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Lista de Abreviaturas

HCD — Hospital CUF Descobertas
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|.INTRODUCAO

O presente relatorio diz respeito ao estagio efetuado no ambito da unidade curricular
“Estagio Curricular” nos servicos farmacéuticos do Hospital CUF Descobertas, em Lisboa,

sob orientagao da Dr.? Filipa Cardoso.

O farmacéutico hospitalar deve possuir um elevado nimero de competéncias que lhe
permitam efetuar fun¢oes relacionadas com os processos logisticos do medicamento e
produtos farmacéuticos, a gestao do medicamento, a distribuicao e dispensa de medicamentos,
a farmacotecnia, a farmacia clinica/cuidados farmacéuticos (inclui-se o seguimento
farmacoterapéutico, a reconciliagio da terapéutica, a farmacocinética, a validagao das
prescrigoes, nutricao clinica, farmacovigilancia e ensaios clinicos), a qualidade e seguranca do
doente, a gestao de informagao, a clinica e investigacao e a dispensa de medicamentos em

ambulatério (Ordem dos Farmacéuticos).

No hospital CUF Descobertas (HCD), os valores de respeito pela dignidade e pelo
bem-estar da pessoa, desenvolvimento humano, competéncia e inovagao do grupo José de
Mello Salude (JOSE DE MELLO SAUDE) sao tidos em conta na execugao dos servigos

farmacéuticos sob a supervisao da Dr.* Ana Margarida Freitas.

Seguindo um modelo de andlise SWOT, o relatério sera um meio de avaliagao
introspetiva, abordando os pontos fortes (strenghts), pontos fracos (weaknesses),
oportunidades (opportunities) e ameagas (threats) que foram surgindo durante o periodo de 2

meses em que o estagio decorreu.
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2. ANALISE SWOT

2.1. PONTOS FORTES

2.1.1. Plano de estagio

Na primeira semana, foi-nos feito um plano de estdgio que, em cada semana, nos
atribuia a estadia numa das areas dos servigos farmacéuticos (SF): gestio e garantia de
qualidade, preparagoes de estéreis e nao estéreis, oncologia, farmacia clinica e distribuicao e
armazenamento de medicamentos. Cada uma destas semanas iniciava-se com o estudo da
respetiva seccao do manual das boas praticas hospitalares e, quando adequado, com o estudo

de guidelines e artigos relacionados com a area.

O facto de cada estagiaria ter sido designada para uma area permitiu que, por
exemplo na area da Preparagoes de Estéreis e Nao Estéreis, pudéssemos ter um envolvimento

mais ativo.

2.1.2. Validagao farmacoterapéutica das prescri¢oes

Na semana de farmacia clinica, tivemos a oportunidade de acompanhar as
farmacéuticas durante a validagao das prescrigoes dos doentes, durante a qual era feita uma
rapida analise dos seus resultados bioquimicos e evolugao clinica, confrontando depois estas

condigoes com as guidelines e com os pedidos de medicagao.

A meu ver, esta é a fungao que mais desenvolvimento deveria sofrer a nivel da
farmacia hospitalar pois, embora na CUF Descobertas o processo seja feito como descrito,
de forma ponderada e cuidadosa, nem em todos os hospitais o farmacéutico pode
disponibilizar tanto tempo para a avaliagao das prescri¢oes. Esta é uma tarefa que exige muitos
conhecimentos clinicos e farmacolégicos e uma atualizagao constante dos conhecimentos dos
profissionais, tendo sido realmente desafiante tentar fazé-lo e um grande beneficio para o meu
desenvolvimento profissional, visto que houve muitos periodos em que tive de estudar para

situagoes especificas como a antibioterapia na cistite e na pielonefrite.

2.1.3. Manipulagao de Preparagoes Estéreis e Nao Estéreis

O HCD prepara medicamentos manipulados nao s6 para o uso nas suas instalagoes,
como também para outros hospitais do grupo José de Mello Saude e alguns hospitais publicos

como era o caso das injegoes oculares de bevacizumab.

A execucgao de preparagoes nao estéreis incluia a preparagao de capsulas para estudos

de alergologia, a preparagao de solugoes cutaneas, de papéis medicamentosos e de xaropes,
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sendo preciso executar as fichas de preparagao e existir sempre uma segunda pessoa que

valide todos os passos de modo a assegurar a seguranga e qualidade das preparagoes.

Quanto a execugao de preparagoes estéreis, esta era executada numa camara de
fluxo horizontal e correspondia, principalmente, a preparagao de nutrigdo parentérica e de

preparagoes oculares.

Estas tarefas foram precedidas por um estudo dos temas e das boas praticas
constantes no manual hospitalar, bem contribuindo bastante para aumentar os meus

conhecimentos neste sentido.

2.1.4. Oncologia

Talvez um dos maiores beneficios do meu estagio no HCD tenha sido o facto de se
fazer preparagao de tratamentos oncolégicos. Na faculdade, nao temos qualquer formagao
relacionada com citotdxicos ou com tratamentos oncoldgicos e a realidade é que esta area é

uma area vastissima e muito complexa e que faz parte da realidade do farmacéutico hospitalar.

Embora, por motivos obvios de seguranga, nao pudesse ter um papel pratico nesta
area, pude assistir ao processo, a todas as medidas de seguranc¢a na preparagao e transporte
dos citotoxicos e, mais importante, pude aprender sobre a forma como os ciclos de
quimioterapia ocorrem e sobre a pré-medicagao e escolha de tratamentos de forma adaptada

a cada doente.

2.1.5. Troca de Estagiarios com a CUF Infante Santo

Durante uma semana do estagio, houve troca de estagiarios com a CUF Infante Santo
de modo a podermos viver a experiéncia dos servigos farmacéuticos de outro hospital.
Embora os servigos da CUF Infante Santo sejam mais pequenos, ha uma dinamica de trabalho
diferente, os farmacéuticos tém um papel de gestao do medicamento mais ativo e surgem
casos clinicos diferentes, tendo sido proveitoso ter uma perspetiva diferente embora dentro

do mesmo grupo hospitalar.
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2.2. PONTOS FRACOS

2.2.1. Demasiados Estagiarios

O HCD possui servigos farmacéuticos muito pequenos. A existéncia de quatro
estagiarias em instalagbes desta dimensao, com uma equipa também ela pequena e
sobrecarregada, foi sem duvida um ponto fraco do estagio, pois nao pudemos receber o
acompanhamento devido nem havia tarefas suficientes para todas, recaindo muitas vezes o
nosso trabalho sobre tarefas de escritorio como digitalizar papéis, organizar dossiers,

desagrafar documentos ou organizar outros documentos por ordem cronologica.

2.2.2. Equipa Reduzida

Como referi, o HCD tem uma grande produgao de citotdxicos e de preparagoes nao
estéreis e estéreis, para além de que os seus farmacéuticos se preocupam em nunca descurar
os seus deveres ao fazer validagao de prescrigoes, fazendo-o com ponderagao e, portanto,

com elevado gasto de tempo.

Com todas estas tarefas, além das de gestdo, os farmacéuticos nao tém tempo, de

modo algum, para dar apoio ou sequer acolher os estagiarios.

2.2.3. Auséncia de contacto com os doentes

Embora participem nas reunides clinicas semanais, os farmacéuticos, devido a
sobrecarga de trabalho que surge da escassez de recursos humanos, nio tém oportunidade
para contactar com os doentes, nao sendo possivel meter em pratica fungoes que seriam uma
mais valia para o doente e para a valorizagao da profissao de farmacéutico, como seria o caso
da execucao de aconselhamentos terapéuticos e de adesao a terapéutica ou da conciliagao da

terapéutica.

Além disto, no HCD nao existe dispensa de medicamentos em ambulatoério, o que
teria sido uma mais valia para aprender sobre o aconselhamento de doengas e medicagoes

que apenas surgem em meio hospitalar.

2.2.4. Pouco contacto com as tarefas do farmacéutico hospitalar

Entre o tempo gasto a desblisterar comprimidos e a fazer tarefas de escritério, para
além de se prepararem manipulados e assistir um pouco a validagao das prescrigoes, muitas
foram as fun¢oes do farmacéutico hospitalar com as quais eu esperava ter contacto e aprender
mais sobre e que nao experienciamos. Nao houve contacto com a farmacocinética, com os
ensaios clinicos nem com a dispensa de medicamentos em ambulatério embora esta ultima

tenha sido a razao para irmos para a CUF Infante Santo que, por falta de comunicagao entre

13
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os servigos, ja deixou de executar a dispensa em ambulatorio e o HCD nao tinha

conhecimento.

2.2.5. Falta de Conhecimentos Clinicos

A falta de formagao na drea da fisiopatologia foi claramente evidente durante todo o
periodo de estagio e mostrou-se um grande desafio, pois impedia que fossemos inteiramente
capazes de acompanhar a validagao das prescrigoes e exigiu que passassemos muito tempo a

estudar coisas que deveriam fazer ja parte dos nossos conhecimentos.

2.3. OPORTUNIDADES

2.3.1. Reunioes Clinicas

O HCD executa, semanalmente e em cada enfermaria, uma reuniao clinica que
envolve médicos, enfermeiros e farmacéuticos. Esta € uma excelente oportunidade para os
farmacéuticos se imporem como membros ativos das equipas médicas que acompanham os
doentes e para terem um papel mais préximo dos mesmos, visto que atualmente tém um

papel mais de espectadores nas ditas reunioes.

2.4. AMEACAS

2.4.2. Falta de acesso a medicacao feita no domicilio

Tratando-se de um grupo hospitalar privado, uma das fun¢oes dos farmacéuticos é
fazerem os or¢gamentos correspondentes as despesas com a medicagao de cada doente. Como
tal, o software utilizado nao discrimina a medicagao que o doente faz em casa e isto acontece
nao so para fins de faturagao, mas também quando se acede a ficha clinica para fazer a validagao
das prescrigoes. Este facto pode dar azo a erros de prescrigao e a interagoes medicamentosas,
além de que impede os farmacéuticos de executar a sua validagao de forma correta, impedindo

também a execucao da reconciliagio da medicagao.
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3. CONSIDERAGCOES FINAIS

Finalizando 2 meses de estagio no Hospital CUF Descobertas, consegui obter uma
visao mais esclarecida das fungoes de um farmacéutico hospitalar, deixando-me o desejo de
conhecer as realidades de outros hospitais, nomeadamente hospitais publicos, de maiores
dimensdes e com servicos com os quais nao pude contactar, como a dispensa de

medicamentos em ambulatorio.

