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I NOTAINTRODUTORIA

“A principal responsabilidade do farmacéutico é para com a saide e o bem-
estar do doente e do cidadao em geral, promovendo o direito a um tratamento
com qualidade, efetividade e seguranca.” [

O conceito de Farmacia Comunitaria (FC) tem sofrido uma constante evolugao que se
baseia na correlagao de diversos fatores sociais, tecnologicos e politicos, representando
atualmente, um setor determinante na promocao da literacia em saide assim como no uso
racional do medicamento. A profissao confere responsabilidades diferenciadas na prestagao
de servigos de saude, tendo por base um vasto e atualizado conhecimento cientifico e técnico
do farmacéutico aliado a atual dindmica e logica das institui¢oes.

Do amplo denominador que engloba a Profissio Farmacéutica, a FC assume um papel
estratégico no Sistema de Saude, destacando-se como agente de primeira linha na prestagao
de cuidados personalizados e aconselhamento primario da populagao em geral, o que se torna
crucial no que se refere ao acompanhamento farmacoterapéutico.

Desta forma, dada a relevancia previamente apresentada deste agente de salde e a
complexidade que envolve a profissao, o plano curricular do curso - Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC)
integra a realizagao de um estagio em FC, com o objetivo de desenvolver contacto com um
contexto profissional assim como a aplicagdo de conhecimentos adquiridos ao longo do
percurso académico.

O presente relatorio, referente ao estagio realizado na Farmacia da Liga das Associagoes
de Socorro Matuo (FL), sob a orientagao da Doutora Marta Diogo, tem por base uma analise
SWOT, descriminando pontos fortes (Strenghts), pontos fracos (Weaknesses), oportunidades
(Opportunities) e ameagas (Threats) encontradas no decorrer do mesmo, de forma a expor uma

revisao de todo o meu percurso.

2 ENQUADRAMENTO GERAL

FARMACIA DA LIGA DAS ASSOCIACOES DE SOCORRO MUTUO

A FL localiza-se na Rua Marqués Sa da Bandeira, em Vila Nova de Gaia, distrito do Porto.
A sua facil acessibilidade, localizagao estratégica junto de variadas lojas de comércio local e o
facto de o edificio integrar a Clinica da Liga, Clinica Estética da Liga e Otica da Liga, facilita o

acesso a medicagao por parte dos doentes. Estes fatores contribuem para uma constante



heterogeneidade e densidade de utentes que aderem a farmacia, contribuindo para uma
diversidade socioeconémica e cultural de clientes bastante enriquecedora.

O estabelecimento possui dois pisos com acesso disponibilizado através de escadas ou
elevador. O piso térreo dispoe de uma ampla area de atendimento ao publico com sistema
robotizado, composta por |5 balcoes; dois gabinetes destinados a consultas de nutrigao,
dermocosmeética, entre outros servigos farmacéuticos (medigao de parametros bioquimicos,
aconselhamentos que necessitem mais privacidade); assim como o servigo de otica. Anexo a
area de atendimento, restrito aos colaboradores, existe uma zona de rececao de encomendas,
locais de armazenamento de produtos, dois frigorificos para armazenamento de medicamentos
sujeitos a refrigeracao, gabinete de Direcao Técnica assim como uma area destinada ao
atendimento “farmadrive”, local onde decorre formagoes semanais para os funcionarios. O
piso inferior dispoe de um armazém e um laboratério destinado a preparagao de manipulados.
A farmacia dispoe também de um servigo Entrega ao Domicilio assim como um servigo Pick-
Up, no qual a encomenda de produtos pode ser realizada via telefonica, recolhendo
posteriormente a encomenda na farmacia, segundo um atendimento prioritario.

A equipa da FL engloba 14 farmacéuticos, 5 técnicos farmacéuticos, 4 colaboradores
auxiliares, 2 colaboradores responsaveis pelo apoio ao cliente e 2 pessoas responsaveis pela
limpeza. O trabalho é dinamizado por turnos o que confere uma resposta mais eficaz e um
atendimento mais fluido e qualificado. Cada funcionario esta encarregue de fungoes especificas,
facilitando o auxilio interprofissional no caso de duvidas ou de possiveis falhas cometidas,

permitindo um melhor e organizado servigo para o publico.

3 ANALISE SWOT

ANALISE INTERNA

PONTOS FORTES PONTOS FRACOS
e Plano de Estagio e Equipa; e Associagio nomenclatura DCI -
e Preparagio de  Medicamentos nome comercial;
Manipulados; e Aconselhamento imaturo.
e Heterogeneidade e densidade de
utentes.
ANALISE EXTERNA
OPORTUNIDADES AMEACAS

Roturas de stock e medicamentos
esgotados;

e Inovacao Informatica;

e Aconselhamento nas diversas areas;

e Formagio Profissional Constante. e Situagdo atual pandémica.




3.1 ANALISE INTERNA
3.1. PONTOS FORTES

- Plano de Estagio e Equipa

Apos me ter sido apresentada as divisoes que compunham o edificio da FL, desenvolvi
fungoes no armazém durante a primeira semana de estagio. Este local é fundamental para o
funcionamento da farmacia pois permite armazenar produtos Over-the-counter (OTCs),
produtos de puericultura, ortopedia, ostomia, produtos de cosmética, e assim acompanhar o
elevado volume de encomendas que a FL recebe. Desta forma, auxiliei os colaboradores na
conferéncia de encomendas, transferéncia de produtos para os lineares no espago de
atendimento, etiquetagem e organizagao de prateleiras. As fungoes aqui realizadas tornaram-
se fulcrais para me familiarizar com os diferentes produtos e organizagao dos mesmos, o que
se tornou pré-conhecimento adquirido, relevante aquando o atendimento.

Na semana seguinte pude acompanhar o trabalho dos colaboradores responsaveis pela
entrada de encomendas, devolugao de produtos aos fornecedores, organizagao de reservas
faturadas e nao faturadas, armazenamento de produtos de frio e psicotropicos/estupefacientes
assim como produtos colocados no sistema robotizado. Neste ponto também realizei a
reposicao de stock segundo uma politica de “first in first out” — FIFO, que permite otimizar o
processo tendo em conta os prazos de validade dos produtos, minimizando assim o
desperdicio e impulsionando o escoamento de produtos que estejam com menos rotatividade
ou validades reduzidas. Juntamente a esta fungao era realizado o controlo de stocks e validades
mensalmente.

O trabalho de back-office foi sendo realizado ao longo do decorrer de todo o estdgio, mas
com menos intensidade acabando por se complementar ao atendimento. As fun¢des aqui
desenvolvidas foram bastante importantes para me familiarizar com a localizagao dos produtos
na farmacia, facilitando o acesso aos produtos durante o atendimento assim como a associa¢ao
da Denominagao Comum Internacional (DCI) de determinado principio ativo com o nome da
marca do medicamento.

Numa fase seguinte, pude acompanhar os atendimentos efetuados pelos profissionais de
salide da FL, o que se tornou fulcral para me familiarizar com o novo programa do Sifarma® e
o Sifarma 2000°, assim como modelos de prescricio médica e regimes de comparticipagio.
Nas semanas seguintes ja efetuava atendimentos com alguma autonomia e discutia com outros
profissionais aconselhamentos que me surgiam em balcao.

A equipa da FL traduz-se num conjunto de profissionais dinamicos, exigentes e bastante

empenhados. A pluralidade que representa a equipa tornou satisfatério o meu desempenho
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nomeadamente na etapa de atendimentos e aconselhamentos uma vez que, sempre que
apresentava duvidas ou necessitava de ajuda, estava sempre alguém disponivel para me

esclarecer ou auxiliar.

- Preparacao de Medicamentos Manipulados

O medicamento manipulado (MM) é toda a formula magistral - quando preparado segundo
uma receita médica (RM) que especifica o doente a quem o medicamento se destina; ou
preparado oficinal - quando o medicamento é preparado segundo indicagoes compendiais, de
uma Farmacopeia ou Formulario. ¥ Os MM surgem da necessidade de preencher
determinadas lacunas existentes no amplo leque de terapéutica disponivel, favorecendo o
desenvolvimento de uma terapia personalizada e individualizada através da apresentagao de
novas dosagens, formas farmacéuticas ou associagoes.

O laboratério da FL cumpre as boas praticas referidas na Portaria n.° 594/2004, 2 de junho,
assim como utiliza matérias-primas que constem obrigatoriamente na Farmacopeia Portuguesa
ou na Farmacopeia Europeia, reunindo assim as condi¢oes necessarias a preparagao de MM,
tanto em situagio de RM como requisicio pelo utente. E neste local, certificado e equipado,
que se realiza o acondicionamento, rotulagem e controlo de qualidade dos MM preparados.

Durante o estagio tive a oportunidade de estar em contacto com o funcionamento do
laboratério e colaborar na preparagao de um creme constituido por Tretinoina (0,3g) +
Cerave creme hidratante (450g). A Tretinoina, também conhecida por acido retindico, € um
derivado da vitamina A. Neste caso destinava-se a uma senhora aproximadamente de 50 anos
e apresentava a finalidade de aumentar a firmeza da pele, diminuindo assim as manchas e
suavizando as rugas. Para além da preparacao do manipulado também preenchi a Ficha de
Preparagao de MM (Anexo I) com a descriminagao das etapas de preparagao, embalagem,
assim como, equipamento utilizado; o rétulo (Anexo Il) e o Calculo do respetivo Prego de

Venda ao Publico (PVP) (Anexo llI).

- Heterogeneidade e densidade de utentes

A fidelizacao dos utentes a FL torna-se bastante facilitada devido a ampla diversidade de
artigos que a compoe, assim como a existéncia do sistema de associados que a Liga dispoe,
oferecendo aos mesmos, 10% de comparticipagao em todos os produtos acrescentando 5%
do valor das vendas a acumular em cartao. As estratégias adotadas tornam a farmacia bastante
movimentada e possuidora de um perfil de clientes bastante abrangente no que se refere a

faixa etaria, possibilidades econémicas assim como, preferéncias as quais a FL consegue



corresponder. Desta forma, a FL possui constantemente filas de espera, o que me
proporcionou um constante e diversificado atendimento para além de se tornar uma mais-
valia no meu processo de desenvolver capacidades de adaptagao, no que se refere a
comunicagao e postura exigidas.

Na zona de atendimento, cada balcao possui um computador equipado com um sistema
de senhas. Este fator pode ser considerado um ponto negativo, uma vez que a “pressao” ao
ser possivel visualizar o nimero de utentes em espera, fazia com que algumas vezes nao
houvesse o cuidado em analisar calmamente a histéria medicamentosa do doente ou, do
proprio utente nutrir o a vontade em colocar possiveis questoes, uma vez que se sentia

incomodado pelo nimero de pessoas em espera.

3.1.2 PONTOS FRACOS

- Associacao nomenclatura DCI - Nome Comercial

Ao longo dos cinco anos que compoe o MICF, a base de ensino constou na associagao
de principios ativos a patologias, efeitos adversos, classes farmacoldgicas assim como
mecanismos de agao. Na realidade profissional deparamo-nos com uma sociedade
conhecedora de nomes comerciais, que nos questiona sobre os mesmos em momento de
atendimento, o que considero representar uma lacuna no conhecimento de um recém
farmacéutico.

No entanto, o novo modelo de prescricaio de medicamentos via eletronica, ao
apresentar os medicamentos por Denominagao Comum Internacional (DCI), constitui uma
nova abordagem que se veio aproximar do plano de ensino do curso de Ciéncias
Farmacéuticas. Desta forma, o estagiario, uma vez questionado sobre a fungao de determinado
medicamento descrito em receita, conseguira associar, de uma forma mais eficaz e

conhecedora, o nome do mesmo a classe farmacoldgica que o corresponde.

- Aconselhamento imaturo

O curso de MICF proporciona ao futuro farmacéutico, um vasto e generalizado
conhecimento tedrico, no entanto o ato de aconselhamento exige bastante mais de um
profissional de salide, uma vez que somos abordados por inUmeras questoes das mais alargadas
areas que constituem uma farmacia comunitaria.

Aquando do inicio do atendimento, senti dificuldade em corresponder a algumas das
questoes colocadas pelos utentes, tendo que recorrer a um colega farmacéutico para me

auxiliar. O plano curricular do MICF apresenta, no meu ponto de vista, lacunas nesse sentido,
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uma vez que nas cadeiras correspondentes a Farmacologia apenas somos abordados com
casos de avaliagcao de terapéutica, o que no dia-a-dia da maioria das farmacias se torna irreal.
No entanto, tive a sorte de ter escolhido a opcional de Gestao de Informagao em Saude que
me deu um conhecimento especifico relativo a areas de Homeopatia assim como de

Puericultura, o que acabou por me preparar melhor para o atendimento nessas situagoes.

3.2 ANALISE EXTERNA
3.2.1. OPORTUNIDADES

- Inovacao Informatica

O sistema informatico (SI) utilizado na FL é o Sifarma® ferramenta de gestio e
atendimento das FC desenvolvido pela Glintt® (Global Intelligent Technologies HealthCare
Sollutions S.A®). Este novo médulo de atendimento veio substituir e complementar a
tecnologia Sifarma2000® apresentando uma forma intuitiva e inovadora com uma ampla
variedade de novas funcionalidades. Desta forma, esta nova ferramenta veio facilitar e agilizar
o trabalho desenvolvido tanto a nivel de atendimento como em back-office.

No verao de 2021 integrei a Bolsa de Voluntarios na prestagao de apoio as unidades
de salde que realizam testes rapidos de antigénio de uso profissional para o refor¢o do
controlo da pandemia da COVID-19. No exercicio da atividade, contactei de perto durante
bastante tempo com o programa Sifarma®, o que me deu uma bagagem fulcral para agora me
sentir a vontade com esta ferramenta no atendimento e aconselhamento.

Para além do Sl previamente apresentado, os computadores na area de atendimento e
back-office apresentam uma ferramenta do distribuidor Cooperativa dos Proprietarios de
Farmécia (CooprofarMedlog®), que tem a funcionalidade de ser possivel acompanhar e
consultar o estado de encomendas de produtos assim como realizar diretamente encomendas
instantaneas.

