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Introducado

A profissao farmacéutica tém vindo a evoluir e a adaptar-se as mudancgas que a tecnologia
e inovagao lhe impoem. No entanto, um dos fatores que se mantem inalterado € a
responsabilidade do farmacéutico perante doente e o cidadio na manutengao do seu bem-
estar e salde. A missao do farmacéutico passa por garantir e promover a acessibilidade e
universalidade dos cuidados de salde prestados com a maxima seguranga e qualidade.
Acima de tudo, o farmacéutico é um agente de salde publica especializado em todos os
assuntos que concirnam o medicamento e a promogao do seu uso responsavel.

De entre as varias areas de intervengao da profissao farmacéutica, neste documento irao
ser abordados em particular a Farmacia Comunitaria e a IndUstria Farmacéutica na area de
Assuntos Regulamentares, através de ambos os relatorios de estagio. Em ambas as situagoes,
apesar da intervengao ser distinta, o farmacéutico prima pela exceléncia e pelos elevados
valores éticos que o regem. Na farmacia comunitaria, o farmacéutico cumpre os seus
deveres ao assegurar a dispensa correta do medicamento e garantindo que o doente possui
toda a informagao necessaria para fazer bom uso do mesmo, com a maxima qualidade,
seguranca e eficacia. Por outro lado, um farmacéutico que desempenhe fungdes na area
regulamentar participa no processo de registo de medicamentos e acesso ao mercado e na
monitorizagao da utilizagao de medicamentos, promovendo a sua acessibilidade, seguranga e
qualidade.

E também dever do farmacéutico manter-se cientificamente informado e atualizado, de
modo a poder exercer a profissio com extremo zelo e diligéncia. Por conseguinte, o tema
da presente monografia pretende aprofundar os conhecimentos adquiridos em ambos os
estagios realizados sobre uma patologia que afeta uma porgao consideravel da populagao do
nosso pais. Por ser tio comum, a asma é uma doenga que leva as pessoas a procurarem
aconselhamento junto do farmacéutico comunitario, nomeadamente por implicar o uso de
dispositivos médicos que nem sempre sao faceis de manusear. Além disto, as queixas sobre
mau controlo da doenca e exacerbagao dos sintomas sao recorrentes. Esta patologia é uma
area onde a intervengao do farmacéutico comunitario é ainda escassa e devia ser explorada.
No contexto da industria, os fairmacos bioldgicos para o tratamento da asma estio em
franco desenvolvimento, sendo uma grande aposta de varias empresas. O farmacéutico na
industria contribui para uma melhoria da qualidade de vida dos asmaticos na medida em que
a introducao de novas terapias no mercado cria respostas para doentes que até agora

permaneciam sem uma solugao terapéutica adequada.
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RESUMO

A asma é uma doenga inflamatoria crénica, que apresenta uma heterogeneidade imensa,
e que afeta um grupo vasto de individuos. Por isso, & importante compreender os
mecanismos moleculares envolvidos na patogénese em cada um dos individuos, de forma a
perceber como é que se pode conseguir uma solugio terapéutica mais eficaz. Esta
caraterizagao baseia-se na catalogagao de caracteristicas comuns entre os doentes, medidas
através de biomarcadores. Os biomarcadores oferecem informacgao util sobre o decurso e a
evolugao da doenga, permitindo avaliar respostas a terapéutica e controlar a patologia. A
definicao de fenotipos e, posteriormente, endétipos tornou possivel a aplicagao da medicina
personalizada no tratamento da asma. Na era dos farmacos bioldgicos, torna-se premente
compreender como é se podem ajustar as terapias as particularidades de cada doente,
tornando as terapéuticas mais seguras, mais eficientes e menos dispendiosas.
Palavras-chave: Asma, Biomarcadores, Fendtipos, Endétipos, Farmacos bioldgicos,

Inflamagdo.

ABSTRACT

Asthma is a chronic inflammatory disease, which presents an immense heterogeneity,
and affects a large group of individuals. Therefore, it is important to understand and describe
the molecular mechanisms involved in the pathogenesis in each of these individuals, in order
to comprehend how the most effective therapeutic solution can be achieved. This
characterization is based on the cataloging of common characteristics among patients as
measured by biomarkers. Biomarkers provide useful information about the course and
evolution of the disease, allowing the evaluation of responses to therapy. The definition of
phenotypes and, subsequently, endotypes enabled the application of personalized medicine in
the managment of asthma. In the era of biological drugs, it becomes imperative to learn how
therapies can be adjusted to the particularities of each patient, making therapies safer, more
efficient and less expensive.

Key words: Asthma, Biomarkers, Phenotypes, Endotypes, Biological drugs, Inflammation.
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INTRODUCAO

A asma é uma doenga cronica, caracterizada por uma resposta inflamatoria excessiva e
anormal das vias aéreas, que resulta em sintomas tipicos como dispneia sibilante, aperto
toracico e tosse (Lotvall et al, 2011). Pensa-se que esta inflamagao resulte da atividade da
imunidade de tipo 2, mediada pelas células Tyeper2 (Th2), que se traduz em caracteristicas
proprias da doenga como obstrugao reversivel do fluxo aéreo, hiperreatividade bronquica e
remodeling das vias aéreas que, em ultima andlise ddo origem aos sintomas anteriormente
descritos (Anderson, 2008).

A intensidade dos sintomas e a severidade das manifestagdes variam entre individuos, e
podem até variar na mesma pessoa ao longo de diferentes fases da vida (Anderson, 2008).
Esta interagdo complexa dos varios componentes da doenga determina a sua severidade,
manifestagoes clinicas e consequentemente, a resposta a terapéutica (Global Initiative For
Asthma (GINA), 2018).

Segundo dados da Organizagao Mundial de Saide (OMS), estima-se que em 2017 cerca
de 235 milhoes de pessoas sofriam de asma em todo o mundo e que no ano de 2015 tenham
morrido 383 mil pessoas devido a esta doenga (World Health Organization, 2017).

A asma é uma doencga que condiciona bastante a qualidade de vida dos doentes e dos
seus cuidadores. Segundo um estudo de Ampon et al. (2005), em que se avalia o impacto que
a asma tem na vida quotidiana e na qualidade de vida dos doentes, cerca de 3,18% dos
inquiridos relataram baixa satisfagdo com a sua qualidade de vida, 5,90% referiram elevados
niveis de estresse associados a doenca e 3,58% admitiram que a asma limitava as suas
atividades quotidianas. Além do mais, no que diz respeito a incapacidade e a morte
prematura associada a doenga, o este impacto negativo verifica-se maioritariamente em
grupos de risco como criangas, com idades compreendidas entre os 10 e os |14 anos, idosos,
e populagoes desfavorecidas.

Segundo calculos da OMS, estima-se que associada a asma exista uma perda de anos
de vida ajustados a doenca que pode ascender aos 3,8 milhoes, sendo este impacto
comparavel ao da diabetes (Nunes et al., 2017). No nosso pais, o indicador YLD, ou anos
vividos com incapacidade, para o total das doencgas respiratérias é cerca de 5,06%, dos quais
3,20% se referem unicamente a asma (Direcao Geral de Saude, 2017).

Em contrapartida, o impacto economico desta doenga € também muito relevante, a
par do seu impacto na saldde publica. O Centro de Investigagio em Tecnologias e Servigos
de Sadde (CINTESIS), realizou um estudo com o objetivo de perceber a realidade do

impacto socioeconémico da asma em Portugal. De entre varias conclusdes do estudo, aferiu-
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se que esta doenga custa ao Estado cerca de 380 milhoes de euros anuais, com um custo
médio de 700 euros por doente (Barbosa et al., 2017). J4 no caso de o doente ser uma
crianga, o gasto anual ascende os 929 euros por doente (Ferreira de Magalhaes et al., 2017).
Numa perspetiva geral, isto corresponde a cerca de 3% dos gastos totais em saude do nosso
pais, cerca de 547 milhoes de euros (Barbosa et al., 2017).

Ademais, a asma nao é uma doenga com um indice de mortalidade particularmente
elevado. A morbilidade causada por esta doenga é o fator preponderante que inflaciona
drasticamente os custos associados a tratamentos e hospitalizagdes. Com o aumento
observado na esperanca média de vida, espera-se que este indice aumente também
(Locksley, 2010).

Concomitantemente, apenas pouco mais de metade da populagdo asmatica em
Portugal mantém um controlo adequado da doenca, o que significa que cerca de 300.000
pessoas ainda carecem de uma melhor intervengao na gestao do tratamento (Direcao Geral
de Saude, 2017). Um dos pontos mais importantes onde o profissional de saude,
nomeadamente o farmacéutico, pode intervir € na educacao e formagao para a saude com o
objetivo de combater percecoes erradas e generalizadas do que é a asma e em que consiste
o seu tratamento.

A definicao de asma tem-se vindo a alterar gradualmente e o que antes se pensava
ser uma unica doenga, hoje assemelha-se mais a um conjunto de multiplos fenotipos e
endétipos complexos, que diferem entre si, tanto no seu historial clinico como na forma em
que a doenga se manifesta e até mesmo na resposta a terapéutica (Gauthier et al., 2015). O
seu caracter heterogéneo cada vez mais evidente e pouco compreendido assume-se como
uma das principais barreiras a elucidagao dos mecanismos moleculares e fisiopatologicos e
levanta desafios a aplicagio das terapéuticas atualmente padronizadas (Anderson, 2008).
Numa tentativa de colmatar este hiato no conhecimento, a investigagao tem sido conduzida
no sentido de tipificar a asma recorrendo a caracteristicas bioldgicas mensuraveis,
conhecidas como biomarcadores. O uso destes marcadores abre portas para o inicio de uma
categorizacao metodica da doenga que caminha no sentido de uma organizagao a nivel
molecular, os fenotipos e os endotipos. Em ultima analise, o objetivo primacial desta nova
abordagem é desenvolver e melhorar as estratégias de terapéutica personalizada, fornecendo
respostas individualizadas e adaptadas a cada doente, promovendo melhores outcomes

terapéuticos (Carr e Bleecker, 2016).

12



COMPONENTE INFLAMATORIA DA ASMA

A asma assume-se como uma condigado em que a resposta inflamatoria aberrante,
conduzida pela imunidade tipo 2 e mediada por células e citocinas do tipo T2, da origem a
vias aéreas inflamadas, com sinais de remodelagiao e perturbagoes funcionais que levam ao
aparecimento de sintomas. A sua componente inflamatéria resulta de um conjunto de
acontecimentos que alteram fisicamente a estrutura das vias aéreas, entre eles a metaplasia
de células cdlice, hipertrofia e hiperplasia do musculo liso e fibrose subepitelial com
deposigao de colagénio e angiogénese (Fahy, 2015). A este conjunto de acontecimentos da-
se o nome de remodelagao das vias aéreas ou “airway remodeling” e pensa-se que estas
alteragoes estruturais contribuam para a ocorréncia de exacerbagoes devido a diminuigao do
calibre normal das vias aéreas (Locksley, 2010). Paradoxalmente, existe uma crescente
divergéncia de opinides sobre a relagao entre a inflamagao e as alteragoes estruturais, sendo
que alguns autores sugerem que ambas ocorrem simultaneamente, outros pensam que a
inflamagao precede as alteragdes estruturais. A maioria das evidéncias aponta para que os
dois fenomenos sejam independentes e nenhum dé origem ao outro, visto que esta
demonstrado que a presenga de células e de mediadores inflamatérios, por si so, nao é
suficiente para desencadear sintomas (Wadsworth et al, 2011). E, por isso, importante
considerar novas terapias cujo alvo nao seja sé a inflamagao, mas também as alteragoes
estruturais causadas pela asma, visto parecer que existe uma contribuicao sinérgica de
ambos os fatores para a manifestagao dos sintomas.

Nao obstante, a inflamagao tipo 2 é o mecanismo fisiopatolégico da asma mais
amplamente estudado. Este tipo de inflamagao é mediado por uma subpopulagao de células
Thepers as células T2, que secretam interleucinas (IL), entre as quais a IL-4, IL-5 e IL-13 e ao
mesmo tempo estimulam a imunidade tipo 2, que se carateriza por eosinofilia e elevados
niveis de Imunoglobulina E (IgE) (Fahy, 2015). Nas vias aéreas, este tipo de imunidade é
mediada por eosindfilos, mastocitos, basofilos, células T2 e células B, que irao dar origem a
IgE (Locksley, 2010).

No epitélio e na mucosa respiratoria, existe uma populagao de células dendriticas
que funcionam como células apresentadoras de antigénio (APC), e que se apresentam no
local quando existe sensitizagao por um alergénio (Murdoch e Lloyd, 2010). Estas células tem
a capacidade de processar os alérgenos e de os apresentar as moléculas MHC de classe | e Il
que, por sua vez, sao reconhecidas pelos recetores de antigénio das células T. Além disso as
células detriticas sao responsaveis pela secrecao de certas citocinas inflamatérias e pela

expressao de recetores das quimiocinas, e medeiam a maturagao e diferenciagao das células
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T. As células T2 sao um subtipo de linfocitos T que exprime a superficie recetores do tipo
CD4, que estao associadas ao aumento de IgE e atopia (Maddur e Bayry, 2015).

A resposta inflamatoéria desencadeada numa pessoa normal, num asmatico ou numa
pessoa com rinite alérgica quando exposta a um alérgeno é praticamente a mesma. A teoria
da inflamagao Th2 sugere que a hiperreatividade bronquica num asmatico se deva,
especificamente, a inflamagao eosinofilica (Anderson, 2008).

A par disto, foram documentados tipos de asma que apresentam pouca ou nenhuma
componente alérgica, nao eosinofilica, o que sugere a existéncia de mais mecanismos
inflamatorios do que apenas o anteriormente descrito, nao mediados por inflamagao T2
(McGrath et al.,, 2012). Em alguns asmaticos, quando confrontados com alergénios, os seus
niveis de eosindfilos na expetoragao nao se alteram significativamente. No entanto, os niveis
de neutrdfilos e de IL-8 aparecem bastante elevados. Isto sugere que a inflamagao mediada
por mecanismos neutrofilicos desempenhe, também, um papel importante na patologia da

asma (Anderson, 2008).

BIOMARCADORES

Um biomarcador, ou marcador biologico, € um parametro rastreavel e mensuravel
usado para avaliar estados fisiologicos, processos patogénicos ou respostas a intervengoes
terapéuticas. Devem ser capazes de fornecer informagoes sobre o estado da doenga, a sua
severidade, progressao e probabilidade de resposta a um determinado tratamento (Berry e
Busse, 2016).