O incentivo que nos foi dado ao longo de todo o periodo de estagio no sentido de
nunca nos deixarmos de interessar pela profissao e pela atualizagao dos nossos conhecimentos
é, sem duvida, uma mais valia que irei guardar para a vida e, a meu ver, os farmacéuticos
deverao sempre lutar por um papel mais ativo dentro dos hospitais, pois sao os profissionais
mais habilitados para prevenir erros de medicacao e de duplicagao da medicacao, sendo o seu
papel importante para nao s6 promover um uso mais adequado do medicamento como,

também, para promover um uso economicamente mais responsavel do mesmo.

Deste estagio, saio com um maior respeito pelo trabalho que os colegas de hospitalar

desenvolvem e com a nogao de que o seu trabalho pode, de facto, ser muito mais valorizado.



Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra | 2018

FONTES BIBLIOGRAFICAS

ORDEM DOS FARMACEUTICOS — Competéncias Farmacéuticas. [Consultado
a 29 de agosto de 2018] Disponivel em: https://www.ordemfarmaceuticos.pt/fotos/
documentos/fh_2046040655595bc9e9e089d.pdf

ORDEM DOS FARMACEUTICOS — Manual das Boas Praticas de Farmacia
Hospitalar. [Consultado a 29 de agosto de 2018] Disponivel na internet:

https://ordemfarmaceuticos.pt/pt/

JOSE DE MELLO SAUDE — Miss3o, Visdo e Valores. [Consultado a 29 de agosto
de 2018] Disponivel em: https://www.saudecuf.pt/unidades/descobertas/centros/servicos-

farmaceuticos/missao-visao-e-valores



qFarmacia
Sao Sebastido

) 0 05 (Y

PARTE |lI— RELATORIO DE ESTAGIO EM
FARMACIA COMUNITARIA




Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra | 2018

Lista de Abreviaturas

IMC — indice de Massa Corporal
MNSRM — Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica

SNS — Servico Nacional de Saude



Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra | 2018

|.INTRODUCAO

O relatorio seguinte foi elaborado de acordo com a unidade curricular “Estagio
Curricular” apés estagio na Farmacia Sao Sebastiao, em Coimbra, sob orientagao da Dr.?

Cidalia Roxo.

Fazendo alusao ao dever geral do Farmacéutico postulado no artigo 9° do Codigo
Deontolégico da Ordem dos Farmacéuticos, o farmacéutico € “um agente de salde,
cumprindo-lhe executar todas as tarefas que ao medicamento concernem, todas as (...)
suscetiveis de contribuir para a salvaguarda da saude publica e todas as a¢oes de educagao
dirigidas a comunidade no ambito da promocao da saude.”. E em que outra situagao este dever
€ mais posto em pratica que na farmacia comunitaria? Na farmacia comunitaria, o farmacéutico
tem uma posicao de proximidade com a populagao, sendo uma personagem vital para nao so6
garantir os pilares preconizados no Servico Nacional da Saiude (SNS) — acessibilidade ao
medicamento e equidade na prestagao de cuidados de saide de qualidade, independentemente
da localizagao geografica - (Ordem Farmacéuticos), como também para detetar e prevenir
situagoes de doenga ou complicagoes, bem como promover estilos de vida saudaveis. Fazendo
alusao as palavras de uma utente da Farmacia Sao Sebastiao, “as Dr.** conhecem-nos ha anos,
conversam connosco e conhecem o nosso historial, sentimo-nos a vontade para tirar as nossas
duvidas convosco”, afirmagdes que refletem claramente a relagio farmacéutico-utente que
deve subsistir em todas as farmacias e que permite executar os nossos deveres de forma

exemplar.

Seguindo um modelo de andlise SWOT, o relatério sera um meio de avaliagao
introspetiva, abordando os pontos fortes (strenghts), pontos fracos (weaknesses),
oportunidades (opportunities) e ameagas (threats) que foram surgindo durante o periodo de 4

meses em que o estagio decorreu.
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2. ANALISE SWOT

2.1. PONTOS FORTES

2.1.1. Valorizacao do Utente

Na Farmacia Sao Sebastiao, valoriza-se em primeiro lugar o bem-estar do utente e o
seu aconselhamento. Com as dificuldades que se impuseram sobre as farmacias nos ultimos
anos, em muitas se observa que os deveres e fungoes dos farmacéuticos enquanto prestadores
de cuidados de salide foram um tanto ou quanto obliterados pelos deveres economicos. O
facto de na farmacia Sao Sebastiao se continuar a priorizar o bem-estar do utente em primeiro
lugar, reflete-se na confianga que os utentes depositam nos farmacéuticos e que permite que

as nossas fungoes sejam executadas da forma mais ética e profissional.

Com isto, a minha aprendizagem foi muito mais enriquecedora, pois o
aconselhamento ¢ a primeira preocupagao, em detrimento das vendas, o que permitiu que os
meus conhecimentos aumentassem significativamente em relagao a uma variedade de questoes

do dia-a-dia — e outras menos comuns — de uma farmacia comunitaria.

2.1.2. Preparagao de Medicamentos Manipulados

A preparagao oficinal de substancias medicamentosas na farmacia acompanha as
funcoes de um farmacéutico desde os primérdios da profissao, altura em que estes
profissionais eram conhecidos como boticarios (Ordem Farmacéuticos). Embora ja nao seja
um trabalho efetuado em todas as farmacias, a meu ver, é um trabalho que valoriza o
farmacéutico enquanto conhecedor e pessoa competente para manipular matérias-primas e

substancias medicamentosas.

Apesar de, a nivel pratico, a minha intervengao na preparagao de manipulados ter
sido escassa, beneficiei bastante com a existéncia da atividade na farmacia na medida em que
me pude familiarizar com todos os passos necessarios para a execugao da referida: desde a
rececao e controlo das matérias-primas, ao processamento de receitas de manipulados,
calculo de honorarios, rotulagem, comparticipagao, faturagao e arquivagao das informagoes
relativas ao produto final. Foi-me ainda possivel aprender sobre dadas doengas e respetivos
aconselhamentos e tratamentos, temas que na faculdade niao foram abordados, tais como a
escabiose, pois a dispensa de manipulados requer um aconselhamento cuidadoso do doente

quanto a execu¢ao do tratamento.
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2.1.3. Elevada Quantidade de Receituario

Sendo uma farmacia cuja populagao alvo é maioritariamente sénior e nao sendo uma
farmacia de passagem, o receitudrio corresponde ao grosso das vendas, o que claramente
permitiu que pudesse consolidar e completar os conhecimentos adquiridos durante o curso e

principalmente a capacidade de aconselhamento adequado a cada tipo de utente.

2.1.4. Formacoes

Durante o periodo de estagio, tive a oportunidade de frequentar formagoes
oferecidas pelas marcas. Estas formagoes, embora se destinem a dar a conhecer determinados
produtos, abordam temas pertinentes, temas comuns no dia-a-dia da farmacia, e para os quais
nao estamos inteiramente preparados quando ingressamos no estagio, e que exigem
conhecimento dos produtos. Temas como doengas oculares — saber avaliar as situagoes de
risco e saber quando aconselhar e quando referenciar para o médico —, desparasitagao animal

ou protegao solar.

A frequéncia destas formagoes ofereceu-me mais bagagem para poder executar os

meus aconselhamentos de forma segura e correta.

2.1.5. Determinagao de Parametros Bioquimicos e Outras Determinagoes

Poder desempenhar agoes desta indole na farmacia, nao s6 é gratificante, na medida
em que permite que a populagao nos reconhega ainda mais como prestadores de cuidados de
salde, como € um modo excelente de podermos monitorizar e aconselhar a adesao do utente
a sua terapéutica: um dos deveres do farmacéutico que tem grandes repercussdes na
manutengao da saldde publica. Ao fazer determinagoes de glicémia, de pressao arterial, de
colesterol ou do indice de massa corporal (IMC), surge a oportunidade de conversar com o
utente, tentando entender o seu estilo de vida, e de ter uma atitude interventiva no sentido
de tentar corrigir certos erros e de detetar possiveis situagoes de risco ou situagdes que
exijam intervencao do médico. Isto demonstra o papel que o farmacéutico tem na comunidade:

um papel de proximidade e confianga, sendo a primeira linha em muitas situagoes.

2.1.6. Dermocosmeética Dirigida para Peles Sensiveis
A principal existéncia de produtos de cosmética na farmacia Sao Sebastiao diz
respeito a produtos dirigidos para peles sensiveis, facto que me permitiu adquirir
conhecimentos sobre os cuidados a ter e os produtos mais indicados em peles atopicas, secas,

com rosacea e psoriase, para além de ter aprendido a identificar estes tipos de pele.
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2.2. PONTOS FRACOS

2.2.1. Pouca Puericultura

Como ja referido, a maioria dos utentes da farmacia Sao Sebastidao sao pessoas acima
dos 40 anos, nao havendo grande procura por produtos de puericultura, uma area que é pouco
abordada durante a nossa formagao na faculdade e pelo que esperava poder familiarizar-me

com ela durante o meu estdgio em farmacia comunitaria.

Considero que este possa vir a ser um ponto fraco na minha formagao, pois sera
muito provavel que me depare, no meu futuro profissional, com a necessidade de trabalhar

com estes prod utos.