A FL encontra-se equipada por 2 robots onde se encontram armazenados grande parte
dos medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM), medicamentos nao sujeitos a receita
médica (MNSRM), de exclusividade em farmacia (MNSRM-EF) assim como medicamentos
psicotropicos. A reposi¢ao do robot pode ser feita manualmente ou automaticamente através
do programa prolog, caso os produtos tenham um Prazo de Validade superior a | ano. Esta
ferramenta permite desenvolver um maior contacto com o utente, para além de agilizar o
processo de atendimento e minimizar suscetiveis erros de dosagem ou de forma farmacéutica

aquando da dispensa de produtos ao utente. A nivel de back-office garante uma organizagao



rentavel assim como uma contagem de stock de medicamentos fidvel e constantemente
atualizada.

O pagamento, na FL, é realizado através de caixa automatica de pagamentos,
Cashguard. Esta tecnologia tem a funcionalidade de efetuar os trocos obtidos nas vendas assim
como registar os movimentos monetarios de cada profissional. Desta forma, o atendimento
torna-se bastante mais eficiente e seguro, evitando erros de operagao, da mesma forma que
se torna importante no controlo e gestao da caixa assim como identificagao de possiveis

fraudes.

- Aconselhamento nas diversas areas

Como ja foi descrito previamente, a FL reine condigoes que possibilitam a oferta de
uma variedade de servicos a comunidade. O generoso espago que compdoe a FL possui
produtos veterinarios, puericultura, ortopedia, higiene capilar, dietética infantil,
dermocosmeética, homeopatia, fitoterapia entre outros. Durante o estagio foi possivel assistir
a formagoes das areas referidas assim como poder aconselhar os farmacos previamente
publicitados pelas marcas aos utentes, o que complementou o plano de estudos teorico que
até entao tinha assimilado correspondente ao MICF.

Neste sentido, a FL também oferece aos utentes a possibilidade da determinagao dos
parametros bioquimicos e fisiologicos — glicemia, triglicerideos, colesterol e pressao arterial.
Para cada utente dispunha de um parecer aquando do resultado obtido e a partir dai
desenvolvia-se um atendimento e aconselhamento individualizado. Desta forma, o facto de
poder ter autonomia nestas fungoes desenvolveu, nao s6 a minha aprendizagem profissional,

mas também cognitivamente, a empatia pelo outro e o ato de cuidar.

- Formacao Profissional Constante

Paralelamente a dimensao de desinformagao que vivemos atualmente, segundo o
Codigo Deontologico da Ordem dos Farmacéuticos, o farmacéutico deve manter atualizadas
as suas capacidades técnicas e cientificas para assim aperfeicoar constantemente o seu
exercicio profissional. ®! Desta forma, o profissional de satide adquire um papel fundamental
ao desempenhar conscientemente as suas obrigagoes profissionais perante a sociedade, numa
partilha de conhecimento cientifico qualificado e seguro.

Devido a densidade de produtos que a FL possui, as formagdes com promotoras e
conselheiras de diferentes marcas eram constantes. Para além disso, as promotoras que iam

somente com o objetivo de vender a marca aos utentes, acabavam por me proporcionar uma
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explicagao individualizada de toda a marca, o que se tornou fulcral para desenvolver uma
organizagao visual dos produtos e, aquando do atendimento, ser possivel nao sé transmitir
conhecimento fidedigno e com rigor assim como desenvolver o aconselhamento de

determinado produto para uma situagao especifica.

3.2.2. AMEACAS

- Faltas no stock e medicamentos esgotados

Aquando da etapa de atendimento da FL, pude ter consciéncia da realidade do
problema que envolvia a falta de stock e medicamentos inacessiveis.

Recentemente a FL langou um website para venda online de uma selegao de produtos.
Consequentemente para o produto estar disponivel no site, € necessario que se mantenha em
farmacia com stock minimo igual a |, o que por variadas vezes provocou confusio em
atendimento da real existéncia ou nao do produto em stock fisico da farmacia.

Numa atualidade em que o doente se mantém desinformado relativamente ao bindmio
marca/genéricos, e desta forma, procura exclusivamente determinado laboratorio ou marca,
a problematica dos medicamentos esgotados ganha uma outra dimensao. Esta falta de
medicamentos tem origem na possivel quebra tanto da producao como da distribuicao de
medicamentos assim como na nao produgao atempada para suprir as necessidades dos
utentes. Este fator leva, na maioria das vezes a uma interajuda entre farmacias no sentido de

garantir a adesao a terapéutica principalmente em questoes de terapias cronicas.

- Situacao atual pandémica

No ambito da situagao atual pandémica, as farmacias desenvolveram medidas de Saude
Publica, para assim salvaguardar um atendimento ao utente seguro e impedir assim a
propagacao da infegao do novo Coronavirus. Desta forma, até a atualidade, as farmacias
comunitarias encontram-se equipadas com material de protegao, como acrilicos em balcoes
de atendimentos e desinfetantes alcool-gel, seguindo as orientagdes que constam na norma da
DGS em conjunto com o INFARMED. Estas medidas diminuem a proximidade entre utente e
profissional de salde, e desta forma, situagcoes de utentes com mais idade, que apresentam a
audicao comprometida, desistem de expor problemas mais complexos. Esta dificuldade
apresentada pode levar posteriormente a problemas de adesao a terapéutica.

Por outro lado, uma elevada percentagem dos utentes que entram na FL advém da
dificuldade emergente em ter acessibilidade a uma consulta, o que os leva a procurar esta

instituicdo como primeira linha para diagnéstico ou opiniao cientifica. Este fator podera ser
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interpretado como uma consequéncia da pandemia, devido a crise hospitalar que se sentiu ao

longo destes dois anos.

4. CASOS CLINICOS PRATICOS

CASO |

Utente do sexo feminino, com aproximadamente 40 anos, dirige-se a farmacia com o
intuito de adquirir um produto que lhe alivie sintomas de barriga inchada e alguma flatuléncia,
referindo também que se tem sentido bastante “presa”, nao conseguindo defecar ha uma
semana. Em conversa com a senhora, esta partilhou que o trabalho lhe exigia constantes
viagens em ambientes diferentes e que isso lhe provocava alguma ansiedade, concluindo que
ja nao era a primeira vez que, nestas circunstancias, apresentava os sintomas relatados, mas

que normalmente os ignorava.

Comecei, entao, por abordar a senhora relativamente a possiveis medidas nao
farmacologicas que envolviam o aumento da ingestao de liquidos, a pratica de atividade fisica
regular, estabelecer rotinas de defecagao, nao suprimir o reflexo defecatorio e ainda incluir
uma alimentagao rica em fibras, para assim reeducar o intestino, ao qual, referiu que, com a
vida atarefada e irregular que levava, tornava-se dificil corresponder a estes parametros.
Desta forma, aconselhei o Dulcosoft® DUO, um dispositivo médico na forma de pé para
solugao oral, que funciona como um laxante osmotico. Relativamente a posologia, deve ser
tomada 2 a 5 colheres rasas por dia, diluida em agua. Apresenta, na sua formulagao, Macrogol
que retém a agua utilizada na toma, para amolecer as fezes e torna-las mais faceis de evacuar,
assim como Simeticone que ajuda a reduzir a sensagao de inchago, dispersando os gases
retidos no intestino e estdmago. ! Reforcei, ainda, que o produto apresenta uma atuagio de
24 a 72 horas e que apenas surtira efeito se for acompanhado de uma elevada ingestao de
agua, uma vez que este atua retendo agua no coélon para assim favorecer o amolecimento das

fezes.

CASO 2

Utente do sexo masculino, maratonista, com aproximadamente 30 anos, dirige-se a
farmacia com o intuito de adquirir um produto que lhe alivie sintomas de prurido, ardor,

vermelhidao e desconforto entre os dedos dos pés, que sente apos os treinos e competigoes.




Pela informagao disponibilizada depreendi que se trataria de uma infegao flngica
interdigital, resultante do ambiente humido, quente e fechado a que os pés se encontrariam
grande parte do tempo, o que se tornou propicio ao desenvolvimento de microorganismos.

Desta forma, comecei por aconselhar Mycogel®, um gel de limpeza em espuma, que
contém cobre, zinco e 6leo de malaleuca com atividade antissética, para limitar a proliferagao
de microorganismos responsaveis pelos sintomas apresentados pelo doente. Este gel é
aconselhado para peles irritadas, com escamagao e vermelhidao, devendo ser utilizado de
manhi e a noite. Como aplicagio tépica, recomendei Pevaryl® creme, que deve utilizar durante
duas vezes ao dia durante |5 dias, massajando suavemente. O principio ativo deste creme -
nitrato de econazol - é um antimicotico de largo espetro de atividade, derivado imidazdlico.
Bl Por fim, uma vez que o utente descreveu a elevada quantidade de treinos semanais que
apresentava, aconselhei Canesten® pé como profilaxia e tratamento antifingico que poderia
aplicar diariamente, de preferéncia de manha, nas meias e calgado com o objetivo de absorver

a humidade e prevenir a reinfegao.

CASO 3

Utente do sexo feminino, com aproximadamente 60 anos, dirige-se a farmacia bastante
aflita, explicando que, no inicio do més precedente, o médico lhe tinha prescrito /4 de um
comprimido Victan® 2mg para tomar a noite com objetivo terapéutico ansiolitico e sedativo.
Por iniciativa, a doente refere que parou a toma passado 3 semanas, autoadministrando-se
voluntariamente com um produto “mais natural” a base de melatonina de agao imediata.
Refere, ainda, que desde que deixou de tomar o Victan®que sente dores de cabega constantes
e insonias, justificando que o produto a base de melatonina nao estava a fazer efeito e lhe
provocava despertares noturnos. Pretendia, desta forma, adquirir um produto natural mais

eficaz do que o previamente comprado.

O Victan® apresenta como principio ativo o loflazepato de etilo, um formaco ansiolitico
que pertence ao grupo das benzodiazepinas. Neste caso, apos conversar aprofundadamente
com a senhora, relatou que este medicamento tinha sido administrado devido a uma situagao
de ansiedade reacional. Uma vez tratando-se de uma benzodiazepina, pode levar ao
desenvolvimento de dependéncia fisica e psiquica, desta forma, resultante da descontinuagao
repentina do medicamento, a doente comegou a desenvolver sintomas associados a sindrome
de privagao, como insonias, cefaleias ou mialgias. I Nleste contexto, aconselhei a utente a falar
com o médico acerca da sua decisao, uma vez que este tipo de medicamentos nunca deve ser

17



interrompido sem indicagao médica, apesar de relatar que, atualmente, ja nao apresentava os
sintomas que descreveu.

Por outro lado, aconselhei a troca do medicamento natural que tinha adquirido, pelo
Aquilea® sono forte. Este suplemento alimentar apresenta uma formula inovadora com um
comprimido em tricamada, que acaba por libertar os ingredientes durante toda a noite, desta
forma reduz o tempo necessario para dormir (melatonina, piperina, vitamina B6 e D), diminui
os despertares noturnos (grifonia, passiflora e papoila da california) e garante um sono
reparador (valeriana e erva-cidreira). Relativamente a posologia, referi a toma de um
comprimido diario meia hora antes de dormir, e ainda, que estimulos luminosos devem ser

evitados, uma vez que, desaceleram o metabolismo da melatonina.

CASO 4

Utente do sexo feminino, com aproximadamente 20 anos, dirige-se a farmacia
explicando que tinha extraido o segundo dente do siso e que o médico lhe tinha prescrito o
mesmo antibiético da primeira extragio, que mais tarde concluimos tratar-se de Clavamox®
DT 875mg/125mg. Referiu que o medicamento, previamente |he tinha causado desconforto
abdominal e diarreia. Pretendia entao adquirir um produto que lhe evitasse a ocorréncia dos

sintomas referidos.

O antibiotico referido pela utente corresponde a uma associagio de Amoxicilina
875mg com Acido Clavulinico 125mg. Esta classe farmacoldgica pode provocar disbiose,
correspondente ao desequilibrio da flora intestinal, sendo que, a curto prazo, podera
desenvolver, como efeito secundario, o sintoma que a utente apresenta - diarreia. O intestino
apresenta uma microbiota onde coabitam trilioes de microorganismos, sendo que a classe dos
antibidticos pode levar a redugao de espécies benéficas e a proliferacao de espécies
prejudiciais. V]

Apds a toma do antibiético, recomendei a toma de Osmobiotic® Flora Adulto, um
suplemento alimentar probidtico que combina duas estirpes complementares — lactobacilos e
bifidobactérias — que se encontram naturalmente ativas na microbiota intestinal. Este produto
apresenta uma tecnologia de microencapsulamento para evitar a degradagao das estirpes
microbidticas em contacto com a acidez gastrica, desta forma, um maior nimero de estirpes
chega viaveis ao intestino. ! Deve ser tomado até terminar a caixa, uma saqueta por dia, com

o intuito de promover a regulagao do transito intestinal.



Referi ainda algumas medidas nao farmacologicas que podiam auxiliar na redugao dos
sintomas referidos pela utente, como por exemplo, adotar um estilo de vida saudavel -
evitando o sedentarismo, dietas pouco variaveis assim como fumar; deve optar também por

refeicoes ligeiras e evitar lacticinios.

CASO 5

Utente do sexo masculino, com aproximadamente 70 anos, dirige-se a farmacia
bastante aflito referindo que tinha colocado protese removivel inferior dentaria na semana
anterior, mas, uma vez que possuia problemas auditivos nao tinha retido a informagao do
médico relativamente a higienizacao e fixagao da placa. Afirmou entao que apenas esfregava a
protese com a pasta dentifrica que utilizava para lavar os dentes, que adquiria normalmente

no supermercado perto de casa.

Comecei, entao, por alertar o doente para o facto da maioria das proteses removiveis
serem acrilicas, material que, na presenga das pastas comuns dentifricas, acaba por fica
desgastado. Relativamente 2 limpeza da protese, aconselhei a utilizagio de pastilhas Corega®
Oxigénio Bio-Activo, explicando que poderia dissolver uma pastilha em agua por dia, sendo
suficiente deixar a protese imersa na solugao efervescente durante 3 minutos, mas que poderia
colocar a noite toda se |lhe fosse mais conveniente e que desta forma apresentaria uma agao
antifungica. As pastilhas ajudam na remogao de manchas e redugao da placa bacteriana, sendo
que para uma melhor eficicia poderd escovar a prétese com Elgydium® Clinic Dental
Prosthesis, e recusar posteriormente a solugao.

