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REsuMoO

O cancro da prostata € uma das neoplasias sélidas mais comuns e trata-se de um problema
do mundo moderno, tendo uma maior incidéncia em paises mais desenvolvidos e em homens
de idade mais avangada. O diagnéstico precoce do tumor, com a detegao da doenga numa fase
inicial, esta associado a uma maior taxa de sucesso do tratamento e, consequentemente, a um
melhor prognostico. Os esquemas terapéuticos sao adaptados a cada doente de acordo com
o estadio da doenga e as opgoes terapéuticas disponiveis, apesar de vastas, sao, na maioria dos
casos, insuficientes. De facto, o tumor passa por varios estados e a tendéncia é a evolugao
para uma forma resistente mesmo a quimioterapia, culminando numa fase em que o tumor se
apresenta como virtualmente incuravel. Deste modo, é crucial o entendimento dos
mecanismos moleculares que levam a resisténcia das células tumorais as varias terapias
atualmente disponiveis. A aposta na descoberta de novas formas de tratamento representa
uma medida no sentido de tentar ultrapassar este problema. O advento da imunoterapia tras
estratégias promissoras com baixa toxicidade, um dos maiores problemas de outras
estratégias antineoplasicas. O seu fundamento baseia-se na utilizagao do sistema imunoldgico
do proprio individuo no combate ao cancro. Uma das estratégias ja aprovadas sao as vacinas
anti-tumorais baseadas em células dendriticas (DCs), que recorrem a capacidade destas células
apresentarem antigénios tumorais (TAAs) para o desencadeamento de uma resposta
imunoldgica dos linfocitos T efetores. A sipuleucel-T representa a primeira vacina anti-tumoral

baseada nesta estratégia aprovada pela FDA, tendo agao contra o PCa.

Palavras-chave: Cancro da prostata, imunoterapia, vacinas anti-tumorais, células dendriticas.
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ABSTRACT

Prostate Cancer is one of the most common solid neoplasms and it is considered a modern
world’s problem, having a higher incidence in developed countries and older men. The early
tumor diagnosis, by detecting the disease in an early stage, is associated with greater sucess
rates and thereafter a better prognostic. Therapeutic regimens are tailored to each patient
according to the stage of the disease and the therapeutic options available, although numerous,
are in most cases not enough. In fact, the tumor goes through several stages and it tends to
evolve to a resistant form even to chemotherapy, culminating in a phase in which the tumor
is virtually untreatable. Thus, it is crucial to understand the molecular mechanisms which lead
to the resistance of tumor cells to the numerous therapies currently available. The strong
focus on the discovery of new forms of treatment represents a measure when it comes to
trying to overcome this problem. The advent of immunotherapy has brought promising
stratagies with low toxicity, one of the major problems of other antineoplasic stratagies. It is
based on the use of the individual’s imune system to fight cancer. One of the already approved
stratagies is the dendritic cell-based vacines, which explore the ability of these cells to present
tumor antigens (TAA) to produce na immune response by the effector T lymphocytes.
Sipuleucel-T represents the first FDA approved anti-tumor vaccine based on this strategy

against prostate cancer (PCa).

Key-words: Prostate Cancer, immunotherapy, anti-tumor vacines, dendritic cells.
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Capitulo |

VACINAS ANTI-TUMORAIS BASEADAS EM CELULAS DENDRITICAS NO

CANCRO DA PROSTATA



I. CANCRO DA PROSTATA

I.1. Introducao

O cancro da prostata (PCa) é, na Europa, a neoplasia solida mais comum com uma taxa de
incidéncia de 214 casos em cada 1000 homens, ultrapassado os cancros pulmonar e colorretal.
Afeta principalmente homens de idade mais avangada, pelo que representa uma grande
preocupagao no que respeita a salide nos paises desenvolvidos, atingindo nestes taxas muito

superiores aos paises em desenvolvimento."'

O diagndstico do PCa é realizado com base no exame do toque retal (DRE), nivel sérico do
antigénio especifico da prostata (PSA) e biopsia guiada por ultrassom transretal. O nivel de
PSA é um parametro continuo, ou seja, o aumento do seu valor traduz-se numa maior
probabilidade de existéncia da doenga. Para além deste, existe ainda outro biomarcador que
tem vindo a adquirir relevancia no diagnostico do PCa: o PCA 3, mRNA especifico do PCa,
medido no sedimento obtido da urina do paciente apos massagem prostatica. A bidpsia € a
técnica estandardizada a partir da qual se obtém material bioldgico para examinagao
histopatolédgica, sendo a sua necessidade determinada com base nos parametros de
diagnostico apresentados, idade bioldgica do paciente, potenciais comorbilidades e

consequéncias terapéuticas.'

Quanto aos métodos de tratamento, a escolha prende-se com o estadio da doenga. Nos casos
de PCa localizado, 80% sao controlados com sucesso com recurso a cirurgia (prostatectomia)
ou radiacio.'"” Se existir metastizacio do tumor, os métodos referidos nio conferem
beneficios clinicos significativos. Dado que o desenvolvimento do PCa ¢, inicialmente,
dependente de androgénios, a terapia de privagao de androgénios (ADT) representa a opgao
terapéutica principal.” Embora, numa fase inicial deste tratamento, a maioria dos doentes
responda favoravelmente, a tendéncia é a progressao para carcinoma da prostata metastatico
resistente a castragio (mMCRPCa)? definido pelo crescimento do tumor independentemente
dos niveis de testosterona inferiores a 50 ng/dl.* A resisténcia & ADT desenvolve-se, por
norma, dentro de 2 anos’ e os pacientes com esta condi¢io tém uma esperanca de vida de 24

a 48 meses.*

O Docetaxel é a abordagem quimioterapéutica de primeira linha para doentes com mCRPCa
e tem beneficios comprovados na sua sobrevivéncia.>* Ainda assim, o quadro clinico mais
comum é a evolugdo da doenca para uma forma resistente a quimioterapia’ pelo que é
necessaria a compreensao dos mecanismos de sobrevivéncia das células tumorais as varias

terapéuticas existentes, apostando em novas modalidades de tratamento que demonstrem
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melhorias quer na qualidade quer na esperanca de vida dos doentes.’> A imunoterapia
representa uma estratégia inovadora no tratamento de PCa avangado, estando ja aprovada
neste campo’ uma vacina baseada em células dendriticas (DCs), a spiculeut-T, com beneficios
comprovados na sobrevivéncia dos doentes, sem, no entanto, demonstrar resultados na

regressao tumoral, alivio da sintomatologia ou atraso na progressao tumoral.*

O farmacéutico, enquanto profissional de salde e dotado de conhecimento transversal
medicamento e a propria patologia, reline as caracteristicas necessarias para integrar uma
equipa multidisciplinar na area dos cuidados oncoldgicos, participando ativamente na

instituicao de esquemas terapéuticos e acompanhamento da evolugao do doente.

A manipulagao de agentes antineoplasicos, uma etapa critica devido as estreitas margens
terapéuticas e elevada toxicidade destes agentes, enquadra-se nas competéncias do
farmacéutico. Para além de integrar esta etapa do processo, o farmacéutico deve também fazer
o acompanhamento farmacoterapéutico dos doentes e participar no ajuste dos protocolos
terapéuticos a cada caso, desempenhando um papel ativo na escolha de alternativas

terapéuticas.

Enquanto especialista do medicamento, o farmacéutico encontra-se na vanguarda da inovagao
terapéutica e busca de novas formas de tratamento. A imunoterapia tem vindo a adquirir
crescente importancia na area da oncologia, tendo surgido com promissoras e ambiciosas

formas de tratamento e combate tumoral.

1.2. Mecanismos de Carcinogénese no PCa

As patologias malignas humanas, na sua maioria, surgem a partir a acumulagao de alteragoes
genéticas somaticas e epigenéticas em importantes genes reguladores.>® Pressupde-se que a
acumulagao destas alteragoes resulte de uma instabilidade genética, que parece estar na base
da transformagao maligna em cancros epiteliais humanos e nas suas lesdes precursoras
intraepiteliais. No entanto, os mecanismos moleculares subjacentes ao rearranjo

cromossomico sio ainda desconhecidos.’

Varios estudos ja publicados relatam uma relagao de causalidade entre a inflamagao da prostata
e o PCa. Pensa-se que algumas lesoes da prostata podem ser desencadeadas pela exposigao a
certos fatores ambientais, como agentes infeciosos e carcinogéneos provenientes da dieta, e
desequilibrios hormonais, que proporcionam o desenvolvimento de inflamagao cronica

designada de atrofia inflamatoria proliferativa (PIA), percursora da neoplasia intraepitelial



prostatica (PIN) e PCa. Varias vias moleculares envolvidas no PCa estao também envolvidas
em lesoes PIA. Por exemplo, as proteinas codificadas por trés genes supressores do tumor —
NKX3-1, CDKNIB e PTNE, tém a sua expressao diminuida em lesoes atroficas focais. Estes
genes sao altamente expressos no epitélio prostatico normal, enquanto que no PCa a sua

expressao é muito reduzida ou ausente.®

O silenciamento do gene GSTPI classe T € a alteragao genética mais comum reportada no
PCa, estando presente em mais de 90% dos casos. O seu silenciamento resulta da
hipermetilagao das ilhas CpG na regiao promotora do gene e ocorre na maioria dos casos de
PIN e PCa. GSTPI nao atua nem como oncogene nem como gene supressor do tumor uma
vez que sua expressao induzida em linhagens de células de PCa nao inibe o crescimento celular.
Assim, GST| atua como gene guarda. Este gene codifica a isoenzima citosolica glutationa S-
transferase, importante na inativagao de carcinogéneos eletrofilicos por conjugagao com a
glutationa. Deste modo, a perda de expressao de GSTPI resulta numa maior suscetibilidade

das células a danos acumulados por stress oxidativo.’

Uma das alteragoes do genoma mais frequentes € o encurtamento dos teldmeros, cuja fungao
se prende com a protegao e estabilizagao das extremidades cromossomicas contra a fusao
cromossomica, quebra e rearranjos. Este fenomeno é uma alteragao somatica do DNA
presente em lesoes precursoras do tumor prostatico, pelo que ocorre presumivelmente antes
ou durante a fase invasiva da carcinogénese. Varios estudos demostraram ja que os telobmeros
tumorais sao mais curtos do que os dos tecidos normais adjacentes, o que nos leva a concluir
que a disfungao destas estruturas € um dos principais mecanismos que conduzem a

instabilidade cromossémica.’

As mutagoes cromossémicas mais frequentes no PCa sao perdas nos cromossomas 5q, 6q,
8p, 10q, 13q, 16q, 17p e 18q e amplificagoes nos cromossomas 7p, 7q, 8q, 9p e Xq. Os genes
alvo destas mutagoes sao o AR no cromossoma Xq, NKX3-I no cromossoma 8p, PTNE no
cromossoma |10gq, FOXOIA no cromossoma 13q, CDHI no cromossoma 16q, todos estes
por perda, e ainda o gene MYC no cromossoma 8q, por amplificagao. O cromossoma 21q
pode também sofrer um rearranjo cromossémico, resultando na fusao dos genes TMPRSS2 e

ERG.® (Anexo |)

A delecio cromossémica mais comum no PCa ocorre no cromossoma 8p° e estd
frequentemente presente num estadio precoce da doenga mas é também encontrada em
estados mais avangados. O gene NKX3-1 localiza-se no 8p21.2, é um gene supressor do tumor

regulado por androgénios e tem como fungao regular diretamente varias enzimas que



controlam os niveis de espécies reativas de oxigénio (ROS).*>'° A perda de um ou dos dois
alelos do gene resulta numa aceleracio e agravamento da tumorigénese.?” NKX3-1 tem
expressao reduzida em muitas das PIN e perde completamente a expressao na maioria dos
PCa metastaticos.® Por conseguinte, o aumento do stress oxidativo, consequéncia da perda de

expressao de NKX3-1, foi proposto como mecanismo de carcinogénese da prostata. '

As mutagoes no recetor de androgénios (AR) das células prostiticas representam um
mecanismo que confere independéncia androgénica as células de PCa. A perda de fungao do
gene AR, localizado no cromossoma X, resulta na sindrome de insensibilidade androgénica. A
mutagoes genéticas nos AR sao relativamente pouco frequentes em estadios precoces da
doenga mas adquirem maior relevancia em tumores avangados e recorrentes. A mutagao
missense do codao 877 do mRNA dos AR caracteriza-se pela substituicao do aminoacido
treonina pela alanina e ocorre no dominio de ligagao ao ligando, resultando numa diminuigao
da especificidade para o ligando, que por sua vez se traduz na capacidade de outras hormonas
como progesterona, estrogénio e outros androgénios ativarem o recetor. Esta mutagao
confere uma vantagem as células tumorais durante a privagao de androgénios, levando a um
aumento do seu crescimento e sobrevivéncia relativamente a células que nao possuem esta

mutago.”"!

1.3. Imunologia Tumoral

A transformacido de uma célula dita normal para uma célula maligna é acompanhada pela
produgao de marcadores celulares de superficie, os antigénios associados ao tumor (TAA).
Estes, por sua vez, sao reconhecidos pelo sistema imunitario como non-self, iniciando-se deste

modo, a resposta imunitéria anti-tumoral.’

De acordo com varios estudos e ensaios ja publicados, a progressao tumoral de diversos tipos
de cancro esta intimamente relacionada com o microambiente imunolégico que envolve o
tumor e, em particular, com a presenca de infiltrado linfocitario tumoral (TIL), por sua vez
caracterizado por diferentes fenétipos de células linfociticas.'’> O microambiente tumoral é
ainda composto por outras células do sistema imunologico, nomeadamente células de
imunidade inata (macrofagos, mastocitos, neutroéfilos, células supressoras mieloides, DCs e

células NK) e os ja referidos linfocitos (T e B), que constituem a imunidade adaptativa.'

As células dos sistema imunitario estio envolvidas na resposta inicial imediata em danos

tecidulares e atuam quer na prevencio quer na facilitagio da progressio tumoral’,



estabelecendo entre si comunicagao, quer através de contacto direto, quer através da
producao de citocinas e quimiocinas, o que lhes confere capacidade de intervir na modulagao

do desenvolvimento tumoral.'

A resposta imunolodgica € iniciada pelas células da imunidade inata. Os macroéfagos sao das
primeiras células a ser recrutadas’ e podem ser classificados em dois subtipos, as células Ml,
ativadas pelo INF-y e produtos microbiais, e que expressam altos niveis de citocinas pro-
inflamatorias (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-12, IL-2) e moléculas do complexo major de
histocompatibilidade (MHC); e células M2, induzidas in vitro por IL-4, IL-10 e IL-13, e que
diminuem a expressao de MHC tipo Il e IL-12 e tém uma maior expressao da citocina anti-
inflamatéria IL-10, pelo que tém uma atividade primariamente anti-inflamatéria.>"* A relagio
entre a proporgao dos dois tipos de macrofagos é influenciada por mediadores presentes no
microambiente tumoral, nomeadamente citocinas, pelo que pode ser desequilibrada. Para além
disso, os tumores podem desenvolver imunidade ao ataque proé-inflamatorio inicial, induzindo
a diferenciagao dos macrofagos em células promotoras do tumor, designadas macrofagos
imunossupressores associados ao tumor (TAM).> Os TAM tém, na sua maioria, um fenétipo
do tipo M2 e atuam na promogao da angiogénese tumoral e remodelacao tecidular, pelo que
estio associados a um microambiente tumoral favoravel ao crescimento do tumor.>” No
entanto, a maioria das citocinas promotoras do tumor sao “citocinas do tipo MI”, enquanto

que a IL-10, uma citocina associada aos macroéfagos M2, pode ter um efeito supressor."