O uso de biomarcadores esta na base da medicina personalizada, em que se adotam
opgoes terapéuticas adequadas e adaptadas a cada individuo em oposigao a pratica comum
de prescricao em massa, de acordo com guidelines. Espera-se que o uso desta ferramenta
possa levar a melhorias da pratica clinica e ao desenvolvimento de terapias direcionadas, que
serao mais eficazes, menos dispendiosas e que levarao a ocorréncia de menos efeitos
adversos (Fitzpatrick, 2015).

A medicina personalizada é particularmente usada na area da oncologia, com o
objetivo de acompanhar o processo de desenvolvimento de novos farmacos e individualizar
e direcionar a terapia para as especificidades do individuo (Jergensen e Hersom, 2016).

Apesar de nao serem extensivamente validados, foram identificados varios
biomarcadores que podem contribuir para a definicio dos fenotipos e endotipos da asma e

prever possiveis respostas a terapéutica (Berry e Busse, 2016).
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Como ja foi descrito, a asma compreende uma colegao vasta de sintomas e
manifestacoes que nao respondem uniformemente a terapia standard, os corticosteroides
(CE). Existem certos grupos de asmaticos que sofrem de uma vertente severa da doenga,
com exacerbagoes graves e dificeis de controlar, e apresentam elevado risco de morbilidade
e mortalidade, associado a um encargo maior para o servico nacional de saude. Uma
tentativa no sentido de melhorar as respostas disponiveis para estes doentes assenta no uso
de biomarcadores para desenvolver terapias direcionadas e mais eficazes (Medrek et al,
2017).

Para que isto seja possivel, é necessario superar algumas barreiras no que diz
respeito a obtencao e validagao destes biomarcadores. O principal obstaculo é a falta de
padronizacao que existe quanto aos resultados, as técnicas e aos limites aceitaveis para cada
biomarcador.

Idealmente, um biomarcador deve poder ser obtido através de processos simples,
rapidos, nao invasivos e pouco dispendiosos. A técnica de obtengao deve ser pouco
complexa e mostrar baixa variabilidade perante diferentes operadores. Além disso, os
biomarcadores devem proporcionar informagao sobre o prognéstico e estado da doenga,
progredindo em sintonia com o agravar dos sintomas e normalizando com a restituigao do

estado de salde normal (Fitzpatrick, 2015).
Biomarcadores T pe 2

Eosinofilos

Os eosindfilos sao um tipo de leucocitos que fazem parte do sistema imunitario e
estao frequentemente associados a processos inflamatorios. A quantificacdo destas células
pode ser efetuada no sangue e na expetoragao, ainda que a correlagao entre os valores
obtidos nas duas amostras nao seja, ainda, bem estabelecida (Medrek et al,, 2017).

A eosinofilia € um caracteristica comum a maioria dos asmaticos e pensa-se que seja
fundamental na definicao da fisiopatologia e severidade da doenca. A infiltragao de eosindfilos
nas vias aéreas esta diretamente relacionada com aumento dos danos nos tecidos,
hiperreatividade bronquica e remodelagao. Foi também demonstrado que a quantidade de
eosindfilos diminui com a administragcio de CE, o que é um indicador de resposta
terapéutica adequada (Berry e Busse, 2016).

A quantificacao relativa de eosindfilos na expetoragao induzida é um método nao
invasivo que permite a avaliagio do nivel de inflamagao das vias aéreas. A eosinofilia na
expetoragao esta relacionada com maiores niveis de obstrucio das vias aéreas,
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hiperreatividade bronquica e fibrose mais pronunciada quando comparada com individuos
que nao apresentam este biomarcador (Szefler et al., 2012).

Existem estudos que demonstram que uso deste biomarcador para guiar a
terapéutica, nomeadamente no que diz respeito a dose de CE administrados, diminuiu o
numero de exacerbagdes. Por definicao, a eosinofilia esta presente em individuos que
apresentem mais de 2% de eosinofilos numa amostra de expetoragao (Medrek et al., 2017).

A relagao entre a eosinofilia e a boa resposta a CE é ha muito conhecida, sabendo-se
que este tipo de farmacos diminui consistentemente os niveis de eosindfilos. Além disto,
alguns estudos confirmam que o mepolizumab reduz a eosinofilia na expetoragao.
Adicionalmente, um estudo que selecionou doentes com valores de eosinofilia na
expetoragao superiores a 3% para administragao deste farmaco demonstrou uma redugao
consideravel na frequéncia e gravidade das exacerbagoes, na ordem dos 50% (Medrek et al.,
2017).

A correlagao entre a eosinofilia no sangue e na expetoragio ainda nao é
completamente conhecida, no entanto pensa-se que ambos os biomarcadores se relacionem
com a probabilidade de ocorréncia de exacerbagoes. A determinagao da quantidade de
eosindfilos na expetoracio nio invalida a medicio do mesmo biomarcador no sangue. E,
alias, aconselhavel que se usem os dois em complementaridade (Berry e Busse, 2016).

Apesar deste biomarcador ser bastante conhecido e fornecer muita informagao util,
o seu uso nao se generalizou tanto como se esperava. Apesar de nao requerer uma técnica
complexa, a logistica envolvida e a sua impraticabilidade em contexto clinico levaram a que
houvesse pouca adesao por parte dos profissionais de saude. Além disto, o procedimento
para obtengao das amostras tem alguns riscos associados, ja que a indugao da produgao do
muco pode levar a episddios de broncoconstrigao. Isto requer que a fungao pulmonar seja
controlada durante o procedimento, o que implica o uso de alguns equipamentos
dispendiosos (Szefler et al., 2012).

Esta demonstrado que o uso da quantificagao de eosinofilos na expetoragao para
definir opgoes terapéuticas melhora o estado de sallde em doentes adultos, mas o mesmo
nao se observou em criangas. Cerca de 41% das criangas asmaticas variam entre um perfil
eosinofilico e nao eosinofilico, o que reduz o interesse deste biomarcador para este grupo
especifico (Fitzpatrick, 2015). Uma outra limitagao ao uso de eosinofilia na expetoragao, é o
facto do processo de obtengao de amostras exigir colaboragao ativa do doente, o que nem
sempre é possivel de executar em pessoas debilitadas, com acentuada perda de fungao

pulmonar ou em criangas (Szefler et al., 2012).
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A contagem de eosindfilos no sangue, em valor relativo ou absoluto, € uma outra
forma de monitorizar o estado da doenca e a resposta farmacologica. A obtengao destes
resultados é facil e rapida, sendo apenas necessaria uma amostra de sangue e procedimentos
disponiveis na maioria dos laboratorios de analises clinicas (Medrek et al., 2017).

A eosinofilia no sangue é um bom biomarcador de previsio para o risco de
exacerbagoes e pensa-se que seja ainda mais confiavel que a eosinofilia na expetoragao
(Berry e Busse, 2016). Elevados niveis de eosindfilos no sangue relacionam-se com aumento
da gravidade dos sintomas, baixos valores de FEV, e aumento da hiperreatividade bronquica
(Szefler et al., 2012). Doentes com valores de eosinofilia no sangue superiores a 400
células/yL apresentam sintomas mais graves e maior probabilidade de ocorréncia de
exacerbagoes graves (Medrek et al.,, 2017).

Tal como na eosinofilia na expetoragao, este biomarcador é indicador de uma boa
resposta a CE. Estudos que envolviam a administragao de reslizumab mostraram que quando
se usava a eosinofilia no sangue superior a 400 células/uL como critério de inclusao havia
uma melhoria consideravel da qualidade de vida dos doentes (Medrek et al, 2017). O
mepolizumab, que estd aprovado para o tratamento da asma severa, também mostrou
conseguir prevenir exacerbagoes em cerca de 50% e diminuir os niveis de eosinofilia no
sangue. Para a administragao deste farmaco sao considerados como bons candidatos doentes
que tenham uma eosinofilia superior a 150 células/pL. Eosinofilia no sangue persistente,
apesar do uso de CE, pode entao ser um biomarcador indicador de uma resposta adequada
a terapias anti-lL-5 (Berry e Busse, 2016).

O niveis de eosindfilos no sangue dependem de varios fatores, entre os quais a
presenca de algumas interleucinas, principalmente a IL-4, IL-13 e IL-5 (Szefler et al., 2012).
Os valores de eosinofilia podem variar devido a terapias cujos alvos sejam as moléculas
anteriormente referidas. Além disto, o envolvimento de eosindfilos em reagoes imunologicas
em resposta a infegOes parasitarias também pode causar um aumento dos seus niveis no
sangue. Todos estes fatores devem ser tidos em conta quando se avalia este biomarcador
(Medrek et al., 2017).

Na maioria dos doentes com asma ligeira a moderada, consegue chegar-se a um
controlo aceitavel da doenga sem recorrer ao uso destes biomarcadores. A sua importancia
€ muito maior em doentes com asma severa, que mesmo estando a ser submetidos as
terapias standard, sofrem com exacerbagoes frequentes e sintomas descontrolados (Berry e

Busse, 2016).
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Fracao expirada de 6xido nitrico

A medicao da concentragao de o6xido nitrico no ar expirado funciona como um
biomarcador de inflamagao das vias aéreas mediada por processos Ty2. O oxido nitrico é
produzido no epitélio pela sintetase do 6xido nitrico e funciona como vasodilatador e
mediador inflamatério. O aumento do oOxido nitrico durante processos inflamatorios e
alérgicos resulta de uma sobrerregulacio da enzima que o produz (Fitzpatrick, 2015). A
medicao deste parametro é feita através de processos nao invasivos e seguros, como a
espirometria, e que sao faceis de realizar com recurso a equipamentos amplamente
acessiveis (Szefler et al., 2012).

Os asmaticos apresentam niveis mais elevados de fragao expirada de oxido nitrico
(FeNO) quando comparados com individuos saudaveis. Os valores de FeNO correlacionam-
se com a hiperreatividade bronquica e siao servem para prever a presenca da doenga e
avaliar o risco de exacerbagoes (Berry e Busse, 2016). Tal como os niveis de eosindfilos, o
FeNO ¢ util para prever a resposta a terapéutica com CE. Doentes com valores elevados
deste biomarcador tém elevada probabilidade de apresentarem resposta adequada a este
tipo de farmaco. Estudos em que usaram o FeNO para ajustar a terapéutica com CE
resultaram em menos exacerbagoes. Os valores de FeNO variam intimamente com
administracao de CE e, por isso, é usado como uma ferramenta para avaliar a adesao a
terapéutica. Verificou-se o mesmo com terapias biologicas, e por isso o FeNO é
considerado um biomarcador de previsao de boa resposta terapéutica a farmacos cujo alvo é
a IL-13, como o lebrikizumab (Medrek et al., 2017).

Os valores de FeNO sao medidos em partes por biliao (ppb), sendo que mais de 50
ppb € considerado elevado, 25 ppb é o valor normal num adulto. No entanto, para este
biomarcador é mais importante considerar as flutuagoes dos valores medidos. Num
individuo saudavel a variagao do FeNO nao deve exceder os 10%, enquanto num asmatico
pode variar entre 20% a 40% (Szefler et al., 2012).

Valores elevados de FeNO estao associados a condigoes atdpicas, tanto em doentes
asmaticos como em doentes nao asmaticos. Existem muitos fatores que podem alterar os
valores de FeNO como idade, o género, status atopico, tabaco ou o uso de CE ou outros
farmacos anti-inflamatorios. Apesar da sua simplicidade de obtengao e seguranga para o

doente, este biomarcador nao é amplamente recomendado por guidelines (Kim et al., 2017).
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Periostina

A periostina é uma proteina da matriz extracelular produzida nas células epiteliais das
vias aéreas e nos fibroblastos. Esta proteina é um produto da sobre expressao do gene
POSTN mediada pelas interleucinas 4, 5 e 13 (Kim et al., 2017). E facilmente medida no soro
(Fitzpatrick, 2015).

A periostina é induzida, principalmente, pela IL-13, uma citocina T2, envolvida no
recrutamento de eosindfilos e na inflamacao de tecidos. Este biomarcador esta relacionado
com a promogao de fibrose subepitelial e, por isso, com processos de remodelagao e pior
funcao pulmonar (Medrek et al., 2017). Valores altos de periostina estio associados a
vertentes mais severas da asma com maior comprometimento do fluxo aéreo (Fitzpatrick,
2015).

Estudos com lebrikizumab, um anticorpo monoclonal dirigido para a IL-13,
mostraram melhorias na ordem dos 8,2% no FEV, em doentes com niveis altos de periostina
(Berry e Busse, 2016).

Pensa-se que a periostina possa ser representativa de um endétipo de asma T2
mediada pela IL-13. Por isso, é usada como biomarcador de previsao para a resposta a
terapias anti IL-13 e anti IgE (Berry e Busse, 2016).

A periostina € um biomarcador robusto e estavel ao longo do tempo, por isso as
perspetivas para o seu uso sao bastante promissoras. No entanto, existem varios fatores que
influenciam os niveis desta proteina como status atopico, rinite, certos tipos de cancro ou
doengas cardiovasculares (Medrek et al., 2017). Os osteoblastos estao também envolvidos na
produgao da periostina e, desta forma, os valores da proteina podem estar alterados em

doentes com osteoporose ou em criangas em fase de crescimento (Berry e Busse, 2016).
IgE total e especifica

A presenga de IgE especifica € um marcador de asma atdpica, sendo que a maioria
dos asmaticos apresenta envolvimento alérgico. Na verdade, a presenca de IgE e a exposigao
a alergénios sao ambos fatores de risco para a severidade da doenga (Berry e Busse, 2016).
A producao de IgE é estimulada por uma cascata de sucessivas ativagoes mediadas pelas
interleucinas 4, 5 e 3. A ligagao de alergénios as IgE especificas levam a libertagao de
mediadores inflamatérios como a histamina, prostaglandinas e leucotrienos, culminando
numa reagao alérgica (Kim et al., 2017).

O aumento dos niveis de IgE especifica esta associado a maior probabilidade de

manifestacao de sintomas como dispneia sibilante, baixos valores de FEV, e a asma mais

19



severa, apesar destas relagoes serem altamente dependentes da idade dos individuos (Berry
e Busse, 2016).