Por ultimo, relativamentente 4 fixacio, recomendei Corega® super referindo que deve
aplicar em trés pontos espagados da protese, uma vez ao dia, sobre uma superficie limpa e

seca.

5. CONSIDERAGCOES FINAIS

Ao longo do percurso de estagio que exerci em farmacia comunitaria, foi notéria uma
reflexao pessoal de valorizagdo da profissio assim como o desenvolvimento de certas
capacidades individuais e coletivas imprescindiveis para atingir um bom desempenho posterior
a nivel do mercado de trabalho. No entanto todo este reconhecimento e aprendizagem nao
seria possivel sem o auxilio de uma equipa disciplinada, disponivel e interessada em passar o

testemunho de toda uma bagagem de conhecimento e experiéncia que os caraterizava. Nos 4
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meses que contemplaram o estagio, foi-me possivel observar e experienciar as variadas etapas
que compoe o circuito do medicamento dentro de uma farmacia comunitaria, desde a sua
encomenda até ao momento de venda, assim como aprender a lidar com percalgos que iam

surgindo ao longo do processo.

Desta forma, considero um complemento fulcral ao curso de MICF, a passagem por uma
primeira experiéncia profissional ainda em percurso académico, para, desta forma, ser possivel

encontrar uma transicao mais subtil entre estudante e futuro farmacéutico.
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7. ANEXOS
ANEXO | - FICHA DE PREPARACAO DE MM, Tretinoina + Cerave Creme Hidratante

Ficha de Preparacao de

Medicamentos Manipulados Pagife e
Medicamento: Tretinoina + Cerave creme hidratante
Teor em substancia(s) activa(s): 100 g (ml ou unidades) contém: g (ml) de:
Forma farmacéutica: |Pomada | Data de preparacéo: 23-03-2022
Numero do lote: 013/22 Quantidade a preparar: 4509
B . i idad Quantidade i
Matéria-prima Lote n.° | Origem | Farmacopeia O(ﬁ",','ﬁff mf:aégg)g %ﬁg&ﬁz ae S Ops;latg‘l)claedgm Su;ﬁrx g:ma
UJUD-
Tretinoina H13- fagron F.P. Vil 0,3g 0,3g
[alala W)
Cerave creme hidratante 54TN3B | Cerave 450g 450g
Preparag&o: Rubrica do Operador
1. Verificar o estado de limpeza do material a utilizar
@, Pesar* o creme Cerave para o recipiente do agitador mecanico
3. Pesar** a Tretinoina e juntar ao creme
4. Agitar no agitador mecanico*** durante 5 min a 1500 rpm
5. Acondiconar devidamente
6. Rotular
7 Lavar e secar o material utilizado
8.
9.
10.
Embalagem e equipamento
Tipo de embalagem: Topitec 500 Capacidade do recipiente: 690mL
Equipamento utilizado
*BL.01
** BL.02
** AG.01

IMP.10.3

[Rubrica do Director Técnico | Data |




¥

Lo

Ficha de Preparacao de :
Medicamentos Manipulados Pégina 2 de 3

Prazo de utilizagdo e Condigbes de conservagao

ICondigbes de conservagao:
Conservar & temperatura ambeinte em frasco bem fechado.
Operador:
Prazo de utilizagdo:
3 meses
Operador:
Verificagdo:
ENSAIO ESPECIFICACAO RESULTADO Rubrica do Operador
1. C isticas org p
1.1. Cor pomada amarela
1.2. Aspecto homogeneo
2. Quantidade 450g (+-5%)

Aprovado |:] Rejeitado |:]

Supervisor: Data: 1

ANEXO Il - ROTULO DA PREPARACAO

Dir. Téc.:Dra. Ana Rita S3 Pereira R. Marquds S3 da Bandeira, 344
4400-217 Vila Nova de Gaia Tel..223771010

Utente: | S Médico: =~ N
Tretinoina 03g
e — e Nidratante . __
Guardar bem fechado 4509
Uso Externo
Manter fora do alcance das criangas
Lote: 013/22 PVP: 53,89€

Data prep.: 23-03-2022 Validade: 3 meses




ANEXO Il - CALCULO DO PRECO DE VENDA

Ficha de Preparagdo de
Medicamentos Manipulados

Pagina 3 de 3

Calculo do preco de venda

MATERIAS-PRIMAS:

Embalagem existente Prego de aquisicdo de
em armazém uma dada i Qi Valor da matéria-prima
= unitaria (s/IVA) a Factor utilizada na preparacio
Quantidade Preco de quantidade usar Muiltiplicativo
aquirida aquisicdo unitaria prego
(g, mL) (s/IVA)
Cerave (4~ s diok. 4509 9,620000 € 4500000 _ml 9,6200 €
tretinoina 1g 8,154000 € |x 0,3000 G X 2,50: |= 6,1155 €
X X ke
X X =
X X =
X X = - €
- X X = <. €
X X = = E
Subtotal Al= 15,74 €
HONORARIOS DE MANIPULACAO:
. Factor
Forma Farmacéutica Quantidade F(€) = Valor
Muitiplicativo
Vai ferente 3
alor referent o 100 5,11 x 3 = 15,330 €
quantidade base
Valor adicional X =
Subtotal B|= 1533 €
MATERIAL DE EMBALAGEM:
Materiais de embalagem . Pregodeaniiisicao Quantidade Tsctor Valor
it 3 (s/IVA) "

* Topitec 500 i 6,7000 € 1 1,2 = 8,040 €
= - €
= s €
= z €
= 7 €

! Subtotal C|= 8,04€
PRECO DE VENDA AO PUBLICO DO MEDICAMENTO MANIPULADO:
(A+B+C)x1,3 50,83715
+ IVA (6%)] 3,050229
D 53,887379)
DISPOSITIVOS AUXILIARES DE ADMINISTRAGAO:
Dispositivo Prego Unitario Quantidade Valor
|
I
Operador: Supervisor:
IMP.10.3 Rubrica do Director Técnico Data
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PARTE Il - RELATORIO DE ESTAGIO FARMACIA HOSPITALAR

HOSPITAL SANTO ANTONIO
SOB ORIENTAGAO DA DRA. BARBARA SANTOS

centro hospitalar
do Porto



LISTA DE ABREVIATURAS

APF - Armazém de Produtos Farmacéuticos

AO - Assistentes Operacionais

AT - Assistentes Técnicos

CdM - Circuito do Medicamento

CFL - Camara de Fluxo Laminar vertical

CFT - Comissao Nacional de Farmacia e Terapéutica
CHUPorto - Centro Hospitalar Universitario do Porto
CICA - Centro Integrado de Cirurgia de Ambulatorio
CMIN - Centro Materno Infantil do Norte Albino Aroso
DID - Distribuicao Individual Diaria em Dose unitaria
EC - Ensaios Clinicos

FH - Farmacia Hospitalar

FHNM - Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos
GHAF - Gestao Hospitalar Gestao e Farmacia

HSA - Hospital de Santo Antonio

IT - Instrucoes de Trabalho

ME - Medicamentos Estéreis

MM - Medicamentos Manipulados

PE - Producao de Estéreis

PnE - Produtos nao Estéreis

SF - Servicos Farmacéuticos

TSDT - Técnicos Superiores de Diagnostico e Terapéutica
UFA - Unidade de Farmacia de Ambulatério

UFO - Unidade de Farmacia Oncoldgica
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I NOTAINTRODUTORIA

Segundo a Ordem dos Farmacéuticos, “A Farmacia Hospitalar (FH) é um servico de saude,
que compreende todas as atividades inerentes a selegao, preparagao, armazenamento,
manipulagao e distribuicio de medicamentos e produtos de saude, assim como o
aconselhamento aos utentes e aos outros profissionais de saude sobre o uso seguro, eficaz e

eficiente de medicamentos e produtos de satde”. !

A FH representa uma das dreas profissionais que engloba a atividade farmacéutica, sendo,
por isso, responsavel pela prestagio de cuidados de salde a populagiao através de uma
tecnologia estratégica — o uso racional do medicamento. Este conceito baseia-se na utilizagao
consciente, personalizada e criteriosa dos medicamentos assim como de outros produtos
farmacéuticos. A FH torna-se, desta forma, um setor relevante com o propdsito de otimizar
os resultados terapéuticos através da pratica centralizada no doente e no suporte e assisténcia

ao tratamento, em reuniao com uma equipa multidisciplinar que constitui a instituigao.

O estagio representa a ponte entre os conhecimentos tedricos adquiridos ao longo do
percurso académico e a experiéncia pratica profissional em contexto real, fornecendo bases
fundamentais para o desenvolvimento de competéncias. Desta forma, considero fulcral
integrar, no curso de MICF, um estagio que contemple a passagem pelo setor da FH. O mesmo
ocorreu nos Servigos Farmacéuticos do Hospital de Santo Antonio (HSA), polo integrado no
Centro Hospitalar Universitario do Porto (CHUPorto), com a orientagao da Dra. Barbara

Santos.

Analisando pontos fortes (Strenghts), pontos fracos (Weaknesses), oportunidades
(Opportunities) e ameagas (Threats), elaborei uma revisao do meu percurso ao longo do estagio,

utilizando uma ferramenta de analise critica SWOT.

2. ENQUADRAMENTO GERAL

Hospital de Santo Anténio
O CHUPorto representa um Hospital Central inaugurado no ano 2007 pelo Decreto-Lei
n.° 326/2007 de 28 de setembro, sendo, atualmente, constituido por quatro entidades: HSA;
Centro de Genética Médica Jacinto de Magalhaes; Centro Materno Infantil do Norte Albino
Aroso (CMIN) e Centro Integrado de Cirurgia de Ambulatorio (CICA). Localizado junto ao
Largo Professor Abel Salazar, no centro da cidade do Porto, o HSA é composto por dois

edificios: edificio Dr. Luis de Carvalho e edificio Neoclassico, este Gltimo integra os Servigos
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Farmacéuticos (SF), com excecao da Unidade de Farmacia Oncolégica (UFO), que se encontra
no edificio previamente referido.

Os SF sao assegurados pela diregao da Dra. Patrocinia Rocha, Farmacéutica Hospitalar,
que certifica a funcionalidade do macro sistema de apoio clinico que constitui os SF,
proporcionando, desta forma, suporte no tratamento farmacoterapéutico. Com autonomia
técnico-cientifica, os SF apresentam a missao de garantir que a terapéutica prescrita atinja os
resultados clinicos pretendidos, tendo por base valores de conhecimento e sabedoria
atualizados e adquiridos assim como valéncias socio humanisticas. Segundo o site oficial do
CHUPorto, “Este objetivo é conseguido através da promocao da adesao a terapéutica e
informagao/aconselhamento ao doente e/ou seu cuidador, bem como da partilha de
informagao com os profissionais de salide envolvidos sobre a terapéutica a monitorizagao de
resultados em saude.” V!

Os SF do HSA encontram-se certificados pela Norma ISSO 9001 desde 2012 assim como
acreditados pela Caspe Healthcare Knowledge Systems (CHKS), seguindo, desta forma, um
sistema de gestao de qualidade. Para suporte do mesmo, possuem dossiers com Instrugoes de
Trabalho (IT), elaboradas, implementadas e atualizados consoante necessidade detetada pelo
responsavel do setor referente — Gestor do Processo. As IT representam um conjunto de
orientagdes que detalham os procedimentos que guiam a equipa responsavel por cada

departamento. P!

3. ANALISE SWOT

ANALISE INTERNA
PONTOS FORTES PONTOS FRACOS

¢ Planificagao do estagio. ¢ Reduzido leque de conhecimentos em
Ambulatorio;
e Erros de prescricao.

ANALISE EXTERNA
OPORTUNIDADES AMEACAS

Escassez de Recursos Humanos;
e Distanciamento entre
Farmacéutico/Utente;

e Sistema Informatico GHAF;
e Desenvolvimento de Produtos Nao

Estéreis;

e Sistema de gestdo e organizacio e Relagao Médico/Farmacéutico.
KAIZEN e KANBAN;

e CAUL
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3.1. ANALISE INTERNA
3.1.1. PONTOS FORTES

- Planificacao do estagio

A primeira semana de estagio consistiu na realizagao de apresentagoes por parte dos
representantes dos departamentos, relativamente as instalagdes, metodologias adquiridas
assim como a dinamica dos mesmos. Para as restantes semanas foi disponibilizado um plano
de estagio (Tabela I) que apresentava rotatividade semanal entre cada setor. inicialmente, foi
sugerida a leitura das IT assim como matrizes de processo, com o intuito adquirirmos uma

vasta nogao do funcionamento e normas inerentes e especificas de cada servico.
Tabela I. Organizagao do Plano de Estagio Hospitalar.
1S 2*S 3°S 4*S 52S 6*S 7°S 8°S
DEPARTAMENTO  Apresentaggo NP AMB DID APFEC  UFO RE RE

NP — Producio de Estéreis e Nao Estéreis; AMB — Unidade de Farmacia de Ambulatério; DID — Distribuicao
Individual Diaria em Dose Unitaria; APF/EC - Armazém de Produtos Farmacéuticos/Ensaios Clinicos; UFO —
Unidade De Farmacia Oncolégica; RE — Relatério de Estagio (2 semanas)

a. Producio de Estéreis e Nao Estéreis

Na segunda semana integrei, de forma repartida, o departamento dos nao estéreis
(segunda, terca e quarta feira) e estéreis (quinta e sexta feira).

i. Producao de Nao Estéreis (PnE)

A necessidade da preparagao de medicamentos manipulados (MM) advém de fatores
relacionados com a personalizagao da terapéutica, preenchimento de nichos de mercado assim
como vantagens econémicas (como, por exemplo, o fracionamento de medicamentos).

No setor PnE, o pedido de preparagao dos mesmos deve ser efetuado via kanban ou pela
requisicio no sistema informatico GHAF (Gestao Hospitalar Gestiao e Farmacia). A
preparacao dos MM obedece as boas praticas de fabrico, segundo a Portaria n.° 594/2004 de
2 de junho, sendo cada medicamento executado de acordo com a respetiva ordem de
preparagao. Posteriormente a produciao, em meio informatico, deve ser dada a entrada do
novo MM e saida das respetivas matérias primas utilizadas. O operador deve executar as
tarefas respeitando as condigoes de higiene exigidas, através da utilizagao de equipamentos de
protecao individual e de desinfecao do ambiente de trabalho.