As células NK sao um tipo de linfocitos que reconhece as células alvo através de 2 mecanismos:
missing-self, em que detetam a perda de moléculas MHC classe |, marcadores celulares de
superficie e alteragoes inerentes a células danificadas e infetadas; e altered-self, mecanismo
através do qual as células NK sao ativadas por antigénios a superficie de células alteradas. Estas
células sao capazes de atuar contra células tumorais sem que para tal tenha ocorrido uma

sensibilizacio prévia.>"

As células apresentadoras de antigénios (APC), como os macroéfagos e as DCs, estabelecem a
. . . . . .3 , . ~ .
ponte entre a imunidade inata e a imunidade adaptativa’. Apds ativagao pelo reconhecimento
de antigénios, apresentam-nos as células T nos nédulos linfiticos induzindo a sua ativagdo.’
Sao ainda responsaveis pela produgao de citocinas e imunossupressao em tumores

estabelecidos."?

Os neutrdfilos, por sua vez, podem ter fungdes promotoras do tumor ou intervir na sua

erradicacio consoante o seu estado de diferenciacdo e presenca de TGF-. "



As principais células efetoras da resposta imunolégica ao cancro sao os linfécitos T CD8+
(CTL). Uma vez ativados por antigénios provenientes de fragmentos peptidicos de TAA
(resultantes da destruicao tumoral inicial por células efetoras inatas), os CTL sofrem expansao
clonal, dando origem a uma populagio de CTL especifica para um antigénio tumoral, TAA? E
através deste processo que estas células sao capazes de reconhecer e destruir as células

tumorais.'”

Os linfécitos T CD4+ (linfocitos T helper) tém como principal fungao manter a expansao dos
linfécitos T CD8+, embora também sejam capazes de intervir na erradicagcao de células
tumorais.'® Para além disso, estas células induzem a produgio de anticorpos pelos linfocitos B,
ativam macrofagos e secretam citocinas e quimiocinas que vao atuar no recrutamento e
regulagao de outros efetores imunologicos. Existem 4 subtipos de linfocitos T CD4+: as células
Tul, envolvidas na imunidade intracelular; as células Ty2, que participam na imunidade
extracelular (humoral); as células Ty17, que expressam IL-17; e, por ultimo, as células T
reguladoras (T,.), capazes de inibir as células T efetoras e manter tolerancia imunolégica.’ As
células T, regra geral, sio encontradas em maiores proporg¢oes nos TIL, facto que esta

associado a um mau prognéstico da doenca.’

A observagao de um aumento da infiltragao de linfocitos CCR7+ e a reduzida presenga de
linfocitos FoxP3+ e PD-|+ foi associada a melhores resultados na doenga. O CCR7 é um
recetor de quimiocinas expresso pelos CTL que, uma vez ligado as quimiocinas CCL-19 e
CCL-21, produzidas por DCs ativadas e outras células inflamatoérias, vai induzir a mobilizagao,

pelos CTL, de efetores imunolégicos.'”

Por outro lado, as células T, sao linfocitos T imunossupressores que expressam CD25,
recetor de alta afinidade para IL-2, o fator de transcricao de FoxP3 que controla a expressao
dos genes imunossupressores e a molécula inibitoria CTLA-4, sendo que CD25 e FoxP3 sao
importantes biomarcadores na sua identificagio.'>'"> Outro estudo demonstrou que a atividade
imunossupressora destas células é assegurada pela da secregao de citocinas inflamatorias como
TGF-B e IL-10."” A funcio dos linfécitos T..; € essencialmente evitar situagoes perigosas de
reacao exacerbada ou auto-imunidade durante infe¢des virais, inflamagao crénica ou cancro,

exercendo um forte feedback inibitério nos CTL hiperativos.'?

.....

eferente da resposta imunilégica.>'> A sua ligagdo a ligandos especificos, expressos em
linhagens de células tumorais e células imunoldgicas inibitorias, vai induzir uma anergia

reversivel dos CTL e, a longo prazo, é responsavel pela exaustao destas células, fendbmeno que



representa um mecanismo de escape tumoral e conduz a resisténcia do tumor ao sistema

imunolégico."

No entanto, as células T., que se pressupoe agirem maioritariamente no sentido pro-
tumorogénico pela inibicao da resposta imunolégica anti-tumoral, podem também exercer
fungoes anti-tumorais em determinados contextos ao inibirem a inflamagao pro-tumoral. Na
mesma linha de raciocinio, ha evidéncias de que alguns subtipos de linfocitos T efetores
encontrados em tumores sélidos estao envolvidos no processo de progressao e metastizagao
tumoral, nomeadamente os CTL, linfocitos Tyl que produzem INF- vy, linfocitos Ty2 e
linfocitos T.417." E de salientar que o microambiente imunolégico tumoral é o resultado de
um processo dindmico'> e que diferentes citocinas podem promover ou inibir o
desenvolvimento e progressao tumoral independentemente da sua fonte.'’ Através da ativagao
de varios efetores como NF-kB, AP-1, STAT E SMAD, fatores de transcri¢ao e caspases, as
citocinas controlam o ambiente inflamatorio e imunoldgico quer favorecendo a imunidade
tumoral (IL-12, TRAIL, INF- y) quer aumentando a progressao do tumor (IL-6, IL-17, IL-23) e
tém também um efeito direto no crescimento tumoral e sobrevivéncia (TRAIL, FasL, TNF-a,
ligandos EGFR, TGF-B, IL-6)." Deste modo, o perfil de expressio de citocinas e quimiocinas

do microambiente tumoral pode ser mais relevante do que o conteudo celular especifico."

2. CELULAS DENDRITICAS

2.1. Origem e diferenciacao

As DCs sao APCs especializadas que desempenham um papel crucial na imunidade inata e
adaptativa e atuam ainda na tolerancia do sistema imunolégico ao proprio organismo. Sao uma
populacao heterogénea de células com origem na medula 6ssea que apresentam a capacidade
de processar e apresentar antigénios as células T naive. No entanto, diferem em marcadores

celulares de superficie, padrdes migratérios, localizagio anatémica e producio de citocinas.'®

Estas células sao frequentemente classificadas em dois subgrupos com base na expressao da
B-integrina CDI lc: as células dendriticas miéloides (mDCs), que expressam CDllc; e as
células dendriticas plasmocitoides (pDCs), que, por sua vez, nao expressam CDIlc.
Inicialmente, pensava-se que estas duas subpopulagoes derivavam da mesma via de
desenvolvimento, representando duas fases distintas da mesma, mas concluiu-se

posteriormente que derivam de linhagens diferentes. '’



As mDCs tém origem na linhagem mieloide, podendo estas ser divididas em subpopulagoes
de acordo com a sua localizagao, como as células de Langerhans na epiderme e DCs da derme,
DCs intersticiais que incluem as DCs do figado e dos pulmoes, DCs dos tecidos mucosos,
DCs dos tecidos linféides, entre outras.'® Sdo responsaveis pela produgio de citocinas pré-

inflamatérias, nomeadamente TNF-o, IL-6 e IL-12p70, pelo que ativam células Tyl e T,17."

As células dendriticas plasmocitoides (pDCs) derivam de uma linhagem diferente das mDCs,
uma vez que as pré-pDCs nao expressam a maioria dos marcadores expressos pelas mDCs e
dependem da IL-3 para se diferenciarem em pDCs maduras mas nao do fator estimulante das
coldnias de granulécitos e macrofagos (GM-CSF), como é o caso das mDCs. As pDCs
encontram-se, normalmente, nos tecidos linfoides, como os nédulos linfaticos, bago, timo e
medula ossea, e em circulagao no sangue e produzem grandes quantidades de INF-a e INF-f3,
em resposta a estimulos virais e bacterianos, conferindo-lhes importantes caracteristicas
antivirais. A estimulagao das pDCs por CD40L e IL-3 promove a indugao de resposta
imunoldgica por células Tyl e Ty2. No entanto, ao contrario das mDCs, as pDCs nao
conseguem realizar apresentagao cruzada de antigénios sollveis na ativagao das CTL,

caracteristica que se pensa dever-se a sua menor capacidade fagocitica.'’

2.2. Reconhecimento e processamento de antigénios

As DCs possuem varios tipos de recetores envolvidos na captagao de antigénios, sento eles
to tipo FcR, recetores de manose, recetores do complemento e PRRs. Estes ultimos incluem
varios subtipos: os CLR (recetores de lectina tipo C), os TLR (recetores Toll-like) e as
moléculas NOD (nucleotide-binding oligomerization domain). Estas células podem internalizar os

antigénios através de diversos processos: a fagocitose, a endocitose e a pinocitose.*

A ligagao com a imunidade adaptativa estabelece-se quando os linfocitos T CD4+ e CD8+
reconhecem os péptidos apresentados pelas DCs através de moléculas do complexo major
de histocompatibilidade MHC classe-l e MHC classe-ll. As moléculas MHC classe-Il fazem a
apresentagao de proteinas internalizadas. O processamento de antigénios exdgenos tem lugar
nos compartimentos fagossomal e endossomal através de protéases, sendo os péptidos
resultantes posteriormente acoplados as moléculas MHC classe-ll, presentes no mesmo
compartimento. Segue-se a translocagao destas moléculas até a superficie celular,
posteriormente reconhecidas pelos linfoécitos T CD4+ naive. As moléculas MHC classe-|, por
sua vez, apresentam apenas antigénios endogenos, sintetizados por APC. A digestao destes

antigénios ocorre no proteossoma, sendo de seguida translocados para o reticulo



endoplasmatico, onde siao acoplados as moléculas MHC classe-l e posteriormente

reconhecidos pelos linfocitos T CD8+ naive.?'

No entanto, existe uma excegao a este esquema de apresentagao de antigénios. Em certas
situagoes, antigénios exogenos podem ser apresentados aos linfocitos por moléculas MHC
classe-l. Este processo é denominado apresentagao cruzada de antigénios e é necessario para
a iniciagao de respostas imunoldgicas citotoxicas contra tumores, bactérias e virus e ainda na

tolerancia a antigénios self.”'

Os antigénios lipidicos, moléculas hidrofébicas self e non-self, sio apresentados pelas DCs
através de outra classe de moléculas, as CDI, uma familia MHC [Hike. Os antigénios sao

posteriormente apresentados aos linfécitos T, em particular as células NKT.*

2.3. Maturacao das DCs

Apos a internalizagao e processamento do antigénio, as DCs sofrem mudangas fenotipicas e
funcionais subsequentes a transformagao de células que capturam antigénios para APCs.” As
DCs imaturas passam por um processo de ativagao que envolve o aumento de expressao de
moléculas co-estimulatorias, nomeadamente CD54, CD80 e CD86, imunoproteossomas,
moléculas MHC classe-l e classe-ll e inducio da expressio do recetor de quimiocinas 7

(CCR7).2*

Numa fase seguinte, as DCs sofrem uma etapa de maturagao na qual ha uma redugao da
capacidade de fagocitose, um aumento do processamento e apresentagao dos antigénios e
inicia-se a migragao para os tecidos linfoides onde vao estimular e ativar a resposta imune. A
maturagao pode ser induzida por agentes patogénicos que ativam PRRs, produtos libertados
pela morte de células como proteinas de choque térmico, RNA e DNA bacterianos e virais,

ou citocinas anti-inflamatorias como TNF-q, IL-1, IL-6 e INF-0.%*

A migracao das DCs para os vasos linfaticos e érgaos linfoides secundarios prende-se com
uma alteracao na expressao do perfil de quimiocinas e seus recetores. As DCs imaturas
expressam recetores de quimiocinas inflamatérias, nomeadamente CCRI, CCR2, CCRS5,
CCR6 e CXCRI. Durante a maturagao, diminuem a expressao destes recetores e aumentam
a secregao constitutiva de quimiocinas e do seu recetor CCR7, sendo conduzidas até aos

érgios linfoides secundérios, onde contactam com células T.”

Apos atingirem o local onde vao contatar com os linfécitos T, as DCs maduras produzem

elevadas quantidades de IL-12 que estimula quer a imunidade inata por células NK, quer a
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imunidade adaptativa por células B e T, e resistem aos efeitos supressores da IL-10. Expressam
ainda varias moléculas acessorias que participam na interagao com os linfécitos T na medida
em que favorecem a adesao e co-estimulagao, como por exemplo ICAM-1/CD45 e LFA-

3/CD58 e aumentam também a expressio me moléculas MHC.?

2.4. Ativacado da imunidade adaptativa

Apods o contacto com antigénio, a ativagao das células T é determinada pela intensidade e
duragao do contacto com as DCs, que, por sua vez, sao fatores condicionados pela expressao
de moléculas co-estimulatorias e MHC durante a maturagao das células dendriticas. O
reconhecimento especifico dos antigénios por estas células é feito por meio dos FcR. As
moléculas MHC, expressas a superficie das células dendriticas, determinam o fendtipo de
células T ativado, sendo que as MHC classe-| apresentam os péptidos as células T CD8+ e as
MHC classe-Il apresentam as células T CD4+. A interagao entre as células dendriticas e as

células T faz-se através da sinapse imunologica (IS) criada.”*

As DCs secretam varias citocinas e o fenotipo exibido pelas células T CD4+ naive vai depender
do perfil de citocinas libertadas durante a ativacao. A IL-12 vai estimular a ativagao das células
Tyl, com libertagao de INF-y e IL-2 e indugao das células T CD8+. A estimulagao das células
T2 é realizada através da ligagado OX40 e estas sao responsaveis pela produgao de IL-4, IL-5
e IL-13 e induzem ainda a ativagao das células B que, por sua vez, estao por vezes envolvidas
em processos de auto-imunidade. As células Tyl7, que participam na potenciagao dos
neutrofilos e potenciam reagoes alérgicas auto-imunes, sofrem indugao pela libertagao de
TGF-B, IL-1 e IL-6. Finalmente, as células T, sao estimuladas pelo TGF-f na auséncia de
citocinas pro-inflamatorias. Por ouro lado, a expansao clonal, assim como as fungoes efetoras

das células T CD8+ dependem da ligagio CD40 destas mesmas células.”

No que diz respeito as células B, as DCs participam na sua ativagdo uma vez que ativam, numa
primeira instancia, as células T CD4+ que sao responsaveis pela estimulagao do crescimento
das células B, com produgao de anticorpos. As DCs foliculares, encontradas nos nédulos
linfaticos, vao formar complexos antigénio-anticorpo com as células B, assegurando a

continuidade da sua estimulagio e, por consequéncia, dando origem as células B de meméria.**

As células dendriticas ativam também as células NK através da secregao de IL-12, IL-15 e INF

tipo |, sendo que a IL-12 estimula a sua atividade citolitica. Por tltimo, as DCs participam ainda
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na ativagao nas células NKT pela apresentagao de antigénios de natureza lipidica através de

moléculas CD1.%

Para além da sua fungao enquanto APCs, as DCs atuam na prevengiao reagoes de auto-
imunidade através da indugao quer de tolerancia central, pela potenciagio da apoptose de
linfocitos T auto-reativos no timo, que de tolerancia periférica, pela estimulagao de células

25
Treg

3. IMUNOTERAPIA ANTI-TUMORAL cOM DCs

O conceito de tirar proveito das propriedades do sistema imunolégico no combate ao cancro
data de ha mais de dois séculos. No entanto, face as dificuldades na aplicagao eficaz do mesmo
em contexto terapéutico real, a imunoterapia como tratamento no cancro é uma realidade

recente.’

