
- S00 ML _ m
Nistatina Sol Oral (30ml) 90 ml
Lidocaing 2% Gel (309) F.P. L
PREPARACAQ:
Riibrica do Operador

1) Num dmofaiz mistura<e + geleis do Bdocena + 2% com « nistatins
wuduir,

3) Lavese o almofarz com a =ohxdo de bicarbonato e transfere-=e para o copo
adiado

6) Tranzfonr para frazco de vidro dmbar tpo III de capacdade adk da @ rotular

ROTULAGEM:

Procader 2 elaboracio do rindo:

EQUIPAMENTO:

I Ralanea do nreciclio @ KFRN ART 2204 NO da drio: WR 11R008S I
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Anexo IV- Documento de consentimento informado.

b
= cuf
i CU
Consentimento Informado para
Administracao de Medicamento
(uifizacso ofifabel — indicscio nao desaits no Resumo Enigucta idackicaiiva ch Clense
(= % Mcd: -RCM|
Disorrindi
Medicanento (DCL. dose. unidade. forma At u'-«hd'n'n'e.m;ij)
Eu, - abawo
aszinado, declaro qua me foram oxph 2% Imphoogdes, 05 NSC0S © 35 CONSoquEnaas (mae froquontes @

preveiveis) =obre a administragdo do(s) medicamentols) supra menconados. bem como as alematnas
existerries, o8 beneficios esperados e a probabilidads de suo=sso

Autorizo & sdministagao dals) mesmols). bem como os procedimentos adicionais que sejam necessaias no
mey pebdprio nieresse & jJustificados por razlies dinicas. peios profissionais da Unidade CUF qualficados para
13l & que PosSam Jir & ser necessdios para o efilo

Dedaro possulr as formapdes sudciontos para @ minha decisic © QUS @ MESMa Possa Sr rovogada a
qualguar aura @ do INTe vontade, Som qUe halS PIojURo Para O MeLS Crekos $6 ou NS0 acokar esto 210, Mas
declaro, estar consaients de gue om gualguer momento posso solictar mais nd goes ac medco, e

2arde ) N

Assinat Data___J_/__

(Em caso de incapacidade de decicio do doente, a autorizagio serd dada pelo representants kegal do

doente|

Nome do rop e n® de do dentfcatvo
Jna qualdade de

Assinat Dasta___J_J

Confeme que infarmsi o [Jdosnte | [Jepresentants legal de forma adequada sobre o dagndaico, progndstien
- Jtoen ati fusis, assim como os rscos neentes assocados, ncluindo os efsitos da nfo

realzagio do qualquer terapdutioa © cutras Informagdas Qua me foram zolofadas @ assegrTl-me que houve
um pariodo de reflexdo suficionte para a fomada de doesao.

De acordo com © meu vento o) doert= | Crepresentarts legal 22t em condigdes de ender o
que Ihe foi informado.

Medico Responsavel: N * Ordem

Data ) J Assinaoura
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PARTE Il

Relatorio de Farmacia Comunitaria

Estagio realizado na Farmacia Silva Marques, em
Lustosa, de 09 de janeiro a |9 de Maio de 2017,

sob orientagao da Dr.* Maria Emilia Marques.



Lista de abreviaturas

AIM- Autorizacao de Introdugao no Mercado
ANF - Associacao Nacional de Farmacias

DCI - Denominagao Comum Internacional
DPOC - Doenga Pulmonar Obstrutiva Croénica

FSM - Farmacia Silva Marques

INFARMED - Autoridade Nacional dos Medicamentos e Produtos de Saude, I.P.

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM - Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
PVP - Preco de Venda ao Publico
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l.Introducio

Apesar da realizagao do estagio curricular ser de carater obrigatorio para a conclusao do
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), a realizagdo do estagio em farmacia
comunitaria toma grande importancia, pois trata-se do primeiro grande contato com o setor
mais representativo do mercado de trabalho farmacéutico.

O estagio curricular consiste na aplicagao pratica dos conhecimentos teodricos que se
adquirem durante os 5 anos do MICF, e que nos servem de base para enfrentar os
verdadeiros desafios que surgem no quotidiano da farmacia comunitaria.

O farmacéutico tem assim um papel fulcral na sociedade, nao sendo apenas um mero
profissional do medicamento, mas um importante agente de saiude publica, bem como um
conselheiro dos utentes, promovendo a saude e prevenindo a doenga.

Contrariamente ao estigma criado em volta do farmacéutico, como um mero
dispensador de medicamentos, o trabalho por ele realizado, vai muito além. Desde um
trabalho intensivo de gestio da farmacia a uma avaliagdo critica da populagio alvo da
farmacia, sao apenas alguns dos pontos que completam e enaltecem a profissao farmacéutica.

O presente relatério tem como objetivo a dissertagao das atividades realizadas durante
o periodo em que estagiei na farmacia. Este estagio foi essencial pois permitiu-me consolidar
os conhecimentos que adquiri ao longo do curso e estabelecer um contacto mais proximo

com o mercado de trabalho.
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2. Analise SWOT
2.1. Pontos fortes
2.1.1. Espago apelativo

A Farmadcia Silva Marques (FSM) possui um espago bastante inovador, apelativo e
dinamico. Este aspeto traduz- se numa sensagao de bem-estar quando nos encontramos no

seu interior, contrariando o aspeto que muitas farmacias comunitarias mais antigas possuem.

2.1.2. Localizacao e horario de funcionamento

A Farmacia Silva Marques (FSM) situa-se em Lustosa, concelho de Lousada no Monte
de Calvelo, E.N 106 em Lustosa, tendo como Diretora Técnica (DT) a Doutora Maria Emilia
Marques. O facto de ser das poucas farmacias da zona e ser a Unica farmacia na aldeia, torna-
se uma mais-valia para a FSM. Até ha bem pouco tempo era a Unica farmacia da zona, tendo
ja bastantes clientes fidelizados, independentemente, de ser mais ou menos perto de outras.
Possui ainda um grande espago para estacionamento.

Esta aberta ao publico de segunda a sabado das 8h30 as 21H00. Ao domingo abre
das 9h00 as 2h45.

2.1.3. Equipa jovem e dindmica

A FSM ¢é constituida por uma equipa jovem, empenhada, dinamica e sobretudo
empenhada em garantir a satisfagdo de todos os seus utentes. Contrariando a ideia de que o
farmacéutico apenas tem a fungao de vender, na FSM a equipa procura nao sé dispensar
medicamentos, mas também dar o melhor aconselhamento, garantindo assim um servi¢o de
exceléncia, que se traduz num aumento de confianga e empatia dos utentes.

A entreajuda dentro da equipa foi um aspeto que saltou a vista, fazendo com que
existisse um excelente ambiente de trabalho.

A nivel pessoal, ao integrar esta equipa foi possivel ter um grande a vontade, e isso
refletiu-se na minha prestagao, evolugao e empenho durante todo o estagio. A confianga que
todos depositaram em mim fui fundamental no meu crescimento, nomeadamente na

resolugao de problemas.

2.1.4. Relagdo préxima com os utentes

O facto da FSM se situar numa pequena aldeia e aliado a dedicagao de toda a equipa
aos seus utentes, traduz-se numa base de clientes fidelizados que frequentam a FSM. Os
utentes da farmacia sio maioritariamente residentes nesta aldeia, mas também existe uma

percentagem de utentes, que apesar de terem outras alternativas na sua area de residéncia,
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se deslocam da aldeia vizinha a FSM pois confiam mais nesta equipa que ja tem mais anos de
experiéncia comparando com a das terras vizinhas.

A confianga depositada pelos utentes, reflete-se na relagio proxima que se cria,
permitindo um maior conhecimento das suas patologias e habitos de vida, proporcionando

um melhor acompanhamento e aconselhamento.

2.1.5. Aprendizagem

A realidade de uma farmacia comunitaria é totalmente diferente das bases cientificas
que adquirimos durante o MICF. O meu processo de aprendizagem foi gradual, iniciando-se
pela rececao de encomendas e por todos os aspetos que este processo inclui, verificagao,
organizagao e processo de faturagao de receituario.

Uma fase ja mais posterior, era a de atendimento ao balcao, a fase de que mais receio
tinha. Com o tempo, o atendimento ao balcao, foi-se tornando mais facil, e fazendo com que
tivesse menos receio. A minha capacidade de resolugao de problemas distintos e com
diferentes graus de complexidade foi um aspeto que fui adquirindo ao longo do estagio.

Apesar de varias vezes aparentar algum grau de inseguranga, a realizagao do estagio
curricular permitiu o primeiro grande contato com o mundo do trabalho, acabando por me
tornar mais confiante e segura de mim proépria. Foi fundamental o tempo passado a observar
os atendimentos de toda a equipa e principalmente a ajuda prestada e orientagao nos meus

primeiros atendimentos ao publico.

2.1.6. Valorizacao do Ato Farmacéutico

Qualquer agente de salde publica deve colocar em primeiro lugar o bem-estar do
utente, e no caso do farmacéutico isso nao é excegao. Devemos garantir um servigo
baseado na qualidade, seguranga e eficacia.

No contacto com os utentes, o no seu aconselhamento apercebi-me ainda mais do
grande papel que o farmacéutico tem nos dias de hoje, uma vez que ha cada vez mais
tendéncia para a automedicagao, podendo incorrer em problemas muito graves como as
reagoes adversas a medicamentos e interagoes medicamentosas, e o estagio curricular foi

muito importante nesse sentido.