Ao longo da semana tive a oportunidade de poder observar e colaborar com um TSDT,

em diversas preparagoes — producao, acondicionamento, rotulagem -, entre as mesmas,
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substituto de saliva, pasta de Lassar, solu¢cao Hidrato de Cloral 100mg/ml, suspensao oral de
Espironolactona 2mg/ml, entre outras. Foi possivel concluir que, a maioria dos manipulados,
apresentava como finalidade o uso pediatrico, coerente com a reduzida investigagao de
medicamentos nesta faixa etaria, levando assim a um mercado escasso no que se refere a

doses e formas farmacéuticas aconselhadas para este grupo.

ii. Producao de Estéreis (PE)

A preparagao de Medicamentos Estéreis (ME) requere o desenvolvimento de condi¢oes
especificas no que se refere tanto as instalagdes como ao pessoal responsavel pela sua
producao e armazenamento. Desta forma, é possivel garantir a qualidade do manipulado assim
como a protecao e seguranca individual, evitando o risco de contaminagdes cruzadas. A
preparagao dos mesmos, € realizada numa sala denominada “zona branca”, que possui
atmosfera de pressao positiva e esterilidade assegurada, impedindo desta forma a sua
contaminagao, para além de um sistema de ar condicionado filtrado e uma Camara de Fluxo
Laminar vertical (CFL) — local de manipulagao. A sala anterior funciona como uma antecamara
que conecta com a sala de vestuario.

No HSA, as preparagoes estéreis englobam a manipulagao de colirios, intravitrios, bolsas
de nutricao parentérica — produgao ou aditivagcao — e injetaveis. O pedido para a realizagao
dos manipulados funciona da mesma forma que foi descrita previamente para os nao estéreis.
Os medicamentos sao preparados segundo a formulagao que compoe a ordem de preparagao,
sendo que apos a sua produgao sao elaborados ensaios de verificagao — controlo gravimétrico
—, procedendo posteriormente ao seu acondicionamento e rotulagem.

Neste setor experienciei todo o processo de passagem nas diferentes salas, onde pude
acompanhar de perto o ciclo destes produtos - desde a validagao da prescrigao até a rotulagem

e acondicionamento.

b. Unidade de Farmacia de Ambulatério (UFA)

A UFA é um departamento dos SF responsavel por assegurar o acesso/cedéncia de
medicamentos e produtos farmacéuticos aos utentes em regime de ambulatério. Com a
pratica centralizada no doente, os SF, através deste setor, asseguram a distribui¢ao correta do
medicamento, certificam a adesao a terapéutica tal como a possivel ocorréncia de reagoes
adversas graves da mesma, promovem a disseminagao de literacia em saude fornecendo desta
forma cuidados terapéuticos fidedignos. Neste departamento, os medicamentos encontram-

se organizados em gavetas consoante a patologia, por ordem alfabética. Existe ainda, um local
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especifico com prateleiras onde sao armazenados os medicamentos antirretrovirais assim
como de nutricao. A zona de ambulatério possui, também, frigorificos que se destinam a
medicamentos de frio assim como preparagoes especificas preparadas pela PnE e PE.

Para ser efetuada a dispensa de medicamentos neste setor torna-se indispensavel a
verificagdo do cumprimento de condigoes necessarias. Sendo assim, o ato apenas se torna
possivel para situagdes que constem na lista do Formulario Hospitalar Nacional de
Medicamentos (FHNM), em deliberagao especifica pelo conselho de administragao do CHUP
e pela Comissao Nacional de Farmacia e Terapéutica (CFT) ou em diplomas legais. Ao longo
da terceira semana tive a oportunidade de assistir e experienciar, sob supervisao, a validacao
e dispensa de medicagao. Para além disso, colaborei na preparacio da medicagao para o
Hospital de Dia de Gastroenterologia, assim como na organizagio dos medicamentos nas

gavetas e na recolha de kanbans para posterior reposicao.

c. Distribuicdao Individual Diaria em Dose unitaria (DID)

O departamento da DID surge como a necessidade emergente de aumentar a eficacia
na terapéutica individualizada, avaliar o perfil farmacoterapéutico do doente, assim como
aumentar a seguranga no circuito do medicamento. Desta forma, torna-se possivel reduzir
riscos de interagao medicamentosa, racionalizar o uso do medicamento e evitar desperdicios.
Este setor apresenta como objetivo, garantir a distribuicao da medicagao a todos os doentes
em regime de internamento.

O CHUPorto possui um moédulo do Circuito do Medicamento (CdM), que consta no
portal informatico GHAF, onde ¢é realizada a prescrigao da medicagao pelo médico, que sera
posteriormente validada e monitorizada pelo farmacéutico. E importante referir que o
profissional de saude referido se encontra em comunicagao direta com o enfermeiro, através
de um Portal Interno, na eventualidade de erros ocorridos durante a distribuicao da medicagao
para os variados servigos clinicos.

Durante esta semana foi-me possivel observar a validagao de prescrigoes médicas. Para
além disso, assisti ao débito de requisicoes de estupefacientes e hemoderivados, sendo que
depois o processei de forma autonoma. Seguidamente, dirigia-me para uma zona de acesso

restrito para organizar os pedidos referentes aos psicotropicos.

d. Armazém de Produtos Farmacéuticos/Ensaios Clinicos (APF/EC)

Na quinta semana integrei, de forma repartida, o setor de ensaios clinicos (segunda e

terca feira) e o armazém de produtos farmacéuticos (quarta e quinta feira).
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i. Ensaios Clinicos (EC)

Segundo o Infarmed, “os ensaios clinicos sao estudos conduzidos no homem
destinados a descobrir ou verificar os efeitos de um ou mais medicamentos experimentais.”
™ Dados referentes a 2021, demonstram que o CHUPorto detém mais de uma centena EC a
decorrer, maioritariamente em fase IIl. ©!

A unidade de EC representa o local estabelecido por lei para o armazenamento,
controlo e dispensa do medicamento experimental. Este setor é constituido por duas salas: a
|* sala encontra-se restrita, uma vez que segue protocolos de humidade e temperatura
definidos para armazenamento do medicamento em estudo; a 2° sala define-se como o local
onde sao realizadas reunioes com os monitores de cada ensaio assim como local de arquivo
da documentacao a estes referentes. Durante o ciclo do medicamento nos SF torna-se fulcral
o cumprimento das Boas Praticas Clinicas por toda a equipa interveniente no processo.

Durante estes dias pude assistir a reunioes de monitorizagao, indicadas pelo promotor
para, assim, se manter a par do curso do medicamento. Para além disso, tive a oportunidade

de realizar o curso e-learning: “ICH Boas Praticas Clinicas E6 (R2)”. (Anexo I)

ii. Armazém de Produtos Farmacéuticos (APF)

O APF representa um dos setores que compoe os SF, no qual tive a oportunidade de
passar os Ultimos dois dias da quinta semana. Este setor funciona como um armazém central
de medicamentos assim como de outros produtos farmacéuticos, apresentando, como
principal objetivo, garantir a disponibilizagao dos mesmos, no bindbmio quantidade/qualidade e
prazo expectavel. Assegura, assim, o bom uso do medicamento e a sua dispensa nas condigoes
devidas. No APF ocorre a aquisigao, recegao, conservagao, controlo de stocks através do
sistema kanban — posteriormente efetuado a nivel informatico, no GHAF - assim como, o
armazenamento dos medicamentos e produtos farmacéuticos. A selecio de medicamentos é
realizada segundo o FHNM, acessivel no site do Infarmed, ou deliberagoes da CFT, com base
nas necessidades dos utentes de cada hospital.

Ao longo dos dois dias pude observar de perto todas as fungdes executadas pela
farmacéutica responsavel do departamento, entre estas: os processos de encomenda de
produtos, o funcionamento da Lista Comum, a rece¢ao de encomendas, alguns pedidos de
empréstimos a Hospitais vizinhos, assim como, a reposigao de produtos através da sinalizagao

por Kanbans.
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e. Unidade de Farmacia Oncolégica (UFO)

Na ultima semana de estagio foi possivel acompanhar de perto o funcionamento da
unidade de Farmacia Oncologica (UFO), local onde se realiza a producao de medicamentos
citotoxicos. Este setor encontra-se junto ao Hospital de Dia Polivalente, para assim facilitar a
comunicagao entre enfermeiros que transportam a medicagao e farmacéuticos. Fisicamente,
o espago de trabalho e funcionamento das instalagoes assemelha-se ao descrito no setor de
Preparagao de Estéreis. Este setor é responsavel pela preparagao de tratamentos de
quimioterapia, assim como a dispensa de imunoglobulinas para doentes autorizados pelo CFT,
executados numa sala com pressao negativa, para assim evitar a saida de particulas, e equipada
com CFL e filtro HEPA. Na UFO, o farmacéutico é responsavel por validar a prescri¢ao do
médico apos luz verde do enfermeiro, sendo que, posteriormente, prepara o tabuleiro
individualizado do doente para serem efetuados pelos TSDT.

Ao longo deste ultima semana de estagio, foi possivel observar e compreender as
validagoes das prescrigoes assim como auxiliar na preparagao dos tabuleiros — fornecendo os
medicamento e soros utilizados para cada tratamento ciclico de quimioterapia personalizado

que se encontravam organizados por ordem alfabética de DCI.

3.1.2. PONTOS FRACOS

- Reduzido leque de conhecimentos em Ambulatério

O constante crescimento do numero de medicamentos que possibilitam ao doente
continuar ou iniciar o plano terapéutico fora do ambiente hospitalar, assim como, a
complexidade inerente a esta metodologia, exige, por razdes de seguranca e eficacia, o
acompanhamento dos pacientes por profissionais de salide com formagao especifica —
farmacéuticos hospitalares. Esta monitorizagao urge da necessidade de otimizacao custo-
efetiva da terapéutica assim como em atingir objetivos clinicos especificos.

O Farmacéutico Hospitalar de Ambulatorio traduz-se num profissional de salde
fundamental no auxilio e esclarecimento do doente relativamente ao seu tratamento,
fornecendo informacdes sobre como utilizar os medicamentos. Desta forma, torna-se fulcral
adquirir um conhecimento aprofundado relativamente as classes de farmacos cedidas em
ambiente de ambulatorio, assim como associa-los a possiveis diagnésticos.

A formagao previamente adquirida ao longo dos cinco anos que contemplaram o curso de
MICF foi bastante enriquecedora e ampla. As patologias abordadas nas diversas cadeiras,
resumiam-se normalmente nas mais comuns, o que a nivel Hospitalar nao auxiliou aquando do

atendimento aos doentes. Surgia constantemente a curiosidade pessoal em ter conhecimento
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do diagnéstico atribuido a determinado paciente, para de certa forma comegar a associar

farmacos a patologias.

- Erros de prescricao

O farmacéutico hospitalar apresenta a responsabilidade de validar prescricoes médicas
para, desta forma, se evitar reagoes adversas medicamentosas ou resultados clinicos
desfavoraveis resultantes de possiveis interagoes, assim como, posologias incoerentes.

[

Segundo a Ordem dos Farmacéuticos, “...a validagado € um ponto de seguranga entre a
prescrigao, a dispensa e a administragao que assegura a racionalidade da terapéutica instituida,
com vantagens para todos os componentes do sistema de saude.”

Ao longo do estagio, foi possivel concluir que, nos diversos setores em que o
farmacéutico era responsavel pela validagio da prescricao, foram detetadas inumeras
inconformidades, o que atrasava o trabalho e dispensa da medicagao assim como desajustes
nos horarios dos ciclos de quimioterapia. Um dos exemplos praticos que observei no
departamento da UFO, relativamente ao farmaco Carboplatina, relacionava-se com o calculo

para o ajuste renal que era mal efetuado uma vez que, constantemente, o médico nao

atualizava a Taxa de Filtracao Glomerular do doente.

3.2. ANALISE EXTERNA

3.2.1. OPORTUNIDADES

- Sistema Informatico GHAF

O sistema informatico utilizado, em geral, pelos profissionais de saude que integram o
CHUPorto denomina-se GHAF, Gestao Hospitalar de Armazém e Farmacia. Cada
departamento possui, neste sistema, uma designagao particular, sendo que o Armazém de
Produtos Farmacéuticos corresponde ao 1001. Este sistema facilita a utilizacao dos processos
logisticos de cada unidade farmacéutica além da interagao entre as mesmas. Inserido no
software, podemos aceder a um submodulo designado circuito do medicamento (CdM),
ferramenta fulcral para o farmacéutico, uma vez que, possibilita a visualizagao e dispensa das
prescrigoes, para assim, a tornar visivel para validagao por parte do mesmo. Ao longo do
estagio foi possivel experienciar o funcionamento do sistema, especialmente em ambiente

ambulatério, no atendimento direto com o doente.
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- Desenvolvimento de Produtos Nao Estéreis

A unidade de Produgao de Medicamentos Nao Estéreis € um departamento que apresenta
como objetivo preparar e permitir o acesso a medicamentos nao disponibilizados no mercado.
Durante a semana neste setor, foi possivel experienciar, na sala de produgao, com o auxilio
de um TSDT, a preparagao de manipulados farmacéuticos.

Aquando do pedido de manipulagao pelo cliente, era emitida uma ficha de preparagao
com o respetivo rotulo que seriam entregues a TSDT. Foi-me dado autonomia para organizar
todo o material de laboratorio que iria ser utilizado, assim como rotulagem e
acondicionamento secundario — utilizagao de “mangas” de protegao. Desta forma, consegui
ter contacto direto com as formulagoes, modo de preparagao e ambientar-me com o material

utilizado.

- Sistema de gestao e organizacao KAIZEN e KANBAN

A metodologia Kaizen resulta da necessidade de melhoria da eficiéncia e qualidade de uma
organizagao e reducao de desperdicio, uma vez que “Kai” significa “mudar” e “Zen” significa
“para melhor”. Desta forma, no ano de 1986, no Japao, este conceito € apresentado pela
primeira vez, sendo atualmente reconhecido como um pilar importante da estratégia
competitiva de longo prazo de uma organizagio, a nivel mundial.