As estratégias de imunoterapia tém por base a resposta imunolégica dos linfécitos T no
combate anti-tumoral. De acordo com a sua estratégia de agao, a imunoterapia anti-tumoral
pode ser dividida em ativa e passiva. A imunoterapia passiva recorre duas estratégias:
anticorpos monoclonais que modulam imunologicamente as células T e transferéncia adotiva
de células T. A imunoterapia ativa baseia-se em vacinas anti-tumorais de DCs carregadas com
TAA:s. Este género de terapia tem como pilares as propriedades intrinsecas das DCs enquanto
potentes e especializadas APCs, potenciando uma resposta anti-tumoral por parte de células

T especificas dos TAAs.>

3.1. Vacinas ex-vivo

As vacinas de DCs ex vivo representam o método de administragao de DCs mais utilizado,
sendo que as DCs usadas neste tipo de terapia podem ser autdlogas — as mais utilizadas, ou
alogénicas. As DCs alogénicas sao normalmente obtidas de um dador saudavel através de
diferenciagao de células mononucleares do sangue periférico (PBMC). Embora sejam menos
utilizadas, existem evidéncias que defendem que os antigénios leucocitarios humanos (HLA)
alogénicos constituem um forte sinal imunogénico e, por conseguinte, desempenham um papel

na ativacdo da imunidade antitumoral.”’

Dado que as DCs circulantes representam apenas |% das PBMC, as DCs usadas neste tipo de

vacinas sao usualmente obtidas através de percursores como mondcitos CDI4+ e
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progenitores hematopoiéticos CD34+, por um processo denominado leucaferese.”® As DCs
derivadas dos mondcitos (moDCs) sao as mais amplamente utilizadas neste método. Os
monodcitos CD |4+ sao isolados e ¢ induzida a sua diferenciacao em DCs imaturas através de
cultura com GM-CSF e IL-4 num periodo de 5 a 6 dias.” Por outro lado, os precursores
CD34+, antes da realizagao da leucaferese, sio mobilizados a partir da medula 6ssea por
exposi¢ao a GM-CSF. Posteriormente, estas células sao submetidas a cultura celular com GM-
CSF, FIt3L e TNF-a, diferenciando-se em moDCs, DCs de fenotipo semelhante as células de

Langerhans e células mieloides em diferentes fases de diferenciagao.”

O passo seguinte na elaboragao das vacinas € a maturagao, uma vez que as DCs imaturas tém
fraca capacidade de desencadear uma resposta imunologica. Neste sentido, estas células sao
expostas a um meio de cultura rico em citocinas pro-inflamatorias, nomeadamente TNF-o, IL-
IB, IL-6 e prostaglandina E, (PGE2) durante 2 dias. A fase final do processo prede-se com o
carregamento das DCs com TAAs imunogénicos. Esta etapa do processo pode ser realizada
tanto em DCs imaturas como em DCs maduras.”® No entanto, h4 que ter em atengio que dos
TAAs, apenas uma pequena percentagem €, de facto, imunogénica e nem todos estao ligados
a rejeicao tumoral. Quanto ao método de carregamento das DCs com antigénios, varios sao
praticados: DCs pulsadas com TAAs (estes podem ser isolados ou recombinantes), transfecao
de mRNA tumoral para as DCs, transdugao das DCs com genes que codificam TAAs e ainda
carregamento das DCs com lisados de células tumorais ou células tumorais apoptoticas.

Nenhum deste procedimentos foi associado a indugdo de toxicidade especifica.”

Apos o processo de elaboragao das vacinas, segue-se a administragao ao doente. A escolha da
via de administragao € um passo critico uma vez que condiciona a migragao das DCs até aos
nodulos linfaticos, existindo varias opgoes associadas a diferentes taxas de sucesso neste
aspeto: intravenosa, intradérmica e intranodal.”® A vacinagdo intradérmica, embora induza
também uma resposta imunologica, foi associada a uma menor taxa de eficacia relativamente
as outras duas vias uma vez que as DCs acabam por se localizar nos pulmoes, bago, figado e
medula 6ssea em vez de nos nodulos linfaticos. A via intradérmica é a mais utilizada, sendo as
células injetadas perto de nddulos linfaticos superficiais. No entanto, esta opgao apresenta a
desvantagem de a maioria das DCs morrerem no local de injegao, com apenas uma
percentagem a chegar eficazmente aos noédulos linfaticos. A injecao intranodal objetiva a
obtencio de um maior nimero de DCs nos nédulos linfaticos. Contudo, a sua maior eficacia

relativamente a via intradérmica ainda nao foi inequivocamente comprovada.”

Outra das variaveis farmacolégicas ainda nao completamente padronizada é a dose de
administragao. A dose maxima das vacinas &, por norma, condicionada pelo nimero de DCs
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produzidas pelo processo de leucaferese, nao havendo ainda informagao conclusiva no que
respeita as doses maximas toleraveis e, consequentemente, quanto a relagao entre a dose e a
toxicidade. Foi ja demonstrada a existéncia de uma relagao positiva entre a dose total de DCs
e os resultados clinicos concretos, apoiando a premissa de que o estabelecimento da dosagem
apropriada € um fator critico e relevante para o sucesso da terapéutica. Ainda assim, dados
recolhidos de varios ensaios clinicos sustentam a evidéncia de que as vacinas de DCs tém

eficicia comprovada mesmo em doses baixas.?

3.2. Vacinas in vivo
As vacinas de DCs preparadas por cultura ex vivo apresentam inimeras vantagens, de entre as
quais se destacam o facto de poder ser escolhido um subtipo especifico de DCs no qual se
vao carregados os antigénios, a estimulagao destas células é realizada ex vivo contornando a
possibilidade de ativagao sistémica de outras APCs e, por fim, o seu estado de ativagao pode
ser confirmado antes da administragao. Posto isto, sao também significativas as desvantagens
desta estratégia: uma das maiores barreiras que apresenta € a necessidade de preparagao de
vacinas de DCs especificas para cada doente, o que se traduz num processo moroso e
trabalhoso; por outro lado, a preparagao destas vacinas implica elevados custos, tornando-a
acessivel a um numero restrito de pessoas; para além disso, as DCs carregadas com os
antigénios em cultura ex vivo demonstraram dificuldade em migrar eficazmente até aos nddulos

linfaticos.*

O carregamento direto in vivo de antigénios nas DCs representa uma estratégia alternativa na
imunoterapia baseada em DCs que permite contornar varios obstaculos do processo

anteriormente apresentado.”

Varios estudos preé-clinicos demonstraram que este processo de entrega direta de antigénios
as DCs induz uma resposta humoral, sendo que para a estimulagao de uma resposta celular é

necessaria a administracio concomitante de um estimulo de maturagio ou ativagio de DCs.*

Uma das estratégias utilizadas no direcionamento de antigénios para as DCs sao os anticorpos
monoclonais. Os anticorpos biespecificos possuem a capacidade de reconhecer o antigénio e
o recetor especificos das DCs, induzindo potentes respostas humorais. Os CLRs siao os
recetores das DCs mais utilizados nesta estratégia. O interesse relativo aos anticorpos
prende-se com o aumento da especificidade do processo de direcionamento, uma vez que a

especificidade dos diversos subtipos de DCs modula e controla a resposta imune potenciada.*
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Outro processo de apresentagao de antigénios as DCs sao as nanovacinas. Trata-se de
nanocomplexos que funcionam como sistemas de entrega de antigénios e estimulos imunes,
importantes na ativagao das DCs e células T. O tamanho destes sistemas condiciona a sua
distribuicao: as nanoparticulas de menores dimensoes (<100 nm) sao transportada pelo liquido
intersticial para os nédulos linfaticos, interagindo com as DCs ai residentes. Por outro lado,
as nanoparticulas de maiores dimensdes (>500 nm) sao fisicamente retidas na pele
contactando com as DCs da pele e monocitos, migrando posteriormente para os nodulos

linfiticos. As nanoparticulas com um tamanho intermédio podem sofrer os dois processos.*'

Um fator importante na crucial das nanovacinas ¢ a eficacia com que atingem as DCs de modo
a carregarem os antigénios. Existem dois processos de direcionamento destes sistemas para
as DCs. No direcionamento passivo, as nanoparticulas sao direcionadas para locais abundantes
em DCs, tirando proveito da capacidade natural destas células fagocitarem elementos
estranhos ao organismo. Ja no direcionamento ativo, as nanovacinas contém, para além dos
antigénios, ligandos especificos dos recetores de superficie das DCs de modo a aumentar a
sua eficacia.’"*? E frequente as nanoparticulas estarem revestidas por anticorpos a superficie
que aumentam a especificidade para determinados recetores de DCs, o que contorna a
desvantagem de ativaciao sistémica de outras APCs e toxicidade. Para além disto, estes

sistemas contém ainda adjuvantes que participam na maturagio das DCs.”®

A utilizagao de adjuvantes prende-se com a potenciagao das respostas imunologicas especificas
para os antigénios, podendo atuar por aumento da qualidade, magnitude ou duragao da
resposta. Nas vacinas de DCs, particularmente, a integragao de adjuvantes tem como objetivo

a maturagio e ativagao das respostas imunoldgicas.*

3.3. Vacinas de células de fusao DC-tumor
O numero limitado de TAAs conhecidos disponiveis para serem carregados em DCs e
posterior apresentacao e a sua imunogenicidade varidvel sio das maiores limitagoes dos
processos apresentados anteriormente. Associado a estes factos esta a capacidade do tumor
para alterar a expressao de antigénios de modo a escapar as respostas imunoldgicas contra os

TAAs.>>*

Um processo alternativo na imunoterapia tumoral baseada em DCs sao as vacinas baseadas
em células criadas através da fusao de DCs e células tumorais autologas inteiras, as chamadas
células de fusio DC-tumor.”* Uma vez que a célula tumoral faz parte do sistema, as células

de fusao sao capazes de processar um vasto leque de TAAs, de entre os quais antigénios ainda
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nao identificados e que podem ter interesse imunogénico. Assim, as células de fusao atuam
como eficientes APCs que expressam tanto TAAs conhecidos como nao identificados através

de molécula MHC classe | e 1.

As células de fusao estimulam respostas anti-tumorais por parte das células T auxiliares e
citotoxicas apresentando antigénios internalizados e sintetizados pela propria célula,

respetivamente.**

Em ensaios clinicos de fase | realizados em pacientes com mieloma multiplo, as vacinas de
células de fusio DC-tumor induziram eficazmente respostas imunoldgicas celulares contra
células tumorais e respostas imunologicas humorais direcionadas contra TAAs, tendo sido
observado, na maioria dos pacientes, uma estabilizagio da doenca.** No processo de fabrico
das vacinas, recorreu-se a leucaferese para isolar PBMC da medula o6ssea, tendo sido
posteriormente postas em cultura com GM-CSF e IL-4 durante 5 a 7 dias. Numa fase seguinte,
o processo de maturagao foi induzido por cultura com TNF-a durante 2 a 3 dias. Seguiu-se a
cultura das DCs com células tumorais na presenca de polietilenoglicol (PEG). A quantificagao
de células de fusao foi feita através da percentagem de células que expressavam marcadores

especificos das DCs e células do tumor.***

Esta estratégia de vacinagao provou ser bem tolerada pelos pacientes, nao induzindo
evidéncias significativas de autoimunidade.”* No entanto, uma das maiores limitagdes desta
técnica é a dificuldade em obter amostras significativas de células tumorais autologas devido
as complicagoes técnicas na cultura celular das mesmas. Numa tentativa de contornar este
obstaculo, recorre-se a linhas celulares tumorais alogénicas, uma abordagem apoiada pela
evidéncia de que as células tumorais alogénicas partilham varios TAAs com as células tumorais
autélogas.” Por outro lado, as DCs autélogas podem exibir uma diminuicao da sua capacidade
funcional pro influéncia do microambiente tumoral. Desta forma, é possivel recorrer-se a DCs

alogénicas de dadores saudaveis para solucionar este problema.*

3.4. Seguranca e eficacia
A vacinagado com DCs tem por base a indugao de células T especificas de determinados
antigénios tumorais para que reconheg¢am e erradiquem as células tumorais. No entanto,
devido a falta de estandardizagao, sao varios os protocolos de vacinagao e, embora todos
tenham demonstrado sucesso em termos de imunogenicidade, ainda esta por definir

claramente a melhor via de administragio, doses e frequéncia de injegao.”®
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Numa perspetiva teorica, a imunoterapia no cancro, nomeadamente as vacinas baseadas em
DCs, tem aplicabilidade nos mais diversos tipos de cancro. No entanto, na pratica clinica a
realidade é diferente e apenas alguns tipos de cancro foram testados para este tipo de
abordagem. Este facto deve-se a algumas dificuldades praticas nos ensaios clinicos, de entre as
quais se destacam a limitagao de conhecimento no que respeita a TAAs imunogénicos ou a
dificuldade em conseguir amostras tumorais suficientemente robustas quando se recorre a
lisados tumorais para concegao das vacinas, e ainda as diferentes eficacias de migragao das

DCs nas diferentes vias de administracio.”®

Nas ultimas décadas foram levados a cabo inuUmeros ensaios clinicos relativos a vacinas
baseadas em DCs no tratamento do cancro em que se estabeleceu e comprovou que as vacinas
sao eficazes na indugao de respostas imunologicas especificas para determinados antigénios.
No entanto, estes resultados nao se refletem num aumento significativo na sobrevivéncia dos

doentes.*

Dos ensaios clinicos realizados neste ambito, poucos foram os que chegaram a fase lll, em
parte porque as vacinas baseadas em DCs ainda nao atingiram o potencial desejado, mas
principalmente porque se trata de um processo que acarreta elevados custos. No sentido de
alcangar uma maior aplicabilidade clinica, € necessario estabelecerem-se claramente os
protocolos de elaboragao das vacinas de modo chegarmos a um produto bem estabelecido e
reprodutivel. Atualmente é elevada a relagao custo-beneficio das vacinas baseadas em DCs e
outras terapias celulares mas tém sido implementadas medidas nos processos no sentido de
contraria esta tendéncia. Um exemplo disso é a criopreservagio das DCs apds colheita,
maturagao e ativacao de modo a evitar este passo a cada administragao, resultando numa

diminuicio dos custos envolvidos.”

A seguranga deste tipo de intervengao tem sido alvo de estudo e esta bem documentada em

varios ensaios clinicos de fase | e 11.28

Os efeitos secundarios subjacentes as vacinas baseadas
em DCs sao minimos e, na sua maioria, autolimitados, sendo que a maioria se prende com
sintomas gripais, febre e reagoes locais no local de injegao. No que diz respeito a toxicidade,
sao raros os relatos de casos que envolvem toxicidade superior a grau 2 num esquema

terapéutico de monoterapia com este tipo de vacianas.’®*
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4. SIPULEUCEL-T (PROVENGE)

A sipuleucel-T € a primeira vacina baseada em imunoterapia celular autdloga para o cancro,
tendo sido aprovada pela FDA em 2010. A Dendreon Corporation, EUA, é a empresa
detentora da patente da vacina concebida para pacientes assintomaticos ou que apresentam
sintomas minimos de mCRPCa, uma vez que nao evidencia efeitos diretos no cancro. No
campo da imunoterapia, esta vacina representa a unica opgao disponivel que demonstrou
c oA . 37 . .
resultados no aumento da sobrevivéncia do doente.”” Num contexto mais abrangente, existem
dois agentes de quimioterapia com eficacia comprovada no aumento da sobrevivéncia dos

pacientes — docetaxel e carbitaxel.”

No entanto, a sua administragao é frequentemente adiada
até ao aparecimento de sintomas devido a toxicidade demonstrada, pelo que a sipuleucel-T

representa uma solugio de crescente interesse.”

A sipuleucel-T toma partido da fosfatase acida prostatica (PAP), um antigénio expresso por
mais de 95% dos adenocarcinomas pancreaticos e que apresenta uma elevada especificidade
para a prostata.”’” O objetivo terapéutico é a estimulagio de células T especificas de PAP para
o reconhecimento e combate das células tumorais que expressam este antigénio. Para tal, a
vacina é desenhada a partir de uma proteina de fusao, denominada PA2024, que resulta da

conjugagio da PAP recombinante e GM-CSF recombinante.”