2.1.7. Servicos prestados
Cada vez mais, a farmacia comunitaria é vista como um espago de saude e nao so

como um local para a dispensa de medicamentos. Nesse sentido, a FSM tem ao servigo dos
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seus utentes um conjunto de servicos adicionais que permitem oferecer um melhor

acompanhamento daqueles que a procuram. Tem ao seu dispor a:

a) Medicao da pressdao arterial - Diariamente, varios utentes procuram este servi¢co na
FSM, nomeadamente, hipertensos que pretendem controlar os niveis de pressao arterial
e avaliar a eficacia da terapéutica, gravidas, utentes cujo médico de familia aconselhou a
medi¢do deste parametro durante um determinado periodo de tempo, de modo, a
estabelecer um diagnéstico, ou mesmo utentes que por sentirem alguma indisposicao
procuram este servi¢co na farmacia. Durante o estdgio pude acompanhar todo este tipo
de situagoes. Com cada utente, procurava inicialmente perceber em que situagao se
encontravam, se faziam algum tipo de medicagao ou possiveis sintomas que pudessem
apresentar, procedendo de seguida a medi¢ao da pressao arterial. De acordo com o
valor apresentado e com as caracteristicas do utente procurei, sempre que necessario,
prestar o melhor aconselhamento.

b) Administracio de vacinas e injetaveis - Ainda que este ndo seja um servigo
frequentemente prestado, a FSM possui profissionais habilitados para a administragao de
injetaveis quando requisitado pelos utentes.

c) Consulta de nutricdo

d) Consultas de podologia

e) Consultas de optometria

f) Consultas de audiologia

Acompanhei de perto todos estes servigos disponibilizados na FSM, oferecendo-me
um maior conhecimento, relativamente as patologias que pudessem ser associadas a estes

servigos.

2.1.8. Receituario

Apos iniciar o atendimento ao balcao, fui confrontada diariamente com prescrigoes
médicas sob a forma de receita informatizada e em casos excecionais, sob a forma de receita
manual.

Ao receber uma prescrigao médica, procedia a analise da receita, de modo a verificar
se esta se encontrava correta com vista a confirmar se poderia dar seguimento ao
atendimento. Primeiramente, verificava se a receita estava dentro do prazo de validade (que
podia ser de 30 dias para receita simples ou de 6 meses para uma receita renovavel que seria
uma das 3 vias deste tipo de receita).

Apos esta verificagao seguia com a dispensa da receita tendo sempre atengao ao

permitido pela prescricio do médico e a opgao do utente na escolha entre medicamento
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genérico ou de marca. Esta escolha era criteriosa, uma vez que, e necessario ter sempre
cuidado com os casos em que ha justificagao técnica do prescritor.

Desta forma quando nos aparecia a frase “Excecao a) do n.° 3 do art. 6°”, significa
que o medicamento prescrito tem uma margem terapéutica considerada estreita (para
medicamentos pertencentes a lista definida pelo Infarmed, Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Salde, I.P.), na “Excegao b) do n.° 3 do art. 6° - Reagao adversa
prévia”. Isto significa que ha o risco de uma reagao adversa prévia, pelo que nestas situagoes
s6 podia dispensar o medicamento de marca ou detentor de AIM — Autorizagao de
Introdugao no Mercado do medicamento, prescrito na receita. Por ultimo, se o
medicamento indicado na receita tivesse em vista a continuidade de tratamento superior a
28 dias, apareceria na receita a frase “Excecao c¢) do n.° 3 do art. 6° - continuidade de
tratamento superior a 28 dias”, deste modo o utente podia optar por medicamento similar
ao prescrito, desde que fosse de preco inferior.

Dispensados os medicamentos, era impresso no verso da receita um conjunto de
informagoes importantes como a identificagao da farmacia, assinatura do farmacéutico, data
de dispensa dos medicamentos, prego total de cada medicamento dispensado e valor total
da receita. Juntamente com estas informagoes apareciam ainda, outros dados igualmente
importantes, tais como: qual o encargo para o utente discriminado para cada medicamento e
respetivo total, o valor de comparticipagao do Estado para cada medicamento e respetivo
total e por fim, o nimero de registo dos medicamentos dispensados em caracteres,
acompanhado dos seus codigos de barras (Despacho n.o 15700/2012, 2012) (Anexo I).

No verso da receita impressa, surgiam ainda 3 campos diferentes. O primeiro referia-
se a declaragao pelo utente da dispensa dos medicamentos, o segundo e o terceiro campo
diziam respeito a declaragao pelo utente relativamente a existéncia ou auséncia do exercicio
do direito de opgao e por fim o Ultimo campo, referia-se a declaragao pelo utente do seu
direito de opgao em casos excecionais, em que haveria necessidade de assegurar a
continuidade terapéutica de tratamento por um periodo superior a 28 dias (Despacho n.o
15700/2012, 2012).

Apos a impressao de todas estas informagoes no verso da receita, o utente assinava
na linha para tal efeito, e eu carimbava, assinava e datava a receita.

Para uma receita ser valida devem constar ainda: a identificagdo do médico prescritor
(no caso de ser uma receita anual deve vir uma vinheta), identificagdo do utente, niUmero da
receita, o local de prescricao, identificagio do medicamento, a assinatura do médico
prescritor, a data da prescricio e validade da receita médica, a indicagao da entidade

financeira responsavel e do regime especial de comparticipagao, se aplicavel. Relativamente
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ao medicamento, este é identificado pelos seguintes elementos: denominagdo comum
internacional (DCI) (medicamento original ou genérico); dosagem; forma farmacéutica;
dimensao da embalagem; posologia e numero de embalagens.

Com o modelo de receitas eletronicas tornou- se mais pratico e facil proceder as
dispensas. Nao sé6 na dispensa de medicamentos, mas também na validagao das mesmas. Isto
acontece porque neste tipo de receitas o organismo de comparticipagao, despachos ou
excegoes sao introduzidos automaticamente pelo sistema informatico, oferecendo ao
farmacéutico maior disponibilidade para se dedicar a questoes relacionadas com o
medicamento. A possibilidade de verificagdo dos produtos dispensados permite garantir que
nao houve qualquer erro durante a dispensa dos medicamentos. Todos estes passos, e
analises de receitas, que eu fui fazendo ao longo do estagio, permitiu-me lidar com todos os

organismos de comparticipagao e excegoes, tornando-se cada vez mais facil a sua andlise.

2.1.9. Maximizacio das funcdes do Sifarma2000®

A FSM usa o sistema informatico Sifarma2000%, e desta forma tira partido do maximo
de fungdes e operagdes que este oferece.

Desde o inicio do estagio que sempre me foram explicados todos os procedimentos
que estavam a ocorrer usando o Sifarma2000®. Assim, com o tempo fui aprendendo como
se procede nas mais variadas tarefas didrias, tais como: proceder a rece¢ao de encomenda,
criar encomendas manuais e encomendas instantaneas, abrir fichas de novos produtos,
consultar toda a informagao de cada produto, consultar e alterar o stock minimo e maximo
dos produtos nas mesmas fichas, realizar notas de devolugao, regularizar notas de crédito,
consultar e elaborar a listagem de verificagdo de prazos de validade e rever vendas. Aprendi
a consultar as entradas e saidas de medicamentos psicotrépicos e estupefacientes, obtendo
depois as respetivas listagens, a criar fichas de novos utentes e a consultar o histérico de
medicagao e de outros produtos comprados por cada utente, e por fim aprendi a fazer a
dispensa tanto de receita manual, informatizada e eletrénica. Caso venha a trabalhar numa
farmacia comunitaria, sem duvida estes conhecimentos que serao fundamentais para o meu

melhor desempenho no futuro.

2.1.10. Formacoes
A formagao continuada é essencial pois permite ao farmacéutico acompanhar as
inovagoes neste setor e, desta forma, prestar um melhor atendimento ao utente. Ao longo

do estagio na FSM tive oportunidade de participar em formagoes, na sua maioria, formagoes
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de dermocosmética, assim como, assistir a apresentagoes de produtos por parte de
delegados representantes de diversos laboratorios.

Apods o meu estagio ter terminado a Dra. Técnica da FSM ainda me inscreveu numa
formagao na Associagao Nacional das Farmacias (ANF) relacionada com Doenga Pulmonar

Obstrutiva Crénica (DPOC) e dispositivos de inalagao.

2.1.11. Frequéncia do Estagio Curricular

A meu ver, o periodo de estdgio curricular é adequado para que haja uma integragao
do estagiario na pratica profissional.

Deste modo, penso que nos 4 meses e meio de estagio foi possivel contactar com as
mais variadas tarefas na farmacia comunitaria, permitindo que o ainda estudante fique

preparado para a pratica profissional futura.

2.2. Pontos Fracos
2.2.1. Desvalorizacdao dos estagiarios por parte de alguns utentes

Quando o estagiario inicia o atendimento ao publico, grande parte dos utentes nao
tem a confianga necessaria nos estagiarios impedindo que estes fagam o seu atendimento.