2.2.2. Pouca Cosmética

Mais uma vez, o estagio confere a oportunidade de solidificar e colmatar deficiéncias
dos conhecimentos adquiridos durante o curso, preparando-nos para o mundo do trabalho.
Como tal, tendo em conta que a nossa formagao a nivel de cosmética é bastante limitada,
considero que se a farmacia tivesse mais oferta nesta area, situagao que nao ocorre devido ao
perfil de consumo dos utentes, embora de inicio se representasse como um grande desafio
para mim, teria sido uma mais valia na medida em que me forgaria a aprender mais sobre as
varias marcas, gamas e indicagoes e a aconselhar nas mais diversas situagoes, situagoes comuns

no dia-a-dia de muitas farmacias, como a acne.

2.2.3. Aconselhamento de Produtos de Veterinaria

Este ponto foi, sem duvida, uma das minhas maiores dificuldades durante o estagio. A
nossa formagao a nivel de produtos de veterinaria € muita escassa e, neste caso, foi-me uma
mais valia a formagao que tivemos por parte de uma veterinaria pertencente a Bayer, que nos
informou sobre a desparasitagao interna e externa de caes e gatos, € o apoio que os colegas
da Farmacia Sao Sebastiao me prestaram, estando sempre prontos a esclarecer-me duividas e

a ajudar-me no atendimento.

2.3. OPORTUNIDADES

2.3.1. Familiarizacao com os Utentes

Nao sendo uma farmacia de passagem, a Sao Sebastido tem a vantagem de ter uma
relagdo proxima com os seus utentes e isto, ao cultivar confianga por parte do utente no
farmacéutico, permite que os servigos da farmacia sejam alargados, sendo nao so possivel fazer

melhores aconselhamentos e recomendagdes de produtos, o que se pode refletir nas vendas,
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como também permite experimentar novos servigos. E exemplo disto os aconselhamentos

nutricionais ou consultas farmacéuticas que se tém tentado implementar.

2.3.2. Dermatologia

Foi-me possivel constatar que o nimero de casos de afe¢oes dermatologicas que
chegam a farmacia é elevadissimo, talvez pela dificuldade ou barreira monetaria que existe em
consultar um dermatologista. A meu ver, esta é uma oportunidade a considerar na nossa
educagao. Uma formagao maior relativamente aos problemas dermatolégicos mais comuns e
aconselhamentos e terapias a serem oferecidos nas farmacias pode representar uma futura
vantagem para os farmacéuticos. A capacidade de aconselhar o utente de forma confiante,
possibilitada por uma formagao prévia e adequada, reforgaria o valor do nosso papel e iria
permitir que, de forma mais eficaz, a farmacia cumprisse o seu papel de detegao e prevengao

de situagoes agravadas.

2.3.3. Elevada Procura de Vitaminas e Suplementos
Envergando por uma perspetiva mais econémica que, pelas dificuldades impostas as
farmacias, nao pode ser descurada embora também nao possa ser sobreposta aos nossos
deveres enquanto prestadores de salde, o desejo que a populagao atualmente mostra por
vitaminas e suplementos que aumentem a qualidade de vida é, sem sombra de duvida, algo do
qual se tem de tirar partido. Para este efeito, considero que, mais uma vez, é aqui que a nossa
formagao nos pode conferir vantagens em relagao a locais de venda de medicamentos nao

sujeitos a receita médica (MNSRM).

Embora o ultimo ano do curso ja tente, de certo modo, direcionar um pouco mais
os nossos conhecimentos para o aconselhamento farmacéutico, considero que seja realmente
importante melhorar as nossas capacidades a nivel de aconselhamento de suplementos e de
medicamentos de venda livre, melhorando os conhecimentos a nivel de nutricio e de
suplementos alimentares — o que acredito que va ja melhorar com as novas alteragoes

curriculares —.

2.3.4. Locais de Venda de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica

Nao ignorando o facto de terem vindo representar uma grande ameaga para as
farmacias comunitarias, a existéncia de competitividade de mercado obrigou as farmacias a
evoluir e a tentarem destacar-se pela positiva: com o surgimento dos locais de venda de
MNSRM, a relacao das farmacias com a comunidade teve de se fortalecer ainda mais e o
desenvolvimento de atividades para além da venda de medicamentos permite que as farmacias

nao sejam vistas como um minimercado, desafiando os farmacéuticos a destacarem-se pela
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sua formagao e a afirmarem-se como profissionais de saude ao mesmo tempo que lutam por

aumentar e afirmar o seu papel no sistema nacional de saude.

2.4. AMEACAS

2.4.1. Desacreditacao do Farmacéutico

Esta, felizmente, nao é uma realidade muito comum na farmacia Sao Sebastiao.
Contudo, é notorio que o devido valor nem sempre é dado ao farmacéutico por parte da
populacao. Este facto deve-se nao s6 a venda de medicamentos em locais que nao farmacias,
o que contribui para a banalizagdo dos mesmos, constituindo um perigo de satde publica per

si, mas também a inércia que muitos colegas mostram ter e a falta de ética de muitos.

Também a banalizagao do medicamento e da sua dispensa constitui uma ameaga para
a profissao do farmacéutico, agente do medicamento, pois sé tendo a populagao a consciéncia
de que nenhum medicamento é 100% livre de contraindicagoes e que o nosso papel &, acima
de tudo, assegurar o uso correto e seguro dos medicamentos, podera aceitar as nossas

indicagoes e preferir as farmacias em detrimento de outros locais.

Com isto em conta, ressalto mais uma vez o profissionalismo dos farmacéuticos da

farmacia Sao Sebastiao.

2.4.2. Locais de Venda de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica

Embora tenha referido as oportunidades que estes locais conferem a nivel de
evolucao da Profissao, nao se pode, de maneira alguma, ignorar a ameaga que representam
para as farmacias comunitarias. As dimensoes que os grandes grupos de locais de venda de
MNSRM como os associados a cadeias de supermercados possuem, permite-lhes obter uma
competitividade de mercado muito grande, com a qual as farmacias dificilmente conseguem

competir, mesmo recorrendo a cooperativas.

E neste sentido, mais que nunca, que as estratégias de fidelizacao dos utentes sao
importantes. As farmacias nao podem competir pelo lado monetario, sendo imperativo que

no seu dia-a-dia retirem o maximo partido das competéncias das suas equipas.
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3. CONSIDERAGCOES FINAIS

O periodo de 4 meses de estagio na Farmacia Sao Sebastiao nao poderia ter estado
mais ao nivel das minhas expectativas. Embora tenham existido momentos de inseguranga,
estive rodeada de uma equipa impecavel, extremamente competente, que me fizeram acreditar
que iria sair do estagio como uma profissional capaz, que tem o utente como principal

preocupagao.

Considero que termino o estagio nao s6 como uma melhor profissional, mas também
como melhor pessoa. As fungoes do farmacéutico comunitario sao das mais importantes e
gratificantes na area farmacéutica quando executadas de forma humana e competente. O
farmacéutico comunitario tem a proximidade e conhecimentos necessarios para melhorar as
condi¢oes de vida da comunidade e ter podido testemunhar isso em primeira mao, foi

realmente enriquecedor.

Se, no inicio do curso, achava que farmacia comunitaria seria o ramo menos
gratificante e importante da area farmacéutica, o estagio na Farmacia Sao Sebastiao serviu para
mostrar completamento o oposto. A gratidao de um utente s6, oferece um sentimento

enorme de missao cumprida.
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CASO CLINICO

A senhora “Maria” chegou a farmacia a pedir metformina. Durante a conversa, referiu
que tem tido varias hipoglicémias — s6 naquela manha tinham sido 3 — e que decidiu ir buscar
a metformina porque ha 2 anos — altura em que deixou de tomar todas as suas medicagoes —

tomava e os diabetes andavam controlados.

Com esta informagao, tentei entender mais sobre os habitos da senhora. Pelo que
me referiu, era uma senhora que morava sozinha e nao tinha horarios: deitava-se tanto cedo
como tarde e dormia até muito tarde. Por vezes, antes de se deitar, comia, mas so se tivesse
fome, a semelhanga das restantes refeicoes do dia. Tanto podia passar grandes periodos de
jejum, como comer compulsivamente e comer coisas como aletria ao jantar e sopa ao lanche.
No ultimo episodio de hipoglicémia (as| Ih da manha), a titulo de exemplo, disse que tinha

comido agucar, seguido de um prato de sopa e dois pratos de aletria.

Refiro este caso nao pelo aconselhamento farmacologico em si, que neste caso foi
apenas no sentido de fazer a senhora entender que a medicagao cronica nao pode ser deixada
por motivagao propria e que também nao pode ser iniciada sem indicagao médica, para além
de que a metformina atua no sentido de reduzir as hiperglicemias e nao iria resolver a sua
situagao, mas por ser reflexo do papel ativo do farmacéutico. Neste caso, tive de tentar alertar
a senhora para a importancia de alterar os seus habitos de vida, referindo primeiro as
consequéncias de uma hipoglicemia e os perigos associados, principalmente, para uma pessoa
que vive sozinha, apos o que aconselhei a lidar com a hipoglicémia: nao havendo necessidade
de ingerir demasiado agUcar, podendo recorrer a sumos, e posteriormente ingerir hidratos
de carbono de lenta absorgao, tendo de ter em atengao que a glicémia nao subiria a pique de
imediato. De seguida, dei aconselhamento no sentido de prevenir as hipoglicémias: fazer
refeicoes equilibradas e nunca estar mais de 3 horas sem comer. Comer um iogurte e uma
bolacha maria, por exemplo, antes de ir dormir, e evitar passar tanto tempo a dormir e sem

comer nada.