Numa fase inicial, sao obtidas PBMC autdlogas através de leucaferese, posteriormente
incubadas com a proteina de fusao. O GM-CSF, um ativador das células imunoldgicas, vai
induzir o crescimento e ativagao das APCs, estimulando paralelamente a expressao de outras
moléculas com atividade imunoldgica, de entre as quais citocinas e moléculas co-estimuladoras.
As APCs, por sua vez, internalizam e processam o PAP para futura apresentagao as células
T.”7*® De modo a contornar o microambiente imunossupressor gerado pelas células tumorais

in vivo, este processo é realizado ex vivo.”’

Apos ativagao e cerca de 40 horas de incubagao com PA2024, as APCs maduras, designadas
APC8015, sao lavadas para remover a proteina de fusao e suspendidas numa solugao estéril
designada Lactared Ringer’s Injection USP de modo a serem injetadas no paciente

novamente.’’3®

A libertagao da sipuleucel-T ocorre de acordo com certas especificagbes como os resultados

de esterilidade e a contagem de células que preconiza, pelo menos, 50 milhdes de células

CD54+.®
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Além das APCs maduras carregadas com PAP que constituem o principio ativo, a vacina
contém ainda outros tipos de células, nomeadamente células T, células B e células NK numa
mistura final que é condicionada pelo produto resultante da leucaferese. Deste modo, as APCs
ativadas ex vivo promovem a ativagao de células T ex vivo ao longo do processo de cultura e in

vivo ap6s a infusio da vacina.®®

No total, sio realizadas trés leucafereses, cada uma correspondente a uma dose da vacina.*®

O tratamento consiste, assim, em trés ciclos e tem uma duragao de cerca de 4 semanas. Cada
ciclo compreende duas fases — na primeira, o paciente é submetido a uma leucaferese num
centro de recolha aprovado. As células obtidas sao posteriormente maturadas no produto
final em instalagoes especificas para o efeito e, finalmente, administradas novamente no
paciente por infusio apds 3 dias.”” O produto obtido da primeira leucaferese é entio
administrado no terceiro dia do esquema terapéutico, sendo que para as segunda e terceira
doses, este processo € realizado novamente, por norma, no décimo quarto e vigésimo oitavo
dias. E de mencionar que as duas Ultimas doses da vacina diferem substancialmente da primeira
uma vez que, embora o processo de obtencao seja idéntico, a quantidade de APCs ativadas e
células T especificas de PAP aumenta progressivamente a cada dose. Consequentemente, no
final do processo, a sipuleucel-T apresenta-se como um produto heterogéneo com variagoes

de dose para dose no esquema terapéutico de cada doente.®

O ensaio clinico de fase Ill D9902B — IMPACT (Immunotherapy Prostate Adenocarcinoma
Treatment) foi responsavel pela aprovagao da sipuleucel-T pela FDA. Este foi precedido de dois
outros ensaios clinicos de fase lll - D9901 e D9902A, que lhe serviram de base. Os trés casos

tratam-se de ensaios randomizados, em dupla ocultagio e controlados por placebo.®

O primeiro ensaio clinico, D9901, publicado em 2006 contou com |27 participantes. Os
critérios de aceitagao especificavam uma sobrevivéncia expectavel de, no minimo, 3 meses, os
participantes nao podiam ter sido submetidos a mais de duas linhas de quimioterapia, sendo
que a ultima sessao deveria ter ocorrido ha mais de 3 meses, nao podia haver historial de
doenga visceral ou fraturas no esqueleto apendicular e, finalmente, os pacientes nao podiam
ter sido submetidos a sessoes de radioterapia ha menos de | ano. O ensaio realizou-se com
base numa proporgao de 2:| para a administragao de sipuleucel-T e de placebo, sendo que as
administragdes eram feitas em 3 ciclos separados nas semanas 0, 2 e 4.”” O tempo médio de
progressao da doenga foi o principal objeto de estudo e os resultados obtidos foram de | 1,7
semanas para o grupo submetido a sipuleucel-T e 10,0 semanas no grupo controlo. Contudo,
os resultados nio demostraram ser estatisticamente significativos.””*® A sobrevivéncia global

média obtida para o grupo tratado com sipuleucel-T foi de |12 semanas, enquanto que para o
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grupo controlo foi de 93 semanas, o que se traduz num aumento de 4,5 meses a favor da
sipuleucel-T. Os resultados obtidos para este parametro, por sua vez, apresentaram ja

significado estatistico.®®

Posteriormente foi realizado um segundo ensaio clinico, D9902A, que utilizou os mesmos
critérios de selegdo do primeiro ensaio, recorrendo a 98 participantes.”’” O tempo médio de
progressao da doenga obtido para o grupo exposto a sipuleucel-T foi de 10,9 semanas e para
o grupo controlo foi de 9,9 semanas e a sobrevivéncia global média foi de 15,7 meses e 9,0
meses para o grupo tratado com sipuleucel-T e para o grupo controlo, respetivamente. Para
além destes resultados, este ensaio concluiu ainda que a sobrevivéncia no ano 3 era cerca de
50% mais elevada no grupo de sipuleucel-T, com 32% para o grupo da vacina e 21,2% para o

grupo controlo.®

Os dois ensaios clinicos apresentados tém como falha comum o objetivo primario de estudo
— o tempo médio de progressao da doenga, na vez de apresentarem como foco a sobrevivéncia

global média.”’

D9902B foi o terceiro ensaio clinico de fase lll realizado para a sipuleucel-T e permitiu a
aprovagio da vacina pela FDA.® O estudo contou com 512 participantes que cumpriam
determinados critérios: doenga progressiva assintomatica ou com sintomas minimos, uma
pontuagao de 0 ou | na escala do Eastern Cooperative Oncology Group, qualquer pontuagao na
escala de Gleason, e nao podiam apresentar metastases viscerais, fraturas osseas patologicas,
compressao da medula espinhal ou tratamento com glucocorticoides sistémicos, radiagao,
cirurgia e tratamento sistémico para PCa nos meses anteriores (2 excecao de castragao
cirdrgica ou médica). Os participantes foram randomizados numa proporg¢ao de 2:| para a
administragao de sipuleucel-T e placebo, sendo que receberam um total de 3 administragoes
em intervalos de 2 semanas.’”*® Cada dose foi administrada por infusio 3 dias apds a
leucaferese.”’ O ensaio apresentou uma percentagem de redugio de 22% no risco de morte
relativo em comparagio com o grupo controlo.”” IMPACT apresentou ainda uma
sobrevivéncia média global de 25,8 meses para o grupo tratado com sipuleucel-T e 21,7 meses
para o grupo administrado com placebo, o que se reflete num aumento de 4,| meses na
sobrevivéncia média correspondente ao tratamento com a vacina.”*® No que diz respeito ao
tempo médio de progressao da doenga, a semelhanga do que se verificou nos ensaios
anteriores, niao foram obtidos resultados com uma diferenca estatistica significativa.”’ (Anexo

2)
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Quanto aos dados relativos a seguranga, a sipuleucel-T foi bem tolerada nos 3 ensaios
clinicos.”” Os efeitos adversos mais frequentes relatados consistiram maioritariamente em
calafrios, pirexia e fadiga, com uma intensidade minima a moderada, estando relacionados com
reacdes agudas associadas a infusio.”’*® Os efeitos relatados ocorreram, por norma, dentro
de | dia apés a infusdo e a maioria foi resolvida dentro de 2 dias.”® As reacdes adversas graves
(grau 3) foram pouco frequentes e incluiram as relatadas anteriormente e ainda astenia,
dispneia, hipoxia, broncoespasmos, tonturas, cefaleias, hipertensao, dores musculares, nauseas
e vomitos.””*® No que diz respeito a adesdo terapéutica, nenhum dos estudos revelou taxas

elevadas de descontinuidade por parte dos participantes.’” (Anexo 3)

Sao, contudo, ainda necessarios estudos no sentido de aumentar a eficacia da sipuleucel-T,
tendo em consideragao a eficicia comparativa com outras opgoes terapéuticas e a sua
toxicidade limitada. Algumas medidas com potencial para aumentar a eficacia da vacina
consistem em: aumentar o numero de doses administradas de modo a potenciar o alcance da
resposta imunologica; iniciar o tratamento numa fase mais precoce da doenga visando
aumentar o tempo de resposta contra um numero mais limitado de células tumorais;
implementar esquemas terapéuticos que combinam a vacina com outros agentes com

potencial para estimular e acelerar a resposta imune.38

Apresentam-se, de seguida, alguns agentes com eficacia imunoterapéutica: IL-7 (fator de
crescimento das células T) aumenta o numero de células T naive; IL-15 (fator de crescimento
das células T) aumenta o crescimento e proliferacao das células T; ligando CD40 e outros
ligandos ativam as APCs e DCs; Flt-3 aumenta o nimero de APCs; adjuvantes como IL-12
potenciam a resposta das células T; anti-CD 137 e outros agonistas ativam e estimulam as
células T; inibidores de imune checkpoint das células T anti-CTLA4 e anti-PD|; anti-IL-10, anti-

TGF-B outros agentes inibem e neutralizam células tumorais e citocinas imunossupressoras.*

De um modo geral, uma grande parte dos pacientes submetidos a sipuleucel-T tera, num
estadio mais avangado da doenga, de recorrer a quimioterapia. No entanto, a vacina tras
consigo a perspetiva de um aumento da sobrevivéncia num estado precoce do mCRPCa, sendo
uma mais valia nas opgoes terapéuticas disponiveis. Neste sentido, uma das questoes que se
impoe é a determinaciao especifica da altura mais indicada para a insercao da vacina na
terapéutica da doenca. E de consenso geral que a sipuleucel-T deve anteceder a quimioterapia.
Todavia, pacientes previamente submetidos a quimioterapia niao sao excluidos da
administragao da vacina, especialmente nos casos em que a doenga se apresenta ainda estavel.
Muitos dos pacientes administrados com agentes quimioterapicos continuam a tomar
prednisona em doses baixas como componente deste tratamento. Contudo, devido a
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potenciais efeitos nefastos no sistema imunoldgico, os corticosteroides nao foram incluidos
nos ensaios clinicos de sipuleucel-T e devem ser interrompidos antes da toma da
mesma.**Apesar das vantagens comprovadas, a disponibilidade da vacina a populagio é ainda
bastante limitada pelo elevado custo — 140,536 ddlares americanos, perante o ganho de 0,37
anos de vida ajustados por qualidade. Analises economicas ja realizadas revelam que a vacina

nio é ainda custo-efetiva.”’

5. CONCLUSAO

O PCa ¢ o tipo de cancro mais comum entre a populagao masculina e representa a segunda
maior causa de morte por cancro, logo a seguir ao cancro do pulmao. Quanto as opgoes
terapéuticas, estas dependem do estado de avango da doenga aquando do diagnostico. Ainda
assim, mesmo nos casos em que a doenga é detetada num estado precoce, a tendéncia é a

evolugao para mCRPCa, que se apresenta como virtualmente intratavel.

A intensao de explorar das potencialidades do sistema imunolégico do proprio individuo no
tratamento do cancro remonta ao século XVIIl. No entanto, os primeiros avangos concretos

neste campo com resultados na pratica clinica sao recentes.

O crescente entendimento cientifico acerca do papel crucial dos diferentes efetores
imunoldgicos no combate tumoral, nomeadamente no que diz respeito ao microambiente
imunolégico e tumoral que regula a sua fun¢ao efetora e mecanismos que levam ao seu
recrutamento e ativagao resultou num vasto leque de terapias com eficicia comprovada
baseadas na resposta imunoldgica anti-tumoral desencadeada por estes efetores. As DCs, em
particular, devido ao papel central que desempenham no reconhecimento das células tumorais,
levando a sua subsequente eliminagao por células efetoras, tém adquirido crescente interesse
nas Ultimas décadas no campo da imunoterapia tumoral. Neste sentido, o surgimento das
vacinas anti-tumorais baseadas em células dendriticas representa um importante marco nos

recentes avangos em imunoterapia.

Se por um lado as estratégias de imunoterapia emergentes representam novas e interessantes
perspetivas de tratamento, é também certo que ha ainda um longo caminho a percorrer neste
campo uma vez que nenhuma das opgoes atualmente disponiveis despoletou uma resposta
completamente satisfatéria. Posto isto, tém sido varios os esfor¢os no sentido de aperfeicoar
os protocolos de producao de vacinas baseadas em DCs. Para além disso, mais e melhores

resultados podem ser alcangados através da combinagao de estratégias de imunoterapia com
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outras formas de terapia, potenciando a atividade anti-tumoral das células do sistema

imunolodgico.

O surgimento da sipuleucel-T em 2010, com impacto na sobrevivéncia dos doentes, veio
alterar a conjuntura clinica do mCRPCa. Embora seja dificil determinar objetivamente a

esperanca de vida, esta vacina alargou a sobrevivéncia média de, até entao, cerca de 20 meses.

A consciencializagao de que as células imunologicas desempenham um importante papel na
evolugao do PCa levou a um investimento na descoberta de novas formas de terapias baseadas
nestas células, de entre as quais vacinas terapéuticas, inibidores de checkpoint e moduladores
imunoldgicos, anticorpos monoclonais entre outros. Atualmente sdo varios os ensaios clinicos

em curso relativos a novas formas de imunoterapia, nomeadamente novas vacinas. (Anexo 4)

O advento da imunoterapia tumoral abre-nos entao novas portas e novos desafios no mundo
da oncologia, com estratégias promissoras e resultados clinicos comprovados. Ainda assim,
sao necessarios esfor¢cos no sentido de melhorar as opgdes terapéuticas ja existentes e

explorar novos caminhos neste campo.
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Capitulo Il

RELATORIO DE ESTAGIO EM FARMACIA COMUNITARIA

(Farmacia Central)



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

MNSRM - Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
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I. INTRODUCAO

O inicio de uma nova etapa tras consigo um receio e ansiedade caracteristicos, mas também
uma vontade de abragar o desconhecido e investir em novas experiéncias. Foi assim que, apos
quatro anos e meio de formagao teodrica na Faculdade de Farmacia da Universidade de
Coimbra, iniciei o primeiro contacto com o mundo profissional — agora sim, como futura
farmacéutica. Esta nova fase trouxe consigo novos desafios e novas metas que me incentivaram

a trabalhar na busca da exceléncia enquanto futura profissional.

ApOs a extensa aprendizagem tedrica, eis o momento em que nos deparamos com as vastas
vertentes da profissao. Confesso que, inicialmente, a farmacia comunitaria nao era uma area
que me despertava particular interesse, talvez pelo pouco contacto que tive com o ramo —
apenas um estagio de verao de cerca de trés semanas. Os quatro meses de estagio na farmacia
Central, em Coimbra em muito contribuiram para uma mudanga de perspetiva. Se iniciei esta
etapa com o estigma de que a farmacia comunitaria nao seria a vertente profissional na qual
encontrava a minha vocagao, sai com a certeza de que trabalhar nesta drea me permitiria
atingir a minha realizagao profissional e, em parte, pessoal pela possibilidade de, de alguma

forma, ter um papel ativo na saude e bem-estar de alguém.