As IgE total e especifica podem ser medidas através de ensaios imunoldgicos, ou a IgE
especifica pode ser medida, mais vulgarmente, através de testes de alergénios na pele.
Contudo, este teste em especifico acarreta algumas fragilidades como a variabilidade
inerente a técnica e aos reagente usados, sendo por isso pouco fiavel, além de nao fornecer
resultados quantitativos (Szefler et al., 2012).

A presenga de niveis elevados de IgE parece reproduzir um perfil inflamatério T,2,
associado a asma severa. O desenvolvimento de terapias direcionadas para a IgE pretende
criar uma solucao para este tipo de doentes. O omalizumab é um anticorpo monoclonal
direcionado para a IgE que mostrou eficacia na prevengao de exacerbagoes. Esta associacao
parece ser valida para outros biomarcadores que definem endoétipos mediados por
inflamagao T42, sendo que niveis elevados de FeNO, de eosindfilos no sangue e de
periostina também estao associados a diminuicoes do niumero de exacerbagdes com o uso
de terapias direcionadas para a Igk (Medrek et al., 2017).

A IgE total é um biomarcador com pouca especificidade para a asma. Pelo contrario,
a IgE especifica reflete principalmente o estado atépico e nivel de sensitizagao a alergénios,
fatores que estao relacionados com a probabilidade de desenvolver dispneia sibilante (Szefler

et al., 2012).
Dipeptil-peptidase-4

A dipeptil-peptidase-4 (DPP-4) surgiu como um possivel biomarcador apos a
descoberta de que a produgao desta proteina era induzida pela IL-13. A DPP-4 promove a
proliferacao de células do musculo liso nas vias aéreas e a producao de fibronectina, uma
glicoproteina envolvida em processos de fibrose (Kim et al., 2017). Um estudo mostrou que
doentes com elevados niveis de DPP-4 no soro quando tratados com tralokinumab
apresentavam melhorias na fungao pulmonar e na qualidade de vida. A DPP-4 ¢, no entanto,
produzida em muitas outras situagoes diversas que nao se relacionam com a asma, por isso

o uso deste biomarcador é ainda controverso (Medrek et al., 2017).
Citocinas Theiper2

As interleucinas 4, 5 e |13 siao entidades mediadoras da inflamagao tipo 2. Estas
citocinas estio envolvidas no recrutamento, ativacdo e maturacao dos eosindfilos e na
sintese de IgE (Kim et al., 2017). As medi¢oes diretas de IL-13 na expetoragao e em lavagens

broncoalveolar mostraram niveis elevados desta citocina em doentes asmaticos, em
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comparagao com pessoas saudaveis, que apresentavam valores normais. Doentes com niveis
elevados de IL-13 também mostravam melhorias na qualidade de vida e nos valores de FEV,

ao apos tratamento com tralokinumab (Medrek et al., 2017).
Leucotrienos E4

Os leucotrienos E4 (LTE4) sao lipidos resultantes do metabolismo do acido
araquidonico, cuja agdo promove broncoconstricao por contragio do musculo liso e
promove ainda a ativagao da cascata inflamatéria tipo 2 (Medrek et al., 2017).

Os LTE4 estao associados a exacerbagoes severas e elevado comprometimento do
fluxo aéreo, supondo-se que este biomarcador possa ser representativo do endotipo de
asma induzida pela aspirina (Fitzpatrick, 2015).

Os CE nao parecem ser eficazes a reduzir os niveis deste marcador, ao passo que os
antagonistas dos leucotrienos apresentam bons resultados (Szefler et al.,, 2012). Um estudo
efetuado em criangas asmaticas mostrou que niveis elevados de LTE4 previam melhores
respostas terapéuticas aos antagonistas dos leucotrienos e ineficicia perante os CE
(Fitzpatrick, 2015).

Este biomarcador pode ser detetado de forma nao invasiva na urina, através de uma
analise simples e sem qualquer risco para o doente (Fitzpatrick, 2015).

Os LTE4 sao ainda pouco utilizados no contexto clinico e existem poucas

associagoes a outros fenotipos e endotipos, o que torna a sua utilidade limitada (Szefler et

al., 2012).
Bromotirosina

A bromotirosina em elevadas concentragoes estd associada a tipos de asma alérgica,
limitacao de fluxo aéreo e risco aumentado de exacerbacoes. Este marcador é facilmente
detetado na urina, num processo nao invasivo.

Alguns estudos mostram que valores elevados de bromotirosina sao bons
biomarcadores de previsao de resposta adequada a CE, sendo que este farmaco se mostra
eficaz na diminuicao dos titulos deste marcador.

A sua aplicagao a pratica clinica é ainda discutivel, por nao estarem documentadas
correlagoes fortes com outros biomarcadores que possam validar os resultados dos estudos

disponiveis sobre a bromotirosina (Fitzpatrick, 2015).
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Biomarcadores ndo Tyeper2

Neutrofilos

Tal como os eosindfilos, os neutrofilos podem ser observados em grande quantidade
em amostras de expetoragao e de sangue em individuos asmaticos. A neutrofilia esta
associada a tipos de asma mais severos. Existem estudos que demonstram que doentes que
apresentam sintomas mais severos tém niveis elevados de neutrofilos na expetoragao, em
comparagao com doentes com asma ligeira ou moderada (Medrek et al., 2017).

Como ja foi referido, a neutrofilia e a eosinofilia podem coexistir, nao se anulando
mutuamente, mas a neutrofilia em particular estd associada a niveis baixos de FEV, (Kim et
al., 2017).

Alguns estudos propoem o uso de macrolidos, uma classe de antibiéticos, como
terapéutica nestes tipos de asma. Os macrolidos exibem efeitos anti-inflamatorios além do
sua atividade antibidtica, e conseguem diminuir os niveis de neutrofilia nas vias aéreas. Esta
demonstrado que a administragao de claritromicina e azitromicina leva a uma diminui¢ao do
numero de exacerbagoes e a uma melhoria na qualidade de vida dos doentes que

apresentam um perfil inflamatério nao eosinofilico (Medrek et al., 2017).
Citocinas nao Theiper2

A interleucina |7 esta intimamente ligada com tipos de asma severa. A IL-17,
produzida pelas células T 17, esta associada ao aumento da inflamagao neutrofilica das vias
aéreas e com a promogao da sintese de IL-6 e IL-8 (Kim et al., 2017).

Pensa-se que a ativagao dos mecanismos mediados pela IL-17 possa condicionar a
resposta a CE, tornando-os ineficazes. Apesar disto, ainda nao estd disponivel nenhum

farmaco anti IL-17 que demonstre eficacia e seguranga adequadas (Medrek et al., 2017).

A maioria dos biomarcadores estudados refere-se a tipos de asma eosinofilica, um
nicho para o qual existem varias opgoes terapéuticas extensivamente conhecidas. A grande
lacuna reside na caracterizagio de marcadores para doentes que apresentam perfis
inflamatorios nao eosinofilicos (Berry e Busse, 2016). Estes sao o subgrupo de doentes com
vertentes de asma mais severas, menos opgoes terapéuticas e que mais sobrecarregam os
servigos de saude. A baixa eosinofilia esta associada a perda irreversivel de fun¢ao pulmonar,
o que torna urgente o desenvolvimento de novas abordagens para que se possa melhorar a

qualidade de vida destes doentes (Medrek et al., 2017).
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Alguns investigadores defendem que a abordagem aos biomarcadores deve assentar
numa sinergia que permita combinar todo o conhecimento, usando varios biomarcadores
para definir um doente, nao recorrendo apenas a uma analise simplista. A combinagao de
varios biomarcadores na definicao de fenodtipos e endotipos gera um maior poder preditivo

associado a esta ferramenta (Medrek et al., 2017).

DE FENOTIPOS A ENDOTIPOS

Um fendtipo é definido como o conjunto de caracteristicas observaveis que resultam
da interagao do gendtipo com o meio envolvente. Sendo assim, ha muito se pensa que a
asma nao devera ser uma Unica doenga, com apenas um mecanismo fisiopatologico definido,
mas sim um conjunto destes fenétipos. A vastidao de sintomas e manifestagdes que estao
abrangidos pelo conceito “asma”, justifica a categorizagao em fenotipos, diferentes
sindromes ou até varias doencas distintas que, erradamente, tem vindo a ser diagnosticadas
como asma. A sua evidenciada heterogeneidade e complexidade levou investigadores a
pensar que seria possivel agrupar os doentes de acordo com as caracteristicas comuns que
apresentavam, e assim obter melhores estratégias terapéuticas (VWenzel, 2006). A percegao
de heterogeneidade da asma surgiu através de constatacoes de que nem todos os asmaticos
teriam o mesmo nivel de envolvimento alérgico numa exacerbagao, ou que existiriam
diferentes idades para o aparecimento dos sintomas, no entanto a disparidade que mais
atengao mereceu foram as variagoes observadas na resposta a terapéutica (Wenzel et al.,
1999).

A distingao da asma em diferentes variantes, apesar de pouco compreendidas, tem
vindo a ser feita, sistematicamente, pelo menos desde os anos 40 do século passado.
Comegaram por ser observados dois tipos de asma: a extrinseca, que estaria ligada a
alergénios exodgenos, a reagoes alérgicas e a atopia; e a intrinseca, que era independente do
meio envolvente, nao estaria ligada a atopia e se verificava o comego dos sintomas na idade
adulta (Desai e Oppenheimer, 2016). Seguiram-se varios estudos que deram particular
relevancia a idade em que os sintomas se manifestavam. Um em particular mostrou que a
asma com uma componente mais atopica e alérgica era observada em criangas, enquanto que
a asma que tinha o seu comego na idade adulta mostrava pior fungao pulmonar. A pesquisa
evoluiu também no sentido de classificar a doenga de acordo com a resposta a terapéutica,
mostrando que, em geral, a eosinofilia era um bom marcador de um tipo de asma que

respondia ao tratamento com CE (Wenzel, 2006).
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O investimento nesta area do conhecimento é de extrema importancia, ja que a
estratificagao correta dos doentes e uma abordagem terapéutica baseada nos sintomas e nas
suas caracteristicas individuais podem ajudar no controlo da asma, melhoria da

sintomatologia e num aumento da qualidade de vida (Haldar et al., 2008).
Fenotipos

Asma definida pela severidade da doenca

Os niveis de severidade da asma estao bem definidos e sao relativamente faceis de
identificar e de observar. Esta distingao baseia-se numa avaliagao retrospetiva da intensidade
e frequéncia das exacerbagoes e da utilizagao de medicagao para controlo da sintomatologia
e do compromisso da fungao pulmonar (Global Initiative For Asthma (GINA), 2018).
Ademais, a severidade pode variar nao s6 com processos fisiopatoldgicos intrinsecos, mas
também com a presenga de co-morbilidades ou da coincidéncia com a exposi¢ao a fatores
exacerbantes extrinsecos (Lotvall et al, 2011). E importante evidenciar a diferenca entre
severidade e mau controlo da doenga, para que se possa intervir nos casos de ma adesao a
terapéutica e nao recorrer a medidas extraordinarias desnecessariamente. Além do que foi
referido anteriormente, existem comportamentos, como fumar, que podem modelar a
severidade dos sintomas e a afetar a definicao correta do fenétipo (Lotvall et al,, 201 1). Por
isso é fulcral saber o historial clinico do doente, identificando co-morbilidades associadas ou
dificuldades, quer a nivel de técnica de inalagado quer relativamente a problemas
socioeconoémicos que possam levar a nao adesao a terapéutica (Global Initiative For Asthma
(GINA), 2018).

Foram identificados alguns fenétipos relacionados com a severidade dos sintomas e
com os niveis de restricao do fluxo aéreo. Além disso, a maioria das guidelines orienta os
profissionais de salde para uma estratificacio dos doentes de acordo com 5 niveis de
severidade, cujo incremento é acompanhado por um aumento da dose de CE e pela adi¢ao
de terapias complementares para atingir o controlo desejado (Global Initiative For Asthma
(GINA), 2018).

Aos fendtipos de asma mais severos estio associados niveis mais baixos de atopia,
pior fungao pulmonar e relatos prévios de pneumonias. Pensa-se que para estes fenotipos
possam ser usados biomarcadores como o fator de transformac¢ao do crescimento B (TGF-
B), interleucina |1 (IL-11), fator de necrose tumoral o (TNF-a) e a interleucina 8 (IL-8).
Contudo, ainda nao é possivel distinguir efetivamente os diferentes tipos de asma, ligeira,

moderada ou severa, através do uso de biomarcadores, por nao existirem ainda estudos que
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os validem. Outra lacuna desta categorizagao é o facto de nao se conseguir identificar
biomarcadores de previsao para a progressao da doenca dependendo da sua severidade
(Wenzel, 2006).

E importante reconhecer que os fenétipos de asma mais severa, apesar de
comporem apenas uma pequena parte da populagao asmatica, sao aqueles para os quais nao
existe ainda uma intervencao farmacologica adequada e constituem, por isso, uma grande

lacuna na gestao desta doenga (Anderson, 2008).
Asma com propensdo para a exacerbacoes

Uma exacerbagao representa uma alteragao brusca da condigao respiratoria do
doente, com aumento dos sintomas como tosse, dispneia sibilante e aperto toracico e
progressiva diminuicao da fun¢ao pulmonar. Normalmente, estes episédios requerem o uso
da medicagao de alivio. Quase todos os doentes diagnosticados com asma ja experienciaram
uma ou mais exacerbagoes, com maior ou menor severidade. Usualmente acontecem
quando existe exposicao a fatores externos que desencadeiam um declinio brusco do fluxo
aéreo ou também como reflexo de um mau uso da medicagao de controlo (Global Initiative
For Asthma (GINA), 2018).

Todavia, observa-se um grupo restrito de asmaticos que independentemente de
elevados niveis de adesio a terapéutica demonstram grande propensao para terem
exacerbagoes severas e frequentes. Esta € a principal caracteristica que define este grupo.
Foram também identificados fatores que parecem estar associados a ocorréncia destas
exacerbacdes como baixos valores de FEV|, inicio dos sintomas na infancia e exacerbacoes
em resposta a aspirina ou outros farmacos anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs)
(Wenzel, 2006). Noutro estudo, foi também identificado um fendtipo concordante,
constituido por individuos com asma severa, com comprometimento da fungao pulmonar
consideravel, mas reversivel, e com um historial de exacerbagoes graves. Cerca de 40% das
pessoas incluidas nesse fenétipo ja tinham sido admitidas, pelo menos uma vez, num servico
de urgéncia devido a um destes episodios (Moore et al., 2010).