Por fim, referindo mais uma vez que a automedicagao nao é a solugao, recomendei a
ida a0 médico de familia para que pudesse realizar andlises e dar inicio a terapéutica

devidamente ajustada.
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EXEMPLO DE FICHA DE PREPARAGCAO DE MANIPULADO
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Aparslbagem wsada:

Tipo de embalagem:
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FPrazo de urilizago @ Condipdes de conservagdo
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Catlcule do prego de venda
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EXEMPLO DE ROTULO DE UM MANIPULADO

Conservar em local fresco e seco, em recipiente bem fechado
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RESUMO

O adenocarcinoma pulmonar é um tipo subtipo de cancro do pulmao de células nao
pequenas que ocorre nas células que revestem os alvéolos e possui uma maior frequéncia em
nao fumadores, e tendo uma evolugao muito rapida e uma taxa de mortalidade elevada. O uso
de terapias convencionais como a quimioterapia e a radioterapia apenas se revela eficaz em
doentes em fases pouco avancadas da doenga e, como tal, tém sido desenvolvidas terapias
alternativas. Além dos inibidores da tirosina cinase, os esfor¢gos mais promissores tém sido
postos na imunoterapia e na producao de agentes terapéuticos, como o nivolumab e o
pembrolizumab (ambos ja aprovados pela FDA), e vacinas capazes de estimular a resposta do
sistema imunolégico do doente contra as células tumorais. Contudo, estas terapias tém
mostrado discrepancia quanto a resposta expectavel e a resposta realmente obtida, que fica
aquém do esperado. Deste modo, o uso das imunoterapias exige novos indicadores de
prognostico e novas abordagens e combinagoes terapéuticas que permitam melhorar a

resposta ao tratamento e que diminuam as recidivas e o surgimento de tumores resistentes.

Nesta monografia, abordam-se alguns dos principais problemas dos inibidores de

checkpoint e da tirosina cinase, referindo-se possiveis estratégias para os ultrapassar-.

Palavras-chave: Imunoterapia, cancro do pulmao de células nao pequenas,
adenocarcinoma pulmonar, inibidores checkpoint, vacinoterapia, inibidores da tirosina-cinase,

gene EGFR, gene KRAS.
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ABSTRACT

Lung adenocarcinoma is an aggressive type of lung cancer most common in non-
smokers and with high death rates. While conventional therapies like chemo- and radiotherapy
are effective for non-advanced, non-metastatic lung cancers, for stage IV cancers, with
metastasis, they don’t suffice, which creates the necessity for new therapies. More than
tyrosine kinase inhibitors, immunotherapies are being highly developed and studied, showing
promising results for checkpoint inhibitors (of which nivolumab and pembrolizumab are
already FDA approved) and immunostimulant vaccines, which are able to stimulate the
patient’s own immune system to combat tumor’s cells. However, the results obtained in
practice aren’t as good as the one’s from clinical trials. Hence, there’s the need to research
for better ways to predict one’s response to the treatment and the need for new therapies
and new combinations which can improve treatment response, overall survival and disease-

free progression.

In the present report, I'll point out some of checkpoint inhibitor’s and tyrosine

kinase’s challenges and some possible strategies to go around them.

Keywords: Immunotherapy, non-small cell lung cancer, lung adenocarcinoma,

checkpoint inhibitors, vaccinotherapy, tyrosine kinase inhibitors, EGFR gene, KRAS gene.
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l. INTRODUCAO

Na Uniao Europeia (UE), mais de um quarto da populagao (26,4%) morreu com
cancro em 2014, fazendo do cancro a segunda principal causa de morte, apenas suplantada
pelas doengas cardiovasculares (EuroStat, 2017). Deste numero de mortes, 20,1%
correspondem a mortes por cancro do pulmao, tornando-se o cancro com maior taxa de
mortalidade na UE (EuroStat, 2018). Estes nimeros elevados comegaram a surgir durante o
século XX, com o desenvolvimento da tecnologia e da popularidade do tabaco, altura em que
comegou a aumentar significativamente o numero de mortes por cancro do pulmao, que ainda

hoje se mantém elevadas apesar de todos os avangos na medicina.

O adenocarcinoma pulmonar, é um subtipo de cancro do pulmao das células nao
pequenas (NSCLC), uma doencga que corresponde a cerca de 40% dos casos totais de cancro
do pulmao (SHTIVELMAN et al., 2014) e, portanto, a aproximadamente 8% de todos os casos
de cancro, e um dos tumores mais agressivos e de progressao mais rapida (DENISENKO et

al, 2018).

A resisténcia que o adenocarcinoma pulmonar demonstra face aos tratamentos
convencionais de quimioterapia e de radioterapia conduziu a necessidade de procurar terapias
com maior especificidade. O desenvolvimento da gendmica e de testes de genética possibilitou
avaliar o processo cancerigeno a um nivel mais profundo, permitindo que o progndstico e a
adequagao da terapéutica sejam feitos de modo mais personalizado e minucioso, tendo por
base a detegao de determinados genes tumorais (KARASAKI et al., 2017). O surgimento de
terapéuticas mais especificas, por sua vez, confere a oportunidade de fazer uso de tratamentos
menos agressivos que a quimioterapia, dado que esta possui um elevado nimero de efeitos
secundarios, com destaque para a mielossupressao (com anemia, neutropenia e
trombocitopenia) (Dean & Kreis, 2017). Essas terapéuticas, contudo, embora nos ensaios
tenham demonstrado resultados extraordinarios, na pratica apresentam resultados muito

variaveis (KARASAKI et al., 2017).

Esta monografia, aborda algumas destas terapéuticas e, principalmente, da foco a
alguns dos possiveis problemas responsaveis pela insuficiéncia de resultados favoraveis e a
formas de os poder contornar, tendo por base a nogao de que ‘“terapias combinadas
ultrapassam a resisténcia e sao mais eficazes que o uso de farmacos que tenham como alvo

apenas uma proteina ou via de sinalizagao especificas” (DENISENKO et al., 2018).
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2. CANCRO: UMA DOENGCA MUTACIONAL SOMATICA

A nogao de que as neoplasias devem ser encaradas enquanto tecidos e que s6 podem
ocorrer em seres multicelulares constitui um dos alicerces da Oncologia (AZEVEDO &
SUNKEL, 2012). Uma neoplasia é consequéncia da capacidade de renovagao das células dos
tecidos do organismo. Por vezes, durante a divisao celular, podem ocorrer mutagoes genéticas
ou epigenéticas que, conferindo propriedades seletivas a célula, permitem que a célula mutada
cresca e se divida sem restri¢coes, levando a destruicao das células tecidulares em volta e a
formacdo de um novo tecido: o neoplasma. E possivel afirmar que o cancro, dependendo da
existéncia de mutagoes somaticas, ou seja, mutagoes que alterem o DNA, transmissiveis de
umas células para as outras, € uma doenca genética, embora possam também ocorrer
mutagoes epigenéticas (alteragoes hereditarias na estrutura da cromatina, que nao afetam a
sequéncia de DNA) de menor relevancia para a patogénese (ALBERTS, 2015) (AZEVEDO &
SUNKEL, 2012).

Mas serao as mutagoes suficientes para originar um cancro? Apds ocorrer a mutagao
de DNA, a célula em questao precisa de ser capaz, nao sé de sobreviver, como também de
adquirir vantagem (growth advantage) relativamente as células vizinhas de forma a causar uma
expansao clonal. O cancro surge de uma acumulagao progressiva e aleatéria de mutagoes
numa linhagem de células (ALBERTS, 2015) resultantes da sua instabilidade genética. Destas
mutagoes, algumas sao subprodutos acidentais e outras tém um papel crucial no desenrolar
da doenga: sao as mutagoes que ocorrem nos driver genes, que podem ser proto-oncogenes
ou genes supressores de tumores. Os genes supressores tumorais sao genes que codificam
proteinas que mantém a homeostasia e as mutagoes nestes genes levam a perda de atividade.
E exemplo comum em muitas neoplasias o silenciamento do p53, cuja via de sinalizagio é
ativada em situagoes de stress ou alteragoes de DNA e esta envolvida na paragem do ciclo
celular para que se possa proceder a reparagao do dano ou a apoptose. Os proto-oncogenes,
ao serem ativados, originam oncogenes cuja fungao ira contribuir para a sobrevivéncia e
progressio tumoral. E exemplo a reativacio da enzima telomerase: a telomerase é silenciada
durante o processo de diferenciagao celular e deixa as células normais num estado de
senescéncia replicativa, o que impede que se multipliquem descontroladamente. Ao ser
reativada, permite as células cancerigenas efetuar uma larga expansao. Outro exemplo de
mutagao que permite que as células cancerigenas tenham uma fase de crescimento igualmente
rapida é a alteragao da via de sinalizagao PI3K/Akt/mTOR que deixa de precisar de proteinas

extracelulares para ser ativada e cuja ativagao aumenta a sintese proteica e o uso de glicose e
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producao de AcetilCoA. O elevado ritmo de crescimento confere aos tecidos neoplasicos

caracteristicas metabodlicas particulares como a existéncia de intensa glicolise anaerdbia (efeito

de Warburg) (AZEVEDO & SUNKEL, 2012) (ALBERTS, 2015).

Havendo condigdes para a expansao clonal, que pode ser neoplasica, ocorrendo
crescimento do neoplasma in situ com células semelhantes as normais, ou metaplasica, em que
ha substituicao de um tipo de tecido por outro diferente (AZEVEDO & SUNKEL, 2012), da-
se inicio a progressao, que culmina na metastizagao. Inicialmente, como exemplificado na figura
I, ocorre a invasao local dos tecidos subjacentes com perda do gene da E-Caderina que é
responsavel por manter as células epiteliais coesas (ALBERTS, 2015). De seguida, como ha
elevada hipoxia decorrente do rapido crescimento do novo tecido e também ha produgao
aumentada do fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF), a marcada angiogénese
permite que as células tumorais transitem pelo sangue ou linfa indo formar novas massas
tumorais nos pulmoes, figado, medula éssea ou cérebro no primeiro caso, ou nos ganglios
linfaticos, no segundo. E quando uma célula cancerigena adquire capacidade de invasio que se
passa a referir a neoplasia como maligna. Nos novos locais, as células estarao sujeitas a
diferentes pressdes ambientais, sofrendo alteragoes que lhes irao conferir ainda mais
heterogeneidade, ou seja, quanto mais tempo decorrer a evolugao do cancro, maior sera a
sua variabilidade genética e mais dificil se torna arranjar um tratamento que o consiga eliminar

totalmente (ALBERTS, 2015).

cells grow as benign tumor in epithelium cells become invasive and enter capillary

normal epithelium
|

n?:-;--.-..

basal lamina

B —— _—~="travel through bloodstream
@,il///(fewer than 1 in 1000 cells will survive
— to form metastases)

Figura |. Processo de Metdstase (adaptado de ALBERTS, 2015)

Como ja referido, os tumores possuem caracteristicas metabolicas particulares.
Segundo Otto Warburg (1927), “enquanto a maioria das células normais morre se forem

mantidas em glicolise anaerdbia, as células tumorais ndo s6 continuam a existir, como sao
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capazes de crescer indefinidamente com a energia quimica proveniente da glicélise.” Este
fenomeno deve-se a alteragoes a nivel do DNA mitocondrial, que afetam as enzimas do ciclo
de Krebs e da fosforilagio oxidativa, e nao s6 permite as células tumorais sobreviver em
condigoes adversas, como também lhes confere uma vantagem competitiva através da elevada
producao de lactato que acidifica o meio envolvente, tornando-o adverso as células normais
adjacentes e abrindo lugar para o crescimento tumoral e invasao (ALBERTS, 2015) (AZEVEDO
& SUNKEL, 2012).