Serve o presente relatério para expor, através de uma analise SWOT, uma analise critica da
minha experiéncia de estagio, descrevendo aquilo que retiro como pontos fortes (Strengths)

e pontos menos favoraveis (Weaknesses), as oportunidades que me proporcionou

(Opportunities) e as ameagas que encontrei (Threats).
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2. ANALISE SWOT

PONTOS FORTES PoNTOS FRACOS
Plano de estagio Preparagao de manipulados
Equipa técnica e profissional Faixa etaria da maioria dos utentes
Organizagao por grupos farmacologicos Numero de estagiarios concomitantes

Aproximagao ao utente
Localizagao da farmacia
Formacao continua

Diversidade de servigos prestados

OPORTUNIDADES AMEACAS
Participagao em agoes de formacao Farmacias circundantes e superficies de
Participagao na gestao interna de produtos venda de MNSRM
e campanhas Falta de confianga no atendimento por
Colaboragao com um lar de 3* idade estagiarios

Plano curricular de MICF

2.1 Pontos Fortes
Plano de estagio

O primeiro ponto forte que destaco no meu estagio curricular em farmacia comunitaria é a
organizagao de um plano de estagio desenhado para acompanhar o ritmo individual de cada
estagiario. De facto, no meu primeiro dia de estagio em que me foi explicado o fundamento
tedrico de cada uma das fungoes que viria a desempenhar durante os quatro meses, foi-me
também transmitido que nao haveria um prazo estipulado para cada uma delas. Neste sentido,
e porque cada pessoa tem um ritmo de trabalho e aprendizagem diferente, foi-me dada a
liberdade de me adaptar e familiarizar com as diferentes vertentes de trabalho, sem descurar
o apoio continuo e incessante da equipa técnica. Este facto revelou-se verdadeiramente
importante para uma maior autonomia na realizagao das tarefas, uma vez que me foi cedido o
tempo necessario, sem a pressao de corresponder a prazos convencionados, para aplicar em
contexto real os conhecimentos e praticas teoricas adquiridas nos quatro anos e meio de

formagao académica.

Dito isto, o meu plano de atividades teve inicio no backoffice da farmacia, com a recegao de

encomendas e aprovisionamento de produtos — estabeleci o primeiro contacto com o stock
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de medicamentos e distribuidores da farmacia, o que me possibilitou a associacao dos
principios ativos aos nomes comerciais dos medicamentos; iniciei a adaptacao ao sistema
informético SIFARMA 2000° e familiarizei-me com o processo de armazenamento dos

produtos.

Seguiu-se o primeiro contacto com o doente no gabinete com a medicao de parametros
fisiologicos e bioquimicos. Aqui realizei a medigao da pressao arterial, glicémia, colesterol total
e triglicerideos. O ambiente mais intimista do gabinete possibilitou-me uma abordagem mais
proxima ao utente, permitindo-me uma interagao mais dindmica e livre da pressio do
atendimento ao balcao em que procurei perceber o historial da doenga e a medicagao tomada,
tentando estabelecer um aconselhamento farmacoterapéutico personalizado e adaptado as

necessidades especificas de cada pessoa.

O passo seguinte foi, entao, o atendimento ao balcao — algo que me despertava um certo
receio pela falta de experiéncia profissional, mas que foi facilitado pela realizagao das fungoes
anteriores. Este foi, sem duvida, o aspeto de maior relevancia durante toda a experiéncia. Esta
etapa foi, naturalmente, precedida e acompanhada de uma aprendizagem continua e
contextualizagdo no que toca a postura profissional, resposta a as necessidades individuais,
capacidade de comunicagao e adaptacao da abordagem as caracteristicas do utente e as mais
diversas situagoes. Considero que um bom profissional nao se faz apenas do conhecimento
tedrico e destaco, neste sentido, a possibilidade de desenvolver uma componente humanistica
de aproximagao e empatia com a pessoa do outro lado do balcao — um aspeto determinante

no interesse por esta vertente profissional.

Posteriormente, e apds a familiarizagao com todas estas fungoes, tive a oportunidade de
acompanhar a faturagao, um processo que envolve alguma burocracia e no qual tive contacto
com alguns aspetos que me eram menos familiares como os diferentes planos de
comparticipagdo e as organizagoes envolvidas, validagao de diferentes tipos de receitas e

outros parametros.

Outro dos aspetos que em grande parte contribuiu para a minha autonomia foi a possibilidade
de adaptar o meu horario de estagio as minhas necessidades, permitindo-me uma gestao mais

eficiente do meu tempo.
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Equipa técnica e profissional

Outro dos aspetos que ressalto do meu estagio, e de forma alguma menos importante que o
primeiro, foi a equipa técnica que me acompanhou deste o momento da minha chegada. Trata-
se de uma equipa jovem e constituida por pessoas altamente profissionais e com uma forte
componente humanistica que, desde o inicio promoveu uma integragao total e continua na
dindmica de trabalho. O espirito de tolerdncia e entreajuda promovido no ambiente
profissional, disponibilidade incessante para responder as mais pequenas duvidas e o apoio
continuo na realizagao de todas as tarefas foram os pilares necessarios para me desafiar

constantemente a saber mais prezando, ainda assim, a minha autonomia de trabalho.

Organizacao por classes farmacolégicas

A farmacia Central nao possui robot e tem como método organizacional o armazenamento
dos medicamentos em gavetas, por classe farmacologica. Dada a minha falta de experiéncia
profissional e visto nao estar acostumada aos nomes comerciais dos medicamentos, este
aspeto permitiu-me perceber a vasta gama de produtos com que a farmacia lida, associando
progressivamente o principio ativo e patologia ao nome comercial dos medicamentos e, no
caso dos medicamentos genéricos, perceber também o grande numero de laboratorios
disponiveis para o mesmo medicamento bem como a fidelizagdo dos utentes a um
determinado laboratério. Para além disso, permitiu-me ainda ter nogao dos produtos com
maior rotatividade, identificando mais facilmente as necessidades do grosso dos utentes da

farmacia.

Se, por um lado, senti alguma dificuldade inicial em associar os nhomes comerciais e alguns
principios ativos as gavetas correspondentes, por outro lado, esta forma de organizagao
revelou-se uma mais valia no atendimento ao publico, uma vez que me permitiu identificar
mais facilmente os medicamentos prescritos por nome comercial e agilizou o contacto com o
utente visto ter mais consciéncia da vasta gama de oferta. Para além disso, tihhamos sempre
disponivel um prontuario terapéutico para esclarecer qualquer duvida e o auxilio do sistema

informatico.

Aproximacdo ao utente

A farmacia Central tem um publico de utentes muito caracteristico, a sua maioria numa faixa

etaria mais avangada, sendo uma grande parte fidelizada e frequente. Este facto permitiu-nos
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estabelecer uma certa relagio de proximidade e conhecer as patologias individuais e
medicagao habitual de alguns deles, acompanhando de perto o historial de cada pessoa. A
empatia que se foi criando permitiu também uma maior confianga no meu trabalho enquanto
estagiaria, tanto da minha parte como da parte dos utentes que, na sua maioria, se revelaram
recetivos ao esclarecimento de qualquer duvida tolerantes face a inevitavel falta de experiéncia
profissional. Para além disso, a maioria dos utentes sao pessoas idosas e, quase
consequentemente, polimedicadas o que torna o meu papel enquanto profissional de saude
mais complexo e estimulante, procurando estar atenta a eventuais casos de interagoes

farmacologicas e possiveis inconformidades terapéuticas.

Foi ainda bastante gratificante constatar que grande parte do publico recorre a farmacia como
primeiro contacto com profissionais de saude para aconselhamento e acompanhamento,

depositando na equipa técnica elevada confianga e valorizagao da opiniao profissional.

Localizacao da farmacia

A farmacia Central tem uma localizagao privilegiada — a baixa de Coimbra, ponto de passagem
de inUmeros turistas e pessoas vindas de fora que nos permitem lidar com diferentes tipos de
situagoes e nos poem a prova diariamente. De entre os varios casos com que me deparei,
muitos deles diziam respeito a utentes de passagem que nos traziam medicamentos de outros
paises e pretendiam encontrar o similar, ou aconselhamento para a melhor opgao disponivel
na eventualidade de nao nos ser possivel a cedéncia ou de nao existir em Portugal o produto

que procuravam.

Formacgao continua

A aquisicao de conhecimentos tedricos ao longo da formagao académica fornece-nos a
bagagem necessaria para desempenhar fungoes nas varias vertentes e ramos da profissao,
distinguindo-nos de outros profissionais de saide pela complexa e versatil componente tedrica
intrinseca. No entanto, os 5 anos de faculdade nao sao suficientes para a concretizagao
eficiente da atividade profissional e cabe a cada um a busca continua do conhecimento e
atualizagao técnica e cientifica. A minha breve passagem pelo mundo da farmacia comunitaria
permitiu-me, numa primeira instancia, a solidificagio e maior dominio do saber tedrico.
Contudo, é-nos diariamente exigido um conhecimento muito mais vasto e concreto para dar

resposta as variadas situagoes que se fazem chegar constantemente. Para além do constante
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ensinamento que recebi da equipa técnica, participei também em formagoes prestadas por
comerciais de varias marcas no espago da farmacia e ainda varias formagoes promovidas por
laboratérios acerca da gama de produtos que ofereciam e das patologias para as quais estes

se destinavam, algo que considerei bastante proveitoso.

Diversidade de servicos prestados

Para além da classica dispensa de medicamentos, a farmacia realiza também a medicao de
parametros bioquimicos, como sendo a medigao da glicémia, pressao arterial, colesterol total
e triglicéridos. Dada a grande proximidade com os utentes e a frequente visita a farmacia, é
possivel acompanhar de perto a evolugao de uma grande parte. Para além disso, e fora do
leque das competéncias do farmacéutico, a farmacia oferece ainda a possibilidade de
acompanhamento e planeamento nutricional através de consultas de nutricao com uma

profissional da area.

2.2 Pontos Fracos
Preparacdo de Manipulados

Devido a escassez de pedidos nesse sentido, e porque a indUstria farmacéutica responde
eficazmente as necessidades dos utentes, a preparagao de manipulados é uma pratica que esta
a cair em desuso. Assim, a farmacia Central nao realiza a preparagao de manipulados, quer se
trate de fébrmulas magistrais ou preparados oficinais, pelo que nao me foi possivel o contacto

com a manipulagao galénica.

Faixa etaria da maioria dos utentes

Se por um lado destaco como aspeto positivo a faixa etaria avangada da maioria dos utentes
da farmacia pela questao da polimedicagao e comorbilidades, que estimulam a aplicagao e busca
de novos conhecimentos, este facto tras também algumas inconveniéncias no sentido em que
limita o publico alvo e, consequentemente, o stock da farmacia. Deste modo, o contacto com
areas como a dermocosmética ou outras areas de acao fulcral do farmacéutico, como o
aconselhamento de métodos contracetivos de emergéncia, foi mais escasso, uma vez que uma
populagao envelhecida nao apresenta tanto interesse ou necessidade neste campo face aos

problemas de salde que muitas vezes sao multiplos. Visto que a procura de produtos de
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cosmética é pouco significativa e, consequentemente, o stock disponivel é limitado, nao me foi
possivel contactar com a grande diversidade de produtos disponivel ou desenvolver uma maior

competéncia para o aconselhamento neste campo.

Numero de estagiarios concomitantes

Apesar de ser vantajoso o apoio e partilha da experiéncia com colegas, sentindo, muitas vezes
as mesmas dificuldades e receios, o que possibilita e estimula o espirito de interajuda, nem
sempre € possivel um aproveitamento maximo de todo o tempo de estdgio uma vez que nem
sempre ha fungoes a desempenhar para todos os estagiarios. No entanto, na maior parte do
meu tempo de estagio a farmacia contava apenas com duas estagiarias, que considero ser o
numero ideal uma vez que permite a partilha de experiéncias e o auxilio mutuo que referi

acima, havendo simultaneamente a possibilidade de ambas estarmos ocupadas a tempo inteiro.

2.3 Oportunidades
Participacao em acoes de formacgao

A realizagao do estagio em farmacia comunitaria possibilitou-me o acesso a varias formagoes
promovidas por diversos laboratorios da industria farmacéutica em horario extralaboral e por
delegados de informagao médica durante o horario de funcionamento da farmacia. A grande
maioria tinha como objetivo dar a conhecer aprofundadamente os produtos dos respetivos
laboratérios, com todas as suas funcionalidades e gama de aplicabilidade — o que nos permite
estar a par da evolugao da oferta do mercado, elucidando-nos ainda acerca das patologias a
que se destinavam. Além disso, durante a formagao temos a possibilidade de colocar questoes
diretamente aos representantes dos laboratorios que, a partida, estao muito mais aptos a
esclarecer qualquer aspeto. Este tipo de iniciativa revelou-se bastante vantajosa no momento
do atendimento ao publico dado que nos dotou de bases mais solidadas para um melhor

entendimento e aconselhamento, quer relativamente aos farmacos, quer a propria doenga.

Considero, por isso, que este tipo de formagao é uma mais-valia no desenvolvimento
profissional do farmacéutico pela constante renovagao e atualizagdo dos conhecimentos

técnicos e cientificos.
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Participacao na gestdo interna de produtos e campanhas

Durante os quatro meses de estagio tive a oportunidade de participar na gestao interna relativa
a exposicao de determinados produtos de acordo com a época sazonal e campanhas
promocionais de determinados laboratérios. De facto, as necessidades e interesses dos
utentes sao também moldados e variam ao longo do ano com a mudanga de estagoes,
condigoes climaticas, entre outros fares. No inicio do meu periodo de estagio, més de abril,
encontravamo-nos no inicio da primavera e, com ela, vém também as reagdes a alérgenos pelo
que interessa ter em exposi¢ao produtos que atenuem sintomas de reagoes alérgicas, sinusite,
entre outros problemas que advém deste periodo. Posteriormente, o espago de atendimento
ao publico sofreu uma nova reorganizagao para exposicao de produtos solares e cuidados
relacionados com a exposi¢ao ao sol, procurando, novamente, responder as necessidades dos
utentes em cada momento. Para além das habituais alteragoes dos expositores de acordo com
a época em que nos encontramos, participei ainda na organizagao do espago subsequente a
varias campanhas promocionais de varios laboratorios, estudando novamente quais as que

tinham maior interesse e quais os locais mais indicados para exposicao.

Colaboracao com uma instituicao de repouso de 3* idade

A farmacia Central trabalha em parceria com uma instituicao de repouso que retne servi¢co
de lar de idosos e unidade de cuidados continuados. Como tal, recebemos solicitacoes
constantes de cedéncia de medicamentos mediante receita médica, na sua maioria receitas
manuais, grande parte associada a diferentes planos de comparticipagao, o que me permitiu
ter um maior contacto com este tipo de prescricao médica. Para além da cedéncia de
medicamentos, participei também no sistema de organizac¢ao de receitas por utente e método
de pagamento. Uma vez mais, contactei de perto com casos de comorbilidades e
polimedicagao, permitindo-me perceber a necessidade de boas bases tedricas para a

interpretacao de eventuais interagoes medicamentosas.

2.4 Ameacas
Farmacias circundantes e superficie de venda de MNSRM

A farmacia Central situa-se num local privilegiado pelos razoes acima ja referidas. No entanto,
a localizagdo tem também algumas desvantagens pela quantidade de farmacias que se

encontram nas proximidades — a Rua da Sofia conta com trés farmacias concorrentes e uma
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superficie de venda de medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM). Este aspeto
condiciona a fidelizagao dos utentes, que muitas vezes recorrem as varias farmacias e, de certa

forma, nao aceitam que diferentes equipas tém diferentes dinamicas de trabalho.

Para além das farmacias, como ja mencionei, existe também um estabelecimento de venda de
MNSRM nas imediagoes. Os aliciantes pregos praticados por estas superficies ameagam, muitas
vezes, a capacidade de concorréncia das farmacias, acabando por desviar parte do publico.
Contudo, as farmacias sao constituidas por equipas técnicas especializadas, dotadas de
conhecimento cientifico e preparadas para o aconselhamento e acompanhamento do utente,

algo que outros pontos de venda nao podem oferecer.