Um dos fatores que dificulta a classificagao deste fenotipo é a dispneia atenuada e
retardada que estes doentes experienciam quando existe obstrugao das vias aéreas, cujo
mecanismo nao esta ainda completamente elucidado.

Este € um dos fenotipos para os quais ainda nao se conhecem biomarcadores, mas é
um nicho importante que vale a pena estudar, pois sao estes doentes que mais recorrem aos
servicos de urgéncia. Além do mais, este fenotipo constitui uma das vertentes mais severas

da asma (Wenzel, 2006).
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Asma com obstrucio créonica das vias aéreas

Em alguns doentes, observa-se uma restrigao crénica do fluxo aéreo. Apesar disto,
estes individuos apresentam apenas sintomas esporadicos e exacerbagoes moderadas. A
perda de fungao pulmonar croénica observa-se principalmente em doentes que apresentam
uma componente alérgica menos acentuada. Pensa-se que a componente alérgica possa
servir como mecanismo de protegao contra a perda irreversivel de funcao pulmonar, apesar
desta ser desconhecida. Isto ocorre em algumas criangas, predominantemente do sexo
masculino, e que demonstram menos propensao para exacerbagdes. Foram identificados
alguns polimorfismos genéticos na interleucina 4 (IL-4) e no TGF-B associados a este

fenotipo, o que pode demonstrar a sua utilidade como biomarcadores (VWenzel, 2006).
Asma refrataria ao tratamento

A maioria dos doentes que nao respondem a terapia com CE enquadram-se no grupo
da asma severa, apesar desta resisténcia existir em todos os tipos de severidade de asma.
Inicialmente, assumiu-se que a falta resposta resultava de caracteristicas inerentes ao doente,
como deficiéncias enzimaticas que impediam a agao dos CE. Todavia, agora sabe-se que nem
todos os asmaticos apresentam inflamagao eosinofilica e alguns nao apresentam de todo.
Alguns estudos sugerem que a auséncia de eosindéfilos na expetoragao é um biomarcador de
previsao da nao resposta a CE (Wenzel, 2006). Além disto, o FeNO e a bromotirosina na

urina sao também bons biomarcadores de previsao neste caso (Cowan et al., 2015).
Asma definida pela idade do inicio dos sintomas

Quando os sintomas da asma aparecem em crianga (arbitrariamente, menores de 12
anos), os doentes apresentam uma elevada vertente atdpica e alérgica e maior
hiperreatividade a alergénios. E também comum observar historial de eczema e casos de
asma na familia neste grupo (Wenzel, 2006). A maioria dos doentes apresenta fungao
pulmonar normal e reversivel e poucos relatos de exacerba¢oes severas (Moore et al,
2010).

O aparecimento dos sintomas na idade adulta engloba um espectro bem mais variado
da doenga, com relativamente pior fungao pulmonar e menos evidéncias de atopia (Moore et
al, 2010). Haldar et al. (2008) também descreveu um grupo constituido principalmente por
mulheres obesas, com baixos niveis de atopia e inflamagao eosinofilica, cujos sintomas se
iniciaram em adulto. Estes doentes tendem a ter um rapido declinio do FEV, e progredir no

sentido de perda de fun¢ao pulmonar nao reversivel (Anderson, 2008).
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Asma induzida por aspirina e outros Anti-inflamatérios nao

esteroides

A aspirina é um dos fatores desencadeadores de exacerbagbes mais estudado,
principalmente observado em grupos com asma severa e cujos sintomas tiveram inicio em
adulto, e em individuos com podlipos nasais (Wenzel, 2006). Este fenotipo esta associado a
baixos niveis de atopia e a elevados niveis de leucotrienos e de eosindfilos no sangue e nos
tecidos.

O processo de sensibilizagdo a aspirina nao é mediado pela IgE, mas por uma
modulagdo da produgao das prostaglandinas, levando ao aumento do numero de
leucotrienos. Por isso, apesar de nao mostrarem resposta a terapéutica com CE, estes

doentes respondem bem ao uso de antagonistas dos leucotrienos (Lemanske e Busse, 2010).
Asma induzida pelo exercicio fisico

Este tipo de asma é observado num grupo bastante restrito de doentes, como alguns
atletas de alta competicao, e esta relacionado com o desenvolvimento de broncoconstrigao
associada a pratica desportiva (Wenzel, 2006). Os doentes que se enquadram neste fenotipo
sao predominantemente do sexo feminino e referem a ocorréncia de poucas exacerbagoes e

uso reduzido de CE (Moore et al., 2010).
Asma ocupacional

Este fendtipo representa cerca de 15% da asma em adultos. Pode desenvolver-se
através de mecanismos mediados pela IgE, quando o alergénio desencadeador tem um
elevado peso molecular. Pelo contrario, se o alergénio tiver baixo peso molecular, a
resposta através da IgE nao é consistentemente observavel. Existe ainda um terceiro caso
em que ocorre uma resposta nhao imunologica rapida apds exposicao a elevadas
concentragoes de alergénio. Pensa-se que os mecanismos inflamatorios podem persistir

mesmo com a interrupgao da exposigao ocupacional (VWenzel, 2006).
Asma eosinofilica

Este é provavelmente o fendtipo mais estudado e reconhecido ha mais anos. A
presenca de eosinofilos no sangue, expetoragao e tecidos de asmaticos € amplamente
reconhecida, sendo que cerca de 50% dos doentes tem algum tipo de envolvimento

eosinofilico. Alguns estudos afirmam que a eosinofilia aumenta com a severidade da doenga,
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chegando esta inflamagao a ser persistente num determinado grupo de doentes. A eosinofilia
persistente esta associada a asma na idade adulta e a exacerbagoes em resposta a aspirina.
A inflamagao mediada por eosindfilos relaciona-se diretamente com uma agudizacao

dos sintomas e maior risco de exacerbagoes em comparagao com outros fenétipos (Wenzel,

2006).
Asma neutrofilica

A asma pode ter uma componente inflamatoria mediada por neutrofilos. Este
fenotipo é observado maioritariamente em doentes com asma severa, com elevados niveis
de mortalidades associados a exacerbagoes subitas. Existem alguns fatores que podem
contribuir para este perfil inflamatério como o tabaco, exposicao ocupacional ou infegoes
virais.

O tratamento com CE inibe a apoptose dos neutrdfilos, contribuindo assim para o
seu aumento. Isto é um dos fatores que contribui para que este fenétipo ganhe contornos
bastante severos.

Nestes doentes observam-se niveis baixos de FEV, e aumentos na IL-8. Apesar da
existéncia destes biomarcadores, pouco validados, nio estio ainda desenvolvidas terapias
anti-neutrofilicas direcionadas, o que se torna premente visto que estes doentes nao

apresentam uma resposta adequada a CE (Wenzel, 2006).
Asma paucigranulocitica

Apesar da asma ter uma reconhecida componente inflamatéria, foram observados os
seus sintomas caracteristicos em individuos sem qualquer sinal de inflamagao, ou seja, na
auséncia de eosindfilos ou neutrofilos elevados (Desai e Oppenheimer, 2016). Apesar de nao
se saber se esta auséncia é real ou se resulta de amostras mal recolhidas, a realidade é que

estes doentes se mantém sintomaticos mesmo com utilizacio de doses elevadas de CE

(Wenzel, 2006).
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Figura I: Representacao grafica da definicao de fenétipos. Adaptado de Wenzel (2006).

Como se observa na figura |, pode denotar-se uma sobreposicao consideravel entre
os fenodtipos anteriormente descritos, o que torna dificil a sua classificagao. Isto significa que
as caracteristicas usadas para os distinguir, apesar de Uteis, nao sao suficientes para clarificar
abordagens terapéuticas mais eficazes (Desai e Oppenheimer, 2016).

Apesar de estarem extensivamente documentados, os fenotipos falham no sentido
em que nao permitem conhecer o mecanismo patologico a nivel molecular. Por isso, os
fenotipos deram lugar aos endotipos. Um endotipo € uma forma de caracterizar subtipos de
uma doenga quer a nivel funcional e patoldgico quer a nivel molecular, ou de acordo com a
resposta a terapéutica (Anderson, 2008). Consequentemente, o estabelecimento de
enddtipos conhecidos pode ajudar na descoberta de novas terapias e biomarcadores de
previsao e de diagndstico. Adicionalmente, podem ser uma mais-valia para prever respostas
as terapéuticas atualmente disponiveis e auxiliar na gestio desta doenca tio complexa
(Lotvall et al., 201 1).

A catalogagao dos endotipos pode fazer-se através de analises de clusters, onde se
avaliam parametros como resposta a terapéutica, biomarcadores, genética, dados
histopatologicos e clinicos e epidemiologia. Isto garante uma abordagem menos tendenciosa
e mais objetiva do que aquela que era usada para definir os fendtipos, ja que dependia muito

de observagoes dos profissionais de saude e de relatos dos doentes (Wenzel, 2012).
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Endotipos
Asma associada a inflamacgao Theiper2

Asma alérgica com inicio na infancia

A maioria dos asmaticos encontra representagao neste endotipo em particular, sendo
que a generalidade dos casos de asma que persistem na idade adulta tiveram inicio na
infancia, com demarcadas componentes alérgicas e atopicas e hipersensibilidade a alergénios
(Desai e Oppenheimer, 2016). Cerca de 40% das pessoas que configuram este endotipo tém
outras condigoes associadas como rinite ou dermatite atopica (Wenzel, 2012).

Este endotipo compreende doentes com varios niveis de severidade, desde a ligeira a
mais severa, e que apresentam multiplas respostas a terapéutica, apesar de a maioria
apresentar resposta adequada a terapia com CE (Lotvall et al., 2011). O tipo de asma mais
severo apresenta reagao positiva nos testes de IgE especifica na pele, pior fungao pulmonar,
historial clinico de pneumonia, além de que, geneticamente, é provavel que os individuos
afetados sejam de etnia africana, o que demonstra que tanto os fatores genéticos como
ambientais sao importantes na patogénese da doenga. Geneticamente, esta também provada
uma relagao de forte hereditariedade neste tipo de asma (Wenzel, 2012).

Pensa-se que uma das possiveis explicagoes para o aumento da severidade da asma
com inflamagao T2 seja o envolvimento de outros mecanismos inflamatérios mediados por
células Tyl e Ty17, ou até mesmo processos de imunidade inata (Wenzel, 2012).

No que diz respeito a biomarcadores, neste endétipo podem ser registados niveis
variaveis de eosinofilia. Num estudo que identificou varios grupos de doentes, baseado na
avaliagao da presenga de alguns biomarcadores, concluiu que no caso de asma moderada e
com niveis médios a elevados de eosindfilos, se identificava a presenca de IL-5, IL-13,
eosinofilia no sangue, de neurotoxina derivada de eosinofilos (EDN) e de periostina,
verificando-se titulos mais elevados nos casos mais severos. No grupo com eosinofilia
moderada pensa-se que a inflamagao T2 esteja circunscrita aos pulmoes, o que contribui
para um menor risco de perda irreversivel de fungao pulmonar e menor resisténcia a
terapéutica com CE. Pelo contrario, o grupo com elevada eosinofilia apresenta inflamagao
sistémica que parece comprometer os resultados terapéuticos (Agache et al., 2018).

Adicionalmente, foram reportados niveis elevados de mutagoes nos genes associados
as citocinas Ty2, nomeadamente a IL-4, IL-13 e fator de transcricio especifico de células

T (GATA-3), relacionados com variantes mais severas da doenga (Wenzel, 2012).
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Asma com eosinofilia persistente e inicio na idade adulta

A eosinofilia persistente em doentes que estao a ser tratados com CE, é um
indicador de asma severa. Maioritariamente, tem inicio na idade adulta e uma componente
alérgica menos pronunciada (Desai e Oppenheimer, 2016). Em comparagao com o endoétipo
anteriormente descrito, este apresenta uma probabilidade muito menor de ter algum tipo de
relagao hereditaria.

A auséncia de processos alérgicos leva a pensar que a inflamagao presente, apesar de
ser Ty2, é acompanhada de outros mecanismos alternativos e provavelmente, mais
complexos, em que se observam niveis elevados de citocinas Ty2 mas em que nao ha
envolvimento de IgE, tal como se verifica em alguns tipos de cancro (Wenzel, 2012).

Alguns individuos apresentam um processo inflamatério misto com eosinofilia e
neutrofilia, o que comprova a existéncia de varios mecanismos inflamatorios associados,
nomeadamente alguns que envolvem a presenga de IL-17 e IL-33.

Pensa-se que o fendtipo anteriormente descrito “Asma induzida por aspirina e outros
AINEs” possa ser um subendotipo deste, pelas suas caracteristicas semelhantes,
nomeadamente a auséncia de envolvimento de IgE (Desai e Oppenheimer, 2016).

Os biomarcadores deste endotipo sao predominantemente aqueles associados a
inflamagao T,2, apesar da manifesta auséncia da componente alérgica. Observa-se presenca
de IL-5 e IL-13 e periostina, |5-lipoxigenase-1, sintetase do 6xido nitrico (iNOS) e eotaxinas.
Tal como na asma induzida pela aspirina, alguns individuos apresentam niveis elevados de
leucotrienos no sangue e na urina. Foram reportados niveis altos de TGF-B e de FeNO
consistentes com niveis também altos de eosindfilos no sangue, associados ao espessamento
da membrana basal das vias aéreas (Desai e Oppenheimer, 2016).

Os mecanismos fisiopatologicos subjacentes a este endotipo sao ainda
surpreendentes, visto que € presumivel que os niveis de eosinofilia baixem rapidamente
aquando da administragao de CE. Logo, nao seria de esperar que a quantidade de eosindfilos
se mantivesse persistentemente elevada em doentes submetidos a esta terapéutica. Para
além do mais, nestes doentes regista-se um aparente agravamento progressivo dos sintomas
(Wenzel, 2012). Neste endotipo, a maioria dos doentes ja recorreu pelo menos uma vez aos
servigos de urgéncia em consequéncia de uma exacerbagao (Lotvall et al., 201 I).