E uma situagio normal, uma vez que se trata de uma cara nova que ainda nio provou
aquilo que realmente vale. No entanto, com o passar do tempo, e embora sendo uma
minoria, continuam a haver utentes que se recusam a ser atendidos pelos estagiarios, o que

por vezes pode levar a perda de confianga.

2.2.2. Dificuldade na associacdo de nomes comerciais ao respetivo principio ativo

Durante o meu estagio, uma das dificuldades com que me deparei foi associar os
nomes comerciais dos medicamentos a respetiva DCI, e consequentemente reconhecer o
seu proposito na prescri¢ao do doente.

Durante o MICF, apenas temos contacto com os nomes dos principios ativos, exceto
em uma ou outra disciplina, o que durante o estagio curricular nio acontece. Somos logo
confrontados com uma quantidade enorme de marcas e formulagdes. Em parte, ndo é uma
lacuna na formagao académica, uma vez que a prescrigao por DCI é agora obrigatoria, mas
passa a ser uma dificuldade para nds estagiarios sem grande experiéncia, quando os utentes
nos perguntam qual a indicagao de um medicamento, em que apenas nos dizem qual o seu
nome comercial. Contudo, consegui ir colmatando este problema com ajuda da equipa de

trabalho e principalmente com o contato diario com os medicamentos.
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2.2.3. Ruturas de Stock

As farmacias recebem varios circulares, a notificar o fato de existirem ruturas de
stock de muitos medicamentos. Existem varias razoes que na sua maioria sao alheias a
farmacia. Esta situagdo pode causar por vezes algum transtorno aos utentes, pois estes
deixam de ter o medicamento que muitas das vezes é essencial ao tratamento ou ao
controlo da sua patologia.

Para a farmacia acaba também por ser um aspeto negativo porque leva ao
descontentamento dos utentes e ao aumento da sua desconfianga na farmacia. Esta situacao
torna-se ainda mais grave e preocupante quando o farmacéutico nao é capaz de aconselhar

um produto que seja equivalente devido ao fato de nao existirem no mercado.

2.3. Oportunidades
2.3.1. Estagio Curricular

A realizagao de um estagio curricular na nossa area de estudos, € uma oportunidade
Unica. Temos o primeiro contacto com o mundo do trabalho no setor farmacéutico.

Foi bastante enriquecedor uma vez que nos possibilita aplicagao direta dos
conhecimentos adquiridos ao longo do curso. A nivel mais pessoal permitiu-me desenvolver
muito a minha capacidade de comunicagao e resolugio de problemas. O facto de estar
perante uma equipa de trabalho também se torna muito importante, na medida em que é

uma excelente oportunidade de comegar a trabalhar em equipa.

2.3.2. Aumento do numero de servicos prestados e a¢cées desenvolvidas.

Apesar da FSM ja possuir uma grande quantidade de servigos prestados aos seus
utentes, ha sempre espago para continuar a apostar em novos servicos diferenciados. Bem
como a realizagao de agoes em escolas por exemplo, trata-se de uma excelente
oportunidade para aumentar a afluéncia de utentes a farmacia, no caso de criangas, alertando
para a escovagem de dentes por exemplo, promovendo assim a fidelizagao dos pais. Para
além disso, é uma excelente oportunidade para tornar a farmacia muito mais do que um

simples espago de dispensa de medicamentos.
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2.4. Ameacas
2.4.1. Concorréncia de pontos de venda de medicamentos nao sujeitos a receita
médica (MNSRM)

Nos ultimos anos tem surgido cada vez mais pontos de venda MNSRM. Varias
pessoas nos diziam que em alguns pontos de venda, nomeadamente em grandes superficies
comerciais, tinham produtos MNSRM mais baratos do que na farmacia. Isto deve-se ao facto
de estas grandes empresas possuirem varios pontos de venda espalhados pelo pais e devido
ao grande capital que possuem, permite comprar uma grande quantidade de produtos a
precos mais baixos, resultando também no preg¢o de venda ao publico (PVP) muito mais
competitivo e impraticavel pelas farmacias comunitarias.

Para além disso, dado estes pontos de venda como referi em cima, estarem
localizados maioritariamente em grandes superficies comerciais, tornam-se numa grande
ameacga para as farmacias. O acesso a medicamentos é mais facilitado e a maioria das vezes
sem qualquer tipo de aconselhamento.

Tendo em conta, que estamos perante uma sociedade cada vez mais envelhecida e
consequentemente, polimedicada, torna-se mais importante a avaliagao de cada caso e o seu
aconselhamento. Quando isto nao acontece, surge um problema de saude publica derivado
da automedicagao, podendo ter consequéncias muito graves.

Por isso, cabe aos farmacéuticos e as farmacias, alertar os utentes indicando-lhes que

as farmacias devem continuar a ser o espago de eleigao para tratar da sua saude.

2.4.2. Lacunas de formag¢ao em varias areas

Apesar do MICF possuir uma formagao bastante boa, existem ainda algumas areas de
salde que também deveriam ser abordadas, pois foram, no meu caso, uma grande
desvantagem no nosso futuro profissional. Algumas das areas em que senti alguma
dificuldade no momento em que passei para o atendimento ao publico foram, areas como a
cosmética, puericultura, veterinaria e sobretudo oftalmologia.

Penso que na nossa formagao académica deveriamos ter mais contacto com estas
areas, para que possamos estar mais preparados para quando formos confrontados com elas.

Investir mais numa formagao mais pratica seria uma mais-valia para combater a falta

de conhecimento nestas areas.

2.4.3. Situacdo atual do setor farmacéutico
Tendo em conta o estado socioeconomico em que vivemos e que afeta toda a gente,

as farmacias sentiram também os seus efeitos em termos de faturagao. Houve uma
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diminuicdo nas margens de lucro, no poder de compra, e na diminuicao das
comparticipagoes pelo Estado, fazendo com que a farmacias adotassem medidas de
contengao para combater as dificuldades que atravessam.

Este facto tornou-se uma ameaga ao setor farmacéutico pois, levou a uma diminuigao
da contratagao de farmacéuticos, acabando por levar a saturagao do mercado. Trata-se de
uma situagao bastante prejudicial, principalmente para os novos farmacéuticos, uma vez que

veem a sua entrada para o mercado de trabalho dificultada.

3. Conclusao

A realizagdo do estagio curricular em farmacia comunitdria é uma etapa muito
importante pois, sendo o culminar de um ciclo de estudos do MICF, o estigio é o elo de
ligagdo de todos os conhecimentos das componentes teodricas, tedrico-praticas e
laboratoriais adquiridos anteriormente, com a realidade vivenciada na pratica farmacéutica na
farmacia comunitaria.

Durante o meu estagio na Farmacia Silva Marques, facilmente percebi o grande
impacto do papel do farmacéutico comunitario junto da populagido. Assim sendo, face as
exigéncias diarias numa farmacia, entendi que o farmacéutico deve procurar oportunidades
de formagao continua para alargar os seus conhecimentos, tendo como objetivo final a sua
superagao no aconselhamento farmacéutico, nos conhecimentos adquiridos sobre produtos
e medicamentos que vao surgindo como fruto do desenvolvimento das ciéncias da saude e
ainda, nas técnicas de promocgao de saude publica junto da populagao. Considero que este
estagio curricular foi uma etapa de extrema importancia e muito positiva.

Para finalizar, serve o presente relatério sob a forma de analise SWOT, para salientar
a aprendizagem continua e o trabalho que realizei no decorrer do meu estagio em farmacia
comunitaria, que sem duavida alguma contribuiram para a minha preparagio e

desenvolvimento pessoal e profissional.
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ANEXO



Anexo | - Documento de Faturacao (verso da receita).
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PARTE I
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Lista de abreviaturas

ADCC - Citotoxicidade mediada por células dependentes de anticorpos
AKT ou PKB - Proteina Quinase B

APC - Célula apresentador de antigénios

ARS - Administragao Regional de Saude

Bcl-2 - B -cell lymphoma 2

Bcl-XL - B-cell lymphoma-extra large

CD20 - Antigénio especifico presente a superficie dos linfocitos B
CDC - Citotoxicidade dependente do complemento

CHMP - Comité dos Medicamentos para Uso Humano
CTLA-4 - Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4

CXCLI - Quimiocina LI

CXCLS8 - Quimiocina L8

DPOC - Doencga pulmonar obstrutiva crénica

EGFR ou ErbB-1 - Recetor do fator de crescimento epidérmico
EMA - Agéncia Europeia do Medicamento

FCEYV - Fator de Crescimento do Endotélio Vascular

FDA - Food and Drug Administration

GO - Gentuzumab Ozogamicina

HER2 - Recetor do fator de crescimento epidérmico humano 2
IL-1 - Interleucina |

IL-8 - Interleucina 8

LLA - Leucemia Linfoblastica Aguda

LMA - Leucemias Mieloide Aguda

MAPK - Mitogen-activated protein kinase

MDSC:s - Células supressoras derivadas da linhagem mieloide
MHC - Complexo major de Histocompatibilidade

NF-K-B - Fator transcricao nuclear kB

NK - Natural Killers

OMS - Organizagao Mundial de Saude

PD-1 - Recetor da Morte Celular Programada- |

PD-LI - Ligando-1 do Recetor da Morte Celular Programada
PD-L2 - Ligando-2 do Recetor da Morte Celular Programada
PI3K - fosfoinositideo 3-cinase

Ras/Raf/Mek/Erk - Cascata de sinalizagao da MAPK
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TAMs - Macrofagos associados a tumor

TCR - Recetor das células T

VEGFR - Fator de crescimento endotelial vascular
VHB - Virus da hepatite B

VHC - Virus da hepatite C
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RESUMO

A prevaléncia e incidéncia do cancro tem vindo a aumentar cada vez mais devido ao
aumento da esperanga média de vida, e, por conseguinte, o investimento em novas
metodologias de tratamento tem sido o principal objetivo para a manutengao da qualidade
de vida do doente oncolégico.