Esta metodologia de gestao sistematica encontra-se implementada nos SF do CHUPorto,
através da realizagao de reunides semanais, o que permitia que a equipa se mantivesse
atualizada relativamente a objetivos a alcangar ou evolugao da instituicao. Para além disso, os
medicamentos encontram-se organizados e etiquetados por uma ordem logica assim como os
materiais de escritorio. Em cada departamento foi possivel observar um fluxo coerente nas
operacoes, reduzindo a variabilidade do processo e estimulando a produtividade dos recursos
disponiveis.

Nos SF, foi implementado a utilizagao de Kanbans, traduzindo-se num dos procedimentos
referentes a ideologia Kaizen previamente referida. Um kanban é um cartao que contém a
identificacio do medicamento/produto farmacéutico, cédigo de barras, quantitativo e
reposicao e localizagao. Este formato fisico deve ser retirado quando se atinge o quantitativo
de reposigao — quantidade em stock a partir da qual se deve proceder a uma nova encomenda
— e indica a necessidade de pedido ao fornecedor. Funcionam, desta forma, como pontos de
encomenda previamente estudados, que facilitam a gestao de stock nos setores que compoe

os SF. No Armazém Central, os Kanbans apresentam cores diferentes consoante o tipo de
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medicagao (como exemplo: kanbans vermelhos correspondem a medicagao de

estupefacientes; kanbans roxos correspondem a produtos de nutri¢ao).

- CAUL

Na semana referente ao estagio na DID, aquando do preenchimento do impresso de um
pedido de um hemoderivado, deparei-me com o termo CAUL - Certificado de Autorizagao
de Utilizacdo de Lotes de Medicamentos derivados de sangue ou plasma humano. Pela
variedade enquanto produtos de origem bioldgica, os medicamentos derivados do sangue ou
plasma humano, deverao dispor, para cada lote, de um COELL — Certificado Oficial Europeu
de Libertagdo de Lote, emitido pelo INFARMED. [

Desta forma, no caso de acontecer algum efeito adverso, o lote destes produtos encontra-

se rastreado, sendo possivel balizar o problema de uma forma facilitada.

3.2.2. AMEACAS

- Escassez de Recursos Humanos

Ao longo dos dois meses que frequentei o estagio no HSA, foi notorio o desgaste e
preocupacao dos profissionais de salide dos SF, relativamente a escassez de recursos humanos
na instituicdo. Este fator podera colocar em causa a qualidade e seguranca dos cuidados
prestados pelos mesmos assim como a componente socio afetiva dos préprios funcionarios
do hospital.

Desta forma, apesar do esfor¢o constante da equipa em proporcionar uma formagao
eximia em cada departamento, os momentos de autonomia de tarefas fornecida aos estagiarios
foram reduzidos. Algum do conhecimento adquirido na teoria nao teve oportunidade de ser

consolidado na pratica, o que prejudicou, de certa forma o nosso desempenho.

- Distanciamento entre Farmacéutico/Utente

Para o publico em geral, e para os utentes do HSA que usufruem do Servico de
Ambulatério em particular, um Farmacéutico Hospitalar apresenta como fung¢ao dispensar a
medicagao prescrita pelo médico responsavel. A desvalorizagao deste setor profissional deve-
se principalmente a escassa intervengao que o farmacéutico apresenta, perante a sociedade,
relativamente a terapéutica e ao uso racional do medicamento.

Na semana que estagiei no departamento do Ambulatério, foi possivel observar que,

na maioria dos atendimentos, apenas era dispensada a medicagao, sem o recurso a qualquer
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tipo de aconselhamento ou acompanhamento. Na minha otica, tratando-se de doentes ou
familiares sensibilizados deveriam ser abordados pelo profissional de saude de uma forma

menos impessoal e mecanizada, para, desta forma, se desenvolver uma relagao de cumplicidade

(]

entre farmacéutico-utente. Com a implementagao desta pratica, tornar-se-ia facilitada o

[P

vontade do doente para colocar duvidas assim como a detegao da possivel nao adesao

terapéutica.

- Relacdao Médico/Farmacéutico

Na pratica clinica, as fungoes desempenhadas pelo Médico e pelo Farmacéutico,
encontram-se dependentes mutuamente, uma vez que, de uma forma generalizada, ocorre a
validagao das prescrigoes efetuadas. Desta forma, torna-se indispensavel o desenvolvimento
de uma estreita relagao profissional entre ambos, no sentido de rentabilizar a sua pratica e a
reducgao de possiveis erros terapéuticos.

No HSA, uma ameacga fortemente evidenciada, constitui a dificuldade na construgao de
um forte elo entre os dois profissionais de saide previamente mencionados. Em variadas
situagoes tornava-se complicado entrar em contacto com o médico prescritor; Outras vezes
nao aparecia sequer em sistema informatico qual o médico responsavel por determinado
doente.

Por outro lado, na minha &tica, seria fulcral o Farmacéutico estar presente no
momento da prescricao do doente, uma vez que estaria em contacto direto e fisico com toda
a informagao clinica do mesmo assim como possiveis alteragoes pelo médico efetuadas em

tempo real.

4. CONSIDERAGCOES FINAIS

O periodo de estagio que decorreu no Hospital Santo Anténio resultou numa experiéncia
bastante relevante e elucidativa, que me permitiu assimilar o papel do Farmacéutico em
ambiente Hospitalar. Num primeiro contacto que tive com o setor, foi-me possivel observar
assim como, em algumas areas, auxiliar nas tarefas que este profissional diariamente
desempenha. A rotatividade que caraterizou o estagio possibilitou, que, semanalmente, o
espirito de aprendizagem e descoberta assim como o conhecimento que ficava retido fosse

bastante enriquecedor.
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Considero a realizagao deste estagio fulcral como complemento do meu percurso
académico, uma vez que me possibilitou o contacto com uma outra vertente farmacéutica,

para assim, futuramente, conseguir uma selecao mais consciente do meu percurso profissional.
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6. ANEXO

ANEXO | - CERTIFICADO “ICH BOAS PRATICAS CLINICAS E6(R2)”
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PARTE Il - MONOGRAFIA

FARMACOS RECENTES PARA O TRATAMENTO DO CANCRO DA MAMA
HORMONODEPENDENTE: INIBIDORES DE QUINASES DEPENDENTES DE
CICLINAS
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LISTA DE ABREVIATURAS

AF1 - Hormone-Independent Transcriptional Activation Function |
AF2 - Hormone-Dependent Activation Function 2

ATP - Adenosina Trifosfato

CC - Ciclo Celular

CDK4/6 - Inibidores de Quinases Dependentes de Ciclinas 4 e 6
CL - Subtipo “Claudin-Low”

C..ax - Concentragao Maxima

FDA - Food and Drug Administration

G|1 - Fase de Intervalo |

G2 - Fase de Intervalo 2

GLOBOCAN - Global Cancer Observatory Reports

Gn-RH - Agonistas da Hormona Gonadotrofina

GSK3 - Glicogénio Sintase Quinase 3

HER?2 - Fator de Crescimento Epidérmico Tipo 2

IA - Inibidores da Aromatase

LHRH - Hormona Libertadora da Hormona Luteinizante

MES - Subgrupo Mesenquimal

MSL - Subgrupo “Mesenquimal Stem-like”

NADPH - Fosfato de Dinucledtido de Nicotinamida e Adenina
P-gp - P-glicoproteina

PRb - Proteina do Retinoblastoma Supressor Tumoral

RE - Recetores de Estrogénio

RP - Recetores de Progesterona

SERDs - Regulador Negativo do Recetor de Estrogénio
SERMs - Moduladores Seletivos do Recetor de Estrogénio
TN - Subtipo Triplo Negativo

WHO - Organizagao Mundial de Saude
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RESUMO

O cancro representa um complexo e diversificado conjunto de patologias designadas
tumores malignos. No ultimo século, foi possivel observar um aumento progressivo da
incidéncia e prevaléncia destas doencas, sendo consideradas, no ano de 2020, a primeira causa
de morte a nivel mundial. Desta forma, a oncologia representa uma area de estudo emergente,
de elevado foco para a industria farmacéutica, assim como para toda uma equipa

multidisciplinar que integra profissionais de saude.

O carcinoma da mama representa o cancro mais diagnosticado, assim como a maior causa
de morte, no universo feminino. A diversidade molecular que carateriza o cancro, apresenta
um impacto significativo na selegao do tratamento. Uma vez que o prognostico de cada doente
nao é regular, a terapéutica desenvolvida assenta na personalizagao de padroes morfologicos
especificos, propriedades bioldgicas, entre outras carateristicas individuais. Desta forma, a
descoberta e investigagao dos subtipos moleculares do cancro da mama, contribuiu para o
avango significativo na terapéutica destas neoplasias. De entre os subgrupos estudados, o
cancro da mama hormonodependente representa o de maior incidéncia, sendo o tratamento
de primeira linha, a terapia enddcrina. No entanto, apesar desta terapéutica apresentar
progressos notaveis no tratamento do cancro da mama, uma elevada percentagem de
pacientes desenvolve resisténcia aos farmacos. Desta forma, surgiram novos agentes
terapéuticos que demonstraram melhorar a eficicia no tratamento do cancro da mama, em

concomitancia com a hormonoterapia.

As quinases dependentes de ciclinas representam enzimas que regulam a proliferagao
celular através de pontos criticos de verificagao ou processos de transcricao, em resposta a
sinais intra e extracelulares. Uma vez que a carcinogénese se carateriza pela divisao celular
desregulada, a interrupgao do ciclo celular constitui uma estratégia terapéutica fulcral no
tratamento do cancro. Os farmacos Palbociclib, Ribociclib e Abemaciclib, inibidores das
quinases 4 e 6 dependentes de ciclinas, foram aprovados pela agéncia Food and Drug
Administration (FDA) para o tratamento do cancro da mama hormonodependente, em
combinagao com outros agentes. Na pratica clinica, estes farmacos tém vindo a demonstrar
beneficio terapéutico constituindo uma ferramenta fundamental para fornecer uma resposta

segura e melhorar o prognéstico deste tipo de patologia.

PALAVRAS-CHAVE: cancro da mama; individualizagao da terapéutica; alvo terapéutico;

terapia endocrina; inibidores CDK4/6.
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ABSTRACT

Cancer represents a complex and diverse set of pathologies designated malignant tumors.
In the last century, it was possible to observe a progressive increase in the incidence and
prevalence of these diseases, being considered, in 2020, the first cause of death worldwide. In
this way, oncology represents an emerging area of study, of high focus for pharmaceutical

industry, as well as for an entire multidisciplinary team that includes health professionals.

Breast carcinoma represents the most diagnosed neoplasm as well as cause of mortality
in the female universe. The molecular diversity that characterizes cancer has a significant
impact on treatment selection. Since the prognosis of each patient is not regular, the therapy
developed is based on the personalization of specific morphological patterns, biological
properties, among other individual characteristics. In this way, the discovery and investigation
of the molecular subtypes of breast cancer contributed to the significant advance in treatment
of these neoplasms. Among the subgroups studied, hormone-positive breast cancer represents
the highest incidence, being endocrine therapy the first line treatment. However, despite the
therapy showing notable improvements, a high percentage of patients develop drug resistance.
In this way, an explosion of new therapeutic agents has emerged that have been shown to

improve efficacy in the treatment of breast cancer, in concomitance with hormone therapy.

Cyclin-dependent kinases represent enzymes that regulate cell proliferation through
critical checkpoints or transcriptional processes in response to intra and extracellular signals.
Since carcinogenesis is characterized by unregulated cell division, cell cycle arrest is a key
therapeutic target in the treatment of cancer. Palbociclib, Ribociclib and Abemaciclib,
inhibitors of cyclin-dependent kinases 4 and 6, were approved by the Food and Drug
Administration (FDA) for the treatment of hormone-dependent breast cancer, in combination
with other agents. In clinical practice, these drugs have been demonstrating therapeutic benefit,
being a fundamental tool to provide a safe response and a better prognosis in this type of

pathology.

KEYWORDS: breast cancer; individualization of therapy; therapeutic target; endocrine
therapy; CDK4/6 inhibitors.
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I INTRODUGAO - CANCRO

O conceito de cancro representa uma entidade terapéutico-patologica complexa e
multifatorial que engloba, de uma forma generalizada, um vasto conjunto de doengas
heterogéneas designadas neoplasias malignas. Fisiologicamente, apresentam, em comum, a
proliferacao descontrolada de células anormais, provocando um desequilibrio na génese de
tecidos, tanto localmente como disseminando-se para outras zonas do corpo, num processo
conhecido por metastase. Desta forma, a prévia consciencializagao da heterogeneidade
intertumoral inerente a este conjunto de patologias é fulcral para a posterior selegao do

tratamento.!'[!

Segundo dados disponibilizados pela World Health Organization (WHQO) em associagao
com a International Agency for Research on Cancer (IARC), o cancro é a patologia de primeira
linha no que se refere a causa de morte mundial, reunindo 10 milhdes de obitos no ano de
2020, num total de 19,3 milhdes de novos casos. ' A fonte previamente referida estima um
aumento de aproximadamente 49,7% de novos casos diagnosticados, num periodo de 20 anos

(Figura 1).P!

T J 1
0 5 10 15 20

Estimated number of new cases (in millions)
| [
Totals S
2020 19292789 2029
2040 28 887940 2040

Figura |. Estimativa de novos casos de cancro no ano de 2040 comparativamente a 2020.
Adaptado da referéncia 3!

Relativamente a Portugal, dados recentes da Global Cancer Observatory Reports
(GLOBOCAN) demonstram um total de aproximadamente 60000 novos casos dos quais

resultaram na morte de aproximadamente 30000 doentes, referente ao ano de 2020.

A patologia do cancro apresenta discrepancias no que se refere a distribuicao nao
equitativa intercontinental do conjunto das neoplasias malignas que o classifica. Dados

estatisticos reportados pela GLOBOCAN, demonstram que, no ano de 2020, mais de metade
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dos casos de cancro, que resultaram em &bitos, ocorreram na Asia. *! Para além disso, tanto
em Africa como na Asia, a taxa de mortalidade superou a taxa de incidéncia, sendo que, desta
forma, os dois continentes partilharam 63% do numero total de obitos resultantes de
neoplasias malignas. ! Fatores relacionados com desenvolvimento econémico e sociocultural;
acesso imparcial a programas de diagnéstico precoce, assim como terapias inovadoras e
eficazes; estilos de vida inerentes, — dieta ocidentalizada, consumo de alcool, obesidade, ... -

traduzem a desigualdade mundial relativa as taxas de incidéncia e mortalidade estimadas. !