Dentro deste endodtipo, existe ainda um outro subgrupo com envolvimento
moderado de inflamagao T,2 e que apresenta uma elevada frequéncia de ocorréncia de
exacerbagoes graves. Apesar de se enquadrar nos padroes daquilo que é considerado asma

mediada por inflamagao T,2 e de poder ser elegivel para tratamento com mepolizumab ou
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lebrikizumab, este subendotipo nao apresenta niveis elevados de IL-5 nem de IL-13, nem de
periostina. Sendo assim, este grupo, provavelmente, ira registar respostas refratarias as

terapéuticas geralmente direcionadas para este tipo de inflamacao (Agache et al., 2018).
Asma induzida pelo exercicio fisico

Este endotipo caracteriza-se, nomeadamente, por sintomas cujo inicio se verifica apos
a pratica de exercicio fisico. Ainda que existam duvidas sobre a fisiopatologia deste grupo
especifico, varias andlises de clusters identificaram claramente um endétipo de asma ligeira
onde os doentes apresentam broncoconstricao reativa em resposta a atividade fisica
continuada, registando declinios de 10-15% no FEV,. Os sintomas aparecem, principalmente,
em ambientes de ar bastante seco e frio (Wenzel, 2012). E mais comum em atletas com
predisposicao para a atopia (Desai e Oppenheimer, 2016). Apesar de estar associado a
inflamagao T2, tanto existem doentes que apresentam elevados niveis de eosindfilos no
sangue e nos tecidos, como existem outros que apresentam baixa eosinofilia e presenga de
mastocitos.

Lotvall et al. (2011) descreveu também um subtipo deste endotipo denominado
“asma dos esquiadores”, em que o ar seco e frio era também um fator de risco para a
ocorréncia de exacerbagoes, mas em que os asmaticos nao apresentavam uma componente
alérgica tao marcada. Ainda assim, apresentam niveis altos de macrofagos, linfocitos e

neutrofilos, e niveis baixos de eosinofilos.

Asma nao associada a inflamacao T2
Asma relacionada com obesidade

Ainda que nao se saiba com certeza se a obesidade é um fator que contribui para a
patogénese da asma ou se apenas é uma co-morbilidade bastante comum, tem sido
amplamente sugerido que obesidade desempenhe um papel fundamental na definicao dos
sintomas e da severidade da doenca (Wenzel, 2012).

Este grupo é principalmente constituido por mulheres, com poucas manifestagcoes
alérgicas ou evidéncias de atopia e que apresentam sintomas bastante graves com inicio na
idade adulta. Estes doentes recorrem com frequéncia aos servigos de urgéncia e requerem
intervengoes médicas complexas (Moore et al., 2010).

A obesidade esta associada a um estado pro-inflamatério generalizado, com

envolvimento de mediadores como TNF-a, IL-6 e leptinas. Neste endoétipo, podemos
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considerar como biomarcadores niveis baixos de FeNO, baixa eosinofilia e adipocinas. No
geral, estes doentes apresentam resposta inadequada a CE (Desai e Oppenheimer, 2016).
Nao obstante a identificagdo deste endétipo, existem individuos asmaticos com
inflamagao T,2 que sao obesos e alguns estudos sugerem que a perda de peso leva a um
aumento da produgao de citocinas Ty2 e a um consequente agravamento dos sintomas. Por
isso, & importante diferenciar bem estes dois tipos de doentes, que se distinguem
principalmente pela componente alérgica associada ou nao a asma, de forma a poder

orientar as solugoes terapéuticas da melhor forma (Wenzel, 2012).
Asma neutrofilica

Existem poucos dados que suportem a classificagao deste enddtipo, mas ha muito
que se observa neutrofilia em individuos asmaticos. Usualmente, é observada em doentes
que estao a ser tratados com CE, pois estes impedem a apoptose dos neutrofilos. A asma
neutrofilica esta associada a uma baixa fungao pulmonar, maior obstrugao das vias aéreas e
maior espessamento das membranas basais (Desai e Oppenheimer, 2016)

Este endotipo verifica-se maioritariamente em adultos com asma severa, elevado
recurso a servicos de urgéncia e elevado uso de CE sistémicos. Estudos genéticos indicam
que neste endotipo existe uma sobrerregulagio dos genes associados a IL-1 e ao TNF-a.
Adicionalmente, registam-se niveis elevados de neutrofilos na expetoragao (Wenzel, 2012).
Este endétipo torna-se particularmente complexo e dificil de compreender pois a neutrofilia
muitas vezes coexiste com a eosinofilia, tornando-se assim num tipo de asma de alto risco,

em que ainda pouco se sabe sobre op¢oes terapéuticas (Wenzel, 2012).
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Figura 2: Representacdo grafica da definicdo de endétipos. Adaptado de Wenzel (2012)

Conforme se observa na figura 2, uma representagao daquilo que se pensa serem os
endotipos, nota-se uma clara organizagao e definicao de conceitos. Percebe-se que a idade
do inicio dos sintomas e a sua severidade sao pontos fulcrais na delimitagao destes grupos. A
asma &, de facto, uma doenga complexa repleta de heterogeneidades pouco compreendidas,
por isso € compreensivel que se continuem a observar sobreposigoes entre os endotipos,
visto que os seus mecanismos moleculares nao sao ainda completamente conhecidos e isto
impede que se estabelecam fronteiras definidas.

O conceito de fenotipo evoluiu rapidamente por se perceber claramente em que
pontos falhava. Sendo assim, os endotipos abordam uma vertente mais clinica da doenga,
levando em consideragao processos fisiopatologicos, dando realce as células e as moléculas
que os medeiam, e as caracteristicas individuais de cada doente (Wenzel, 2012).

O surgimento de novas terapias bioldgicas torna o estudo desta area cada vez mais
importante, elevando a relevancia de abordagens direcionadas para uma otimizagao da

terapéutica (Desai e Oppenheimer, 2016).

MEDICINA PERSONALIZADA E TERAPIAS
BIOLOGICAS

Atualmente, as terapias disponiveis para o controlo da asma baseiam-se no uso
generalizado de CE. As orientagdes recomendam aumentos na dose destes firmacos através
de uma abordagem baseada nos sintomas e no controlo que os doentes conseguem alcangar.

Com o agravamento dos sintomas é também recomendada a associagao de outros farmacos

34



como agonistas adrenérgicos P2 seletivos de longa duragao de agao, antagonistas dos
leucotrienos e metilxantinas. Apenas no degrau mais severo da doenc¢a sao recomendas
terapias bioldgicas direcionadas para a IgE e para a IL-5 (Global Initiative For Asthma
(GINA), 2018).

Gragas ao desenvolvimento de que a medicina e a farmacologia tém sido alvo nos
ultimos anos, principalmente devido a avangos na drea oncoldgica, desenvolveu-se uma
abordagem terapéutica denominada medicina personalizada, ou também designada como
medicina de precisao. A medicina personalizada baseia-se em caracteristicas do doente em
combinag¢ao com informagao obtida de biomarcadores e com dados genéticos (Meyers et al.,
2014). Este tipo de abordagem leva a melhores resultados terapéuticos, pois tem em
consideragao os processos moleculares que estao na génese das patologias, permitindo
identificar os endotipos e direcionar as terapias. Nao obstante, a medicina personalizada é de
extrema utilidade numa doenga tao heterogénea como a asma pois permite ajustar as
terapias nao so6 de acordo com a fisiopatologia, mas com o contexto social e econémico do
doente, procurando identificar qual a melhor solugao para cada individuo em particular
(Chung, 2017). Esta abordagem permite gerar poupangas para o Estado e aliviar os encargos
com a saude, pois possibilita que se escolha a terapia adequada para cada doente baseada
numa probabilidade de resposta positiva (Meyers et al., 2014).

A aplicagao da medicina personalizada a asma, em especifico, tem sindo escassa. O
reconhecimento da componente inflamatéria da asma levou ao uso generalizado de CE.
Apesar de hoje se saber que existem biomarcadores que podem avaliar a resposta
terapéutica a CE, nenhum deles é ainda usado na pratica para direcionar esta terapia, ainda
que os vastos efeitos secundarios e a pouca especificidade de agao destes farmacos sugiram a
manutengao de doses tao baixas quanto possivel (Chung et al., 2014).

Com o desenvolvimento e estudo dos endoétipos, a introdugio da medicina
personalizada em ensaios clinicos e na escolha de terapéuticas tornou-se bastante mais
simples. A maioria das terapias bioldgicas em desenvolvimento, atualmente, sao direcionadas
para moléculas caracteristicas de endotipos de asma cujo mecanismo inflamatorio é mediado
por inflamagao T2, nomeadamente para as citocinas, interleucinas 4, 5 e 13, e IgE (Muraro
et al, 2016). Estao ainda em desenvolvimento firmacos que atuam nos recetores das
prostaglandinas (Stokes e Casale, 2016).

Os farmacos direcionados para a IL-5 impedem a acido desta citocina no
desenvolvimento e maturagao de eosindfilos. Existem dois mecanismos principais através

dos quais se pode bloquear o efeito desta citocina: 1) o uso de anticorpos monoclonais,
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nomeadamente o mepolizumab e o reslizumab, que se ligam a IL-5; 2) e o uso de anticorpos
monoclonais, como o benralizumab, que se ligam aos recetores da IL-5.

O mepolizumab nao mostrou resultados satisfatorios nos primeiros ensaios clinicos
realizados, nao se observando melhorias na fungao pulmonar ou nos sintomas (Muraro et dl.,
2016). No entanto, a observagao de que este farmaco era capaz de diminuir os niveis de
eosinofilia, levou a que os individuos fossem selecionados de acordo com a quantidade de
eosindfilos no sangue ou na expetoragao para administragao deste anticorpo. Estudos
posteriores demonstraram que o mepolizumab era eficaz na redugio do nimero de
exacerbacgoes e na dose necessaria de CE em doentes com asma severa eosinofilica. Existem
ainda dados que demonstram melhorias nos niveis de FEV, (Guilleminault et al., 2017). O
mepolizumab esta aprovado para utilizagio em doentes com asma severa, eosinofilica, com
mais de 12 de idade. O reslizumab apresenta efeitos muito semelhantes ao mepolizumab e
atualmente existe uma formulagio aprovada em fase de inicio de comercializagao. O
benralizumab, além de apresentar efeitos semelhantes aos anteriores, demonstrou
capacidade para a prevencao de futuras exacerbagoes severas, mostrando a importancia dos
bloqueadores dos recetores da IL-5. A Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) emitiu um
parecer positivo para a obtencao de uma autorizagao de introdugao no mercado deste
farmaco (Stokes e Casale, 2016).

A IL-13 estimula a produgao de DPP-4 e de periostina que tém sido usados como
biomarcadores de previsio para resposta terapéutica de farmacos antagonistas da IL-13
(Stokes e Casale, 2016). O lebrikizumab mostrou eficacia na melhoria da fungao pulmonar
em doentes com niveis de periostina elevados (Guilleminault et al., 2017). Ja o dupilumab, um
anticorpo que se liga aos recetores da IL-4, diminuiu a recorréncia de exacerbagoes em
doentes com elevadas quantidades de eosindfilos no sangue e na expetoragao (Stokes e
Casale, 2016).

O omalizumab é um farmaco que bloqueia os efeitos da IgE. Esta terapéutica esta
disponivel ha alguns anos e mostra melhores resultados em doentes com niveis elevados de
FeNO, eosindfilos no sangue e periostina associados a niveis elevados de IgE (Stokes e
Casale, 2016). Este farmaco diminui o numero de exacerbagoes severas e de hospitalizagoes
em doentes com asma eosinofilica moderada a severa (Guilleminault et al., 2017).

O recetor das prostaglandinas D2 (CRTH2), localizado nas membranas celulares, é
um dos alvos das novas terapéuticas bioldgicas. Apesar de nao existirem ainda muitos
estudos bem sucedidos para farmacos antagonistas do CRTH2, alguns sugerem melhorias

nos niveis de FEV, em doentes com elevada eosinofilia (Stokes e Casale, 2016).
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Os biomarcadores disponiveis para a classificagao da asma parecem fornecer também
informagao importante acerca da resposta a terapéutica. O desenvolvimento do
conhecimento nesta area vai trazer inUmeras mais valias no progresso da medicina
personalizada. Atualmente, ainda nao é possivel atingir um estado de modelagao permanente
da resposta imunoldgica com os farmacos bioldgicos disponiveis, pelo que se assiste a uma
regressao dos sintomas ao seu estado inicial com a suspensao da terapéutica.

Contudo, a inflamagao sem componente inflamatéria T2 continua a ser o nicho
menos estudado, apesar de serem estes os doentes que apresentam sintomas mais severos.
Espera-se que a evolugao observada para a inflamagao T,2 possa abrir caminho para o

desenvolvimento de farmacos direcionados para endoétipos nao eosinofilicos (Stokes e

Casale, 2016).

PERSPETIVAS FUTURAS

A investigacao sobre como usar os biomarcadores em beneficio de uma melhor
caracterizagao desta doenga esta ainda numa fase inicial. Em particular, o estudo da asma nao
mediada por mecanismos eosinofilicos continuara a ser o ponto em que mais se pode evoluir
(Medrek et al., 2017).

O futuro da gestao da asma reside numa abordagem mutualista que associe o
conhecimento cientifico disponivel a uma intervengao cuidada por parte dos profissionais de
salde e envolvimento do doente no seu tratamento. S6 assim, vai ser possivel maximizar as
potencialidades da medicina personalizada na obtengao de melhores resultados terapéuticos
(Anise e Hasnain-Wynia, 2016).

Parece inevitavel que o desenvolvimento da area das dmicas e o constante avango da
tecnologia permitam a obtengao de quantidades imensas de dados sobre a asma e as suas
caracteristicas, naquilo que é conhecido como “Big Data”. Esta ferramenta tem vindo a ser
anunciada como uma resolugao para o problema da elucidagao dos endotipos e dos
mecanismos fisiopatologicos. Até que ponto é que o tratamento indiferenciado de dados
sem um olhar critico pode ser prejudicial na personalizagao de terapias e ajuste a cada
doente em particular? O grande desafio reside na forma como esses dados vao ser
processados e de forma é podem ser usados para criar conhecimento valido e com interesse

clinico (Belgrave et al., 2017).
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ESTAGIO

A sociedade atual é marcada por um constante desenvolvimento da tecnologia,
principalmente pautado pela forte industrializagao e automatizagao dos processos de fabrico
da maioria do produtos que todos nés consumimos diariamente. O mesmo acontece,
inevitavelmente, com a industria farmacéutica, tornando praticamente obsoletos os
processos manuais de produgao de medicamentos nas farmacias, um servigo por exceléncia
praticado tradicionalmente por farmacéuticos. Além destes progressos terem permitido
produgao em massa, o que facilita a acessibilidade e a universalidade dos cuidados de saude,
permitiram também, por outro lado, a descoberta de novos farmacos.