Novas estratégias de tratamento de cancro tém surgido, face aos tratamentos
convencionais de quimioterapia, radioterapia e cirurgia. A imunoterapia tem sido
referenciada como “a nova esperanga contra o cancro”.

As terapias de imuno-oncologia ativam o sistema imunitario, tornando-o capaz de
identificar as células tumorais e destrui-las. Assim, as células do proprio organismo vao ser
estimuladas a defendé-lo contra o cancro. Quando as células de um 6rgao sao transformadas
em células tumorais, elas vao ser reconhecidas pelos linfécitos, os “soldados” do sistema
imune, que ao reconhecé-las promovem a sua destruigao eficaz. No entanto, certas doengas
conseguem estabelecer-se comprometendo assim, por vezes, a sua sobrevivéncia

No nosso pais os cancros do aparelho digestivo (colon, reto e estdbmago) sao os mais
incidentes. A utilizagao de imunoterapia no seu tratamento tem apresentado resultados
bastante favoraveis.

A metodologia de tratamento, com imunoterapia, do cancro do cdlon e reto é feita
com o Cetuximab e o Nivolumab, por exemplo. Para o cancro do estomago utiliza-se o
Trastuzumab que apresenta igualmente resultados consistentes na melhoria do estado de
salde do doente.

Assim, a imunoterapia revela-se uma esperanga no tratamento da doenga oncoldgica,

contribuindo para o aumento da esperanga média de vida do doente com cancro.

Palavras-chave: Sistema Imunitario; Cancro; Imunoterapia.
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ABSTRACT

Cancer prevalence and incidence has been increasing due to the increase of the
average life expectancy, so the investment in new treatment methodologies has been the
main goal to maintain the life quality of cancer patients.

New strategies of cancer treatment have emerged taking into consideration the
conventional treatments of chemotherapy, radiotherapy and surgery. Inmunotherapy has
been referred to as "the new hope against cancer."

Immuno-oncology therapies activate the immune system, making it able to identify
tumor cells and destroy them. Thus, the body’s own cells will be stimulated to defend it
towards cancer. Furthermore, when the cells of an organ are transformed into tumor cells,
they will be recognized by lymphocytes, the immune system “soldiers”, that will recognize
and effectively destroy tumor cells. However, certain diseases can establish themselves and
sometimes compromise their survival. In our country, the cancers of digestive tract (colon-
rectum and stomach) are the most incident ones. The immunotherapy utilization in their
treatment has presented very favorable results.

In fact, there are numerous factors that contribute to the tumor development. These
include inflammation, the cells of immune system, genetic factors and exposure to
carcinogenic compounds, among many others. Therefore, it is extremely important study

and understand each one of them in order to direct and optimize existing treatments.

Keywords: Inmune System; Cancer; Immunotherapy.
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I. Enquadramento teérico

O sistema imunitario é uma rede extremamente complexa de o6rgaos, células e
moléculas que nos protegem de infecoes e doengas. Quando falamos do sistema
imunologico nao temos bem a consciéncia do quanto este sistema nos protege tao bem dos
varios tipos de doengas. Desregulagoes neste sistema podem acarretar consequéncias muito
graves, como é o caso das doengas autoimunes e do cancro.

Quando o nosso sistema imunolégico esta a funcionar corretamente ele vai
reconhecer células anormais e a sua fungao principal é destrui-las imediatamente. Uma
caracteristica bastante importante neste sistema, € que ele conseguiu evoluir de modo a
reconhecer células cancerigenas. As células cancerigenas nao sao nada mais do que células
quase iguais as células humanas normais, no entanto apresentam apenas proteinas diferentes
na sua superficie em relagao as proteinas saudaveis. Esta pequena diferenca é o suficiente
para o linfocito reconhecer a célula afetada, ativar o sistema e destrui-la. Por vezes as células
malignas conseguem escapar a agao do sistema imune devido a presen¢a de mutagoes, por
exemplo.

A prevaléncia e a incidéncia do cancro tem vindo a aumentar cada vez mais devido ao
aumento da esperan¢a média de vida, tal como tem aumentado a necessidade da populagao
em obter um tratamento eficaz, seguro e que permita a manuten¢ao de uma vida com
qualidade.

Existem varias moléculas e terapéuticas para o cancro, no entanto, a imunoterapia
tem sido referenciada como “a nova esperanga contra o cancro”. Este método permite nao
sO obter especificidade como memoria.

Esta monografia resulta de uma revisao bibliografica do “State of the Art” do tema
Imunoterapia e Cancro e envolveu uma intensa consulta bibliografica dos mais recentes

artigos publicados em revistas conceituadas.
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2. Portugal e o cancro

O cancro ¢ a 2° causa de morte em Portugal, a seguir as doencas cardiovasculares.
Sao diagnosticados anualmente cerca de 40 a 45 mil novos casos em Portugal e cerca de 20 a
25 mil morrem de doenca oncoldgica .

Apesar de, o nimero de casos ter tendéncia para aumentar, a mortalidade associada
ao cancro tem vindo a estabilizar devido ao surgimento das novas estratégias de tratamento.

Os avangos cientificos e tecnologicos tém contribuido muito para um aumento da
esperanca média de vida e qualidade da mesma. Através dos dados da OMS (Organizagao
Mundial de Satde) Portugal, desde 1970 até 2015 passou de uma esperanga média de vida de
67 anos para 80 anos, passando de 18,7 anos em 2000 para 20,4 anos em 2015, apds os 65
anos. Em 2015 a maioria da populagio encontrava-se na faixa etaria dos 40-44 anos, e
espera-se que em 2035 a maioria da populagao esteja concentrada na faixa etaria dos 55-64
anos (OMS, 2015).

O surgimento do cancro continua a estar associado ao envelhecimento celular. No
entanto, as alterages genéticas estao mais associadas as idades jovens, inferiores a 40 anos,
sendo que as causas ambientais estao mais associadas aos cancros em idades mais avangadas.

Segundo a Administragao Regional de Saide do Norte |.P. (ARS NORTE), a
morbilidade oncolégica na populagao do Norte em 2008, em termos de taxas de incidéncia
foi mais elevado nos homens para os tumores malignos da prostata, colon e reto, traqueia,
brénquios, pulmao e estdmago. Em termos de mortalidade, o cancro do pulmao tem maior
mortalidade entre os 30 e os 40 anos e s6 a partir dos 75 anos o cancro da préstata o
ultrapassa em termos de mortalidade .

Nas mulheres, as taxas de incidéncia (FIGURA 1) mais elevadas sao referentes ao
cancro da mama, colon e reto, glandula tiroidea e estémago.

Em ambos os sexos, os tumores malignos do aparelho digestivo (colorretal e

estdmago) sio muito frequentes .
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Homens Mulheres
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Glandula Tiroideia (c73
3 e Oral e Farin

Labio
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Mieloma Multiplo (cs0)
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Doenca de Hodgkin (Cs1
Testiculo (cs2)

Figura 1. Taxa de incidéncia do cancro por género, 2008 (3).

Devido a estas evidéncias, as despesas de medicamentos na area da oncologia
aumentaram no ano de 2015. No primeiro semestre de 2015 gastaram-se mais 18 milhoes
de euros do que no ano anterior, passando de |87 para 205 milhoes de euros gastos nestes
medicamentos. Neste ano houveram também mais doentes a serem tratados e a ter acesso a
medicamentos inovadores e mais dispendiosos.

Na area da imunoterapia falamos de anticorpos monoclonais, que sio moléculas
muito dispendiosas e sao transversais a maior parte das doengas oncoldgicas.

Infelizmente, estima-se que possam existir cada vez mais doentes, tornando-se mais

dificil comportar as despesas destes tratamentos.

3. Sistema imunitario

O sistema imunitario é o sistema de defesa natural do organismo. E constituido por
um conjunto de 6rgaos, células e moléculas especiais que ajudam a proteger o corpo contra
infegoes, cancro e outras doengas. Para que o organismo nos possa defender contra estes
agentes invasores € necessario que ele saiba distinguir o que pertence ao organismo e o que
nao |he pertence. Qualquer substancia que seja identificada como estranha (antigénio) pelo
sistema imune vai estimular uma resposta imunolégica no organismo.

O organismo tem uma série de defesas. Essas defesas incluem as barreiras fisicas, os
glébulos brancos e moléculas como anticorpos e proteinas do complemento.

A primeira linha de defesa é constituida por barreiras fisicas ou mecanicas, como a
pele, cérnea dos olhos, as membranas dos nossos orgaos, entre outras. Enquanto estas

barreiras estiverem intactas os agentes invasores nio penetram no nosso organismo ©*
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Na outra linha de defesa estao presentes glébulos brancos, estes penetram nos
tecidos deslocando-se através da corrente sanguinea, permitindo detetar e atacar micro-
organismos e outros invasores.