Falta de confianca no atendimento por estagiarios

Algo com que me deparei durante todo o periodo de estagio, foi o receio geral demonstrado
pelo publico no atendimento por um estagiario. Se por um lado, como referi anteriormente,
ao longo do tempo se foi desenvolvendo uma maior relagao de proximidade com alguns
utentes mais frequentes que possibilitou a criagao de uma relagao de maior confianga no meu
trabalho, foram também varias as pessoas que se mostraram relutantes em ser atendidas por
mim. A iniciacao do atendimento ao publico é, por si s6, um momento de inseguranca e receio
para o estagiario, representando, por ventura, o maior desafio no estigio em farmacia
comunitaria. O contacto direto com o utente exige uma capacidade de discernimento e
adaptacao as mais diversas situagoes e caracteristicas do utente, procurando dar resposta de
forma imediata as necessidades de quem nos procura. Reconheco, também, que esta é uma
reacgao natural face a minha falta de experiéncia profissional e visto existirem no mesmo espago
pessoas mais qualificadas e familiarizadas com a situagao do utente disponiveis para o

atendimento.

De modo geral, salvo raras excegoes, esta foi uma situagao facilmente contornavel visto que
a maioria das pessoas, apesar da natural ansiedade, se mostraram disponiveis e recetivas a ser

atendidas por um estagiario.

Plano curricular de MICF

O plano curricular de MICF é bastante completo, munindo-nos das capacidades necessarias
para uma eficiente reposta no momento do atendimento do utente. No entanto considero

que ha determinadas areas que nao sao suficientemente exploradas, de entre as quais destaco
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a dermocosmética e preparagoes de uso veterinario. Apesar da existéncia destas unidades
curriculares, sinto que nao somos suficientemente preparados no que toca a um contexto
simulado de pratica profissional, carecendo da exploragao de uma componente mais pratica e
de aconselhamento. Neste sentido, uma das dificuldades que senti foi o aconselhamento

relativo a estas areas.

Por outro lado, considero que seria relevante a exploragao da componente pratica integrada
no plano curricular, apostando em mais estdgios nas mais diversas areas de agao do
farmacéutico ao longo dos quatro anos e meio de formagao tedrica. Ainda assim, a realizagao
prévia de um estagio de verao em farmacia comunitdria tornou-me mais apta na realizagao das

tarefas durante o estagio curricular.

3. CAsos PRATICOS

CAso PrATICO |

Um senhor de cerca 40 anos dirigiu-se a farmacia queixando-se de que sofria de diarreia ha |
dia e, visto estar num periodo com varias reunides de trabalho tinha bastante urgéncia na
resolucao imediata do problema. Comecei por averiguar a existéncia de mais sintomas, como
febre, dores abdominais e presenca de sangue nas fezes, tendo obtido uma resposta negativa

em todos os casos. Para além disso, o senhor nao sofria de qualquer outra doenga.

Perante esta situagao, e uma vez que nao se tratava de um problema persistente, aconselhei a
toma de um medicamento a base cloridrato de loperamida, que prolonga o tempo de transito
intestinal. Trata-se de comprimidos orodispersiveis, pelo que nao € necessaria a toma

acompanhada da ingestao de liquidos.

Informei que deveria fazer a toma inicial de 2 comprimidos, seguida da toma de | comprimido
apos cada evacuagao liquida, numa dose maxima de 8 comprimidos diarios (16 mg), sendo que

o medicamento deveria ser interrompido apos a primeira dejecao solida.

Uma vez que o problema tinha surgido no dia anterior nao haveria, em principio,

comprometimento da flora bacteriana intestinal, aconselhei a ingestao frequente de liquidos.
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CAso PRATICO 2

Uma jovem de cerca de 20 anos apresenta-se na farmacia com uma receita que prescrevia
Fosfomicina 3000 mg para o tratamento de uma infe¢ao urindria. A utente queria também algo
para alivio dos sintomas, pelo que sugeri um medicamento a base de extrato de folhas de
Arctostaphylos uva-ursi que atua no alivio dos sintomas, atenuando o aumento da frequéncia e

sensacgao de ardor ao urinar.

Aconselhei ainda a ingestao abundante de liquidos para reduzir o risco de infegao e a
introdugdo de um produto adequado a flora bacteriana vaginal nos habitos de higiene,
alertando ainda para outras medidas higiénicas que ajudam a prevenir o surgimento de infegoes

urinarias.

4. CONCLUSAO

Como balango global do estagio curricular em farmacia comunitaria, considero que a minha
experiéncia na farmacia Central foi bastante positiva e enriquecedora, permitindo-me a
consolidagao dos conhecimentos tedricos adquiridos ao longo do meu percurso académico e
adquirir novas competéncias revestidas de enorme importancia no meu sucesso profissional

futuro.

A oportunidade de contactar com o dia-a-dia de um farmacéutico comunitario trouxe-me a
possibilidade de perceber o verdadeiro alcance do seu papel enquanto profissional de saude,
os desafios quotidianos e a necessidade de constante atualizagao e renovagao de

conhecimentos para um exercicio em pleno das suas fungoes.

De entre todos os pontos fortes que retiro da minha passagem pela farmacia, destaco o
contacto com uma equipa de profissionais multifacetados que acompanharam de perto todo
o meu trabalho e me incentivaram a querer fazer mais e melhor. A todos eles deixo o meu
agradecimento pelo acompanhamento e disponibilidade durante todo o periodo e pelo

exemplo de profissionalismo.

Foi, de facto, gratificante poder constatar uma evolugao no meu trabalho ao longo dos quatro
meses de estdgio, com o progressivo aumento da minha autonomia e autoconfian¢a que se
refletiram num maior a-vontade e maior gosto na realizagio das tarefas. Reconheco, no
entanto, que tenho ainda um longo caminho a percorrer e que os maiores desafios estao ainda

para chegar.
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Capitulo IlI

RELATORIO DE ESTAGIO NO CENTRO DE INFORMACAO DO MEDICAMENTO

(Centro de Informagao do Medicamento, Ordem dos Farmacéuticos)



ABREVIATURAS

CIM - Centro de Informagao do medicamento

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

OF - Ordem dos Farmacéuticos
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I. INTRODUCAO

Findos os quatro anos e meio de aprendizagem teorica do MICF pela Faculdade de Farmacia
da Universidade de Coimbra, surge a primeira oportunidade de por em pratica a bagagem de
conhecimentos adquiridos ao longo deste percurso e contactar com o mercado de trabalho

em contexto simulado de pratica profissional.

Para além do estdgio em Farmacia Comunitaria, a FFUC oferece a possibilidade da realizagao
de um estagio adicional noutro ramo farmacéutico. A escolha deste estdgio levantou-me
algumas duvidas uma vez que quase todas as areas de agao do farmacéutico me despertam
interesse e curiosidade. A Industria Farmacéutica e a Farmacia Hospitalar eram, no entanto,
as areas que considerava mais apelativas. Uma vez que realizei, ainda que por um curto periodo
de tempo, um estagio de verao em Farmacia Hospitalar num programa de estagios no
estrangeiro, decidi optar por um estagio curricular na Industria Farmacéutica, numa area que,
no entanto, nao era a mais obvia — o CIM. Esta escolha deveu-se, sobretudo, ao facto de nao
estar muito familiarizada com a realidade dos centros de informagao do medicamento, facto

que me levou a querer saber mais sobre o papel do farmacéutico nesta via profissional.

O presente relatorio € relativo ao estagio que realizei no periodo de 8 de janeiro a 29 de
margo do presente ano, sob a orientagao da Dr.* Aurora Simon, diretora técnica do CIM, com

o apoio da Dr.* Ana Paula Mendes, farmacéutica no CIM.

Este relatorio pretende, através de uma andlise SWOT, demonstrar aquilo que o estagio
representou para mim, todas as mais valias que me ofereceu e os aspetos que reconhego
como menos positivos, descrevendo os conhecimentos que adquiri — integrados no plano de

estudos de MICF, e a minha experiéncia pessoal.
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2. CONTEXTUALIZACAO DOS CENTROS DE INFORMACAO DO MEDICAMENTO

O Centro de Informagao do Medicamento (CIM) da Ordem dos Farmacéuticos (OF) foi criado
em 1984 com o objetivo de proporcionar a todos os profissionais de saude e, em ultima
instancia, a populacido em geral, informagao imparcial e de qualidade respeitante ao
medicamento. O CIM ¢é atualmente constituido por uma equipa de trés elementos: a Dr.
Aurora Simon, que desempenha fungoes de diretora técnica, a Dr. Ana Paula Mendes,

farmacéutica, e ainda pela Fernanda Silva, que integra o secretariado.

Este tipo de servigo surgiu no sentido de fazer frente a crescente necessidade de informagao

acerca de medicamentos, dado o aumento exponencial do numero de firmacos e a

complexidade da terapéutica nas Ultimas décadas.” Paralelamente a estes fatores, também a

informagao cientifica e biomédica disponivel tem vindo a crescer a um ritmo impossivel de
3 f 39 ,

acompanhar,’ tornando-se rapidamente obsoleta.”” Isto levanta alguns obstaculos como a

necessidade de filtrar a informagao e de discernir a fiabilidade das fontes, o que se torna

incompativel com a pritica profissional diaria.”

O farmacéutico surge no contexto dos centros de informagao como especialista da
informagao, dotado de capacidades para procurar sistematicamente e avaliar com espirito

critico o conhecimento, situa-lo numa perspetiva clinica e comunica-lo eficazmente.®

Os objetivos dos CIM passam por fornecer informagao especializada e independente sobre
medicamentos em tempo util, que promova o seu uso racional e sirva de suporte a tomada
de decisdes terapéuticas;™ apoiar os profissionais na procura, acesso e selecio de fontes de
. ~ . . . ~ . . . .39

informagao, incentivando a busca de informagao imparcial e independente;”” fomentar uma
formacao continua e atualizagao de conhecimentos, auxiliando particularmente o farmacéutico

no exercicio de todas as vertentes das suas funcdes.*

As principais atividades desempenhadas nos centros de informagao, particularmente no CIM
da OF, sao a resposta a consultas, a edicao do boletim de informagao, informagao e formagao

continua ao servico da Farmacia e informagio a outros profissionais de saude.”

Dentro destas, aquelas com as quais tive um contacto mais proximo foram as respostas a
consultas e elaboragao de publicages, nomeadamente uma e-Publicagao na qual participei na

redagao.
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2.1 Resposta a consultas

Uma das principais atividades do CIM, talvez a atividade com maior visibilidade, é a resposta
aos pedidos de informagao por parte de diversos profissionais de salde, na sua maioria
farmacéuticos. Esta atividade constitui um tipo de informacao denominada de informagao

passiva, ou seja, a informagao fornecida surge no seguimento de um pedido prévio.*

A resposta a consultas € um processo que contempla um protocolo de respostas proprio.
Este inicia-se com a recegao da consulta, importando neste ponto a obtengao de todos os

dados que permitam identificar completamente o consultante e o problema remetido.*"***

A elaboragao da resposta propriamente dita pressupoe a recolha intensiva e avaliagao critica
de informagao, com uma pesquisa sistematica, sequencial e eficiente da literatura.” Nesta etapa
do processo deve sempre considerar-se o tipo de utente, tendo em mente os conhecimentos

previsiveis de cada um e para que necessita da informagao.*"***

Segue-se, naturalmente, a comunicagao da resposta. Neste ponto, deve estabelecer-se uma
comunicagao direta com o consultante, evitando intermediarios que podem ocasionar
erros.*"* A comunicagio serd, inicialmente, oral, seguindo-se uma resposta escrita que deve

fazer-se acompanhar pelas respetivas referéncias bibliograficicas."

Nos casos em que nao foi possivel encontrar uma resposta a pergunta remetida, devem ser

transmitidas ao consultante as fontes bibliograficas consultadas.*

Deve fazer-se o seguimento da consulta sempre que necessario, tentando perceber se a
resposta foi de encontro as necessidades do consultante ou se € necessario ainda fornecer

informacgio.?*

2.2 Publicacoes

As publicagoes langadas pelo CIM constituem uma forma informagao ativa, ou seja, sao
documentos publicados que proporcionam informagao nao solicitada relativa a areas de
interesse ou em que foram detetadas caréncias. Tém como objetivo contribuir para a
atualizagao técnica e/ou cientifica do farmacéutico na tematica do medicamento ou na area da
farmacoterapia. De facto, um dos deveres do farmacéutico no exercicio da sua profissao ¢
atualizagao técnica e cientifica do proprio face a constante evolugao das ciéncias farmacéuticas

e médicas, de forma a que possa desempenhar conscientemente as suas atividades.*

As publicagoes do CIM com mais relevancia sao o Boletim do CIM e as e-Publicagoes, ambas

publicadas no portal da OF.
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3. ANALISE SWOT

Pontos Fortes Pontos Fracos
Plano de estagio Curta duragao do estagio
N° de estagiarios por periodo de estagio Plano curricular de MICF

Desenvolvimento de estratégias de
pesquisa e espirito critico na leitura
cientifica
Aprofundamento dos conhecimentos na
PubMed
Autonomia

Lingua Inglesa

Oportunidades Ameacas
Elaboracao de uma e-Publicacao Setor de dificil acesso
Participagao na sessao “CIM a tarde na
Sociedade Farmacéutica”
Contacto com diferentes bases de
dados/motores de busca
Participagao nas Jornadas de Farmacia

Hospitalar

3.1 Pontos Fortes
Plano de estagio

O plano do estagio foi desenhado no sentido de permitir inicialmente uma integragao e
contextualizagao naquilo que sao as atividades diarias desempenhadas no CIM, evoluindo

posteriormente para a realizagao das mesmas.

Deste modo, o meu estagio iniciou-se com a introdugao do conceito de Centros de
Informagao do Medicamento, até a data por mim pouco conhecido. Para tal foram-me
disponibilizados varios documentos de leitura acerca do papel do farmacéutico enquanto
especialista de informagao, os diferentes tipos de informacao bibliografica, estratégias de
pesquisa nas diferentes bases de dados, o papel da ética profissional neste ramo farmacéutico

e, por fim, aquilo em que consiste cada uma das atividades realizadas.
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Apos esta contextualizagao, seguiu-se a introdugao a componente pratica. Comecei por
contactar com a base de dados informatica do CIM, onde sao fichados artigos de interesse de
algumas fontes bibliograficas, maioritariamente revistas profissionais e cientificas. Neste ponto
realizei ainda a selecdo de artigos de interesse para serem inseridos nesta plataforma,
permitindo-me perceber o tipo de informagao que tem relevancia para as atividades do CIM,

nomeadamente para a resposta a consultas vindas de diversas areas do setor da salde.

Assim que me familiarizei com a dindmica de funcionamento do departamento, bem como
com os vastos recursos ao dispor do CIM, iniciei também a resposta a consultas, uma das
atividades mais importantes. Neste ponto destaco como aspetos essenciais o contacto com
as diferentes fontes bibliograficas, a pesquisa sistematica e intensiva de informagao e a
compreensao da dindmica de interagao com os diversos profissionais de saide que diariamente
enviam as suas questoes. Esta atividade exigiu espirito critico e coeréncia na elaboragao das
respostas, procurando ser o mais objetiva possivel e fornecendo sempre toda a informagao

necessaria.

Mais tarde participei na realizagdo de uma e-Publicagao subordinada ao tema “Estomatite

Aftosa Recorrente” divulgada na secgao do CIM do portal da OF.

Numero de estagiarios por periodo de estagio

Durante cada periodo de estagio (3 meses) o CIM tem apenas um(a) estagiario(a). Considero
que este aspeto € vantajoso na medida em que, dada a limitagao de espago fisico e recursos
(apenas existia um computador disponivel), tornar-se-ia impossivel a exploragao da
componente pratica na mesma extensao, algo que se iria refletir na qualidade e no proveito

do estagio.