O crescente interesse pela investigagdo e desenvolvimento do sector farmacéutico
estao a dar lugar ao aparecimento de novas terapéuticas para condi¢gdes que anteriormente
se pensavam incuraveis e para melhorias na qualidade de vida, o que se torna
particularmente importante pois a nossa sociedade caminha no sentido de uma esperanga
média de vida cada vez maior. Deste modo, a promogao dos cuidados de saude disponiveis,
com vista a melhorar a qualidade de vida dos doentes cronicos sao do maximo interesse nao
sO dos farmacéuticos, mas de todos os profissionais de saude.  Adicionalmente, ao longo
dos anos, tém sido descobertas novas terapias para doengas com pouco indice de sucesso na
terapéutica, através da perce¢ao que a cura nao depende apenas da interagao do fairmaco
com a doenga, mas também da interagao do firmaco com a doenga e com a pessoa, abrindo

novos caminhos para a individualizagao e personalizagao das terapéuticas.

O farmacéutico estd envolvido em todas as fases da produgio de novos
medicamentos e da sua comercializagao, desde a investigagio e desenvolvimento, a
producao, ao controlo de qualidade e, posteriormente, esta envolvido em processos
regulamentares e de desenvolvimento de negocio.

De uma forma geral, a area regulamentar incide sobre o cumprimento de exigéncias e
padroes de qualidade impostos pelas autoridades de salde, no desenvolvimento de
atividades de acesso ao mercado e registo de novos medicamentos. Além disto, os
profissionais desta area siao ainda responsaveis pela divulgacido de informagao aos
profissionais de salde e pela supervisao da utilizagao de medicamentos e outros materiais de
salde, como dispositivos médicos (Ordem dos Farmacéuticos, 2018). Durante o meu
estagio, estive mais diretamente ligada a equipa de assuntos regulamentares. De entre varias
tarefas, que envolveram a submissao de alteragdes, submissao de fases nacionais de novos

registos ou atualizacao de textos, aquela em que estive mais envolvida foi no processo de
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atualizagdo dos materiais de embalagem para serializacdo, de acordo com a diretiva
2011/62/UE do parlamento europeu e do conselho, que visa combater a falsificagao de
medicamentos.

Numa fase final, ainda pude assistir as atividades desenvolvidas pela equipa de
marketing e vendas, descobrindo um outro lado da industria onde o farmacéutico também é
indispensavel.

O presente relatério analisa as atividades desenvolvidas ao longo dos 3 meses em
que estive a estagiar em industria farmacéutica, na area dos assuntos regulamentares, usando
o modelo da Analise SWOT, no qual irei salientar quais os pontos fortes e fracos,

oportunidades e ameagas a0 meu estagio.

A TEVA EM PORTUGAL E NO MUNDO

A empresa, que hoje é mundialmente conhecida como Teva, comegou como um
pequeno negécio de importacao e distribuicio de medicamentos chamado S.L.E. e foi
fundada em 1901. A Il Guerra Mundial proporcionou condi¢oes favoraveis para que a
empresa crescesse e se criassem novas unidades de produgao, devido a demanda de
medicamentos que se verificou na altura.

Durante varios anos e até a década de 70, a empresa teve um crescimento muito
acentuado, e contou com algumas fusées com outras empresas. Adicionalmente, o
estabelecimento do estado de Israel contribuiu para a implantagao da Teva no mercado
farmacéutico como uma empresa com uma posigao forte.

Em 1980, a Teva comegou o seu processo de internacionalizagao, principalmente nos
Estados Unidos da América. Em 1987, a Teva adquiriu o Copaxone®, para o tratamento da
esclerose multipla, que ainda hoje é uma das grandes apostas da empresa. A aprovagao deste
farmaco pela FDA, permitiu que se formasse um clima favoravel a expansao da Teva na
Europa, que perdurou durante o resto dos anos 90 e no inicio do século XXI.

A Teva iniciou a sua atividade em Portugal em 2004, e desde ai tem tido um
crescimento substancial. Comegou com apenas 5 medicamentos oncologicos e hoje conta
com mais de 900 AIMs e cerca de |15 colaboradores. O seu crescimento deve-se, em parte,
a aquisicao da Ratiopharm, em 2010, e da Mepha, em 201 |. Estes momentos estratégicos
permitiram a Teva consolidar e diversificar o seu negécio. No que diz respeito ao

mercado de genéricos nacional, a Teva lidera o mercado de ambulatério. O conjunto das

45



suas trés marcas (Teva, Ratiopharm e Mepha) perfaz 20% do consumo de genéricos em
Portugal.

No entanto, a Teva nao atua apenas no mercado dos medicamentos genéricos,
apresentado uma forte aposta na inovagao com algumas areas estratégicas principais:
respiratoria, oncologica e perturbagdes do SNC. Esta juncao de diferentes vertentes de
negocio confere a Teva um posicionamento Unico entre os seus pares.

Para alcancar os seus objetivos, a empresa e os seus colaboradores guiam-se por um
conjunto de valores que espelham o seu compromisso e a sua forma de agir.

A sua equipa é pautada por um espirito diligente e empreendedor, que cumpre
tarefas de forma eficaz e eficiente. Por isto, sio uma empresa lider no seu sector, que gosta
de ditar as tendéncias numa indistria em constante mudanca. O seu caracter inovador é
indiscutivel, adotando sempre uma posigao critica, abrindo portas a inovagao e agindo em
conformidade. Apesar da sua atividade se basear muito no cumprimento de normas e
regulamentos, a empresa preocupa-se em introduzir criatividade na sua missao,
possibilitando a descoberta de novas solugoes para obstaculos, sempre com o objetivo de
melhorar os cuidados de saude disponiveis. Acima de tudo, a Teva preocupa-se com os
doentes, sendo a promocgao do seu bem-estar da mais elevada importancia. Sao ainda uma
empresa consciente, com preocupagoes em promover cuidados de saude sustentaveis.
Todos os dias trabalham para firmar este legado, marcado por elevadas normas morais e
éticas. Em suma, a atividade desta empresa rege-se pelo lema “Improving health, making people
feel better”.

Hoje em dia, a Teva detém um portfélio com mais de mil moléculas, produzidas em
mais de 66 fabricas espalhadas pelo mundo, perfazendo um total de 64 mil milhoes de
capsulas e comprimidos por ano. A empresa esta ativa em 60 paises, atualmente, contando
com cerca de 58 mil colaboradores. Em média, em cada minuto sao dispensadas 2500

embalagens Teva no espago da Uniao Europeia (TEVA Portugal, 2018).

ANALISE SWOT

Uma andlise SWOT é uma ferramenta vastamente utilizada a nivel empresarial para
identificar nichos de mercado relevantes ou definir estratégias de negécio. O seu uso a nivel
pessoal tem particular interesse na avaliagao do desempenho de uma determinada fungao, de
uma forma que saliente os pontos fortes e oportunidades da pessoa e que elucide de forma

construtiva quais sao os seus pontos fracos e ameagas com que se deparou. Segue-se uma
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andlise, usando o modelo SWOT, elaborada por mim relativamente ao meu estagio na

componente de industria farmacéutica, na area de assuntos regulamentares e marketing.

Pontos Fortes

Formacao inicial

No primeiro dia de estdgio fui recebida pela equipa de recursos humanos, que me
mostrou as instalagdes e me apresentou a equipa. Além disso, estive também presente numa
formagao em que me foram apresentados os valores e a missao da Teva. Os dois primeiros
dias do estagio foram passado em varias formagoes, dadas pelas colegas que estiveram mais
envolvidas nas minhas atividades, sobre as fungoes que iria desempenhar e os projetos a
desenvolver. Esta recepgao promoveu a minha adaptagao ao ambiente de industria, que era
desconhecido para mim e que pode tornar-se um pouco intimidante ao inicio, e promoveu a

minha integragao na empresa e com os colaboradores.
Integracdo na Equipa de Assuntos Regulamentares

A equipa de assuntos regulamentares € constituida por 6 pessoas, atualmente. O seu
espetro de atividades estende-se desde o registo de novas AlMs, gestao do portfélio de
produtos, gestao de alteragoes e renovagoes, pedidos de atribuicao de pregos e
comparticipagoes, atualizagao de textos e componentes de embalagem e até mesmo ao
fornecimento de informagao e esclarecimentos a profissionais de saude e doentes.

E um departamento bastante dinimico com fungdes muito variadas, com uma carga
de trabalho consideravel, o que criou condigoes para que eu pudesse adquirir aprendizagens
muito diversificadas, sobre multiplas vertentes dos assuntos regulamentares, e levou a que as
minhas colegas pudessem delegar-me algumas responsabilidades, o que contribuiu bastante

para a minha autonomia.

Participacdao em atividades da equipa de Marketing e Business

Development

Durante uma semana do meu estagio, tive a oportunidade de contactar com uma
equipa de trabalho que trata de assuntos muito pouco abordados no plano de estudos do
MICF. Apesar de ser uma componente pouco explorada no nosso curso, a area econémica e

de planeamento de negocio nas industrias € uma saida profissional possivel e bastante valida
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para farmacéuticos e que beneficia muito com a participagao de profissionais com a nossa
formacao de base. Penso que esta experiéncia foi, sem dlvida, uma grande mais-valia para a

diversificagao das minhas competéncias profissionais.
Consolidacao de conhecimentos adquiridos durante o MICF

No decorrer do estagio pude aprofundar e consolidar temas que ja sao abordados na
unidade curricular de “Assuntos Regulamentares do Medicamento”, e aplica-los na pratica.
Tive a oportunidade de trabalhar com medicamentos genéricos bem como medicamentos
originadores, além de contactar com as diversas realidades que envolvem os procedimentos
nacionais, procedimentos descentralizados e de reconhecimento mutuo e procedimentos
centralizados. Isto revelou-se muito proveitoso para mim, visto que esta € uma area
altamente regulamentar e burocritica e os procedimentos podem tornar-se um pouco
morosos e complexos, o que torna dificil entendé-los de um ponto de vista puramente
tedrico. Pude concretizar algumas tarefas, como submissao de alteragoes, submissao de fases
nacionais do registo de novas AlMs, atualizacdo de textos e materiais de embalagem, que
penso que me trarao uma experiéncia essencial para o meu futuro profissional, sendo esta a

area de atividade do farmacéutico que mais me apela.
Participacdao no projeto de implementacdo da Serializacao

Os medicamentos falsificados sao medicamentos que se fazem passar por auténticos,
mas que sao produzidos com ingredientes de fraca qualidade, que contem compostos
toxicos ou que contém a dosagem errada de principios ativos. Estes produtos estio a
tornar-se cada vez mais sofisticados e constituem um risco real para a salde publica pois a
sua qualidade, seguranca e eficacia nao sao avaliadas e, como tal, nio se pode assegurar o
cumprimento dos padroes estabelecidos pela UE. Este problema, suscitou a necessidade de
criar um sistema que garantisse que todos os medicamentos que chegavam ao consumidor
final eram seguros, de qualidade e, acima de tudo, que o seu percurso durante todo o ciclo
de vida do medicamento pudesse ser rastreavel. A diretiva 201 1/62/EU
(Parlamento Europeu, 2011) torna obrigatéria a inclusio nos materiais de embalagem de
“Safety Features”, que compreendem um cédigo identificador Unico e um sistema de “anti-
tampering”. O cddigo identificador Unico, apresentado sob a forma de um cédigo de barras
2D, reflete uma sequéncia alfanumérica, correspondente apenas a uma determinada
embalagem, e que fornece informagao sobre o nimero de lote, o prazo de validade, o
numero de registo, o nome comum do medicamento, a forma farmacéutica, dosagem e

tamanho da embalagem. O “anti-tampering device” nao tem uma apresentagao Unica, pode
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variar entre uma etiqueta que cola a abertura da embalagem, um picotado ou mesmo colar
as extremidades da embalagem, mas a finalidade comum ¢é garantir que a embalagem se
mantém inviolada.

Em dltima andlise, o conjunto destes dois elementos permite verificar a autenticidade
de um medicamento. assegurar a protegao dos doentes, mantendo a cadeia de distribuicao
do medicamento indemne.

Para que os codigos funcionem e possam ser registados e rastreados, existe uma base
de dados (“hub”) europeia, e localmente existem bases de dados nacionais, para onde sao
carregados esses codigos aquando da sua impressao nas cartonagens. Os codigos carregados
nestes “hubs” permitem que exista um fluxo de informagao continuo entre as bases de dados
e os varios intervenientes do percurso do medicamento, e que se possam fazer sucessivas
confirmagdes da sua autenticidade. E da responsabilidade dos fabricantes carregar os cédigos
nos ‘“hubs” quando os imprimem bem como, mais tarde, é da responsabilidade dos
armazenistas e distribuidores locais, fazer confirmagdes dos codigos que lhes chegam,
cruzando-os com os que estao presentes na base de dados nacional. A etapa final cabe ao
farmacéutico comunitario que, ao dispensar o medicamento ao utente, descarrega o codigo
da base de dados nacional, que estd em constante comunicagao com a europeia, € da assim
por terminado o ciclo daquela embalagem. Noutros casos, esta ultima fase, pode ser também
feita em hospitais, em unidades de salde das forcas armadas ou escolares, dentistas ou ainda
em casos em que os medicamentos sejam recolhidos para destruigao.

Acompanhando estas mudangas que a diretiva trouxe, foi internamente decidido que
se iriam atualizar as abreviaturas presentes nas caixas, que indicam o numero de lote e o
prazo de validade, de acordo com o QRD. Esta agao teve como objetivo unificar e
harmonizar a linguagem utilizada nos varios paises. Desta forma, para o prazo de validade
sera usado “EXP” e para o numero de lote sera usado “Lot”.

Em termos praticos, esta diretiva requer que a equipa de assuntos regulamentares
faca atualizagoes nos textos (Fl e rotulagem), submissao de alteragdes ou notificagoes ao
abrigo do artigo 61(3) (este artigo permite fazer pequenas alteragoes no Fl e no texto da
embalagem desde que nao afetem o RCM) e por fim atualizar os componentes de
embalagem.