Uma vez que as células tumorais sao muito parecidas com as células normais do
organismo, o sistema imunitario ataca-as quando é capaz de as identificar, no entanto, as
células tumorais arranjam estratégias de fuga ao reconhecimento do sistema imune ©?.

A resposta imunitaria natural contra as células tumorais nem sempre ¢é

suficientemente forte para as combater, existindo posteriormente uma resposta adquirida.

Na secgao seguinte é feita uma breve exposigao da imunidade inata e adquirida.

3.1. Imunidade inata

A imunidade inata oferece uma resposta imediata a invasdes estranhas. Esta
imunidade esta presente desde o nascimento e nao precisa de ser adquirida através da
exposigao a um agente invasor.

Os componentes desta imunidade tratam do mesmo modo todos os invasores. Eles
vao reconhecer um nimero limitado de substancias de identificagao que sao os antigénios
nos invasores estranhos. A imunidade inata, ao contrario da imunidade adquirida, nao possui
memoria, nao oferecendo qualquer protegio continua contra infegdes futuras ¢~

Os globulos brancos presentes na imunidade inata, cada um com fungao distinta, sao
os mondcitos (que se desenvolvem em macrofagos), neutrdfilos, eosindfilos, basofilos e
células Natural killer (NK). Além disso, existem outros participantes que sao o sistema

complemento e as citocinas ®°

3.2. Imunidade adquirida
Quanto a imunidade adquirida, esta nao esta presente desde o nascimento, como o

proprio nome indica, ela é adquirida apés contacto com o agente. A medida que o sistema
imunologico de um organismo se depara com substincias estranhas, a imunidade adquirida
prevé qual a melhor forma de atacar e desenvolve memoria para cada antigénio, fazendo
com que num posterior contacto a resposta do sistema imune seja mais rapida e eficaz. E
uma resposta direcionada contra um antigénio nos 4 a 6 dias que se seguem a exposicao.

Os globulos brancos responsaveis pela imunidade adquirida sao os linfécitos (células
T e células B). No entanto, existem outros constituintes da imunidade adquirida tais como:
as células dendriticas, as citocinas e o sistema do complemento (que intensificam a eficacia

dos anticorpos) ¢
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Existem diferentes tipos de células T:

+ Células Tcitotoxicas (Tc): as células Tc vao aderir aos antigénios presentes na

superficie das células alteradas (cancerigenas, por exemplo) e vao destruir estas células

anormais injetando enzimas através das suas membranas.

« Células T auxiliares: ajudam varias células imunolodgicas. Algumas células T auxiliares

produzem anticorpos contra antigénios estranhos, ajudando as células B. Outras ajudam

a ativar as células Tc a matar células infetadas, ou a ativar os macrofagos, permitindo que

eles ingiram células infetadas de forma mais eficaz.

» Células Treguladoras (Treg) produzem substancias que ajudam a encerrar a resposta

imunologica ou evitam que ocorram certas respostas prejudiciais.

Por vezes as células T, por motivos nao totalmente compreendidos, nao distinguem o

que é proprio do que nao é proprio do corpo. Essa disfungao pode resultar em doengas

autoimunes, em que o organismo ataca os seus proprios tecidos ¢~

Linfécitos B

A resposta aos antigénios por parte das células B tem duas fases:

Resposta imunolégica primaria: Quando as células B se deparam com um
antigénio, este adere ao recetor, estimulando as células B. Algumas células B
transformam-se em células de memoria, reconhecendo aquele antigénio especifico.
As células T auxiliares ajudam as células B neste processo de reconhecimento. Os
plasmocitos produzem anticorpos que sao especificos para os antigénios que
estimulam a sua produgao. Apds o primeiro contacto com um antigénio, a produgao
de anticorpos especificos demora alguns dias. Por isso, a resposta imunologica
primaria é lenta.

Resposta imunolégica secundaria: Numa resposta secundaria, sempre que as
células B se depararem com o antigénio novamente, as células B de memoria
reconhecem rapidamente um antigénio, multiplicam-se, transformam-se em

plasmécitos e produzem anticorpos. Esta resposta é rapida e eficaz ®°

Anticorpos

Quando a célula B se depara com um antigénio, ela é estimulada a amadurecer

tornando-se num plasmocito ou célula B de memoria. Os plasmécitos libertam anticorpos.

Os anticorpos tém a capacidade de proteger o organismo da seguinte forma:
Pela fagocitose de antigénios;
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+ Inativam as substancias téxicas produzidas por bactérias;

* Atacam diretamente as bactérias e os virus;

+ Ativam o sistema de complemento, que possui muitas fungoes imunologicas;

* Auxiliam certas células, como as células NK, a matar as células infetadas ou as células
cancerigenas.

Os anticorpos aderem ao antigénio formando um complexo imunolégico (complexo

anticorpo-antigénio) ®*

4. Sistema Imunitario e as Células Malignas
4.1. O Papel da Inflamagao

A inflamagao é uma resposta fisioldgica do organismo que responde a um determinado
estimulo, existindo varias moléculas e mediadores que intervém em todo o processo.

Tem-se verificado cada vez mais, que as respostas fisiologicas tém um papel muito
importante nas diversas fases do desenvolvimento tumoral. A resposta imunologica pode ser
influenciada, alterando também a resposta a terapéutica, beneficiando-a ou por outro lado,
prejudicando-a.

Rudolf Virchow observou no século XIX pela primeira vez a presenca de leucocitos no
interior de tumores. Com o passar dos anos assistimos a inUmeros avangos na area da
oncologia, no entanto, s6 na ultima década é que assistimos a claras evidéncias de que a
inflamacao esta intimamente relacionada com o cancro ©

Sao inimeros os fatores responsaveis pelo aparecimento do cancro. Estima-se que a
heranga genética represente apenas 5 a 10% de todos os cancros, enquanto as mutagoes
somaticas que ocorrem durante a replicagio do ADN (acido desoxirribonucleico), os
fatores ambientais e o estilo de vida representem cerca de 90 a 95% dos cancros ©

A maioria dos fatores de risco associam-se a inflamagdes crénicas. Segundo os
estudos, quase 30% dos cancros associam-se ao fumo do tabaco, 18% a infe¢oes croénicas, 7%
a radiagao e poluentes inalados como a silica e asbestos e 14 a 20% dos cancros estao
associados a obesidade. Nao é evidente que a exposi¢ao e inalagao de substiancias como o
amianto e a silica possuam atividade mutagénica, mas com o passar do tempo esta exposi¢ao
frequente pode levar ao desenvolvimento de fibrose pulmonar e posteriormente cancro do
pulmio ©°”

O fumo do tabaco possui um potente risco de inflamagao crénica devido a sua
exposicao repetitiva e prolongada. Assim, os fumadores podem desenvolver DPOC (doenga
pulmonar obstrutiva cronica) e por isso sao também mais propensos ao desenvolvimento do

cancro do pulmio ?
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Quanto a obesidade, também é um fator importante quando pretendemos diminuir a
probabilidade de ter cancro (o risco de cancro aumental,6 vezes). Este fator tem vindo a
aumentar em Portugal drasticamente. A obesidade pode levar a formagao de tumores do
figado e do pancreas.

Por outro lado, as infe¢oes cronicas causadas por microrganismos como Helicobacter
pylori, Bacteroides, pelo virus da hepatite B (VHB) ou C (VHC), aumentam muito o risco do
portador desenvolver carcinoma a nivel gastrico, na bexiga, no célon, ou no figado,
respetivamente. Isto acontece porque o sistema imunologico reage, na tentativa de eliminar
o agente patogénico desencadeando um processo inflamatério, que com o passar do tempo
acaba por levar ao desenvolvimento tumoral ©¢¢”

Devemos ter em consideragio que nem todas as doengas inflamatorias cronicas

estao relacionadas com o aumento do risco de cancro. A psoriase, por exemplo, consiste

numa doenca inflamatoéria croénica da pele, que nunca ou raramente foi associada ao cancro.

5. O cancro
5.1. Iniciacio tumoral

Existem varias alteragoes ao nivel do ADN, no entanto, para que uma célula maligna
se consiga estabelecer, sao muitos os fatores que devem ser observados, nomeadamente, o
falhango ou a ineficacia dos mecanismos de regulagao. Para que uma célula maligna origine
cancro é necessario, na maioria dos casos, que esta seja portadora de pelo menos quatro a
cinco mutagoes. Essas mutacoes tém de ser obrigatoriamente transmitidas a geragao
seguinte e dai em diante. Em cancros que apresentam uma rapida renovagao celular, como ¢
o caso do cancro do intestino e da pele, se a célula maligna for uma célula diferenciada, esta
célula tal como as mutagoes de que é portadora, nao ira conseguir estabelecer-se, logo
nunca ira originar um processo cancerigeno. Contudo, se as mutagoes ocorrerem numa
célula estaminal pluripotente, a probabilidade de se formar um cancro é bastante elevada

No caso do cancro do figado, os hepatdcitos, que sao células diferenciadas,
apresentam capacidade de proliferagao, sofrendo alteragoes ao nivel do ADN, transmitindo

estas alteragoes as geragoes celulares seguintes.