A visivel incidéncia exacerbada desta neoplasia representa o reflexo de um futuro
envelhecimento e aumento demografico assim como a prevaléncia de fatores de risco
associados ao desenvolvimento socioeconémico, que se traduz na globalizagdo.!" Desta forma,
o cancro é uma patologia de emergéncia de saude publica global, e, como tal, a elaboragao de
uma infraestrutura sustentavel para a disseminagao de terapias e medidas de prevengao
eficazes, constitui uma prioridade para a indUstria farmacéutica. ”* No entanto, o avango
técnico-cientifico que se fez sentir ao longo do tempo, a crescente consciencializagao da
sociedade assim como o desenvolvimento de novas terapéuticas centradas na individualizagao
das necessidades do doente, traduziu-se no aumento de diagndsticos precoces e, por
conseguinte, na cura de doentes em estadios iniciais assim como no aumento da esperanga

média de vida. @

2. CANCRO DA MAMA

Mundialmente, o cancro da mama apresenta-se como a neoplasia maligna com maior
prevaléncia. Dados epidemiolégicos referentes ao ano de 2020, traduzem uma taxa de
incidéncia de |1,7% correspondente a um total de aproximadamente 2,3 milhdes de novos
diagnosticos. Estes novos casos resultaram numa taxa de mortalidade de 6,9%, reunindo um
total de 684996 obitos, no mesmo ano. Num denominador que abrange ambos os sexos, o
cancro da mama ocupa o quinto lugar como causa de morte na categoria de neoplasias
malignas, no entanto, se for considerado o universo que inclui somente o sexo feminino, este

ocupa o primeiro lugar.""! (Figura 2)

NO. OF NEW CASES (% NO. OF NEW DEATHS
CANCER SITE OF ALL SITES) (% OF ALL SITES)
Female breast 2,261,419 (1.7) 684,996 (6.9)
Lung 2,206,771 (11.4) 1,796,144 (18.0)
Prostate 1,414,259 (7.3) 375,304 (3.8)

Figura 2. Tabela representativa das taxas de incidéncia e mortalidade registadas no ano de 2020,
mundialmente. Adaptado da referéncia [72]
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A complexidade intrinseca da doenga exigiu uma abordagem interdisciplinar que colmataria
no surgimento de terapias direcionadas. Neste contexto, o prognostico de doentes que
apresentem a patologia nao é uniforme, uma vez que, exibem carateristicas histopatoldgicas e
morfologicas variaveis que se traduzem em diferentes resultados clinicos. Desta forma, torna-
se fulcral desenvolver estratégias terapéuticas personalizadas que balizem as idiossincrasias da

patologia de cada individuo, para assim atingir eficazmente os objetivos clinicos expectaveis.
[61[7]

2.1. CLASSIFICACAO MOLECULAR DO CANCRO DA MAMA

A terapia do cancro da mama compreende variadas terapéuticas, as quais sao direcionadas
tendo por base determinados fatores, como por exemplo o subtipo e estadio do tumor assim

como condicdes clinicas dos doentes.™

Considerando a diversidade morfolégica e bioldgica inerente ao cancro da mama, tornou-
se fulcral a valorizagao dos subtipos moleculares da doenga, através de técnicas de
imunohistoquimica, que resultam numa fonte de informagao crucial na orientagao para a
abordagem terapéutica mais adequada.”'M'"! Assim, a classificagio molecular do cancro da
mama tem por base a avaliagao de padroes de expressao génica, utilizando marcadores, que
funcionam como fatores de prognédstico, de entre os quais: expressao de recetores de
estrogénio (RE) e progesterona (RP), expressao do fator de crescimento epidérmico tipo 2
(HER?2), assim como um marcador de indice de proliferagao — antigénio Ki67. Desta forma, foi
possivel identificar cinco subtipos tumorais intrinsecos principais: Luminal A, Luminal B,

sobrexpressio HER2, “Basal — like” e “Claudin — Low”. [1l'2]

Tabela | - Tabela representativa de caraterizagao da classificagao molecular do cancro da

mama [111013]
SOBREXPRESSAO TRIPLO
LUMINAL A LUMINAL B
HER2 NEGATIVO

RE POSITIVO POSITIVO NEGATIVO NEGATIVO

RP POSITIVO (>20%) | POSITIVO (<20%) NEGATIVO NEGATIVO
HER2 NEGATIVO 30% POSITIVO POSITIVO NEGATIVO
Kié67 REDUZIDO (<14%) | ELEVADO (>14%) - -
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2.1.1. LUMINAL

Aproximadamente entre 70 e 80% dos tumores da mama correspondem a neoplasias que
expressam recetores hormonais — RE e RP. Desta forma, quando ocorre interagao dos
recetores com hormonas circundantes, ativam vias de sinalizagdo intracelulares que
desencadeiam a proliferagao das células do cancro da mama. A designacao atribuida a este
grupo, deriva da semelhanga entre genes expressos pelos tumores e aqueles expressos por
células epiteliais luminais presentes na mama. Este tipo encontra-se dividido em, pelo menos,

dois subgrupos distintos: Luminal A e B. [''’]

O antigénio nuclear — Ki67 — encontra-se presente na fase Gl, S, G2 e fase M do ciclo
celular. Desta forma, a expressao do biomarcador utilizado reflete a velocidade de proliferagao
celular nestes dois subtipos de cancro. Neste contexto, do ponto de vista terapéutico, torna-
se relevante a utilizagao preditiva deste gene para assim determinar a qualidade do

prognéstico, [H3]

O tumor Luminal A representa 40% do conjunto que compoe as neoplasias mamarias,
sendo considerado, desta forma, o mais comum. Este tipo de cancro apresenta um bom
prognostico, uma vez que, exibe um crescimento lento, um grau reduzido de pleomorfismo
nuclear assim como de atividade mitética. I O tumor Luminal B apresenta um pior
prognostico, uma vez que exibe um crescimento acelerado, um indice proliferativo elevado e,
por conseguinte, considerado mais agressivo. !'” Este subtipo expde, comparativamente ao
subtipo Luminal A, baixa expressao de RP (<20%, como referido na tabela |), no entanto,
relativamente ao RE, este é expresso de forma andloga nos dois subtipos Luminais. No
denominador que engloba o subtipo Luminal B, 30% corresponde a tumores Luminal B positivo
para o recetor HER2. Desta forma, torna-se possivel definir um subgrupo de tumor Luminal

B com elevada expressio de genes associados ao HER2. ['*!

2.1.1.1. RECETORES DE ESTROGENIO

A historia reprodutiva assim como a exposicao hormonal ao longo da vida duma
mulher, representam fatores de riscos associados ao desenvolvimento de neoplasias mamarias.
O complexo estrogénio/RE desempenha um papel fundamental no desenvolvimento,
proliferacao, diferenciacao e apoptose das células epiteliais da mama, para além disso, é de
conhecimento cientifico, que a desregulagio do mesmo, estd associada a iniciagio e

desenvolvimento do cancro da mama. ['! Desta forma, a descoberta do RE, assim como a sua
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valorizagao e utilizagdo como alvo-terapéutico, representaram importantes avangos na terapia

endécrina no que se refere ao cancro da mama hormonodependente. [

O termo estrogénio refere-se a um grupo de hormonas femininas, das quais se
destacam: Estrona (El) — forma fundamental em mulheres poés-menopausicas, estradiol (E2 ou
| 7B-estradiol) — predominante em situagoes de pré-menopausa e |6a-estriol (E3) —
predominante em situagoes de gravidez. Quimicamente, os estrogénios pertencem a uma
familia de compostos organicos — esteroides, afetando inUmeros processos celulares, como o
crescimento e preservacao dos ossos, o correto funcionamento do sistema cardiovascular e

nervoso central, entre outros. [’

1 Os efeitos resultantes da agao dos estrogénios sio mediados
pela sua ligagao a proteinas nucleares denominadas de RE. Desta forma, estes funcionam como

fatores de transcri¢io quando em interagio com os seus respetivos ligandos. '

Um RE apresenta, a nivel molecular, duas isoformas previamente estudadas — REa e
REB— que atuam como espécies diméricas em determinados processos biologicos e fisiologicos
cruciais. "' As isoformas sio codificadas por dois genes localizados em diferentes
cromossomas, cromossoma 6 e |14, respetivamente, que regulam diferentes genes especificos.
I O REa é responsavel por mediar a proliferagio celular desregulada nas células do tumor
da mama, enquanto que o REP apresenta um papel antagonista do mesmo, devido a redugao
da migragao das células cancerigenas, desenvolvendo agao supressora tumoral. O RE apresenta
na sua estrutura, um dominio N-terminal com uma regiao denominada AFl (Hormone-
independent transcriptional activation function |), um dominio central “DNA-binding” e um
dominio C-terminal com uma regiao AF2 (Hormone-dependent activation function 2), sendo
que a sua ativagao envolve a interagao entre os dois dominios de transcrigao previamente
referidos, assim como, de coativadores e corepressores dos recetores nucleares. ') Desta
forma, clinicamente, torna-se essencial avaliar a expressao dos RE, no sentido de controlar a
sua resposta a terapia endocrina e assim obter os resultados expectaveis de uma forma mais

segura e eficaz.

2.1.2. SOBREXPRESSAO HER2 (HER2+)

Estatisticamente, o subtipo referente a sobrexpressao HER2 representa aproximadamente
15% das neoplasias malignas da mama. " HER2 é um recetor transmembranar, da familia de
recetores do Fator de Crescimento Epidérmico (EGFR/HER), a qual inclui: EGFR (HER-I;
erbl), HER2 (erb2, HER2/neu), HER3 (erb3) e HER4 (erb4). Os recetores previamente

descritos apresentam uma configuragao idéntica, que compoe um dominio citoplasmatico com

49



atividade tirosina-quinase, uma regiao transmembranar e um dominio extracelular com

» [11[22][23]

capacidade “ligand binding”.

A proteina HER, sempre que presente em quantidades consideradas normais, apresenta
um papel fundamental no crescimento, diferenciacao e proliferagao de células epiteliais. Desta
forma, a ocorréncia de uma alteragao genémica pode levar ao desenvolvimento de neoplasias.
A amplificagao do HER?2 resulta no aumento da atividade da tirosina-quinase intracelular, assim
como na ativagao das vias de transdugao do sinal, que se traduz na proliferagao e divisao
celular desregulada. Este subtipo exibe um crescimento acelerado assim como um
comportamento biolégico e clinico agressivo, que se traduz num pior progndstico

relativamente ao tumor Luminal. ['*11%4]

2.1.3. TRIPLO NEGATIVO/”’BASAL-LIKE”

O subtipo Triplo Negativo (TN) carateriza-se pela auséncia fenotipica de marcadores
imunohistoquimicos. Representa um grupo heterogéneo de tumores que sofreram uma
evolugao na sua classificagao ao longo do tempo, sendo que, atualmente, podemos considerar
seis subgrupos: LAR (Recetor Luminal de Androgénio), mesenquimal (MES), “mesenquimal
stem-like” (MSL), imunomodulador (IM) e tipo basal (basal-like | e 2). Estes subtipos
moleculares demonstraram comportamento clinico distinto assim como a resposta aos
tratamentos. ('] Neste contexto, a diversidade que o carateriza dificulta o tratamento com

terapias direcionadas assim como o desenvolvimento de moléculas alvo especificas.

O cancro TN tende a ser biologicamente mais agressivo — elevado indice mitotico
assim como proliferativo — com elevado grau de metastizagao sendo, por isso, associado a um
pior prognostico, relativamente a todos os tipos de neoplasias. Encontra-se associado a
aproximadamente |5% de mutagoes de proteinas responsaveis pelo reparo de danos no DNA
(BRCAI, BARDI, BRCAI, BRCA2, PALB2 e RAD51D), 19% mutagoes na expressao de PD-

LI e >95% na sobrexpressio de CCR5. K]

2.1.4. “CLAUDIN-LOW”

O subtipo denominado baixo em Claudina (CL), representa 7-14% da totalidade das
neoplasias mamarias, exibindo um perfil de expressao genética de origem mesenquimatosa,
genes de resposta imune assim como elevado enriquecimento de marcadores da transicao

epitelial-mesenquimatosa. '"“I?”) A maioria dos cancros “Claudin-Low” sio formados pelos
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subtipos MSL e MES que constituem subgrupos do tipo TN previamente apresentado. Tal
como o nome indica, este subgrupo apresenta baixa concentragao de proteinas
transmembranares claudinas que se traduz na baixa expressao de proteinas envolvidas na
adesao células-célula, tais como, claudina 3, 4 e 7; ocludina e E-caderina. Clinicamente, exibe
elevada taxa de metastizagao, recidiva e quimiorresisténcia, o que resulta num pobre

prognéstico. ¥

3. CANCRO DA MAMA HORMONODEPENDENTE

A terapia endocrina representa uma estratégia fulcral em situagoes de cancro da mama
hormonodependente em estadio inicial ou avancado. * Em 1896, Dr. George Thomas
Beatson, demonstrou a importancia da sinalizagio de marcadores hormonais, através da
eficacia de uma cirurgia de ooforectomia bilateral, realizada em trés mulheres com cancro da
mama avangado, que puderam observar respostas surpreendentes da patologia. Ao longo do
tempo, a descoberta do RE em 1960 assim como o desenvolvimento de novos farmacos - que
resultaram em terapias enddcrinas personalizadas, como primeira linha de tratamento
neoadjuvante em situagoes de neoplasias hormonodependentes - vieram substituir as
intervengdes previamente mencionadas. TP Num universo que corresponde ao conjunto
dos doentes com um quadro de estadio IV de cancro da mama — situagao mais agressiva em
que o tumor se encontra metastizado para outras partes do corpo — aproximadamente 75%
dos mesmos, apresenta a expressao positiva de recetores hormonais e negativa sobrexpressao

do gene HER2. ¥

A hormonoterapia (neo)adjuvante demonstrou beneficio clinico no tratamento do cancro
de mama hormonodependente, uma vez que os dados recolhidos demonstraram uma redugao
de 40% do risco de recidiva e de 30% da taxa de mortalidade, assim como a diminuigao do
risco de carcinoma da mama contralateral. !'! Os fatores previamente expostos impulsionaram
o investimento no desenvolvimento de novas abordagens de tratamento promissoras, assentes
em objetivos como a melhoria da eficacia da terapia e redugao de efeitos secundarios. Desta
forma, surgiram classes de farmacos responsaveis pela diminuigao da produgao endogena de
estrogénios, os quais: Inibidores da Aromatase (IA) e Agonistas da hormona gonadotrofina
(Gn-RH); assim como farmacos que interferem diretamente com a eficacia e ligagao do
estrogénio ao seu recetor, os quais: Moduladores Seletivos do Recetor de Estrogénio