A EU estabeleceu que a partir de dia 9 de fevereiro de 2019, nenhum lote pode ser
libertado sem que este contenha as “Safety Features”. Devido a este prazo relativamente
curto e ao elevado nimero de AlMs que a Teva possui atualmente, eu tive a oportunidade

de me envolver neste projeto e de adquirir muita experiéncia no que diz respeito a
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atualizagao e aprovagao de componentes de embalagem, bem com de todo o circuito que
envolve este procedimento, desde o contacto com as autoridades, com a equipa central da
Teva e com os locais de producao e embalagem de medicamentos (Parlamento Europeu,

2016).

Pontos fracos

Pouca experiéncia no Excel

Apesar de nao sentir que a falta de conhecimentos no que diz respeito ao Excel me
tenha limitado de alguma forma, reconhego que, ainda assim, foi o meu maior obstaculo.
Inicialmente, tinha alguma dificuldade em aceder a informagao de forma expedita e intuitiva,
mas com alguma pesquisa e treino, este processo tornou-se bastante mais facil. Penso que
identificar esta lacuna na minha formagao foi importante, ja que a nivel empresarial o Excel é
uma ferramenta muito Util para o armazenamento e organizagao de informagao. Esta

aprendizagem sera, certamente, vantajosa para futuras oportunidades de trabalho.

Oportunidades

Estagio em outra area de acao do Farmacéutico

Além do estagio em Farmacia Comunitaria, a FFUC proporciona aos alunos do MICF
a oportunidade de enriquecer o seu percurso académico com um estagio na componente da
industria farmacéutica, na area dos assuntos regulamentares, no meu caso. Eu acredito que
este tipo de experiéncia profissional, numa fase tao fulcral que marca o inicio das nossas
carreiras, € uma grande vantagem que temos em relagao a alunos de outras faculdades.
Permite que tenhamos uma visao real daquilo que é o mercado de trabalho fora de uma
farmacia, e de como podemos adaptar as nossas competéncias para servir fungdes que nem
sempre se associam a profissio farmacéutica. E, também, uma forma de observar a
versatilidade dos profissionais da nossa area e perceber como é que eles enriqueceram a sua
formacao base para transformar o seu contributo para o mercado de trabalho num ponto de
vista singular, que apenas pode ser dado por um profissional tao multifacetado como um

farmaceéutico.
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InstalagGes e equipamento

A Teva localiza-se no Lagoas Park, em Oeiras, e apesar de ser nos arredores de
Lisboa nao é uma area de facil acesso por transportes publicos. Desta forma, desde o
primeiro dia que a Teva me facultou acesso ao seu parque para que pudesse estacionar o
carro. Mesmo que a primeira vista nao parega uma condi¢dao essencial para o sucesso do
meu estagio, isto possibilitou que me tenha deslocado sempre de carro, em vez de usar
transportes publicos, o que demoraria consideravelmente mais tempo e tornaria o meu
percurso menos comodo e mais cansativo. Além disto, também me foi disponibilizado todo
o material necessario ao desempenho das minhas fungoes. Considero isto um ponto forte
determinante para o bom funcionamento do meu estagio, pois reconheco que a atengao e a
preocupagao que todos sempre demonstraram para garantir o meu bem-estar, promoveu

muito o meu foco no trabalho e a minha integracao na empresa.

Ameacgas

Nao inclusio do estagio em industria no plano de estudos do

MICF

A possibilidade de realizagao de dois estagios, um deles para além da componente de
farmacia comunitaria, exige dos alunos algum esforco em termos de organizagao do tempo,
visto que cada estagio carece de um relatério e, acrescido a isso, existe também a
monografia. Apesar de todos os pontos positivos e as oportunidades que nos surgem
superarem sobejamente este ponto, penso que isto pode ser um motivo que leva muitos
alunos a nao optarem por esta modalidade. Do meu ponto de vista, e apesar de farmacia
comunitaria ser a principal fonte de primeiro emprego para os recém-licenciados do MICF,
cada vez mais estao disponiveis outros tipos de oportunidades para farmacéuticos.
Consequentemente, penso que uma componente de estagio numa outra area do
medicamento, como indUstria, deveria ser, nao sé integrada definitivamente no nosso plano

curricular, como a sua duragao devia mais equilibrada com a outra componente ja existente.

CONSIDERAGOES FINAIS

O meu estagio na Teva foi uma experiéncia incrivelmente enriquecedora, que

permitiu que, nao sé integrasse e consolidasse conhecimentos adquiridos ao longo do MICF,
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mas pudesse também alargar bastante as minhas competéncias profissionais. Foi, sem duvida,
uma oportunidade Unica que me permitiu desenvolver capacidades de relacionamento no
contexto de trabalho. Partilhei estes trés meses com profissionais empenhados,
competentes e que sempre mostraram uma enorme disponibilidade e interesse em

acrescentar valor a minha formagao académica e preparar-me para o mercado de trabalho.

Em suma, a realizacao deste estagio mostrou-me que a influéncia e a importancia do
farmacéutico na promogao da saide podem surgir em qualquer lugar, que a sua agao nao se
restringe apenas a farmacia comunitaria. O farmacéutico é um agente promotor da salde e
da seguranga na utilizagao do medicamento por exceléncia, em todas as fases do ciclo de
vida do medicamento, e a parte regulamentar nao é excecao.

Finalmente, a todos os que nao pouparam esforcos e permitiram a realizagio do meu

estagio, deixo aqui o meu sincero agradecimento.

52



REFERECIAS BIBLIOGRAFICAS

ORDEM DOS FARMACEUTICOS - Assuntos Regulamentares - Areas Profissionais -
Ordem dos Farmacéuticos - [Consult. 4 set. 2018]. Disponivel em:

https://ordemfarmaceuticos.pt/pt/areas-profissionais/assuntos-regulamentares/

PARLAMENTO EUROPEU - Directiva 2011/62/Ue Do Parlamento Europeu E Do
Conselho. 2011:10 (2011) 74-87.

PARLAMENTO EUROPEU - COMMISSION DELEGATED REGULATION (EV)
2016/ 161 - of 2 October 2015 - supplementing Directive 2001/ 83/ EC of the
European Parliament and of the Council by laying down detailed rules for the safety

features appearing on the packaging of medicinal products. Official Journal of the

European Union. 32:June 2011 (2016) 7—-14.

TEVA PORTUGAL - Teva - Sobre Noés - [Consult. 4 set. 2018]. Disponivel em:

https://www.teva.pt/AboutUs

53



Relatério de Estagio na Farmadcia Alta

de Lisboa



LISTA DE ABREVIATURAS

EC

FAL
FFUC
MICF
MNSRM
MSRM

Estagio Curricular

Farmacia Alta de Lisboa

Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Medicamento Nao Sujeito a Receita Médica

Medicamento Sujeito a Receita Médica

55



O ESTAGIO

As ciéncias farmacéuticas, como drea multidisciplinar, sio uma componente
imprescindivel da rede de saide em Portugal. O farmacéutico é, sem duvida, o profissional
mais proximo do cidaddo e com quem o contacto é mais acessivel. Compete-lhe promover
o uso responsavel do medicamento, atuando principalmente ao nivel da fomentagao da
literacia em saude.

Nos ultimos anos, tem-se assistido a uma evolugao impar na area da saude, e o
farmacéutico como profissional dindmico e fluido num mundo em constante mudanga,
conseguiu adaptar-se a nova realidade. Dito isto, a farmacia comunitaria é cada vez menos
semelhante aquilo que era ha alguns anos, o seu foco deixou de ser exclusivamente o
medicamento, para passar a focar-se numa entidade conjunta que engloba o medicamento, a
pessoa e as caracteristicas proprias de cada uma destas partes que podem influenciar a
outra. Progressivamente, a nossa profissao tem vindo a tornar-se mais especializada e a
consciencializagdo de que o nosso lugar é privilegiado, no que toca a prestacao de cuidados
de saude, € crescente.

Por conseguinte, hoje em dia, o leque de atividades desempenhadas pelo
farmacéutico é cada vez mais amplo, passando pelas mais distintas areas desde a
individualizagao e gestao da terapéutica até ao aconselhamento e promogao de habitos de
saude. O farmacéutico € ainda um dinamizador ativo do bom funcionamento do servico
nacional de salde, evitando sobrecargas desnecessarias ao intervir em situagoes de
aconselhamento e de dispensa de medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) ou
de venda exclusiva em farmacia (Ordem dos Farmacéuticos, 2017). O  Estagio
Curricular (EC), realizado no final do curso, é efetuado no ambito do plano curricular do
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), sendo necessario para a obtengao
do grau. Nesta componente pratica do curso, fui confrontada com situagdes inéditas e
complexas que me permitiram integrar de forma légica e pratica os conceitos tedricos
anteriormente adquiridos. Penso que o EC é uma mais valia para todos os estudantes do
MICF, sendo que na minha opiniao contribuiu profundamente para a minha formagao
académica e pessoal.

O presente relatério analisa as atividades desenvolvidas ao longo dos 4 meses em
que estive a estagiar em farmacia comunitaria, usando o modelo da Analise SWOT, no qual
irei salientar quais os pontos fortes e fracos, oportunidades e ameagas ao meu estagio. Irei

também apresentar algumas situagoes com que me deparei, sob a forma de casos praticos.
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A FARMACIA ALTA DE LISBOA

A Farmacia Alta de Lisboa (FAL), sob a diregao técnica da Dra. Maria do Rosario
Marcos, localiza-se na Rua Antonio Lopes Ribeiro, em Lisboa, na zona da Quinta das
Conchas. Esta inserida numa area principalmente residencial, perto de escolas e de servigos,
com uma populagao diversificada e um perfil de consumo variado. A farmacia é relativamente
nova, tendo sido estabelecida com esta equipa de trabalho ha cerca de dois anos. A equipa é
constituida por cinco farmacéuticos, uma das quais é a diretora técnica e dois sao
farmacéuticos adjuntos, dois técnicos de farmacia e um funcionario administrativo que lida
com questoes de pedidos e de recegao de encomendas. O seu horario é bastante alargado,
nos dias Uteis funciona das 9h as 21h, aos sabados, das 9h as 19h e aos domingos e feriados,
das 10h as [4h. Além do mais, encontra-se escalada, tal como outras farmacias no concelho
de Lisboa, para a prestagao de servigos permanentes.

A FAL dispoe de uma area de atendimento ao publico, um laboratério, um armazém
e instalagoes sanitarias, estando de acordo com o disposto no decreto lei 307/2007, de 31
de Agosto, e além disso dispoe ainda de um gabinete, de um escritorio, uma sala de
reunioes, uma sala de refeicoes e um local destinado a rececao de encomendas. Tal como ja
referi, a FAL dispoe de um gabinete onde se realizam servigos farmacéuticos como por
exemplo medi¢oes de tensao arterial, parametros bioquimicos (glicémia, colesterol total,
triglicéridos, etc.), administracao de injetaveis e vacinas, pesagem de bebés ou até furacao de
orelhas.

A FAL tem a disposicao do publico medicamentos, produtos e medicamentos de uso
veterinario, produtos cosméticos, produtos naturais e fitofarmacéuticos, produtos
homeopaticos, dispositivos médicos, suplementos alimentares, produtos de salde oral e
artigos de puericultura. Esta farmacia dispoe ainda, nas suas instalagoes, de consultas de
nutricao, com uma profissional especializada, e de varias agoes de demonstragao promovidas

por diversas marcas.

ANALISE SWOT

Uma andlise SWOT é uma ferramenta vastamente utilizada a nivel empresarial para
identificar nichos de mercado relevantes ou definir estratégias de negocio. O seu uso a nivel
pessoal tem particular interesse na avaliagao do desempenho de uma determinada fungao, de

uma forma que saliente os pontos fortes e oportunidades da pessoa e que elucide de forma
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construtiva quais sao os seus pontos fracos e ameagas com que se deparou. Segue-se uma
andlise, usando o modelo SWOT, elaborada por mim relativamente ao meu estagio na

componente de farmacia comunitaria.

Pontos Fortes
A Equipa

Desde o primeiro dia que fui integrada numa equipa dinamica e diligente que sempre
se mostrou interessada na minha formagio e na minha aprendizagem. E uma equipa
maioritariamente jovem, com um grande espirito de entreajuda e de empenho. Sobressaem
nela, principalmente, os valores da responsabilidade, do profissionalismo e do rigor cientifico.
Na minha opinidao, foi uma enorme mais-valia ter tido a minha primeira experiéncia
profissional ao lado de pessoas tao competentes e conscientes do seu papel na sociedade,

sao esses os valores que quero guardar comigo ao longo do meu percurso.
Faseamento do Estagio

O meu estagio foi faseado de forma a que pudesse ter contacto com todas as tarefas
de forma sequencial e organizada. Comecei, entao, pelas tarefas relacionadas com as
encomendas e com os produtos. Nesta fase, pude aprender como se processa a recegao de
encomendas, desde a conferéncia das faturas até a confirmagao das quantidades recebidas.
Seguidamente, participei na arrumagao dos medicamentos e dos demais produtos nos seus
locais respetivos. Isto permitiu que me movimentasse na farmacia de forma mais expedita ja
que sabia onde ir buscar os produtos que me eram solicitados. Ainda neste ambito, pude
participar na conferéncia de prazos de validade e de stocks.

Posteriormente, comecei a assistir a atendimentos realizados pelos meus colegas.
Esta fase foi bastante benéfica para a minha aprendizagem, visto que foi dos primeiros
contactos que tive com os utentes. Ainda que o farmacéutico disponha de vasto
conhecimento cientifico sobre o medicamento, na minha opiniao faz toda a diferenca saber
ou nao como conduzir um atendimento, fazendo as perguntas mais pertinentes para cada
situagao em concreto e dando atengao aos detalhes mais atinentes. Durante este periodo,
pude ainda participar nos processos de faturagao, no final de cada més, e também na

organizagao do receituario.
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Finalmente, comecei a realizar atendimentos autonomamente, ainda que pudesse
sempre dispor da ajuda de um colega. Nesta reta final, sentia-me muito mais confiante e
preparada para realizar esta tarefa pois penso que a minha aprendizagem foi bem sustentada.