5.2. Promoc¢ao tumoral

A promogao do cancro consiste num processo de crescimento tumoral, até um
desenvolvimento primario. Quando este desenvolvimento ocorre a célula maligna
estabelece-se e comega a transmitir a sua informagao a descendéncia. Mas, para que isto

ocorra € necessario que a proliferagao celular seja superior a morte celular, sendo varios os
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mecanismos e as moléculas que afetam este desenvolvimento, podendo estas atuar em
qualquer altura do processo oncoldgico.

O NF-kB (fator de transcrigao nuclear), por exemplo, estimula a sintese de proteinas
anti-apoptoticas: a Bcl-2 (B-cell lymphoma 2) e Bcl-XL (B-cell lymphoma-extra large). Estas
proteinas ao inibirem a apoptose permitem assim, que as células cancerigenas continuem a
diferenciar-se ©

As citocinas sao outro dos grandes exemplos de promotores tumorais, pois tém a
capacidade de induzir inflamagdo croénica, e de promover o recrutamento celular,
nomeadamente de TAMs (macrofagos associados a tumor), MDSCs (células supressoras
derivadas da linhagem mieloide), Tregs (linfocitos T reguladores) entre outros, que por sua

vez, quando estimuladas aumentam o numero de mediadores inflamatérios (7).

5.3. Angiogénese

Com o crescimento tumoral aumentam as necessidades nutricionais, de oxigénio e
de outros compostos. O sangue que irriga o tumor vai deixar de ter capacidade para
fornecer estes compostos as células malignas na quantidade necessaria. Assim as células
entram em hipoxia. Pensa-se que é devido a hipoxia ou aos sinais inflamatorios por ela
originados, que ocorre o recrutamento das células imunitarias, que ira por sua vez levar a
formacio de novos vasos sanguineos ©'%.

Os TAMs, por exemplo, sao muito importantes na angiogénese tumoral. Estes vao
receber os sinais de hipoxia sendo recrutados, produzindo quimiocinas e fatores de
angiogénese, como a interleucina 8 (IL-8), CXCLI (quimiocina L1), CXCL8 (quimiocina L8),
VEGF (fator de crescimento do endotélio vascular), que vao permitir as células cancerigenas
continuar a proliferar. O Fator transcri¢ao nuclear kB (NF-kB), também tem a capacidade de

induzir a sintese da IL-8 e do VEGF, contribuindo, assim, igualmente na angiogénese ¢-'%.

5.4. Progressao tumoral

De todas as fases do cancro, a metastizagdo apresenta uma taxa de mortalidade
superior a 90%. Este é um processo deveras complexo e é constituido por varias etapas que
sao necessarias para que a célula maligna se consiga estabelecer num local diferente do que
lhe deu origem ",

Numa primeira fase as células malignas adquirem caracteristicas idénticas as dos
fibroblastos, possuem maior capacidade de mobilidade e de invasao, e conseguem deslocar-
se do seu local de origem, em direcao aos vasos sanguineos e linfaticos, permitindo a

migragao da célula maligna. Numa segunda fase, ocorre a passagem das células malignas dos
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tecidos para o interior dos vasos sanguineos e/ou linfaticos. Esta passagem pode ser facilitada
através da producao de mediadores inflamatorios, que ao aumentarem a permeabilidade
vascular facilitam a passagem das células. Posteriormente, as células iniciam a circulagao ao
longo do sistema sanguineo e/ou linfatico ¢ ''*'?

Menos de 0,01% das células malignas que alcangam o sistema circulatério é que vao
efetivamente dar origem a novos tumores. Isto porque, o sistema imunitario, as células NK,
podem detetar a célula maligna no sistema sanguineo e elimina-la. Porém, caso a célula
maligna se consiga associar a um TAM ou a uma plaqueta, esta passa a poder circular
livremente, uma vez que nao é detetavel, escapando assim a imunovigilancia.

E por fim na quarta fase que as células malignas que estio em circulagio se ligam

novamente ao epitélio (através de integrinas ou enzimas proteoliticas), estabelecendo e

iniciando todo o processo, que culminara na formagao de um novo tumor ®,

6. A imunoterapia no tratamento do cancro

A Imunoterapia conhecida também como terapia bioldgica ou terapia alvo, é uma
forma de tratamento que ajuda o sistema imunitario do proprio doente, conferindo maior
capacidade para combater o cancro.

As terapias de imuno-oncologia ativam o nosso sistema imunitario, tornando-o capaz
de identificar as células tumorais e destrui-las. As células do préprio organismo vao ser
estimuladas a defendé-lo contra o cancro. Deste modo, quando as células de um orgao sao
transformadas em células tumorais, elas vao ser reconhecidas pelos linfécitos, que sao
conhecidos como os “soldados” do sistema imune (gldbulos brancos), vao reconhecer e
destruir eficazmente as células tumorais.

Foi no final dos anos 90 que, pela primeira vez, se descobriu que existiam “travoes”
moleculares, isto é, moléculas que impedem a ativagao de linfécitos, fazendo com que o
tumor consiga escapar ao sistema imunitario, impedindo a sua eliminagao.

A inibicio destes travoes moleculares deveu-se a descoberta de novas vias de
sinalizagao e desenvolvimento de anticorpos monoclonais.

Para impedir que esses travoes moleculares fossem acionados, de maneira a
preservar a ativacao dos linfocitos para eliminar o cancro, entrou-se num novo periodo de
investigacao. Esta Ultima década ficou marcada a nivel cientifico devido aos grandes avangos
na aplicagao da imunoterapia.

O aparecimento da imunoterapia tornou possivel o tratamento de doentes, para os
quais nao havia solugao terapéutica com os tratamentos convencionais de quimioterapia e

radioterapia possibilitando respostas duradouras e eficazes em varios tipos de cancro.
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Existem dois tipos distintos de imunoterapia: a terapia ativa - que estimula a resposta das
células do sistema imunitario do organismo doente, contra a doenga e a terapia passiva -
que consiste na introdugao de anticorpos, na maioria das vezes sintetizados em laboratério
auxiliando o sistema imunitario na sua fungao contra células malignas.

A constante investigacao na area da imunoterapia permite-nos concluir também que
esta € vista como um potencial tratamento de primeira linha para varios tumores, e nao

apenas como alternativa apos a faléncia de outras terapéuticas (.

7. Alvos terapéuticos na imunoterapia

Existe, hoje em dia, um grupo diverso de anticorpos monoclonais que sao muito
utilizados na terapéutica do cancro, representando um grande avan¢o no seu tratamento.
Esta terapéutica tem como principio o direcionamento do farmaco ao local onde ocorre o
problema.

A agao dos anticorpos é a de inibir a fungao de varias moléculas alvo (FIGURA.2),
mediando ainda os seus efeitos antitumorais através de varios mecanismos, incluindo a
inibicao direta de sinais de crescimento tumoral, inibindo as vias de sinalizagao envolvidas na
manutengao da tolerancia imunoldgica e através do direcionamento de células tumorais para

a citotoxicidade mediada por células dependentes de anticorpos.

Trastuzumabe

\\ HER-2
Pertuzumabe —— /

Cetuximabe, panitumumabe

// EGFR

Erlotinibe, gefitinibe

0 <—— Imatinibe

C-KIT

~ Bevacizumabe

%, VEGF
M sunitinibe  Pazopanibe

Imatinibe Sorafenibe  Axitinibe

Figura 2. Exemplos de terapia contra alvos moleculares de grande importdncia em
oncologia (4

Seguidamente segue-se uma breve descricio dos mecanismos de agao de alguns dos
anticorpos ja utilizados em imunoterapia do cancro. Sao eles o Nivolumab, o Trastuzumab, o
Pertuzumab, o Pembrolizumab, o Cetuximab e o Panitumumab, o Bevacizumab, o

Ipilimumab, o Rituximab e o Ofatumumab.

58
Faculdade de Farmacia Universidade de Coimbra | Ana Jesus Santos Lopes



7.1. Nivolumab

Trata-se de um anticorpo monoclonal humano de imunoglobulina G4 (IgG4)
(HuMADb), e é muito semelhante ao Pembrolizumab *'?

O Nivolumab vai ligar-se aos recetores de morte programada-| (PD-1) e bloqueia as
interagoes com o Ligando-| do Recetor da Morte Celular Programada (PD-LI) e o Ligando-
2 do Recetor da Morte Celular Programada (PD-L2) (FIGURA.3). Os ligandos PD-LI e PD-
L2, sio expressos em células apresentadoras de antigénios (APC) mas podem também ser
expressos por células no microambiente tumoral. A ligagao do recetor PD-1 a estes ligandos
resulta na inibigdo da proliferagio de células T e secregdo de citocina'*?" .

Este anticorpo monoclonal potencia as respostas das células T, incluindo respostas
anti tumorais, através do bloqueio da ligagao do PD-| aos ligandos PD-LI| e PD-L2.

Os efeitos adversos causados pelos inibidores do PD-l, nao sao significativos,

possuindo uma reduzida toxicidade ®°¢*",
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Figura 3. Mecanismo de a¢éo do Nivolumab 58

7.2. Trastuzumab

A familia HER2 é composta por quatro recetores membranares de tirosina cinase,
estruturalmente relacionados com o recetor do fator de crescimento epidérmico (EGFR).
Esta familia inclui, o HER| (EGFR / ErbBI), HER2 (ErbB2), HER3 (ErbB3) e HER4 (ErbB4) 7.