2.1. TIPOS DE NEOPLASIAS

De acordo com o tecido de origem, os cancros podem ser classificados como
carcinomas, que sao os mais comuns e surgem de células epiteliais, como sarcomas,
insurgentes de tecido conectivo ou células musculares, ou como linfomas e leucemias, que sao
derivados de células hematopoiéticas. Os carcinomas, por sua vez, podem ser das células
escamosas, que revestem as cavidades e tém agao protetora sobre as restantes, ou

adenocarcinomas, que afetam as células com atividade secretora (ALBERTS, 2015).

3. CANCRO DO PULMAO

Atualmente, o cancro do pulmao tem maior incidéncia em homens — 74% superior as
mulheres em 2014 — e, para pessoas acima dos 65 anos, a incidéncia é |3 vezes maior

(EuroStat, 2017).

Embora existam varios tipos de cancro do pulmio, a demonstracio de
heterogeneidade histologica em todos eles, leva a crer, que a maioria surge de um soé precursor
ou célula estaminal (Weinberger, 2008) que sofre varias mutagoes e divisoes celulares durante
um longo periodo, no qual o doente nao apresenta sintomas. A identificagdo de dadas
mutagoes em cada cancro diagnosticado permite planear uma abordagem terapéutica mais

personalizada, com eficacia aumentada e efeitos secundarios diminuidos.

Os sintomas do cancro do pulmao sdo muito variaveis, podendo estar relacionados
com a lesao primaria, com o crescimento local, com o crescimento metastatico ou, em alguns
casos, com a producao ectépica de hormonas pelas células tumorais ou pela estimulagao de
auto-anticorpos (Dean & Kreis, 2017). Os sintomas mais comuns sao hemoptise e tosse, sendo
esta Ultima muitas vezes descurada em tabagistas por associarem a complicagoes causadas pelo

tabaco.
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3.1. ETIOLOGIA

A carcinogénese esta associada a fatores externos capazes de causar mutagoes
somaticas, fatores esses que, mais que em qualquer outro cancro, tém sido bem identificados
no cancro do pulmao. O principal fator responsavel pelo surgimento do cancro do pulmao é
o tabaco, responsavel por mais de 85% dos casos, existindo também outros fatores genéticos

e fatores associados a exposicao ocupacional. (Weinberger, 2008).

3.1.1. Tabagismo

O tabagismo, desde os anos 50, esta indubitavelmente associado ao aumento do risco

de desenvolvimento de cancro do pulmao.

O fumo de tabaco contém mais de 60 componentes com potencial carcinogénico,
entre os quais os hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (PAHs), os hidrocarbonetos
policiclicos, as aminas aromaticas e as nitrosaminas, com especial destaque para a
benzo(a)pireno (BP) e a 4-(metilnitrosamina)-I-(3-piridil)-1-butanona (NNK), que tém
capacidade de induzir danos no DNA e mutagoes nas células expostas ao fumo. No caso da
BP, ou mais corretamente do seu metabolito benzo(a)pireno diol epoxido (BPDE), este
danifica o gene p53. Estudos mais recentes atribuem a carcinogenicidade do fumo de tabaco
niao aos PAHs e nitrosaminas, que tém de ser metabolizados pelas enzimas CYP em
metabolitos carcinogénicos, mas sim aos aldeidos que estao presentes em muito maior
quantidade e que sao capazes de, formar aductos com proteinas, impedir a agao das CYP —
diminuindo a ativagao dos PAHs e nitrosaminas — e de reduzir a capacidade de reparagao do

DNA (Weng et al., 2018).

O risco associado ao tabagismo depende do grau de dependéncia de nicotina que
pode estar associado ao seu metabolismo: um estudo realizado em Singapura mostrou que ha
uma relagao entre a fraca capacidade de metabolizagao da nicotina pelo CYP2A6 e o menor
risco de cancro do pulmao (Yuan et al., 2017). Além disto, € também maior em mulheres que
fumam, embora a taxa de sobrevivéncia em mulheres seja maior (Henschke et al., 2006). Para
fumadores que deixem de fumar, a reducao do risco depende da idade em que deixam, sendo
que quando o abandono ocorre a partir dos 40 anos de idade, o risco nao reduz totalmente

(Djurdjevic et al., 2018)
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3.1.2. Exposi¢ao Ocupacional

Estima-se que 5-20% dos casos de cancro do pulmao no Homem sejam atribuiveis a
situagoes de exposigao ocupacional (Warden et al., 2018). Embora o amianto seja o caso mais
referido, com maior risco de acordo com o niumero de anos de exposi¢ao e com o inicio da
exposicio, inimeros outros carcinogéneos foram identificados em situaces do dia-a-dia. E
exemplo o Cromio IV, presente em varias industrias como as de fabrico de tintas ou metais,
reparagoes automoveis, fabrico de maquinas, entre outras, em que a idade de inicio de
exposi¢ao tem maior influéncia do que o tempo (Yatera et al., 2018) Outros exemplos sao o
benzeno, extensivamente utilizado como solvente ou reagente na produgao de produtos
farmacéuticos, plasticos, tintas e pesticidas e o seu derivado tolueno (Warden et al.), o arsénio

o petrodleo ou a poluigao aérea.

Para a maioria destes carcinogéneos, o aumento de risco de cancro do pulmao surge

com varios anos de exposigao e € cumulativo com o uso de tabaco.

3.1.3. Fatores Genéticos

Varios estudos tém demonstrado que a predisposicao genética tem grande
significancia no desenvolvimento de cancro do pulmao e que o risco de se vir a desenvolver
cancro do pulmao em individuos que tenham parentes em primeiro grau com a doenga é
aproximadamente 50% mais elevado, sendo os fatores genéticos responsaveis por cerca de
8% dos casos de cancro do pulmao (KANWAL et al.,, 2017). Sao variados os estudos que se
destinam a detetar e caracterizar as mutagoes genéticas associadas a um aumento do risco de

cancro do pulmao.

3.2. TIPOS HISTOLOGICOS

Os diversos tipos de cancro do pulmao podem ser distinguidos de acordo com a sua
histologia. Existem duas grandes categorias: o carcinoma de células nao pequenas (considerado
atualmente como um tumor neuroendocrino) e o carcinoma de células pequenas (SCLC). No
grupo dos tumores de células nio pequenas, inserem-se os adenocarcinomas, mais comuns
em nao fumadores, os carcinomas das células escamosas, comummente presentes em
fumadores, e os carcinomas das células grandes. O carcinoma de células pequenas afeta quase
exclusivamente fumadores e tem maior propensao para desenvolver metastases (VWeinberger,

2008).
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4. ADENOCARCINOMA PULMONAR

O adenocarcinoma ¢é o tipo de cancro do pulmao mais comum em nao fumadores e,
também, o tipo histolégico mais frequente, correspondendo a cerca de 40% de todos os casos
(SHTIVELMAN et al., 2014). Surge na periferia do pulmao, em células que revestem os alvéolos
e, caracteristicamente, as suas células tém capacidade de produzir e secretar mucina

(Weinberger, 2008).

De acordo com as recomendagoes efetuadas no 16° Congresso Mundial do Cancro

do Pulmao (Denver, EUA, 2015), a abordagem terapéutica depende, entre outros fatores ja
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Figura 2.Fases do Adenocarcinoma Pulmonar. Retirado de “Lung Overdue”, Cure
Spring 2010

Na Fase |, o tumor esta confinado aos pulmoes, nas fases Il/lll ha envolvimento dos
nodulos linfaticos e na fase IV ha metastases para além do pulmao ou sistema linfatico (figado,
ossos, sistema nervoso central e glandulas adrenais) (Dean & Kreis, 2017) (POSTMUS et al.,

2017).

4.1. TERAPIA CONVENCIONAL

A escolha da abordagem terapéutica deve sempre ser feita por uma equipa médica e
de acordo com a fase do tumor. Para tumores de fase IV, é necessario executar um diagnostico
molecular previamente a escolha do tratamento, que se mostra menos relevante para os
tumores de fase |, Il e lll. Dado que as intervengoes irao afetar as capacidades pulmonar e
cardiaca do doente, em adigao a avaliagdo do doente aquando do diagnéstico, é necessario

avaliar o seu estado pos-intervengao e a qualidade de vida expectavel (POSTMUS et al,, 2017).

47



Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra | 2018

4.1.1. Tumores de Fases |, Il e lll

Em tumores de fases |, Il e lll, primeiramente, executam-se exames de tomografia de
modo a excluir a existéncia de metastases e, a posteriori, o tratamento poder-se-a basear em

cirurgia, quimioterapia, radioterapia ou numa combinagao destes.

A cirurgia é a base da terapéutica do cancro do pulmio e pode até mesmo ser
curativa em doentes com diagnostico precoce (GAO et al., 2017), sendo possivel executar
uma ressec¢ao segmentar, quando a lesao é ainda localizada, ou uma lobectomia quando
existem varios nédulos primarios. A cirurgia, em casos de fase lll, pode ser precedida por
radioterapia com o objetivo de diminuir os nédulos (POSTMUS et al., 2017) (Dean & Kreis,
2017).