Concluindo, esta metodologia de ensino parece-me ter sido bastante proficua pois

permitiu que integrasse os conhecimentos de forma rapida e eficaz.
Contacto com uma grande variedade de produtos

Desde medicamentos nao sujeitos a receita médica, cosméticos, suplementos
alimentares, produtos de uso veterinario, produtos de puericultura, de higiene e bem-estar
ou de ortopedia, a FAL tem a disposi¢cao dos utentes uma imensa variedade de referéncias.
Representados por uma extensa gama de marcas, muitas concorrentes entre si, podemos
encontrar produtos com os mais variados pregos, dos mais acessiveis aos mais dispendiosos,
de forma a responder ao perfil de consumidores bastante heterogéneo que caracteriza esta
farmacia. Os utentes revelam bastante agrado por terem uma variedade tao grande de
produtos ao seu alcance, e penso que este € um fator critico na escolha da sua farmacia de
preferéncia. As farmacias, hoje em dia, diferenciam-se pela oferta de outros produtos, que
nao MSRM, e é fulcral investir neste aspeto de forma a desenvolver o espago e a criar

habitos de consumo nos utentes.
Stock

Tal como ja foi anteriormente referido, a FAL nao sé dispoe de uma larga variedade
de produtos, mas também de um imenso stock. Na maioria das vezes, o stock de produtos é
suficiente para responder as necessidades dos utentes, quer sejam ou nao produtos de
prescricao médica. Sao escassas as ocasioes em que o stock € insuficiente ou nao existe de
todo o produto na farmacia. Ainda assim, nas ocasides em que nao temos o produto
pretendido, a FAL trabalha com trés armazenistas principais que, ao todo, realizam entregas
seis vezes ao dia. Em regra, os utentes tém acesso ao produto pretendido ainda no proprio
dia. Isto cria uma sensagao de confianca e comodidade nos utentes que sabem que se podem
deslocar a farmacia a qualquer momento, mesmo que se trate de uma urgéncia. Do meu
ponto de vista, este facto nao s6 € uma enorme mais-valia para a farmacia, mas foi, também,
uma vantagem para mim no sentido em que era facil aceder aos produtos que me eram
pedidos, nao perdendo tempo a realizar encomendas ao balcao, tendo mais tempo e

disponibilidade para me concentrar no atendimento e no utente.
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Servicos Farmacéuticos

A FAL dispoe de um gabinete destinado a realizagaio de inlmeros servigos
farmacéuticos como por exemplo medi¢coes de tensao arterial, parametros bioquimicos
(glicémia, colesterol total, triglicéridos, etc.), administracao de injetaveis e vacinas, pesagem
de bebés ou até furagao de orelhas. Este ano, através da Portaria n°® 97/2018 (Diario da
Republica, 2017) que veio alterar a anterior Portaria n° 1429/2007, a qual definia pela
primeira vez os servicos passiveis de serem prestados numa farmacia, o leque de
oportunidades para as farmacias comunitaria e para os farmacéuticos foi muito alargado. Os
novos servicos contemplados nesta portaria permitem que o farmacéutico se destaque cada
vez mais como um promotor ativo da saude publica, atuando ao nivel da adesao e
individualizagao da terapéutica. Esta relagao de proximidade criada entre o utente e o
profissional de salde inevitavelmente resulta numa melhoria da qualidade dos cuidados
prestados pelo farmacéutico. Todos os dias, sio muitas as pessoas que se dirigem a FAL para
usufruir deste tipo de servigos, que sao atos remunerados e como tal, sao uma mais-valia
para a farmacia.

Para a minha aprendizagem, penso que a participagao neste tipo de atividade foi um
ponto fundamental. Estes momentos mais proximos de didlogo com os utentes, potenciaram

bastante a minha confianga e fluidez de discurso no atendimento ao balcao.

Pontos fracos

Inexperié€ncia e inseguranca

Um dos fatores que mais dificuldades me trouxe no decorrer do estagio foi a minha
inseguranga. Apesar de ja ter realizado varios estagios de verao em farmacia comunitaria, o
foco dos mesmos nunca foi o atendimento ao balcao. Compreendo que a falta de confianga é
um problema transversal a quase todas as pessoas que iniciam a sua vida profissional e, como
tal, senti que isto me trouxe algum desconforto. Talvez por saber o nivel de
responsabilidade exigido e a importiancia do meu papel enquanto farmacéutica no
aconselhamento, senti algum receio em prestar informagoes pouco precisas aos utentes. No
entanto, também pude constatar que isto nao se deveu necessariamente a falta de
conhecimentos cientificos, mas sim a uma caracteristica inerente a minha personalidade,

visto que sou uma pessoa algo introvertida. Como ja referi, este estagio contribuiu nao so6
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para a minha formagao académica como também pessoal, e olho em retrospetiva para a

minha evolugao como notoriamente positiva.

Oportunidades

Cartao de ldentificacdao de estagiario

Tal como é requerido a todos os membros da equipa da farmacia, eu também usei
um cartao de identificagdo onde se podia ler “estagiario”. Da minha experiéncia nestes
quatro meses de estagio, ao contrario do que se possa pensar, nunca senti que isto fosse
uma desvantagem nem que me descredibilizasse perante os utentes. Pelo contrario, sempre
senti que as pessoas se mostravam recetivas e compreensivas, e que mesmo exigindo da
minha parte qualidade no atendimento compreendiam que pudessem ocorrer alguns lapsos.
Foram varios os utentes que incentivaram a minha aprendizagem, que se mostravam
disponiveis para disponibilizar algum do seu tempo para que pudesse ser eu a realizar o
atendimento. Provavelmente isto nao se verificaria em todas as farmacias, mas o perfil
familiar dos utentes e a zona onde a farmacia se localiza proporcionou-me um ambiente

agradavel e tolerante e uma oportunidade para treinar e tornar-me mais autdbnoma.

Formacoes e material de apoio

Durante todo o estagio, pude assistir a formagoes realizadas por varias marcas e ter
acesso aos materiais de apoio que elas disponibilizavam. Inicialmente, foi um pouco
complicado conseguir apreender toda a informagao necessaria sobre as marcas e os
produtos, pelo que considero que estas formagdes representavam momentos de
aprendizagem rapida e estruturada. Nelas davam-me a conhecer nao sé os produtos, mas
também o seu publico-alvo e muitas vezes técnicas de venda como cross-selling e up-selling.
Além disso, quase todos os formadores facultavam materiais de apoio, como folhetos e
livretes, com informagao relevante para o profissional de saude e também para o utente, de

forma a estruturar o processo de aconselhamento.
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Ameacgas

Venda de MNSRM fora das farmacias

A partir de 2005, com a publicagdo do Decreto-Lei n.° 134/2005, de 16 de Agosto, e
com a posterior alteragdo com o Decreto-Lei n.° 238/2007 (Ministério Da Saude, 2007), de
19 de Junho, passou a ser possivel a venda de MNSRM que nao beneficiem de
comparticipagao fora das farmacias, em locais apropriados e aprovados para o efeito. Esta
medida tinha como objetivo introduzir uma redugao no prego destes medicamentos e
promover um mercado competitivo. Além disto, ficou estabelecido que esta atividade seria
obrigatoriamente supervisionada por pessoal qualificado, criando assim mais oportunidades
de emprego para farmacéuticos e técnicos de farmacia. Hoje em dia podemos assistir a
venda de MNRSM nos locais mais variados desde hipermercados a lojas de conveniéncia e,
apesar do que esta descrito no decreto-lei, a venda na maioria das vezes é efetuada por
funcionarios sem qualquer tipo formagao para poder informar e aconselhar o utente sobre o
medicamento. Ainda que estes medicamentos sejam assim classificados por nao
apresentarem problemas de seguranga significativos quando s3ao usados sem
acompanhamento médico, na minha opiniao a maioria carece de aconselhamento
farmacéutico. Do meu ponto de Vvista, este acesso exageradamente facil e
desresponsabilizado aos MNSRM abre precedentes para que as pessoas olhem para os
medicamentos como uma entidade vulgar e para o seu uso como inconsequente. De certa
forma, esta realidade descredibiliza o farmacéutico como agente promotor da salde, o que é
preocupante visto que devemos ser os principais promotores do uso responsavel do

medicamento.

CONSIDERACOES FINAIS

Neste estagio, puder aprender qual o papel e a posi¢ao do farmacéutico em relagao a
sociedade, comportando-se como um agente ativo no que toca a promog¢ao da saude e do
uso responsavel do medicamento. A sua proximidade inevitavel com a populagao coloca-o
numa posicao privilegiada para exercer as suas fungoes, transmitindo com facilidade
ensinamentos aos utentes e apresentando-se como um profissional em quem as pessoas
podem confiar, e a quem querem recorrer.

O estagio na FAL foi uma grande oportunidade para mim, para aprofundar e

consolidar os conhecimentos adquiridos ao longo do MICF e para, também, poder adquirir
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conhecimentos praticos que dificilmente se aprendem na faculdade. Estes 4 meses foram,
sem duvida, indispensaveis para o inicio da minha vida profissional e contribuiram muito para
minha formagao e preparam-me para entrar no mercado de trabalho.

Durante estes meses, partilhei experiéncias com uma equipa de profissionais
muitissimo competentes € que sempre mostraram o maior interesse em contribuir para o
bom funcionamento do meu estagio. Quero deixar o meu sincero agradecimento a toda a
equipa da FAL, por todos os valores e ensinamentos transmitidos, e pela confianga que

sempre demonstraram no meu trabalho.
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Conclusado

A monografia e os relatérios de estagio referentes ao estdgio na area dos Assuntos
Regulamentares e Farmacia Comunitaria, respetivamente, permitiram complementar os
conhecimentos adquiridos durante o MICF. O farmacéutico é um profissional multifacetado,
cuja intervengao na promogao da saude publica é ainda limitada. Apesar das multiplas areas
onde pode desempenhar a sua profissao, o potencial do farmacéutico esta ainda longe de ser
usufruido no seu auge.

A proximidade com o doente inerente ao trabalho numa farmacia comunitaria vai
permitir que, no futuro, o farmacéutico intervenha mais ativamente na gestao e adaptagao da
terapéutica a cada individuo. Em doengas tio heterogéneas como a asma, este tipo de
intervencao é indispensavel na melhoria da qualidade de vida dos doentes.

O farmacéutico sera também uma pega fulcral no desenvolvimento de novas terapias
e na monitorizagao de potenciais efeitos adversos. Tudo isto contribui para que os farmacos
sejam mais seguros e eficazes, especialmente em tipos de asma refratrios as terapias
atualmente disponiveis, e para que exista uma melhor gestao dos recursos, direcionando as
terapias para cada individuo, baseada na probabilidade de resposta terapéutica adequada

obtida através do uso de biomarcadores.
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Anexos

ANEXO |: CASOS CLINICOS

Uma jovem, com cerca de 20 anos, dirigiu-se a farmacia queixando-se de uma
conjuntivite. Trazia consigo uma embalagem de Fucithalmic® (acido fusidico) que tinha usado
num outro episédio de conjuntivite e que |he tinha sido prescrito por um médico. A utente
apresentava os dois olhos visivelmente vermelhos e lacrimejantes e as suas palpebras
estavam inchadas. Ela acrescentou ainda que sentia os olhos secos e muita comichao. Para
confirmar de que tipo de conjuntivite se tratava, perguntei-lhe se tinha notado, nessa manha,
algumas secregoes mais espessas, purulentas ou amareladas e ela respondeu me que nao,
apenas notava que a produgao de lagrimas tinha aumentado muito. Posto isto, perguntei se
havia mais algum tipo de sintoma associado, como por exemplo corrimento nasal, espirros
ou nariz entupido, e ela disse-me que sim, que duravam ha cerca de dois dias e que nao os
considerava anormais pois sofria de rinite alérgica. Desta forma, pude inferir que muito
provavelmente se tratava de uma conjuntivite alérgica, e nao bacteriana, ou até mesmo viral,
e o uso de antibidtico nao iria surtir qualquer efeito. Desta forma aconselhei a utente a usar
Hyabak®, um colirio hipoténico com efeito humedecedor e lubrificante para manter os olhos
hidratados e evitar a secura descrita, conforme achasse necessirio ao longo do dia. De
forma complementar, aconselhei também a toma de Telfast® (fexofenadina), um comprimido
por dia antes de uma refeicao durante cerca de 5 dias. A fexofenadina é um anti-histaminico
de segunda geracao, usado para aliviar os sintomas de rinite alérgica sazonal. Recomendei
este, especialmente, por causar menos sonoléncia do que outros tipos de anti-histaminicos.

No que toca a medidas nao farmacoldgicas, aconselhei a utente a lavar as maos e cara
com frequéncia e evitar cogar os olhos, e recomendei ainda que usasse 6culos de sol na rua

para minimizar o contacto com pélenes ou outros possiveis alergénios.
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Uma senhora, com cerca de 50 anos, dirige-se a farmacia e pede para efetuar uma
medi¢ao de tensio arterial. Conforme é recomendado, pedi a senhora que se sentasse, de
forma a proporcionar-lhe um momento para descansar um pouco. Entretanto, fiz-lhe
algumas perguntas de modo a poder perceber se existia alguma patologia ou se fazia alguma
medicagao. Informou-me que era hipertensa e que todos os dias tomava de manha um
comprimido de Nebilet® (nebivolol) 5mg e um comprimido de Lasix® (furosemida) 40mg.
Antes de comegar a medigao, informei a utente de como iria proceder. No final da medigao,
os valores obtidos foram 170/130 mmHg, o que causou uma reagao de apreensao imediata
na utente. Quando a questionei sobre a ultima vez que tinha realizado este teste, respondeu
que ja era o quarto dia seguido que media, e que tinha obtido sempre valores como estes.
Perguntei se havia algum habito diferente na sua vida ultimamente, seja de rotina, de
consumo de agua ou de medicagao por exemplo. A utente informou-me que ha cerca de
duas semanas que sofria bastante com dores nas costas e que todos os dias tomava Brufen®
(ibuprofeno) 600mg, um comprimido de manha e um a noite. De acordo com o RCM do
medicamento, o tratamento com AINEs aumenta a retencao de liquidos e edema, pelo que
este deve ser usado apenas sob monitorizagao cuidada em doentes com hipertensao arterial.
Recomendei que a senhora interrompesse de imediato a toma de Brufen®, no entanto,
informei que podia tomar, em vez disso, paracetamol 500mg, de 12 em 12h, por nao serem
descritos efeitos sobre a tensao arterial no RCM. Aconselhei, ainda, que a utente consultasse
um médico, visto que as dores de costas persistiam ha ja bastante tempo. Por fim, pedi a
utente que viesse a farmacia medir a tensao arterial durante alguns dias, apos a interrupgao
da toma de Brufen®, e os valores comecaram a baixar, como esperado, até atingirem a

normalidade.
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