Cada um destes recetores é composto por um dominio extracelular (que tem quatro
subdominios) e um dominio transmembranar helicoidal alfa. Além disso, todos os recetores
HER tém um dominio de proteina cinase intracelular (o HER3 nao possui dominio da cinase

ativa) (FIGURA 4) (7,
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Figura 4. Recetores da familia HER @7

Este anticorpo monoclonal atua com mais facilidade em cancros cujas quantidades
do recetor do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2) sejam elevadas, como é o
caso de alguns tipos de cancro da mama e do estomago. Esta sobre-expressao facilita tanto a
formacio de homodimeros HER2 como a heterodimerizacio de HER2 com outros
recetores da familia HER *?.

O dominio extracelular do recetor HER2 esta presente a superficie celular numa
conformagiao aberta que é ativada permanentemente nao requerendo nenhum tipo de
ligando especifico, e é conhecido por ativar uma série de eventos intracelulares que
controlam o crescimento celular e a proliferagio **

O trastuzumab é um anticorpo monoclonal humanizado, que se liga ao subdominio IV
do dominio extracelular do recetor HER2 e tem como fungio inibir a dimerizacao do
recetor ligando-independente, bloqueando assim a ativagao das vias de sinalizagao a jusante
(FIGURA. 5). O Trastuzumab, no entanto, nao ¢ eficaz no bloqueio da heterodimerizagao do
recetor dependente do ligando do HER2 com outros recetores da familia HER, sendo que
os heterodimeros sao mediadores importantes da sinalizagdo de oncogenes.

Em ensaios in vitro e em estudos em modelos animais, o trastuzumab demonstrou
inibir a proliferagio de células tumorais humanas com sobre-expressaio do HER-2. O
trastuzumab funciona também como um mediador potente da citotoxicidade mediada por

anticorpos (ADCC- Citotoxicidade mediada por células dependentes de anticorpos) *?
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A ADCC mediada pelo trastuzumab tem demonstrado ser mais eficaz em células
neoplasicas com sobre-expressao do HER2, comparativamente com células neoplasicas que

nao apresentam elevados niveis de expressao de HER2.
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Figura 5. Como atua a Trastuzumab (Herceptin) numa célula cancerigena (58)

7.3.Pertuzumab

O Pertuzumab foi recentemente aprovado pela FDA (Food and Drug Administration)
para uso em estadios precoces e avangados do cancro da mama HER2-positivo (7.

O Pertuzumab é um anticorpo monoclonal humanizado dirigido ao HER2, no
entanto, é diferente do trastuzumab na medida em que se liga a um dominio diferente do
HER2 *,

Este anticorpo monoclonal liga-se ao subdominio Il do dominio extracelular de HER?2,
bloqueando assim a heterodimerizagao HER2 ligando-independente com outros membros da
familia de recetores HER e, assim, inibe a sinalizagao celular mediada por HER2 através da
via fosfoinositideo 3-cinase (PI3K) / proteina-cinase B (AKT ou PKB).

O Pertuzumab tem ainda a capacidade de ativar a citotoxicidade celular dependente
de anticorpos, como acontece no trastuzumab *?.

Foi demonstrado em modelos pré-clinicos que através da combinagao do Pertuzumab
com o trastuzumab, existia uma maior probabilidade de bloqueio do HER2. Esta combinagao
demonstrou que este tratamento pode ser mais eficaz do que qualquer um destes

anticorpos isoladamente *?.

7.4. Pembrolizumab
O Pembrolizumab foi um farmaco inicialmente apresentado para o tratamento do
melanoma em estado avangado, no entanto, ja se encontra disponivel para varios tipos de

cancro, como o do rim, pulmao, cabega e pescogo, entre outros. Ainda relativamente ao
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cancro do pulmao, varios estudos demonstraram que o tratamento com este anticorpo

monoclonal é mais eficaz que a quimioterapia com platinas (Oxaliplatina, Carboplatina) '**"

Z3e24).

Este farmaco, promove a ligagao aos recetores PD-1|, bloqueando a ligagao do PD-LI
(FIGURA.6) e quanto maior os niveis de PD-L| mais eficaz se torna o tratamento com o
Pembrolizumab) (% ?" 23¢9,

Relativamente aos efeitos secundarios possiveis, as reagoes mais frequentes sao:
fadiga, prurido e erupgao cutanea. Para além disso, podera haver um ligeiro compromisso
renal/hepatico, que inviabilizara a continuidade do tratamento, caso a toxicidade

renal/hepitica seja inaceitdvel .
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Figura 6. Mecanismo de acdo do PD-1 e PD-L1 *¥.
1.5. Cetuximab e Panitumumab

Como referido anteriormente o EGFR e o HER-2 siao conhecidos dentro desta
familia de recetores (ErbB) pois desempenham papéis importantes na carcinogénese de
muitos tumores. Quando ha ativagao do EGFR, este vai ativar importantes vias de sinalizagao
comuns como a Ras/Raf/Mek/Erk e PI3K/AKT (FIGURA 7). A ativagao da MAPK estimula a

proliferagao e divisao celular, a via PIK3/AKT esta relacionada com a sobrevivéncia celular {3

17, 18,22 e 26)
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- A MAPK inicia-se com a ativagao da proteina
Ras pelos recetores de tirosina cinase. O Ras
ativado causa o recrutamento e ativagao da
membrana das proteinas Raf.

- Raf vai fosforilar Mek (outra proteina cinase).

- MEK fosforila ERK, que pode ativar de forma
direta ou indiretamente varios fatores de
transcricao.

- Apos ativagao destes fatores de transcrigao
através da Erk vai ocorrer a expressio de
genes que regulam a proliferagio e
sobrevivéncia celular

Figura 7. Cascata de sinalizagdo da MAPK 3

As terapias alvo tém como objetivo promover a inibi¢ado do EGFR e consequentes
vias de sinalizagao.

O Cetuximab é um anticorpo IgGl monoclonal quimérico que age como um
antagonista competitivo ligando-se ao dominio extracelular do EGFR (FIGURA 8). As vias de
sinalizacao do EGFR estao implicadas no controlo da sobrevivéncia celular, progressao do
ciclo celular, angiogénese, migracao celular e invasao/metastase celular. O Cetuximab ao
ligar-se ao recetor do EGFR induz a sua regulagao evitando assim qualquer ligagao posterior
ao recetor.

O bloqueio mediado por este anticorpo monoclonal resulta na inibicao da
proliferagao e divisao celular, induzindo também a apoptose. O Cetuximab também dirige as
células efetoras imunitarias citotoxicas para as células tumorais que expressam EGFR

(através da citotoxicidade mediada por células dependentes do anticorpo, ADCC) (% '8 22¢

26)

Para além de ser uma boa op¢io em varios tipos de cancro, atua também
sinergicamente com a quimioterapia (aumentando o efeito dos farmacos citotdxicos como a
cisplatina) e a radioterapia (aumentando a apoptose induzida pela radiagao).

O Panitumumab é um anticorpo IgG2 monoclonal recombinante, totalmente humano,
que se liga com uma elevada afinidade e especificidade ao EGFR humano. Este possui o

mesmo mecanismo de agdo que o Cetuximab (> 782226

63
Faculdade de Farmacia Universidade de Coimbra | Ana Jesus Santos Lopes



EGFR signal transduction
Ligand: EGF, TGF-a

Cell membrane

EGFR-TK S’OS ~+ RAS

1

ATPGRB2  RAF
i r'd
v MAPK < MEK

pathways

co )
Proliferation e { I N , Resistance to

apoptosis

Invasion Metastasis
Angiogenesis

Figura 8. A¢do do Cetuximab no EGFR 29)

7.6. Bevacizumab

O Bevacizumab foi aprovado pela FDA em fevereiro de 2004 e em janeiro de 2005
pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) para uso no tratamento do cancro do colon e
do reto ®

O Bevacizumab é um anticorpo monoclonal humanizado, produzido por tecnologia
do ADN recombinante e o principal mecanismo de agao consiste na ligagio ao fator de
crescimento do endotélio vascular (VEGFR) (7,

O VEGFR desempenha um papel fundamental na angiogénese e sobrevivéncia de
células tumorais. Quando o tumor cresce mais de | ou 2 cm as suas necessidades de
oxigénio e nutrientes aumentam. O VEGFR secretado pelo tumor vai ligar-se a recetores
especificos das células do endotélio vascular, iniciando cascatas de sinalizagao intracelular,
que por sua vez vao estimular o crescimento de novos vasos, promovendo o aparecimento
de nutrientes e de oxigénio para o crescimento do tumor * '7¢%/),

O Bevacizumab baseia-se na ligagao ao VEGFR, que vai nao sé bloquear a estimulagao
de novos vasos sanguineos como regredir a vascularizagio remanescente do tumor e ainda
interromper a cascata de sinalizagao (FIGURA 9).