Por sua vez, a quimioterapia ¢ utilizada em doentes de fase Il e lll como terapia
adjuvante ap6s intervencio cirtrgica. E comum a administracio de combinagdes de etoposideo
ou de um composto de platina, normalmente a cisplatina, com outro farmaco em 3 ou 4 ciclos
de administragao intravenosa, podendo-se utilizar docetaxel, gemcitabina ou pemetrexed.
Estes regimes terapéuticos devem ser acompanhados de regimes de pré-medicagao com vista
a diminuir o impacto dos seus efeitos secundarios mais comuns como a émese, neutropenia,

anemia, trombocitopenia e rash cutaneo (Dean & Kreis, 2017) (POSTMUS et al., 2017).

O uso de radioterapia ¢ feito quando a intervengao cirdrgica nao é possivel. Os
efeitos secundarios sao pouco comuns e a qualidade de vida do doente mantém-se, pelo que
€ comum recorrer a esta terapéutica em casos paliativos. Em determinados casos, pode ser

administrada em pos-operatoério apos quimioterapia (POSTMUS et al., 2017).

Em tumores de fase lll avangados em que a cirurgia nao é possivel, deve-se efetuar

quimioterapia baseada em cisplatina seguida de radioterapia (POSTMUS et al., 2017).

4.1.2. Tumores de Fase IV

Nos tumores de fase |V, atualmente, aquando do diagndstico e apos confirmagao de
metastases por tomografia, é recomendado executar testes moleculares para detetar a
existéncia de mutagoes nos genes EGFR ou ALK que determinarao o uso de terapia

personalizada ou nao.

Em certos casos, a radioterapia podera ter um papel importante no controlo dos
sintomas e a cirurgia sera opgao em situagoes de complicagbes como abcessos ou

compressao da medula espinal (NOVELLO et al., 2016).
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4.1.2.1. Doentes ALK e EGFR Negativos
Em doentes que nao apresentam mutagoes na cinase do linfoma anaplasico (ALK) e
no recetor do fator de crescimento endotelial (EGFR), é recomendado o uso de
quimioterapia com compostos de platina (cisplatina ou carboplatina) e com citotdxicos de
terceira geragao (paclitaxel, gemcitabina, docetaxel ou vinorelbina). Em doentes idosos com
comorbilidades e incapazes de tolerar tratamento a base de platina, a pratica é recorrer a

quimioterapia baseada num so6 agente (vinorelbina, gemcitabina ou docetaxel) (NOVELLO et

al, 2016).

Quando se observa progressao da doenga apds a quimioterapia de primeira linha,
deve-se iniciar o tratamento de segunda linha que consiste no tratamento com apenas um
agente, podendo este ser um agente citotoxico ou um agente imunoterapéutico (NOVELLO

et al., 2016).

4.1.2.2. Doentes ALK e EGFR Positivos
Os genes ALK e EGFR codificam recetores da tirosina cinase. Em doentes ALK e
EGFR positivos, ou seja, com mutagao nestes genes, idealmente, devem iniciar a terapéutica
com inibidores da tirosina cinase (TKIs) direcionados para as proteinas mutadas ou vias de
sinalizagao. Quando a detegao da mutagao nao € possivel antes de dar inicio ao tratamento de
quimioterapia com compostos de platina, dever-se-a utilizar os TKIs como terapéutica de
manutengao, caso se tenha atingido o controlo da doenga, ou de segunda linha, se continua a

haver progressao da doenga (NOVELLO et al., 2016).
Estas terapéuticas serao abordadas no ponto seguinte.

4.2. ALTERACOES EPIGENETICAS E ALVOS TERAPEUTICOS

A mutagao de proteinas de vias de sinalizagao celulares permite a proliferagao celular
descontrolada das células tumorais. Embora estas proteinas sejam de grande importancia para
a sobrevivéncia das células tumorais — mutagoes driver —, em varios estudos foi demonstrado
que muitas nao sao relevantes para as células normais, tornando-se, assim, alvos terapéuticos

interessantes.

Na sequéncia do diagnostico, sempre que possivel, esta preconizado nas guidelines
do National Comprehensive Cancer Network (NCCN) que deverao ser executados testes
moleculares para detetar a existéncia de mutagdes EGFR ou rearranjos ALK e se poder
adaptar a terapéutica, recorrendo a inibidores da tirosina cinase dos recetores/vias em questao
que irao potenciar a agao da quimioterapia (NOVELLO et al., 2016) (POSTMUS et al., 2017).
Além das mutagoes nos genes EGFR e ALK, mais mutagdes estio em estudo, mas ainda nao
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possuem terapéuticas aprovadas ou resultados significativos, embora esteja demonstrado que

existem no NSCLC, como demonstrado na tabela abaixo (Tabela I).

A presenca destas alteragoes genéticas permite, atualmente, classificar dois subtipos
geneticamente modificados de NSCLC (EGFR-mutados e com fusao ALK) suscetiveis ao uso
de inibidores seletivos para as vias de sinalizagao afetadas como terapéutica de primeira linha,
que em diversos estudos tém demonstrado melhor resposta ao tratamento e maiores

periodos sem progressao de doenga quando comparados com regimes de quimioterapia

combinada (TU et al.,, 2018) (GAO et dl., 2017).

Tabela I. Principais alteragdes somdticas no Adenocarcinoma Pulmonar. Genes atualmente utilizados como alvo dos inibidores da
tirosina cinase (EGFR e ALK) e possiveis alvos terapéuticos futuros (adaptado de SHTIVELMAN et al., 2014)

Via de Sinalizagdo Gene Frequéncia
EGFR 20-30%
RTK ALK 3-13%
MET 5-20%
RAS KRAS 30%
TP53 TP53 20-50%
RAF BRAF 6%

4.2.1. Mutacao EGFR

ECF, TGFa, A mutacio do recetor do fator de
amphiregulin,

B-cellulin, HB-EGF, . o, .
epiregulin crescimento epidérmico (EGFR), um recetor

tirosina cinase transmembranar, resulta numa

sobre ativacao do recetor. A ativagao do recetor

Activation of RAS leva a fosforilagao da tirosina cinase (TK) que, por

signalling in smokers
=300l sua vez, desencadeia a resposta das vias de

cancer cases

) sinalizacao = RAS/RAF/MAPK, PI3K/AKT e
<—%% JAK/STAT, estimulando a mitose e a inibicao da

4

G @P apoptose (Figura 3) (DENISENKO et al., 2018).
tran(s:cer?;tion @ (@E/@ A incidéncia de mutagoes EGFR é maior

Cell cycle : - - .
proliferation || Cellsurvival @@* Proliferation.  em fumadores, em mulheres, no adenocarcinoma

Figura 3 Ativagdo do EGFR. Adaptado de (GRIDELLI & € Na populagdo asiatica (TU et al,, 2018) e doentes
etal 2015)

EGFR-positivos devem ser tratados com gefitinib,
erlotinib ou afatinib (firmacos inibidores da tirosina cinase). E comum ocorrer resisténcia
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aos TKls pelo que, nestas situagoes, e apos detegao da mutagao EGFR T790M responsavel
pela resisténcia, se podera recorrer ao TKI| de 3% geragao osimertimib, um inibidor

irreversivel da TK EGFR (NOVELLO et al., 2016).

4.2.2. Fusao ALK

Enquanto que as células pulmonares normais nao possuem sequer ALK, a fusao da
ALK com a EML-4 (echinoderm microtubule-associated protein-like 4) diz respeito a um potente
oncogene de fusao que leva a presenga de uma potente tirosina cinase muito ativada nas células
tumorais. E uma fusio comummente encontrada em individuos mais jovens, nio fumadores
ou com pouca exposigao a tabaco, com EGFR nao mutado ou mutagoes no gene KRAS, tendo
alguns estudos demonstrado que a sua detegao € mais provavel em fases Ill-IV, sugerindo que
€ um rearranjo associado a fases patologicas mais agravadas (GAO et al., 2017). Um estudo de
GAO et al. (2017) demonstrou, a semelhanc¢a de outros, que a presenga de fusao ALK esta
associada a um pior prognodstico em doentes com ressegao pulmonar, tendo estes doentes

menor taxa de sobrevivéncia e menores periodos sem recidivas.

Doentes com fusao ALK devem fazer tratamento com crizotinib ou, em casos em
que haja progressao ou intolerancia, com ceritinib, um inibidor da tirosina cinase de 2*

geragao (NOVELLO et al,, 2016).

5. IMUNOTERAPIA NO ADENOCARCINOMA PULMONAR

Uma das caracteristicas dos tumores é a sua capacidade de evasio do sistema
imunoldgico do doente conseguida por proteinas de superficie que inibem o reconhecimento
por parte das células imunologicas. Ao impedir a acao destas proteinas, permite-se que o
sistema imune inato do doente cumpra a sua fungao, reconhecendo e atacando as células

tumorais.

5.1. INIBIDORES CHECKPOINT

.....

.....

servem para evitar reagoes autoimunes contra os tecidos do corpo, através da ligacao de
proteinas de superficie a dados recetores das células imunoldgicas, impedindo a sua ativagao

e escapando, assim, a sua ag¢ao (Figura 4a). Os inibidores de checkpoint (IC) focam-se nessas

.....

contra as tumorais (Figura 4b) (DENG et al., 2015).
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Without treatment Immunotherapy
*Decreasing of immune response *Increasing of immune response
*Avoiding of immunological surveillance *Eradication of tumor by immune system

*Progression of disease

# Ipilimumab

CTLAA4 \ s Tremelimumab

T cell
Activation
Proliferation
Protein
synthesis
IL-2 production
Survival

Proliferation
Protein synthesis
IL-2 production
Survival

Pembrolizumab

Nivolumab PD

mwd Tumor cell

Tumor cell

Figura 4 a)Inibicdo das células T. pelas células tumorais. Ocorre evasdo a agdo do sistema imunoldgico e progressdo da
doenca. b) Uso de inibidores checkpoint: bloqueiam os mecanismos de evasdo tumorais permitindo que os antigénios sejam
apresentados pelas células apresentadoras de antigénios (APCs) e que as células Tc ndo sejam inibidas. Figura retirada de
(DENISENKO et al.,, 2018)

Atualmente, os checkpoints imunologicos mais estudados e em uso na clinica sao o
antigénio 4 associado aos linfécitos T (CTLA-4) e a proteina | de morte celular programada

(PD-1) ou o seu ligando (PD-LI).