Desenvolvimento de estratégias de pesquisa e espirito critico na leitura cientifica

Todas as atividades que realizei durante o estagio no CIM tiveram por base uma pesquisa
bibliografica de informagao. De facto, a informagao disponivel para um determinado tema é&,
na maioria das vezes, demasiado extensa, o que pode gerar alguma dificuldade no processo de
selecdo. A informagao esta disponivel em inumeros locais e, em primeiro lugar, ha que
distinguir aqueles que sao fidedignos dos que nao oferecem robustez no que diz respeito a

origem da informagao. Como tal, foi-me necessario desenvolver estratégias de busca de
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acordo com as fontes de informagao que tinha a disposigao, sendo que, para tal, foram-me
disponibilizados no inicio do estagio alguns documentos sobre o tema de forma a perceber

como devo orientar a procura de informagao.

A pesquisa deve seguir uma abordagem sistematica e progressiva, comegando em fontes mais
gerais e dai partindo para as fontes mais especificas.* De um modo geral, a pesquisa inicia-se
pela consulta de livros, que constituem as fontes terciarias de informagao. Estes contém a
maioria da informagao necessaria, sendo o melhor ponto de partida, especialmente quando
nio se possuem conhecimentos sobre o tema abordado.* Dentro das fontes tercidrias existem
ainda as bases de dados de medicamentos a texto completo, como Micromedex, LexiComp,

entre outras, e os artigos de revisao.”

Quando a informagao obtida nao é suficiente, podemos recorrer as fontes secundarias de
informagao, que consistem em sistemas de indice (s6 com informagao bibliografica) ou de

resumo (com um breve resumo da literatura primaria).*’

As fontes primarias sdo constituidas pelos estudos de investigacao (originais) e artigos

cientificos e sio o recurso de informacio mais actualizado.'

Uma vez escolhidas as fontes certas, é necessario diferenciar aquilo que é relevante para o
tema que estamos a tratar, estabelecendo um objetivo e procurando responder aquilo que

motivou a pesquisa.

Este é sem ddvida um aspeto que contribuiu para a minha formagao profissional e que

certamente sera uma mais valia no futuro exercicio da profissao.

Aprofundamento dos conhecimentos na PubMed

A PubMed é, de facto, a base de dados cientifica com que mais tive contacto durante os 5 anos
de formagao académica, se nao mesmo a unica dentro do género. No entanto, apds um
contacto muito mais direto e regular com a mesma ao longo do estagio, apercebi-me de que
o que sabia acerca das potencialidades desta base de dados era muito pouco face a todas as

ferramentas de pesquisa que oferece.

Antes de iniciar a componente pratica de pesquisa, foi-me facultado um documento para
consulta acerca das estratégias de pesquisa na PubMed, que mais tarde tive a oportunidade de
por em pratica. Antes de mais, fiquei a conhecer mais sobre esta fonte de informagao cientifica

e a origem dos artigos nela publicados, bem como os critérios para a sua publicagao. Para além
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disso, aprendi também sobre a utilidade de outras ferramentas da plataforma que permitem

direcionar e refinar a pesquisa.

Toda esta informagao revelou-se vantajosa, posteriormente, na realizagao de pesquisa
bibliografica. Para além disso, sao estratégias fundamentais que me ajudaram na pesquisa de

informagao para a realizagao da monografia.

Autonomia

Desde inicio que me foi atribuido um espago de trabalho individual, com uma secretaria e um
computador a disposi¢ao, o que contribuiu bastante para a realizagao das tarefas de forma
autonoma. O facto de me ter sido designado um computador e uma secretaria facilitou desde
logo a integragao e contribuiu para a dinamizagao do estagio, permitindo uma vertente mais

pratica.

Lingua Inglesa

A lingua inglesa representa, nos dias de hoje, a forma de comunicagao universal, sendo o
idioma de eleicao na comunidade cientifica. O estdgio permitiu-me um contacto intensivo com
o inglés no que diz respeito a leitura de literatura cientifica, desde livros a artigos cientificos,
permitindo familiarizar-me com uma linguagem mais técnica, que sempre representou uma
barreira na interpretagao da leitura em inglés. Considero que o dominio desta lingua é uma
ferramenta fundamental na carreira profissional, reconhecendo que estou mais preparada

neste aspeto para o meu futuro enquanto profissional.

3.2 Pontos Fracos
Curta duracao do estagio

Embora seja uma excelente oportunidade o facto de podermos realizar um estagio adicional
ao de Farmacia Comunitaria, na minha opiniao 3 meses (no caso dos estagios em IndUstria
Farmacéutica) nao sao suficientes para uma integragao eficiente. Na minha perspetiva, 6 meses
seria o periodo de tempo ideal para aprofundarmos os conhecimentos adquiridos e

desenvolvermos competéncias importantes para nos enquanto futuros profissionais.
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Plano curricular do MICF na FFUC

Ao longo dos quatro anos e meio de formagao tedrica vamos adquirindo conhecimentos que
nos preparam e conferem a bagagem necessaria para estarmos aptos a exercer a profissao nas
diversas areas profissionais do farmacéutico. Neste sentido, vamos tomando consciéncia ao
longo deste percurso das diferentes areas de agao e saidas profissionais em que o farmacéutico
estd inserido. No entanto, tendo em conta as varias opgoes profissionais, reconhego que seria

incomportavel contempla-las a todas no plano curricular.

Nao obstante, penso que seria pertinente abordar os Centros de Informagao do Medicamento
ao longo dos 5 anos de formagido dada a sua crescente relevancia face aos servigos que

prestam.

3.3 Oportunidades
Elaboracao de uma e-Publicacdao para publicar no portal da OF

Durante o estagio tive a oportunidade de participar na realizagdo de uma e-Publicagao
subordinada ao tema “Estomatite aftosa recorrente”. O objetivo da publicagao foi fornecer
informagao técnica e cientifica acerca do tema aos profissionais de saide, em particular ao
farmacéutico, abordando a etiopatogenia, epidemiologia, medidas nao farmacologicas e
farmacoldgicas aplicaveis a patologia, bem como o papel do farmacéutico face a este problema.
O processo iniciou-se com a pesquisa bibliografica de informacgao relativa ao tema. Para tal,
recorri em primeiro lugar a livros disponiveis na biblioteca do CIM, procurado mais tarde
informagao em bases de dados como a Pubmed, o Drugdex e UpToDate, por exemplo. Seguiu-

se a selegao de artigos cientificos com informagao pertinente e atualizada.

Uma vez selecionado o material a partir do qual iria recolher informacgao, passei a leitura
integral do mesmo e separagao dos diferentes capitulos e artigos por relevancia e importancia,

ou seja.

Sucedeu-se, entiao, a escrita propriamente dita da e-Publicagio. Neste ponto, destaco a
necessidade de associar rigorosamente a escrita as diferentes referéncias bibliograficas,
distinguindo minuciosamente as referéncias que diziam respeito a cada conceito abordado,
algo que nunca tinha feito de maneira integral anteriormente. Finda a redagao do documento,

seguiu-se a retificagao e formatacao para que pudesse ser disponibilizada no portal da OF.
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Considero que esta foi uma das atividades mais importantes em que participei no decorrer do
estagio uma vez que me permitiu o contacto com uma realidade que desconhecia, a da redagao
de documentos técnicos para a classe profissional e o rigor e pesquisa intensiva que lhe estao
associados. Para além disso, foi uma excelente forma de iniciagao e possibilidade para
esclarecer algumas duvidas em relacao a redagao da monografia, considerando que me tornou
mais apta a elaboragao da mesma. Destaco ainda como aspeto positivo a possibilidade de
aprofundar os meus conhecimentos sobre o tema e a autonomia que me foi permitida na
redacao da mesma, sob a supervisao da Dr.* Aurora Simén, o que tornou esta experiéncia

ainda mais enriquecedora. (Anexo 5)

Participacdo nas Jornadas de Farmacia Hospitalar

A convite da Dr.* Aurora Simén, tive a oportunidade de assistir a 10* edicao das Jornadas de
Farmacia Hospitalar, sobre o tema "Novos caminhos para os desafios de hoje”, que
decorreram nos dias 23 e 24 de fevereiro. Esta oportunidade teve particular relevancia para
mim uma vez que a Farmacia Hospitalar me desperta bastante interesse e, uma vez que nao
me foi possivel estagiar na drea, tive a possibilidade de conhecer mais acerca da mesma e
perceber a realidade de um de um farmacéutico hospitalar e quais os problemas mais
relevantes que estes enfrentam. Para além disso, fiquei a saber um pouco mais sobre conceitos
que desconhecia, como o Antimicrobial Stweardship - um programa de gestao para o uso racional
de antibioticos em contexto hospitalar, e a sua aplicabilidade em Portugal face a escassez de
meios e recursos, bem como alguns casos praticos na area da infeciologia e oncologia, o que

foi bastante elucidativo.

De um modo geral, penso que esta experiéncia contribuiu para a minha contextualizagao

relativamente a esta area profissional.

Participacdo na sessdo “CIM a tarde na sociedade farmacéutica”

No dia 7 de marco decorreu na sede da OF em Lisboa uma sessao do “CIM a tarde na
sociedade farmacéutica” subordinada a sindrome do olho seco e contou com a presenca da
Dr. Ondina Martins, farmacéutica hospitalar e autora da edi¢ao “Sindrome do Olho Seco” do
Boletim do CIM, que veio falar sobre a sua experiéncia em contexto profissional sobre o tema

e esclarecer algumas duvidas em relagao ao mesmo.
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Esta sessao possibilitou-me ter uma nogao acerca desta patologia e quais as medidas
farmacologicas existentes, bem como as preparagoes magistrais utilizadas em meio hospitalar

e em que contexto se aplicam.

3.4 Ameacas

Setor de dificil acesso

Embora seja uma drea de crescente importancia, os Centros de Informagao do Medicamento
sao uma area de dificil acesso dado o seu escago nimero em portugal. Assim, embora seja, a
meu ver, uma saida profissional de bastante interesse, penso que sera dificil enveredar por

esta area.

4. CONCLUSAO

A atividade do farmacéutico, nos dias de hoje, nao se restringe apenas ao conhecimento
intrinseco ao medicamente, havendo a necessidade de o articular com o papel cada vez mais
interventivo junto do doente enquanto profissional de saide. A busca intensiva e a renovagao
continua do conhecimento conferem aos CIM um papel preponderante na conjuntura atual
do mundo profissional, fazendo chegar aos mais diversos ramos farmacéuticos informacao
atualizada e pertinente, impulsionando a evolugao do farmacéutico enquanto profissional de

salde e tornando a sua area de agao mais abrangente.

A realizagao do estagio curricular ofereceu-me a possibilidade de contactar de perto com esta
vertente profissional relativamente recente e que, a partida, nao seria a mais ébvia. Considero
que o estagio no CIM da OF contribuiu para um alargar das minhas perspetivas em relagao ao
mercado de trabalho e ainda conhecer mais detalhadamente outros ramos farmacéuticos, pelo
contacto que este estagio me permitiu com farmacéuticos de outras areas. Para além disso,
contribuiu ainda para o reforco da minha formagao teorica pelas pesquisas que realizei,
nomeadamente na farmacoterapia e em alguns aspetos mais virados para a area tecnologia

farmacéutica, como sendo a preparacao de formulagdes magistrais.

Em suma, considero que o estagio no CIM contribuiu bastante para a minha formacao
enquanto futura farmacéutica, tendo-me permitido um primeiro contacto com o mercado de
trabalho bastante enriquecedor. Esta foi, sem duvida, uma experiéncia que trouxe novas

perspetivas futuras, incentivando-me a trabalhar para as alcangar-.
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Anexos:

Anexo I: Alteragoes somaticas genéticas e epigenéticas mais comuns no PCs (adaptada de
Marzo, A, Platz, E., Sutcliffe, S. et al., 2007)

Gene

Localizacao

Descricao

Genes supressores do tumor

CDKNIB

12pl3.1 -
pl2

Codifica o inibidor da cinase dependente de ciclina
p27; é frequente a perda de um alelo em tumores
primarios

NKX3.I1

8p21.2

Codifica a proteina homeobox restrita da prostata
que inibe o crescimento das células epiteliais
prostaticas; é frequente a perda de um alelo em
tumores primarios

PTEN

10q23.3

Codifica o homdlogo da tensina e fosfatase, que
inibem a proliferagao celular e aumentam a
apoptose; € frequente a perda de um alelo em
tumores primarios; mutagoes sao mais frequentes
em lesoes metastaticas

TP53

17p13.1

Fungoes de supressao tumoral, incluindo
interrupgao do ciclo celular em resposta a danos no
DNA, senescéncia em resposta a disfungao dos
telomeros e indugao de apoptose; mutagoes
frequentes em PCa avangado

Oncogenes

MYC

8q24

Fator de transcrigao que regula varios genes
envolvidos na proliferagao celular, senescéncia,
apoptose e metabolismo celular. Os niveis de mRNA
estao frequentemente aumentados em todos os
estados da doenga através de mecanismos
desconhecidos. Amplificagoes de baixo nivel no locus
de MYC sao comuns em estados avangados da
doenca

ERG

21q22.3

Novo oncogene proposto para o PCa. Sao comuns
delegbes ou rearranjos cromossomicos em todos os
estados da doenca

ETVI-4

7p23.3
19q13.12
Iq21, -q23
17q21.31

Codifica os fatores de transcricao ETS-like -4,
novos oncogenes propostos para o PCa. Rearranjos
cromossomicos sao comuns em todos os estados da
doenca

AR

Xql1-12

Codifica o recetor de androgénios. A proteina é
expressa na maioria dos PCa, e o locus é amplificado
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ou mutado em estados mais avangados da doencga ou
PCa refratario a terapéutica hormonal

Genes de guarda

GSTPI I1ql3 Codifica a enzima que catalisa a conjugagao da
glutationa reduzida com substratos eletrofilicos; tem
como fungao a destoxificagao de carcinogéneos; é
inativada em mais de 90% dos cancros por
hipermetilagao somatica da ilha CpG

Disfuncao Parte Contribui para a instabilidade cromossémica;

dos terminal do  telémeros encurtados sio encontrados em mais de
90% de lesoes PIN e PCa

telomeros cromossoma
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Anexo 2: Ensaios Clinicos relativos ao impacto da sipueucel-T em combinagao com outros
agentes ativos (adaptada de Cheever, M. A. e Higano, C. S., 201 1)

Estudo

Objeto de estudo

Ensaio clinico

Sipuleucel-T com ou
sem radioterapia em
doentes com mCRPCa

Objetivo primario: estudo

de fase |l

randomizado/viabilidade

Objetivo secundario:
resposta imunologica e
seguranga

NCTO01807065

Radioterapia em
pacientes com
mCRPCa tratados
com sipuleucel-T

Objetivo primario:
resposta imunologica
Objetivo secundario:
seguranga e resposta
clinica

NCTO01833208

Sipuleucel-T com ou
sem tasquinimod em
pacientes com
mCRPCa

Objetivo primario e
secundario: Estudo
randomizado de fase

Il/resposta imunoldgica e

resposta clinica

NCT02159950

Estudo de fase Il de
sipuceucel-T e
indoximod em
pacientes com PCa
refratario

Ensaio de fase Il

randomizado (sipuleucel-T

+ indoximod versus
indoximod)

Objetivo primario:
resposta imunologica
Objetivo secundario:
resposta clinica

NCTO01560923

Ensaio de fase Il
randomizado de
sipuleucel-T em
combinaciao com
bloqueio de CTLA-4
imediato versus
atrasadas no PCa

Ensaio de fase Il
randomizado

Objetivo primario:
resposta imunologica e
seguranga

Objetivo secundario:
resposta clinica

NCTO01804465

Sipuleucel-T, CT-011 e
ciclofosfamida para
PCa em estado
avancado

Ensaio de fase |l
randomizado
Objetivo primario:
viabilidade

Objetivo secundario:
resultados clinicos

NCTO01420965

Provenge com ou sem
vacina booster de DNA
pTVG-HP

Ensaio de fase Il
randomizado para

sipuleucel-T com ou sem

NCTO01706458

55



vacina booster de DNA
pTVG-HP

Objetivo primario:
resposta clinica

Terapia biolégica com
ou sem terapia com
vacina em pacientes
com mCRPCa

Ensaio de fase I
randmizado para
sipuleucel-T ou sipuleucel-
T seguida de IL-7
recombinante humana
glicosilada

Objetivo primario:
resposta imunologica
Objetivo secundario:
respostas imunologicas,
seguranga e resposta
clinica

NCTO01881867
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Anexo 3: Efeitos adversos ocorridos nos 3 ensaios clinicos descritos no grupo administrado
com sipuceucel-T e no grupo controlo (adaptada de Cheever, M. A. e Higano, C. S,, 201 1).