Este bloqueio vai promover a apoptose do tumor. Quanto aos vasos sanguineos
tumorais maduros, que sao mais estaveis, nao sao afetados. Neste caso, a quimioterapia tem

posteriormente uma agao ativa.
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7.7. Ipilimumab

O Ipilimumab é um inibidor da molécula de CTLA-4 que bloqueia os sinais inibitorios
das células T, aumentando o numero de células T efetoras reativas que se mobilizam para
criar um ataque imunologico direto das células T contra as células tumorais *'7 <>

No entanto, quando as células tumorais sao eliminadas na sua totalidade, a ativagao
do sistema imunitario deixa de ser necessaria. Assim, como o recetor CTLA-4 é o
responsavel por permitir esta inativagdo, se continuar bloqueado, a célula imune ira
permanecer ativa.

Com a auséncia de um mecanismo eficaz para a regulagao do sistema imunitario, as
células T que atuavam especificamente sobre as células tumorais, e outras células que se
encontravam reguladas, comegam invariavelmente a atuar sobre as células somaticas do
individuo, originando assim uma acio autoimune (> %%3%3'¢32),

Deste modo, o Ipilimumab pode ser uma boa estratégia para o tratamento do cancro

do cdlon e reto, contudo, apresenta um grande potencial de desenvolvimento de doengas

autoimunes.
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Ipilimumab Blocks Negative Signaling From CTLA-4
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Figura 10. Mecanismo de ativagdo das células T e
consequentemente do CTLA-4 (33) .

7.8. Rituximab

O Rituximab é um anticorpo monoclonal quimérico IgGl, o primeiro anticorpo
monoclonal anti-CD20 aprovado em 1997 pela FDA, e no ano seguinte pela EMA (FIGURA
I 1). Expresso a superficie das células B maduras sendo também expresso em cerca de 90%
das células B dos linfomas. E expresso ainda em niveis inferiores pelas células B da leucemia
linfocitica crénica (LLC) e pelos plasmécitos #?. O Rituximab liga-se ao antigénio CD20 (Esta
glicoproteina é responsavel pela ativagao e regulagao das células B) dos linfécitos B e inicia
reagoes imunoldgicas que mediarao a lise da célula B.

Este € um marcador apelativo na imunoterapia devido ao facto de nao ser expresso
pelas células B progenitoras permitindo assim a sua regeneragao normal, de nao ser uma
molécula circulante no plasma, de nao ser secretado ou internalizado pelas células B apés a
marcagao pelo anticorpo e de conseguir mediar varios mecanismos de destruigao celular,
nomeadamente, a citotoxicidade dependente do complemento (CDC), a ADCC e a

apoptose .

RITUXAN
RITUXAN
- Mechanism of Action
B cell Apoptosis © a8 —=

TY ! S———

pow Macrophage, monocyte, Al g e ot ven

RITUXAN or natural killer cell i P & . w

b ' e— ‘ ¥?"—' b

é a : @ N . B
Asvpmrers

B cell ADCC Cell lysis e e [Pocnu i

b (33)

Figurall. Mecanismo de a¢do do Rituxima
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Alguns polimorfismos na proteina FcyRllla(CDI16) alteram a ativagio das células
efetoras causando uma menor eficacia da ADCC, e dessa forma, taxas inferiores na resposta,
associadas a monoterapia com o Rituximab (FIGURA 12). Estudos correlativos
demonstraram uma associagao entre polimorfismos no CDI16 e uma resposta clinica ao
Rituximab. O CD16 homozigoto para valina a 158 (VV) tem maior afinidade para IgG| do
que a CDI6 com fenilalanina nessa posicao (VF ou FF). Ou seja, pacientes com linfoma
folicular cujo gendtipo seja VV tém uma melhor resposta clinica ao Rituximab do que os
pacientes que sao VF ou FF. Estes dados destacam a importancia das interagoes Fc-FcyR nos
efeitos antitumorais do Rituximab e sugerem que o ADCC é um mecanismo de agao
principal. As células NK, as como também expressam CD16, sio de grande importancia na
contribuigio para a atividade antitumoral do Rituximab ®°.

O Rituximab tem uma posicao firme no tratamento do Linfoma Folicular, tanto em
primeira linha como em recidivas. Este tratamento melhorou as respostas terapéuticas

destes doentes quando administrado conjuntamente com agentes quimioterapéuticos ©?.

Antibodies NK cell CD16 Cross-linking of Tumour cells
bind antigens Fc receptors CD16 triggers die by
on the surface recognise cell- degranulation into apoptosis
of target cells bound antibodies a lytic synapse

v

(36)

Figural2. Ativagdo dos recetores Fc

7.9. Ofatumumab

O Ofatumumab é um anticorpo monoclonal humano (IgGl) que se liga
especificamente a um epitopo distinto envolvendo ambas as hélices extracelulares (pequena
e grande) da molécula CD20. A molécula CD20 é uma fosfoproteina transmembranar
expressa nos linfocitos B, a partir da fase de pré-B a linfocito B maduro e em tumores das
células B.

Os tumores das células B incluem a LLC (geralmente associada a expressao de niveis
baixos de CD20) e linfomas nao Hodgkin (em que mais de 90% dos tumores tém niveis
elevados de expressao de CD20). A molécula CD20 nao se liberta da superficie celular e

nao passa ao interior da célula apos ligagio ao anticorpo. A ligagio do Ofatumumab ao
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epitopo da membrana proximal da molécula CD20 induz o recrutamento e ativagao da via
do complemento na superficie celular, levando a CDC e consequente lise das células
tumorais (/¢ €%

Este anticorpo monoclonal tem também demonstrado induzir a lise celular em células
que expressam niveis elevados e baixos de CD20 e em células resistentes ao Rituximab.

Além disso, a ligagdo do Ofatumumab permite o recrutamento de células NK, permitindo a

indugio da morte celular através de ADCC (FIGURA 13) (¢35
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Figural3. Representagdo esquemdtica dos mecanismos que medeiam a atividade
anticancerigena do Ofatumumab "

Perspetivas futuras

O esforgo na investigagao da imunoterapia, através da intervengao de novos modelos
quimicos para eliminar apenas as células cancerigenas melhorou os nossos conhecimentos e
conduziram ao desenvolvimento de novas drogas. Assim, os objetivos para o tratamento do
cancro passaram a ser as grandes moléculas poliméricas, tal como o DNA, como também as
vias reguladoras para o desenvolvimento de tumores e para a preservagao de células
sobreviventes ou a atividade da tirosina cinase. Estes sao alguns exemplos de novos agentes:
trastuzumab (Herceptin), um anticorpo monoclonal humanizado que bloqueia o proto
oncogene HER-2 em combinagao com agentes citotoxicos, sao usados numa percentagem de
pacientes com cancro da mama; Neratinib que também bloqueia o oncogene HER-2, um

farmaco ainda recente e que pode ser utilizado no tratamento do cancro da mama apos
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remogao cirurgica do tumor e apoés o uso de Trastuzumab. O desenvolvimento destas e de
outras novas drogas, representa um campo promissor para o tratamento do cancro.

E Gtil a continuagio da investigagio nesta area para que se consiga obter novos alvos
terapéuticos de modo a que possamos também criar novos farmacos que atuem de forma
direcionada, minimizando os efeitos secundarios das atuais terapéuticas com quimioterapia e

radioterapia.

8. Conclusio

O desenvolvimento desta monografia focou-se na abordagem dos principais
anticorpos monoclonais utilizados em imunoterapia no tratamento de alguns tipos de
cancro. As mais recentes investigagcoes revelam que é possivel direcionar o tratamento com
anticorpos monoclonais para varios alvos especificos, como é o caso da PD-l, EGFR,
VEGFR, HER-2, CTLA-4, CD20.

Para cancros agressivos, como é o caso do cancro do pulmao, melanoma e outros
cancros metastizados, a imunoterapia podera ser a chave para diminuir a progressao e
efeitos secundarios destes cancros.

O sucesso desta terapéutica no tratamento do cancro podera também estar
relacionado com a idade do doente e a imunossenescéncia, tendo em conta que em idades
mais avangadas o sistema imunitario nao possui tanta capacidade de recuperagao das suas
células de defesa.

Assim, os novos anticorpos monoclonais promovem um aumento da regressao do
tumor e atuam mais rapidamente do que a terapia convencional, que tem dificuldade em
diferenciar as células malignas das benignas. O principal beneficio da terapéutica com
imunoterapia consiste na atuagao direcionada ao microambiente do tumor (através do
sistema imunitario) e dessa forma esta terapéutica produz menos danos nos tecidos
saudaveis. Porém, podera haver um risco acrescido desta terapia na estimulagao excessiva
do sistema imunitario, podendo provocar doengas autoimunes.

Com todo este desenvolvimento na area da oncologia, talvez possamos no futuro,
além da utilizagao de terapéuticas personalizadas, conseguir produzir e elaborar métodos de
rastreio que permitam selecionar, a partir das carateristicas intrinsecas do individuo e do
tumor, a terapéutica ideal para cada individuo. Num grupo de individuos, existem varias
diferengas genéticas, fatores ambientas a que cada um deles se encontra exposto, bem como
as caracteristicas do microambiente tumoral, que irao influenciar o sistema imunitario, e

como tal, o proprio combate ao cancro.
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Com o aperfeigoamento das terapéuticas na area da oncologia, aliado a um maior
conhecimento técnico-cientifico e ainda devido ao enorme potencial que os tratamentos
direcionados para o sistema imunitario apresentam, é de esperar que nas proximas décadas

o tratamento do cancro entre numa Nova Era.
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