O CTLA-4 é um recetor expresso a superficie das células T citotdxicas ativadas que
se liga as moléculas CD80/CD86 nas células apresentadoras de antigénio (APCs) prevenindo
a hiperatividade das células T. Os tumores de células nao pequenas demonstraram ter no seu
ambiente muitas células T reguladoras que expressam CTLA-4 que Ihes permitem evadirem-

se da agao das células T citotdxicas (HERZBERG et al., 2016).

O ipilimumab foi o primeiro inibidor de checkpoint a ser usado na pratica clinica
no melanoma em 2011 (LI et al., 2017). Embora tenha mostrado alguma atividade no cancro
do pulmao, este mostrou-se pouco relevante quando em monoterapia e em termos de relagao

custo/beneficio.

Segundo um estudo de DENG et al. (2015), doentes com histérico de consumo de
tabaco e com elevada quantidade de CTLA-4 antes do tratamento tém melhor resposta ao
tratamento com inibidores do CTLA-4, o que sugere a necessidade de analisar o estado de

ativagao da via do CTLA-4 a priori de modo a personalizar o tratamento.
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5.1.1. PDI/PD-LI

A semelhanca do CTLA-4, a interacdo do recetor PD-1 com o seu ligando tem-se
mostrado um checkpoint imunitario relevante no ramo da oncologia. O PD-1 é um recetor
presente na superficie das células T citotoxicas ativadas e tem dois ligandos, o PD-L2, presente
nas APCs, e o PD-L1, que pode ser expresso em células T, B, natural killer, macroéfagos, células
epiteliais e do endotélio vascular. As células dos tumores de células nao pequenas tém, por
vezes, elevados niveis de PD-L| expressos a superficie ou induzem a produgao de células T
reguladoras que o expressam em resposta a agao do sistema imunolégico (Zhang et al., 2018).

.....

atuem e a que haja diminuigao da producao de citocinas.

O uso de anticorpos anti-PD-| e anti-PD-L| no cancro do pulmao tem mostrado uma
resposta de 10 a 30% e uma melhoria na sobrevivéncia sem progressio de doenga
(SUMIMOTO et al., 2016). No mesmo estudo de DENG et al. (2015) referido acima, também
para o PD-1/PD-LI| foi demonstrado que a avaliagao do ambiente imunoldgico e da presenga

de PD-1 no tumor sera benéfico para adequar o tratamento e atingir melhores resultados.

Tabela 2 Inibidores PD-1/PD-LI aprovados pela FDA para o cancro do pulmdo de células ndo pequenas. Adaptado de HERZBERG et
al, 2016.

Composto Alvo Molécula Aplicagdo
Nivolumab PD-1  1gG4 humana Doentes com progressao de doenga apos ou
durante quimioterapia (QT) a base de platina
eG4 Doentes com metastases, tumores com PD-
Pembrolizumab PDP-1  humanizada LI e com progressao de doenga durante e
apos quimioterapia a base de platina
Atezolizumab PD-LI 1gGl NSCLC que expressem PD-LI e apresentem
progressao apos QT a base de platina
NSCLC avangado PD-LI positivo e que tenha
PD-LI 1gGl recebido pelo menos dois tratamentos

Durvalumab
prévios

Na clinica, atualmente, ja existem dois inibidores PD-1 a serem utilizados, o
nivolumab e o pembrolizumab, e dois inibidores do PD-LI: o atezolizumab e o

durvalumab (Tabela 2). Contudo, nem todos os doentes mostram os mesmos resultados
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em resposta ao tratamento com inibidores PD-1/PD-LI e a determinagao da expressao de

PD-I e PD-LI a priori é insuficiente para fazer um prognostico.

5.2. DESAFIOS DOS INIBIDORES CHECKPOINT E PERSPETIVAS FUTURAS

5.2.1. Heterogeneidade de Resposta aos Inibidores Checkpoint

Procurando uma solugao para a heterogeneidade de resposta ao tratamento com
inibidores checkpoint (apenas cerca de 20-30% dos doentes tém uma resposta favoravel), um
estudo de KARASAKI et al. (2017) sugeriu, com grande evidéncia, a execugao de imunogramas
tumorais aquando do diagnostico, que permitem avaliar o estado imunolégico do doente na

regiao do tumor e fazer uma escolha terapéutica mais adequada.

A imunidade anticancerigena € um processo dinamico e, possivelmente, o modo de
evasao imunitaria do tumor diferira de doente para doente e de fase para fase (KARASAKI et
al., 2017). Um doente que apresente um imunograma rico em células T, tera grande quantidade
de moléculas supressoras e, como tal, é-lhe recomendado o uso de terapéuticas que diminuam
a acao supressora tais como inibidores checkpoint ou inibidores enzimaticos. De igual modo,
um imunograma pobre em células T. demonstra que ha falta de indugao da resposta
imunoldgica e, nestes casos, o uso de inibidores checkpoint sera ineficaz e sera mais correto
induzir o aumento de células T, no local, tanto por inducao de morte celular recorrendo a

quimioterapia ou radioterapia, como através do uso de vacinas.

O estudo mostrou ainda, quando compararam os imunogramas com os fenotipos
tumorais (com ou sem EGFR), que a histologia tumoral nao permite prever os beneficios do

uso de inibidores checkpoint.

DONG etal. (2017), no sentido de também prever com maior precisao a sensibilidade
dos doentes a terapia com anti-PD-1, avaliou o valor preditivo da existéncia de mutagoes KRAS
(driver oncogénico) e TP53 (supressor tumoral) em doentes com NSCLC. Foi observado que
a mutagao TP53 nao s6 aumenta a expressao de PD-LlI como a expressao de outros
mecanismos evasores da imunidade, provavelmente responsaveis pela resisténcia destes
doentes ao tratamento com anti-PD-|. Em relagao a doentes com mutagcao EGFR, observou-
se, como alias ja observado noutros estudos, que estes doentes possuem um tumor pouco
imunogénico, levando a uma menor eficacia dos farmacos anti-PD-1. Quanto aos doentes KRAS

mutados, uma mutagao mais frequente em fumadores, ha melhor resposta aos anti-PD-1.

Os resultados deste estudo sugerem que a dete¢ao de mutagoes TP53 ou KRAS é

importante para ajudar na avaliagao do beneficio do uso de inibidores checkpoint.
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5.2.2. Progressao da Doenca com Desenvolvimento de Resisténcia

Em muitas situagcoes, € comum que as células cancerigenas tipo estaminais, com
propriedades de renovacao, diferenciacao e tumorigénese, sobreviventes a terapéutica sejam
as responsaveis pelo desenvolvimento de resisténcia e pela insurgéncia de nova progressao (LI
et al., 2017). Com o objetivo de encontrar terapéuticas menos faliveis, estao a ser estudados
varios anticorpos bi-especificos (BsAb) que, ao terem afinidade para dois alvos diferentes,

aumentam a especificidade de ligagao ao tumor (LI et al., 2017).

Num estudo de Ll et al. (2017), foi estudado o potencial de um BsAb com afinidade
para o CTLA-4 e para o c-MET (cellular-mesenchymal to epithelial transition factor) — fator

contribuinte para a progressao tumoral ao favorecer a angiogénese e a citoprote¢ao —, o BsAb-

5.

As células dos tumores de células nao pequenas mostraram ter maior expressao de
c-MET e CTLA-4 que as dos tecidos normais e os resultados mostraram que, no grupo com
c-MET, a progressao celular sofreu uma diminuigao significativa, e que, no grupo com CTLA-
4, a quantidade de células T, diminuiu e a de células T. aumentou consideravelmente,
verificando-se uma diminuicao no volume do tumor. Isto sugere que o uso de BsAb pode
potenciar a morte tumoral ao direcionar a resposta imunoldgica de forma mais especifica
gragas a dupla especificidade para com os dois antigénios distintos, tendo um efeito cumulativo

dos resultados anticancerigenos para além de um efeito sinergistico.

5.2.3. Inducao de Células T reguladoras

As células T reguladoras induzidas (iT..;) pelas células tumorais sao responsaveis pela
resisténcia do tumor a resposta imunolégica, na medida em que, sio produzidas como
resposta a afluéncia de células T. para o local do tumor e que vao ter um efeito inibitério

sobre as mesmas (Zhang et al., 2018).

Um estudo de Zhang et al. (2018), avaliou a possibilidade de a diminui¢ao de células
iTegmelhorar as estratégias imunoterapéuticas. Para este efeito, o estudo recorreu ao uso de
ImMMTAC (immune-mobilizing T-cell receptors), uma molécula de fusao que possui um recetor
de antigénio com alta afinidade capaz de formar uma forte ligagao com as células tumorais e
um fragmento anti-CD3 humanizado com a capacidade de recrutar linfécitos T, que dirige a
acao das células T. contra as células tumorais ao formar uma sinapse imunologica através do
recetor de antigénio. Segundo os resultados do estudo, o uso de InmTAC sozinho é anulado
pela resposta das T., mas, quando utilizado em conjunto com anticorpos anti-PDI, que

destabilizam a conversao das T, a atividade das células T é recuperada e a lise das células
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tumorais por parte das células T CD8" aumentou mais de 81%, existindo mesmo um doente

que mostrou que a morte celular teve um aumento de 8 vezes.

Estes resultados sao promissores para ultrapassar a questao da imunossupressao

causada pelas ;T ., recorrendo ao efeito sinergistico dos anticorpos anti-PD| e de InmTAC.

5.2.4. Expressao de PD-L| e Mutagoes Associadas

A medida que tém sido estudados os mecanismos de inducio da expressio de PD-
LI, tem-se constatado que estes mecanismos diferem de acordo com os varios tipos de cancro
(SUMIMOTO et al, 2016). Num estudo desenvolvido por SUMIMOTO et al. (2016), a
relevancia da sinalizagaio RAS/MAPK (Mitogen Activated Protein Kinase) foi demonstrada em

NSCLC com mutagoes KRAS.