Efeito Adverso

Ensaio clinico

Percentagem no Percentagem no

grupo grupo controlo
sipuleucel-T (grau = 3)
(grau = 3)
Calafrios IMPACT 54,1 (1,2) 12, (0)
D9901/D9902A 57,8 (4,8) 7,9 (0)
Pirexia IMPACT 29,3 (0,3) 13,7 (1,8)
D9901/D9902A 32,0 (2,0) 6,6 (0)
Cefaleias IMPACT 16,0 (0,3) 4,8 (0)
D9901/D9902A 19,0 (1,4) 6,6 (0)
Mialgia IMPACT 9,8 (0,6) 4,8 (0)
D9901/D9902A NR NR
Sintomas gripais |IMPACT 9,8 (0) 3,6 (0)
D9901/D9902A NR NR
Hipertensao IMPACT 7,4 (0,6) 3,0 (0)
D9901/D9902A NR NR

Efeitos adversos reportados apenas num estudo

Dor crescente IMPACT 5,0 (0) 2,4 (0)
Voémitos D9901/D9902A 10,9 (0,7) 2,6 (0)
Dispneia D9901/D9902A 10,9 (3,4) 2,6 (1,3)
Astenia D9901/D9902A 14,3 (0) 3,9 (0)
Hiper-hidrose IMPACT 5,3 (0) 0,6 (0)
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Anexo 4: Ensaios clinicos de imunoterapia baseada em vacinas no PCa (adaptada de
Strasner, A. e Karin, M., 2015).

Vacinas terapéuticas

Descricao

Resposta

Sipuleucel-T

(Provenge)

Vacina de DCs
estimuladas com uma
proteina de fusao
resultante de GM-CSF e
PAP, como TAA

Comprovada correlagao
entre o titulo do
anticorpo PAP e a
sobrevivéncia do paciente
mas nao com a resposta
proliferativa das células T
ao PAP

PROSTVAC-VF

Antigénio PSA + 3
moléculas co-
estimulatorias entregues
em vetores virais

GVAX Linhas celulares de PCa Apenas foram detetadas
irradiadas (LNCaP e PC3) repostas a vacina mediadas
desenhadas para expressar por anticorpos
GM-CSF

NCT00583752 Vacina de adenovirus/PSA  Pendente
para PCa recorrente apoés
terapia local

NCT00583024 Vacina de adenovirus/PSA  Pendente
para PCa refratario a
terapia hormonal

NCTO01875250 Enzalutamide em Pendente

monoterapia ou em
combinacao com
PROSTVAC/TRICOM em
PCa nao metastatico e
sensivel a terapia
hormonal

DNA-PAP e DNA-PSA Vacinas baseadas em DNA

2 de 3 pacientes nos
grupos de maior dosagem
tiveram o tempo de
duplicagao do PSA
aumentado e aumento dos
niveis de linfocitos T
produtores de INF-y
especificos de PSA

ProstAtak

Vetor adenoviral que
expressa timidina cinase
do Herper virus especifico
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para células tumorais é
seguido da administragao
de valaciclovir (valtrex)
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Anexo 5: e-Publica-«o "Estomatite Afetosa Recorrente"

A estomatite
aftosa
recorrente é
uma das
patologias mais
frequentes que
afeta a mucosa
oral,
provocando
lesGes ulcerosas
agudas e
recidivantes .

opmatite aftosa recorr

DATA 2018-04-03 AUTORES Ana Baptista, Estagidria finalista do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas;

CENTRO
DE INFORMACAOQ

Ocim

Aurora Simon, Diretora técnica do CIM

A estomatite aftosa recorrente (EAR) é uma das patologias mais
frequentes que afeta a mucosa oral, provocando lesdes
ulcerosas agudas e recidivantes.!* Ocorre tipicamente no
tecido moével ndo queratinizado,>*® nomeadamente na
superficie interna dos labios, na mucosa oral, na lingua e no
palato mole.*7:8

As lesdes, designadas como ulceras aftosas ou aftas, apresentam
um aspeto de cor amarela acinzentada centralmente, com
contorno eritematoso e sdo bem delimitadas, possuindo uma
forma redonda ou oval e tamanho variavel.2-68

A EAR recorrente pode apresentar-se em trés formas clinicas

diferentes, sendo elas:

* EAR menor: as lesdes apresentam menos de 1 cm de
didmetro.4®8 S3o a forma mais frequente, representando
80% dos casos.? Apresentam cura espontdnea em 7-14 dias
sem deixar les@es cicatrizantes.®

¢ EAR maior: as lesdes tém mais de 1 cm de didmetro,3568
aparecendo normalmente uma a duas feridas de cada vez,**°
profundas e mais dolorosas. Deixam cicatriz apds a cura.>>

« Ulceras herpetiformes: as lesdes sdo pequenas (1-2 mm
didmetro),®® aparecem sob a forma de mdltiplas Ulceras
(até 100), podem coalescer e formar grandes Ulceras de
forma irregular.39 Ao contrario das ulceras herpéticas,
estas ndo sdo precedidas de vesiculas e ndo contém células
infetadas com virus.3

As Ulceras diferem das lesdes herpéticas uma vez que, embora
possam apresentar inicialmente um aspeto semelhante, as
lesdes causadas por virus herpes aparecem também nas zonas
queratinizadas iméveis da boca, ou seja, no palato duro e nas
gengivas.®

A EAR afeta mais de 20% dos adultos,®!' mas a percentagem
varia consoante a etnia e a classe socioeconémica, sendo mais

comum nas classes sociais mais elevadas’*®, e tem maior
incidéncia nos individuos de raga brancal® e nas mulheres.*>
Cerca de metade dos doentes tém recidivas em periodos ndo
superiores a 3 meses.»>* Evidencia ainda um ligeiro predominio
no outono e primavera.!

A EAR é de etiologia desconhecida. Os fatores apontados como
causas mais provaveis na origem da EAR sdo os fatores
genéticos®®10-13 (evidéncias de histéria familiar parecem estar
presentes em cerca de 40% dos doentes que sofrem desta
patologia)®>* e os fatores imunolégicos (foram detetadas
alteragdes a nivel da imunidade,?°%13 sobretudo no que
respeita a imunidade celular’3).

Existem fatores que se pensa que possam precipitar o

aparecimento destas lesdes:

e Stress psicolégico e ansiedade — parecem ser fatores
precipitantes em individuos predispostos e suscetiveis.

* Défices de ferro, zinco, vitaminas do complexo B e acido
folico.3-812

* Alergias alimentares.*®

* Fatores hormonais — EAR tem sido associada ao ciclo
menstrual.3>12

* Traumatismos fisicos locais — aparelhos de ortodéncia,*
préteses dentarias mal ajustadas®, mordeduras da
bochecha,*!! escovas de dentes muito duras,*12 alimentos
duros.?

* Fatores quimicos — presenga de lauril sulfato sédico usado
como detergente em certos dentifricos e farmacos como o
nicorandilo,  anti-inflamatérios n3o  esteroides,%356
fenobarbital, inibidores da enzima de conversio de
angiotensina como, por exemplo, o captopril 3513
bloqueadores adrenérgicos beta,>® vareniclina, antiviricos,
imunomoduladores ou antitumorais.?

* Infegdes da mucosa oral — possivel envolvimento de

espécies de Streptococcus na etiologia da EAR.3
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O tabagismo parece atuar como fator protetor contra as
aftas,*®> possivelmente pelo aumento da queratinizacdo da
mucosa.?

O diagndstico é feito com base na histéria clinica e na aparéncia
da lesd0.13 O aspeto da lesdo deve ser cuidadosamente avaliado
(localizagdo, numero, duragdo, grau de desconforto e
comprometimento das atividades normais), devendo também
ser considerado o historial do paciente (ocorréncias anteriores,
medicagdo, alergias, hipersensibilidade a alimentos, resposta a
tratamentos anteriores e fatores que precipitem o
aparecimento das lesGes). Deve ainda ter-se atengdo a
presencga de sinais e sintomas extra-orais.®

Os exames laboratoriais sdo feitos quando se suspeita de
associagdo a uma doenga sistémica, como é o caso da sindrome
de Behget, sindrome MAGIC (Ulceras orais e genitais com
cartilagem inflamada), doengas inflamatdrias intestinais como a
doenga de Crohn e a colite ulcerosa, doenga celiaca, HIV/SIDA
ou neutropenia ciclica.>%8

Aconselhamento farmacéutico

O doente deve ser informado de que as aftas ndo sdo
contagiosas e que, na maioria dos casos, sdao autolimitadas e
ndo necessitam de tratamento.!?

Devem ser transmitidas ao doente as medidas ndo
farmacoldgicas e, relativamente aos farmacos, devem ser
explicados os possiveis efeitos adversos, contraindicacdes e
precaugdes de utilizagdo.*

O tratamento ndo farmacoldégico compreende habitos

higiénicos e algumas medidas preventivas:

e Utilizagdo de pastas de dentes sem detergentes idnicos
(como o lauril sulfato de sédio) ou sem nenhum
detergente;58

* Reforgar a higiene oral para evitar infe¢des bacterianas
secunddrias, utilizando escovas de dentes de cerdas
suaves para ndo agravar as lesdes;®1?

* Bochechar uma solugdo salina;*%12

e Evitar alimentos demasiado quentes, muito
condimentados, acidos ou duros e bebidas alcodlicas e
carbonatadas;*512

* Aplicagdo de gelo diretamente nas lesGes por periodos de
10 minutos pode proporcionar alivio temporario da dor.
Por outro lado, o calor deve ser evitado uma vez que
favorece a proliferacdo bacteriana.*

Quando encaminhar um paciente para o médico:

* Quando as aftas duram mais de 2 semanas,*!! ou quando
surgem mais de 3 episdédios por ano;

* Quando as aftas sdo grandes (maiores do que 1 cm);

* Quando a dor é de tal ordem que ndo permite realizar as
atividades mais basicas, como comer;

* Quando se suspeita da relagdo com a toma de algum
medicamento;

* Quando estdo associadas a febre, erupgbes cutaneas,
diarreia, dor de cabega, nddulos no pescogo ou na virilha,
mobilidade dentaria sem explicacdo, ou obstru¢do nasal;1?

Tratamento Farmacolégico

Uma vez que, como referido anteriormente, a etiologia da EAR é
ainda desconhecida, o tratamento é apenas sintomatico. Os
principais objetivos passam pelo alivio da dor, acelerar a cura das
Ulceras, diminuir a frequéncia e severidade do seu
aparecimento,*>® e prevenir complicacdes, como infe¢des
bacterianas secundarias.* Deve recordar-se, no entanto, que as
aftas, na sua maioria, sdo situa¢Bes autolimitadas, ainda que
recidivantes.”

Casos de estomatite menos severos e menos frequentes

Em casos ndo complicados, juntamente com medidas de higiene
oral, costuma ser suficiente a terapéutica tdpica.®!3 Esta
consiste na aplicagdo de substancias com efeito anestésico, anti-
inflamatdrio, antimicrobiano ou cicatrizante-protetor.

Os protetores topicos orais sdo substdncias farmacologicamente
inertes que protegem a area afetada através de uma camada
protetora, diminuindo a fricgdo e possibilitando o alivio temporério
da dor. Estes produtos podem ser usados sob a forma de pasta,
filme aderente, adesivo ou discos soluveis criando uma barreira.
Alguns destes produtos tém sido usados em combinagdo com
anestésicos orais.*

O acido hialurdnico é usado no tratamento das aftas pelas sua
acdo analgésica e propriedades protetoras e cicatrizantes. E
utilizado tanto sozinho, como em associagdo com outras
substdncias, como é o caso do aloé vera, que possui um efeito
calmante e cicatrizante, e/ou a povidona, com agdo protetora e
desinfetante. Sdo também utilizados produtos constituidos apenas
por gel de aloé, mucilagem de alteia e/ou outros extratos vegetais,
havendo ainda produtos de polimeros sintéticos.3

Os anestésicos locais reduzem a sensibilidade dolorosa,’
permitindo um alivio temporério da dor (benzocaina, lidocaina).>

Colutérios com antiséticos, como a cloro-hexidina em solugdo ou
gel a 0,1-0,2%,%7-1° s3o usados para evitar uma sobreinfecdo das
lesdes.”? No entanto, o uso excessivo pode causar manchas nos
dentes e na lingua®, ainda que tempordarias.® Hd também referéncia
ao uso de triclosan'>10 e hexetidina.’

O amlexanox, usado na forma de pasta a 5%, exibe também
propriedades anti-inflamatérias,>>® inibindo a formagdo e
libertagdo de mediadores inflamatérios dos mastdcitos e
neutrofilos.> Este farmaco facilita o processo de cura da ulcera
aftosa?®1% e atua no alivio da dor e diminuigdo do eritema e
tamanho da les30o,° mas n3o reduz a sua frequéncia.> Sdo também
usados outros anti-inflamatérios ndo esteroides tépicos, como a
benzidamina.”?

Em casos leves a moderados, os corticosteroides de aplicagdo
topica sdo um tratamento de primeira linha, que reduz a
componente inflamatdéria associada a formagdo da lesdo.>®
Tornam-se mais efetivos se usados numa fase precoce,>%®
diminuindo a duragdo e gravidade das lesdes sem, no entanto
alterarem a frequéncia.?

0
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Existe referéncia a utilizacdo de preparagGes de triamcinolona,
clobetasol, dexametasona,>®1 ou fluocinolona.l10 Os
corticosteroides topicos sdo administrados como preparagées
para aplicagdo oral como comprimidos de dissolugdo oral,
colutérios, geles ou pomadas com Orabase.»®7810 Os doentes
devem ser instruidos sobre a forma de aplicagdo correta e
sobre a necessidade de aplicagdo moderada para diminuir o
risco de ocorréncia de efeitos adversos.®

Se necessdrio, pela intensidade da dor, pode ser tomado um
analgésico, sendo os mais usados o ibuprofeno e o
paracetamol.213 O 4cido acetilsalicilico ndo deve ser retido na
boca ou colocado no local da lesdo antes de engolido, uma vez
que pode provocar uma queimadura quimica, danificando o
tecido.*

Doentes com evidéncias de deficiéncias nutricionais podem
observar uma melhoria dos sintomas com o suplemento
apropriado.®

Casos de estomatite aftosa severa

A prescricdo de tratamentos sistémicos pode ser necessaria
num reduzido nimero de doentes.® Nos casos mais severos as
terapéuticas topicas podem ndo ser suficientes, aconselhando-
se geralmente a associagdo de corticosteroides sistémicos,®
como a prednisona.*%8 Tem sido administrada, por exemplo,
em doses de 20 a 40 mg por dia, durante 4 a 7 dias, aliviando o
desconforto e acelerando o desaparecimento da ulcera. Na
maioria dos casos é suficiente tratamento topico associado ao
uso intermitente de prednisona, até 3 vezes por ano.®

Os antibiéticos sdo usados também em casos mais severos de
estomatite aftosa quando os doentes apresentam periodos
entre crises de 2 a 3 meses ou uma sequéncia quase
ininterrupta de lesdes.” S3o habitualmente prescritas
tetraciclinas.>’
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