(SERMs); Regulador Negativo do Recetor de Estrogénio (SERDs). [I1%°]
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3.1. MODULADORES SELETIVOS DO RECETOR DE ESTROGENIO (SERMs)

Em 1977, foi aprovado, pela FDA, o primeiro agente endocrino — Tamoxifeno (Figura 3) —
direcionado para o tratamento do cancro da mama, sendo considerado, até a atualidade, como
o farmaco standard na terapéutica desta patologia. ) O Tamoxifeno é um composto
modulador antineoplasico nao esteroide seletivo do RE, que apresenta como estrutura base

um nucleo trifeniletileno. Este é utilizado em mulheres em situagao de pré e pés-menopausa.
(8]

Figura 3. Estrutura quimica do farmaco Tamoxifeno. Adaptado da referéncia [¢']

O Tamoxifeno liga-se ao RE, com uma afinidade reduzida comparado aos estrogénios,
sendo que posteriormente, o complexo formado homodimeriza e desloca-se para o nucleo.
Neste local, ocorre a inibicao da ligagao do coativador e a promogao da ligagao do
correpressor (NCORI — “Nuclear Receptor Corepressor” e SMRT), P’ bloqueando a

transcri¢io de AF2, enquanto que AFIl permanece ativo. *¥

O farmaco representado na Figura 3 apresenta, desta forma, um espetro de efeitos
farmacologicos tecido/célulodependente, sendo que no tecido mamario, o Tamoxifeno
provoca efeitos antiproliferativos, evitando assim a ligagao destas hormonas aos seus recetores
possivel observar efeitos agonistas parciais, resultantes da nao inibicio de AFI.P* Devido a
sua agao agonista ao nivel uterino, mais especificamente no endométrio, este podera induzir
o desenvolvimento de hiperplasia endometrial, para além de outros efeitos adversos
relacionados com a sua agao antiestrogénica, os quais, afrontamento, secura e hemorragia

vaginal, além de nduseas, cefaleias, risco tromboembolitico, entre outros. “IFI°]

3.2. REGULADORES NEGATIVOS DO RECETOR DE ESTROGENIO (SERDs)

A terapia endocrina representa o tratamento efetivo em situagoes de cancro da mama ER
positivo, no entanto, a sua eficicia encontra-se limitada pela possibilidade de desenvolvimento
de uma elevada percentagem de resisténcia aos farmacos. '! Pode ser observado resisténcia

de novo — quando nao existe resposta inicial a terapéutica — ou entao adquirida — desenvolvida
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durante o tratamento -, desta forma, pacientes que experienciem progressao da doenga com
uma primeira linha de terapia hormonal beneficiariam de tratamento concomitante com

outros agentes endocrinos. B

oH

'\

Figura 4. Estrutura quimica do farmaco Fulvestrant. Adaptado da referéncia [62

O Tamoxifeno, como referido previamente, tornou-se o farmaco de elei¢ao para terapia
enddcrina durante muitos anos, no entanto, a maioria dos tumores comegaram a adquirir
resisténcia ao mesmo. ®“ Desta forma, na procura por um antagonista “puro”, surgiu um novo
agente hormonal — Fulvestrant — que demonstrou atividade anti tumoral em doentes cuja

terapéutica com Tamoxifeno tinha anteriormente falhado. ©**!

Em 2002, foi aprovado pela FDA, o primeiro composto pertencente a classe dos SERDs —
Fulvestrant — indicado em monoterapia para o tratamento de cancro da mama
hormonodependente, localmente avangado ou metastatico, em mulheres pds-menopausicas
(sem tratamento anterior com terapéutica endocrina ou com doenga recidivada durante ou
apos terapéutica antiestrogénica adjuvante), assim como em progressao com terapéutica
antiestrogénica. Para além disso, também pode ser utilizado em associagao com tratamento
sistémico — inibidores CDK4/6, Palbociclib -, sendo que em situagao de mulheres pré-
menopausicas, convém ser associado a um agonista da hormona libertadora da hormona

luteinizante (LHRH). "

O farmaco apresenta reduzida solubilidade que se traduz numa baixa biodisponibilidade
oral, desta forma, este encontra-se disponivel sob a forma de solugao injetavel intramuscular.
! Inicialmente foi aprovado a administragdo de uma injegdo intramuscular de 250mg de
Fulvestrant sendo que, posteriormente, foi demonstrada uma melhoria na biodisponibilidade
assim como eficacia se houvesse o aumento da dose para 500mg do principio ativo. A forma
farmacéutica disponivel de Fulvestrant apresenta limites no seu uso clinico, pelo que tém vindo

a ser desenvolvido vérios ensaios clinicos com SERDs orais. #1%

O Fulvestrant, sendo um agente esteroide antiestrogénico, atua interagindo com o REa,
sendo que, comparando com 2,5% do Tamoxifeno, este farmaco apresenta uma afinidade
superior de 89% ao recetor. ®* Desta forma, impede que se estabeleca uma conformagio de
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cromatina aberta que levaria a transcricao de genes regulados pelo RE, bloqueando a sua
dimerizagao, ligagio ao DNA, assim como o seu transporte para o nlcleo. * O complexo RE-
Fulvestrant que se forma ¢ instavel promovendo, desta forma, a sua degradagao prematura
através da via ubiquitina-proteassoma ¥ e consequentemente a reducio dos niveis de RE.
I3 Como, contrariamente ao Tamoxifeno, este farmaco bloqueia os dominios AF| e 2, estes
permanecem inativos, anulando por completo a sinalizagao estrogénica através do RE, uma
vez que inibe totalmente as vias dependentes de estrogénio. Apesar deste composto ser bem

tolerado, este pode provocar falta de apetite, nduseas, dores musculares assim como cefaleias.
(8]

3.3. INIBIDORES DA AROMATASE (1A)

Os Inibidores da Aromatase foram inicialmente introduzidos na década de 1980, sendo
utilizados no tratamento do cancro da mama hormonodependente. De uma forma geral, estes
bloqueiam a conversao dos androgénios — androstenediona e testosterona - em estrogénios
— estrona e estradiol, respetivamente - através da enzima aromatase privando, desta forma, as
células cancerigenas do efeito dos estrogénios para o seu desenvolvimento. ! Encontra-se
demonstrado que os tecidos do cancro da mama expressam aromatase e produzem niveis
mais elevados de estrogénio relativamente as células saudaveis. O bloqueio desta enzima é
capaz de reduzir os niveis de estrogénio em 90%, sem interferir com a produgao de outros
esteroides, ! sendo que, o estudo da aromatase assim como da sua inibi¢io, resultou numa

area de interesse para o tratamento do cancro da mama. ©’

Nas mulheres em situagao de pré-menopausa, a sintese de estrogénios ocorre a partir de
androgénios, nas células granulosas dos ovarios, sob o controlo da gonadotropina FSH, sendo
a fonte principal de esteroides nos mesmos, o colesterol. Quando estes 6rgaos perdem a sua
funcionalidade, a fonte de estrogénios em mulheres em situagao de pés-menopausa surge da
conversao periférica de androgénios pela enzima aromatase. Esta enzima produz
concentragoes suficientes para estimular o crescimento tumoral, expressando-se em variados
orgaos, os quais: tecido adiposo, pele, ossos, endométrio, vasos sanguineos assim como
cérebro. Pl Os IA surgiram, desta forma, como tratamento padrio para mulheres pos-

menopausicas com cancro da mama hormonodependente. ©*®

Estes compostos podem ser classificados em dois subgrupos, de acordo com a sua

estrutura quimica — esteroide (tipo |) ou nao esteroide (tipo ll). Os dois subtipos apresentam

54



diferengas a nivel estrutural assim como, relativamente a interagao que estabelecem com o

grupo heme da enzima aromatase. *®

De acordo com a ordem cronoldgica, assim como modificagoes de evolugao estruturais e
funcionais desta classe de farmacos, os Al podem ser agrupados em trés geragoes. A primeira
geragao surgiu, no final da década de 1970, com a comercializagao dos farmacos Testolactona
e Aminoglutetimida — primeiro Al nao-esteroide utilizado em estudos clinicos para o
tratamento do cancro da mama hormonodependente. No entanto, o farmaco
Aminoglutetimida apresentava baixa especificidade, uma vez que inibia outras enzimas do
citocromo P450, o que levou a uma elevada toxicidade por parte do mesmo, sendo, desta
forma, retirada do uso clinico. ®IP¥1 O farmaco Testolactona é um IA esteroide estruturalmente
relacionado com a Testosterona, mas que apresentava baixa poténcia relativamente a

Aminoglutetimida. ©

Figura 5. Estrutura quimica dos farmacos IA de |* Geracio. A esquerda, Aminoglutetimida [63] e

a direita, Testolactona. Adaptado da referéncia [64l.

A segunda geragao compreende o composto derivado imidazdlico nao esteroide, o
Fadrozole, assim como o esteroide analogo, o Formestano (4-hidroxiandrostenediona) -
primeiro Al esteroide utilizado em estudos clinicos para o tratamento do cancro da mama
hormonodependente. Apesar destes farmacos serem bastante mais potentes e seletivos,
comparativamente aos de primeira geragao, o uso clinico ainda nao era o ideal. O Formestano
exibia reduzida bioatividade oral sendo, por isso, administrado via intramuscular. Por outro
lado, o composto Fadrozole apresentava semi-vida curta e afetava, como exemplo, a
biossintese da aldosterona. ®I*® As duas geragdes de IA previamente expostas apresentam
eficacia clinica limitada, sendo associadas a alguns efeitos adversos, como por exemplo,

exantemas, tontura, fadiga, nauseas e vémitos. ¥
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Figura 6. Estrutura quimica dos farmacos IA de 2* Geragio. A esquerda, Formestano [$5le a direita,

Fadrozole. Adaptado da referéncia [¢6].

Relativamente a terceira geragao, esta compoe compostos derivados triazolicos nao
esteroide — Anastrozol e Letrozol — assim como esteroide — Exemestano. Estes compostos
apresentam uma inibi¢ao da aromatase em 98%, comparativamente a 80-90% relativamente a
primeira e segunda geragao de |A fornecendo, desta forma, maiores beneficios clinicos. ®® Esta
geragao carateriza-se por farmacos que apresentam carateristicas de maior seletividade,
efetividade e tolerabilidade, devido a uma maior supressao da atividade da aromatase assim
como menor interferéncia com outras vias esteroide inter-relacionadas. Atualmente, a
terceira geragao de |A representa a primeira linha de tratamento em mulheres pos-
menopausicas como terapia adjuvante em estadio inicial ou metastatico. Os farmacos Al de 3*
geragao, apesar de bem tolerados e do sucesso terapéutico que os carateriza, também
apresentam efeitos secundarios. Assim, o seu uso prolongado encontra-se associado a ondas
de calor, eventos cardiovasculares, cefaleias, artralgias, dislipidemia, efeitos tromboembdlicos,
dor musculoesquelética assim como disfungao sexual. Estes compostos podem levar a perda

de densidade Ossea, o que aumenta o risco de fraturas e o desenvolvimento de osteoperose.
(8]

==

Figura 7. Estrutura quimica dos farmacos |A de 3* Geragao. A esquerda, Anastrozol [¢7], no meio,

Letrozol [¢8] e a direita, Exemestano. Adaptado da referéncia [¢9].

A efetividade destes farmacos encontra-se limitada pelo desenvolvimento de mecanismos
de resisténcia a terapia hormonal o que tem exigido um estudo intensivo cientifico no sentido

de avaliar agentes que visem a rutura desta tendéncia. ! Relativamente ao desenvolvimento
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de resisténcia de novo, os mecanismos a que assistimos envolvem, como exemplo, a falta de
expressao de RE/RP, enquanto que, no que se refere a resisténcia adquirida, é possivel
observar vias alternativas de sobrevivéncia assim como “cross-talk” entre via recetores do
fator de crescimento e RE. Estes mecanismos constituem um problema de agravamento da
patologia, uma vez que 15% das mulheres com cancro da mama localizado desenvolvem

doenca metastitica devido a resisténcia aos medicamentos. 2

4. NOVOS ALVOS TERAPEUTICOS

Como referido anteriormente, a divisao celular desregulada, que se traduz numa
proliferagao celular descontrolada, constitui uma das principais carateristicas associadas ao
cancro. Desta forma, farmacos inibidores de alvos terapéuticos que bloqueassem a divisao
celular, tornar-se-iam eficazes no tratamento de neoplasias. Apos anos de estudo que
apresentava por base o objetivo terapéutico de melhorar a monoterapia endocrina, tem
surgido uma explosao de novos farmacos que tém demonstrado eficacia concomitantemente
com hormonoterapia. ! Os Inibidores de quinases dependentes de ciclinas 4 e 6 (CDK4/6)
pertencem a uma nova classe de farmacos que interrompem a proliferagao celular maligna,
através da inibigio do ciclo celular (CC). P! Desta forma, ao longo dos anos, a andlise dos
mecanismos associados a hormonoresisténcia permitiu o desenvolvimento de fairmacos como
os CDK4/6 que, em concomitancia com a hormonoterapia, resultaram num aumento

significativo das taxas positivas de prognéstico e controlo da doenga. "

4.1. COMPLEXO CICLINA/QUINASES DEPENDENTES DE CICLINAS

A divisao celular representa uma das atividades bioldgicas fundamentais, ocorrendo em
varios processos fisiologicos, dos quais, homeostase de orgaos, regeneragao de tecidos, assim
como no processo patologico de tumorigénese, conceituando-se, desta forma, como um alvo
chave em situacdes de neoplasia maligna. ®! O processo que envolve o CC ocorre de forma
precisa e controlada, podendo ser dividido em fases ordenadas. A maioria das células
diferenciadas, em tecidos adultos, encontra-se em estado de dorméncia — fase GO — até entrar
no CC, este estado pode ser permanente — senescéncia — ou transitorio — quiescéncia-, sendo
que neste Ultimo caso, estas células podem reentrar no CC se receberem estimulos
despoletados por fatores intrinsecos, como a sintese de proteinas, assim como extrinsecos,
como fatores de crescimento. ) O CC inicia-se na fase de intervalo | (GI), onde ocorre

maior parte do crescimento e maturagao celular, prosseguindo para a sintese de DNA, na fase
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S ou entao abandonando o ciclo para a fase GO. Seguidamente ocorre a fase de intervalo 2
(G2), culminando com a fase de mitose, que resulta na produgao de duas células filha idénticas.
¢l As fases de intervalo previamente referidas constituem pontos criticos de verificagao
regulados por variadas ciclinas e CDKs. " Desta forma, anomalias detetadas ao longo do CC
constituem descobertas fulcrais para o desenvolvimento de potenciais alvos terapéuticos assim

como a identificagio da génese de tumores malignos da mama e outras patologias. **!