Nos doentes com mutacoes KRAS, a GTPase RAS
fica num estado de ativagao ininterrupta que, por sua vez, ativa
a via de sinalizagao MAPK levando ao crescimento, proliferagao
e sobrevivéncia celulares (Figura 5) (HYMOWITZ et al., 2018).
Segundo o estudo de SUMIMOTO et al. (2016), ha uma relagao
significativa entre a existéncia de muta¢oes EGFR ou KRAS e o
numero elevado de PD-LI, assumindo-se que ha uma ligacao
entre a cascata de sinalizagao iniciada pelos primeiros e a
regulacao da expressao de PD-LI. Foi demonstrado que a
inibicato da MEK em doentes KRAS mutados levou a uma

reducao de 50-60% da expressao de PD-LI, o que sugere que

AV O AV &'

Figura 5 Via de Sinalizacéo RASIMAPK.
Retirado de (HYMOWITZ et. al,, 2018)

a via MAPK é importante para a expressao de PD-LI, podendo
o uso de inibidores dirigidos a via de sinalizagao ter potencial
para serem utilizados em conjunto com anticorpos anti-PD-1 tendo em vista um efeito

sinergistico.

5.3. VACINAS

O uso de vacinas em doentes com metastases e cancro em fases avangadas tem
mostrado resultados promissores na medida em que potencia uma resposta imunologica

tumoral dirigida com baixos niveis de toxicidade (LIU et al., 2018).

As vacinas recorrem ao uso de antigénios que, ao serem apresentados pelo MHC,
ativam as células T citotoxicas. Contudo, o antigénio sé, nao tem capacidade de ativar células

T em numero significativo, pelo que se adicionam elementos co estimulantes que aumentam a
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imunogenicidade, podendo também recorrer a outras técnicas como o uso de interleucina 2
(IL-2) para promover a proliferagao das células T, ou o uso de antigénios bacterianos que

facilitam o reconhecimento como non-self (LIU et al., 2018).

5.3.1. Viroterapia Oncolitica

De acordo com a ideia de que a resposta aos inibidores checkpoint estd associada a
existéncia de uma resposta imunologica prévia, tém-se desenvolvido esforgos no sentido de
aumentar as respostas imunes e potenciar a agao dos inibidores checkpoint (WOLLER et dl.,
2015). Os virus oncoliticos induzem inflamagao nos tecidos tumorais, funcionando nao sé6
como destruidores do tumor, mas também como imunoestimulantes: a inflamagao permite
apresentagao cruzada de antigénios e indugao de células T dirigidas ao tumor (WOLLER et al.,

2015).

WOLLER e colaboradores (2015) avaliaram o efeito da injegao intratumoral de um
adenovirus oncolitico (hTerAd) na resposta aos inibidores PD-|. Durante o estudo, nao s6
demonstraram que o uso de viroterapia em conjunto com os inibidores checkpoint levou ao
aumento significativo de células T citotoxicas, como também demonstraram que os niveis de
expressao de PD-LI aumentaram, o que é consistente com a hipotese apresentada de que a
viroterapia pode reverter a resisténcia aos anti-PD-1 e, portanto, ajudar a reduzir as
metastases. Demonstraram ainda que, com viroterapia, € possivel contornar a barreira de que
a imunoterapia apenas ¢ efetiva em tumores com elevada carga mutacional ao ter mostrado
resultados muito favoraveis da combinagao da viroterapia com anti-PD-1 num tipo de

colangiocarcinoma pouco imunogeénico.

5.3.2. Vacinas de DNA associadas ao sPD-|

LIU e colaboradores (2018) avaliaram o beneficio de associar PD-| soluvel (sPD-1) a
uma vacina de DNA com dois antigénios tumorais — survivina e MUCI| — (MS) altamente
expressos em tecidos tumorais na ativagao e proliferacao dos linfocitos T, bem como na

resposta tumoral especifica.

O sPD-1 tem capacidade de ligar aos PD-LI| e PD-L2 e tem sido estudado nas vacinas
de DNA como um fator importante para a ativagao de células dendriticas e a apresentagao
cruzada de antigénios (LIU et al., 2018). No estudo de LIU e colaboradores (2018), realizado
em animais, os resultados foram favoraveis: o tempo de sobrevivéncia dos ratos aumentou
com a administragao da vacina sPDI/MS, o nivel de células T citotéxicas nos tecidos tumorais
aumentou de 0,1% para 0,65% e o de células T, diminuiu 28,67%. O estudo mostrou ainda a

possibilidade do uso de vacinas sPDI/MS no tratamento do cancro quando associadas a
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terapéutica com oxaplatina em baixas quantidades, visto terem um efeito imunoestimulante
aumentando a expressao de interferao gama (INF-y), e uma inibicao de cerca de 74% do

crescimento tumoral.

5.3.3. Anticorpos Induzidos por Vacinas para NSCLC com mutacao EGFR

Como referido anteriormente, as mutagoes EGFR sao um critério terapéutico
relevante e varios estudos tém sido desenvolvidos com o objetivo de tirar partido da indugao

de anticorpos anti-EGF por meio de vacinagao.

Num estudo de CODONY-SERVAT e colaboradores (2018), o efeito de anticorpos
anti-EGF induzidos por vacinagao (anti-EGF VacAbs) em linhas celulares de NSCLC EGF
mutado foi analisado. No estudo, foi demonstrado que os VacAbs nao sé tém um efeito
supressor nos efeitos estimulantes do crescimento celular por parte do EGF na maioria das
mutagoes, como também impedem a ativagao da cinase 1/2 regulada por sinais extracelulares
(Erk1/2) pelo mesmo, mesmo em células com mutagdes resistentes aos inibidores da tirosina
cinase. Outros resultados promissores foram a demonstragao de que o uso de VacAbs
aumenta o tempo necessario para que surja resisténcia aos TKI, principalmente em relagao ao
afatinib. Ficou assim demonstrado que a vacinoterapia pode ser de valor para superar a

problematica da resisténcia aos TKiIs.
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6. CONSIDERAGCOES FINAIS

Apesar de todos os avangos da medicina e do conhecimento relativamente ao cancro
do pulmao, este continua a ser das principais causas de morte a nivel mundial (EuroStat, 2018).
Embora as terapias convencionais de quimio e radioterapia sejam eficazes em doentes em fases
iniciais, sao ineficazes em doentes de fase IV, com metastases e com recorréncia da doenga
(LIU et al., 2018), pelo que sao necessarias novas terapias, mais eficazes e com menos riscos e

diminuicao de qualidade de vida associados.

O surgimento de inibidores checkpoint, que veio contrapor a ideia de que o cancro
do pulmao é um cancro pouco imunogénico (HERZBERG et al, 2016), trouxe elevadas
esperancas apos os resultados positivos dos ensaios clinicos, em que se demonstrou haver
maior taxa de resposta e de sobrevivénvia comparativamente com agentes quimioterapéuticos
de primeira linha como o docetaxel (BORGHAEI et al., 2015). Contudo, na pratica clinica, os
resultados obtidos nao tém sido os esperados e uma elevada percentagem de doentes com
tumores de células nao pequenas nao respondem ao tratamento com anticorpos anti-PD-|

(KARASAKI et al., 2017).

De modo a poder ultrapassar as debilitagoes das terapias com inibidores checkpoint,
primeiro sera necessario encontrar meios mais fidveis de prever a suscetibilidade de um
determinado doente a terapia. Neste caso, a carga de PD-| nao sera o fator mais relevante,
ao contrario do que se pensava anteriormente, tendo sido demonstrado que existem outros
fatores importantes como a co-existéncia de mutagdes em genes que influenciem a
menor/maior expressao de PD-1 e a ocorréncia de resisténcia aos inibidores checkpoint,
como é o caso do KRAS e do TP53 (DONG et al, 2017), ou a avaliagio do ambiente
imunoldgico do tumor, dado que um tumor com um ambiente pobre em linfocitos T, nao ira

responder a uma terapia que se destine a potenciar a sua agao (KARASAKI et al., 2017).

Além da questao da previsao de sensibilidade do doente a terapéutica, a ocorréncia
de resisténcia e a falta de eficacia sao outros problemas associados aos inibidores checkpoint
e que poderao ser ultrapassados pelo uso de terapias em combinagao e de vacinas, com o
objetivo de aumentar a especificidade dos farmacos e obter efeitos sinergisticos de modo a
que diminua a probabilidade de remanescerem células que irao dar origem a linhagens celulares

resistentes (Ll et al., 2017) (WOLLER et al., 2015).

Ainda dentro das terapéuticas imunoldgicas, o desenvolvimento de vacinas esta a
demonstrar resultados bastante promissores, apresentando-se como estratégias terapéuticas

eficientes, capazes de estimular respostas imunologicas dirigidas contra as células tumorais
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com baixo nivel de toxicidade (LIU et al., 2018). As vacinas estao, neste momento, a ser
estudadas como meio de potenciar a eficacia dos inibidores checkpoint ao estimular a resposta
imunoldgica (WOLLER et al, 2015) (LIU et al., 2018) e, também, como um método para
superar a resisténcia aos inibidores da tirosina cinase utilizados no tratamento de doentes com
mutagao EGFR através da indugao de anticorpos contra esses mesmos recetores (Codony-

Servat et al., 2018).

Enquanto é evidente a promessa de que a imunoterapia é o futuro da terapia do
adenocarcinoma pulmonar, todos os dias novos desafios surgem e € importante, em primeiro
lugar, continuar a estudar os mecanismos que estao na origem da sua faléncia e, em segundo,
continuar a procurar métodos capazes de os ultrapassar, sendo claro que os novos ensaios
deverao recair principalmente sobre terapias de combinagao, sejam elas de combinagao de
dois ou mais inibidores checkpoint, de combinacao de vacinas e inibidores checkpoint ou de

combinacao de inibidores checkpoint e/ou inibidores da tirosina-cinase e/ou vacinas.
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