As quinases dependentes de ciclinas integram uma familia de proteinas quinases
serina/treonina, sendo estruturalmente constituidas por um dominio “fosfoaceptor” que
precede uma prolina. ® A ligagio da subunidade catalitica — CDKs — a sua subunidade
reguladora — ciclinas - resulta na formagao de uma holoenzima, como resposta a estimulos
intra e extracelulares. ™ A concentragio de CDK mantém-se geralmente constante, no
entanto o seu mecanismo encontra-se controlado pela biossintese — aumenta a atividade da
proteina quinase — e proteodlise — diminui a atividade da proteina quinase — da sua ciclina

correspondente, ou seja, da oscilagio da mesma durante cada CC. ™

O complexo
heterodimero ativado, concomitantemente com outros componentes, participam na
fosforilagao de substratos alvo (ex: proteina do retinoblastoma (Rb)), mecanismo que orienta

multiplos processos celulares como a divisao, migracio, diferenciacio e apoptose celular. *!

As CDKs encontram-se envolvidas na progressao do CC assim como noutros processos
celulares criticos, como transcrigao de genes, secregao de insulina, sintese de glicogénio e
fungoes neuronais. Atualmente, foram identificadas 21 CDKs e 29 ciclinas no genoma humano
com base nas suas sequéncias homologas. A evolugao expansiva da familia CDK permitiu a
classificagao das mesmas em 3 CDK com fungoes no CC (CDKI, CDK4 e CDK5) e 5
subfamilias com fung¢oes transcripcionais (CDK7, CDK8, CDK9, CDKI| E CDK20). No
entanto, existe uma panoplia de outras CDK importantes que respondem a sinais regulatérios
de crescimento influenciando, desta forma, a proliferagao celular. Como exemplo, temos as
CDK4/6 que garantem a entrada no CC; CDKI| apresenta fungoes essenciais no processo de
mitose; CDK2 encontra-se associada a replicagao de DNA nos eucariotas superiores; e por
fim, CDK7, CDKS8/19, CDK9 E CDK12/13 apresentam um papel importante na regulagao da

transcrigio do RNA, #1537

4.1.1. INIBIDORES DE CDKs

Os inibidores de CDKs tém vindo a ser matéria de estudo desde a década de 1990. Apos

investigacao, e atribuida a devida credibilidade a relevancia das CDKs em multiplos processos
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bioldgicos criticos, foram desenvolvidos inibidores das mesmas para o tratamento de
patologias que tiveram a sua génese em anomalias nestas enzimas. ®” A identificacio e
caraterizagao de tumores que dependem da atividade especifica de determinada CDK para a
sua proliferagao, promove a compreensao do mecanismo subjacente para assim se tornar
possivel uma selegio e desenvolvimento eficazes de inibidores de CDK. ¥ Até 2 atualidade,
multiplos compostos que apresentavam como alvo as atividades enzimaticas das CDK
emergiram e foram avaliados em ensaio clinico, levando, ao longo do tempo, ao

desenvolvimento de variadas geragdes de inibidores.

A primeira geracao de inibidores integrava inibidores pan-CDK nao seletivos —
Flavopiridol, Roscovitine, Olomucine, entre outros. Estes agentes apresentavam como
principal fungao o bloqueio do CC, inibindo desta forma a indugao das fases G| e G2, através
da inibi¢do da atividade da enzima CDK, o que resultaria em apoptose. ! No entanto, esta
primeira geragao exibia baixa seletividade e alta toxicidade, provocando efeitos nocivos em
células normais, o que colmatou na ineficacia dos ensaios clinicos. P O farmaco Flavopiridol,
flavonoide semissintético derivado do “Rohitukin” - um alcaloide isolado de uma planta
indigena da india ! — representa o primeiro inibidor pan-CDK a ser utilizado em ensaios
clinicos, assim como o mais amplamente estudado, no entanto, o seu desenvolvimento foi

descontinuado em 2012. ®']

Os farmacos da primeira geragao apresentavam variadas adversidades no que se refere
a reduzida seletividade, efeitos adversos significativos, concomitantemente com uma eficacia
insuficiente para a prevencao da progressao do cancro. Relativamente aos inibidores de
segunda geragao, podemos identificar os farmacos Dinaciclib, AT519, R547, entre outros.
Estes agentes demonstraram desenvolver uma melhor seletividade e reduzidos efeitos
adversos, uma vez que, como exemplo, o firmaco Dinaciclib apresentava elevada
especificidade para CDK2 e 5, comparativamente ao farmaco Flavopiridol. Adicionalmente,
um ensaio clinico de fase lll, concluido em 2017, comprovou que a tolerabilidade e seguranga

do farmaco de segunda geragio demonstrava ser bastante positiva. [*!!

Os inibidores nao-seletivos demonstraram apresentar inumeras razoes que
colmataram no insucesso clinico dos mesmos. A falta de especificidade, assim como a
insuficiente compreensao dos mecanismos de agao complexos subjacente a estes farmacos,
dificultaram a progressao destes agentes em terapias direcionadas. Consequentemente, a
elevada variedade inesperada de efeitos a nivel celular, que poderiam, desta forma, afetar
células normais, tornava imprevisivel o prognéstico clinico de um paciente. Para além disso,

estas carateristicas resultaram no impedimento da obtencao de uma janela terapéutica
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apropriada, para assim ser possivel atingir uma efetividade terapéutica suficiente que levasse a
destruicao das células tumorais. Outro ponto relevante que demonstrou o insucesso destes
farmacos encontra-se relacionado com a falta de biomarcadores capazes de selecionar
subpopulagdes de pacientes suscetiveis aos inibidores de CDKs. A estes farmacos inibidores
nao seletivos foi possivel associar efeitos secundarios que incluiam diarreia, anemia, disfuncao

hepatica, nduseas assim como mielossupressao. 1

5. INIBIDORES DAS QUINASES 4 E 6 DEPENDENTES DE CICLINAS
(CDK4/6)

Estudos foram desenvolvidos para explorar novos inibidores de CDK com o objetivo de
contornar as limitagdes observadas nas geragoes anteriores desta classe farmacologica. O
desenvolvimento da terceira geracao de inibidores CDK, surge, neste sentido, traduzindo-se
no aparecimento de pequenas moléculas inibidoras seletivas, fulcrais para o sucesso na terapia

contra o cancro. !

As quinases CDK4 e 6 representam duas serinas/treoninas com atividade catalitica, que
sao moduladas por ciclinas do tipo D (DI, D2 e D3), codificadas por genes distintos, no
entanto apresentam similaridade significativa de aminoacidos. ?*! As pequenas diferengas
conformacionais no local de ligagao do ATP presente individualmente em cada CDK, permitiu
o design altamente seletivo que é possivel associar aos inibidores CDK4/6. Os inibidores
apresentam-se como heterociclos hidrofébicos com baixo peso molecular que permitem que
estes compitam com o ATP pela ligagao a enzima, através de interagoes hidrofobicas e ligagoes

de hidrogénio. ™3

Mitogenic signal
(estradiol, growth factors)

palbociclib cyclin D
ribociclib ——
abemaciclib ERian
A
RB1 RB1 P
E2F
%, f \
E2F E2F
Inhibition of cell growth Cell growth
G0/G1 arrest G1/S transition

Figura 8. Diagrama ilustrativo do mecanismo de agao dos inibidores CDK4/6. Adaptado da referéncia
B32]
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Durante o inicio da fase GI, como resposta a estimulos extracelulares — como citocinas,

mitogénios assim como, contacto célula-célula — [

que ativam cascatas de sinalizagao
intracelular, as ciclinas D ligam-se e ativam a CDK4/6, formando o complexo D-CDK4/6. Este
fosforila seletivamente e inativa membros das proteinas do retinoblastoma supressor tumoral
(pRb), como pl10 (codificada pelo RBI), pl07 proteina “pocket” (codificada pelo RBLI) e
pl130 (codificada pelo RB2). * As proteinas Rb recrutam co-repressores que limitam a
transcri¢cao de genes alvo regulados por fatores de transcricao E2F, os quais estao envolvidos
na progressao do CC, replicagio de DNA assim como progressao mitética. ! Desta forma,
na sua forma fosforilada, o Rb permite a dissociagao dos fatores de transcricao E2F da RBI.
Este mecanismo promove a transcricao de genes essenciais para a replicagio de DNA,
processo essencial para a progressao do CC, da fase G| para a S, o que resulta na proliferagao

celular cancerigena. *

A sobrexpressao da ciclina D (como exemplo, através de translocagoes ou inversoes do
cromossoma | |), mutagao ou amplificagao de CDK4 e CCND| — que codifica a ciclina DI -,
disfuncao dos inibidores endogenos assim como a perda de reguladores negativos do
complexo D-CDK4/6, representam fatores que induzem a atividade do mesmo, colmatando

b. ¥ Este processo traduz-se na proliferagio descontrolada das

na hiperfosforilagao de pR
células, que levara ao desenvolvimento de carcinogénese. ¥ Neste sentido, os inibidores de
CDK4/6, bloqueiam a transi¢ao da fase G| para a S do CC ao inibirem a atividade quinase do

complexo CDK/ciclina. %

No ano de 2017, foram aprovados pela FDA e pela Agéncia Europeia do Medicamento
(EMA), dois farmacos com biodisponibilidade oral, altamente seletivos, inibidores de CDK4/6
— Ribociclib, produzido pela Novartis Europharm Limited, Suica e Abemaciclib, produzido pela
Eli Lilly and Company, EUA — para o tratamento de cancro da mama hormonodependente
localmente avancado ou metastitico. P"°1 Nesta altura, j4 se encontrava disponivel no
mercado um farmaco da mesma classe terapéutica, aprovado previamente no ano de 2015 -
Palbociclib, produzido pela Pfizer. *” Nesta monografia apenas abordarei em pormenor os

dois farmacos inibidores recentemente aprovados.

5.1. PALBOCICLIB

O Palbociclib representa o primeiro inibidor de CDK4/6 a ser aprovado como tratamento
do carcinoma da mama hormonodependente local ou metastizado concomitantemente com

um inibidor da aromatase ou com Fulvestrant em mulheres que receberam previamente
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terapéutica endocrina. Em situagao de mulheres pré menopausicas, a hormonoterapia deve

ser acompanhada de um LHRH. "*!

Figura 9. Estrutura quimica do farmaco Palbociclib. Adaptado da referéncia 'l

Comercialmente denominado por Ibrance®, este firmaco foi investigado para o
tratamento de neuroblastomas, carcinoma pulmonar de células nao pequenas e cancro da
mama. ) O esquema terapéutico deste farmaco inclui a administragio de uma dose de 125mg
uma vez ao dia, de preferéncia com alimentos, durante 2| dias consecutivos, seguida de uma
pausa de 7 dias, para assim completar um ciclo de 28 dias. Aquando da detecio do
aparecimento de reagoes adversas, devera ocorrer uma reavaliagao para possivel redugao de

dose. !

O Palbociclib inibe a fosforilagao do Rb, no inicio da fase GI, regulando posteriormente,
de forma negativa o E2F, o que leva a paragem do CC, causando defeitos na replicagao do
DNA e, desta forma, suprime a proliferagio celular cancerigena. ™ Relativamente aos
inibidores pan-CDK, o Palbociclib demonstrou “encaixar” perfeitamente no local de ligagao
do ATP, o que |he potencia uma maior interface de ligagao com o alvo, que podera explicar a

[42

sua maior eficicia. ¥ Apds a sua rapida absorcio, o firmaco atinge um méximo de

concentragao entre as 6 e 12 horas, sendo posteriormente eliminada com um tempo de

[32

semivida de 24 a 34 horas. 2 O Palbociclib constitui um substrato dos transportadores de

efluxo P-glicoproteina (P-gp) e BCRP, sendo que foi demonstrado que a penetragao da barreira

hematoencefalica foi drasticamente restringida por estes transportadores. !

Este inibidor demonstrou apresentar efeitos adversos em estudos realizados como por
exemplo: neutropenia, leucopenia e trombocitopenia. A toxicidade hematoldgica que foi
possivel observar foi também acompanhada de efeitos comuns como fadiga, nausea, cefaleias
e alopecia. " O Palbociclib apresenta menor hepatoxicidade relativamente aos restantes
inibidores, sendo que, dessa forma, pode ser administrado em situagao de insuficiéncia
hepatica ligeira a moderada, no entanto, em caso de insuficiéncia hepatica grave, recomenda-
se a reducdo da dose para 75 mg/dia (classificacio Child Pugh, classe C). **I Relativamente a
funcao renal, este pode ser administrado em situagao de insuficiéncia renal ligeira, moderada

ou grave (CICr>15mL/min). "
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5.2. RIBOCICLIB

O farmaco Ribociclib, comercialmente denominado por Kisqali®, encontra-se indicado
para o tratamento de mulheres com neoplasia mamaria hormonodependente localmente
avancado ou metastatico, em associacao com um inibidor da aromatase ou Fulvestrant como
terapéutica inicial endocrina, ou em mulheres que receberam tratamento hormonal
previamente. Em mulheres pré- ou peri-menopausicas, a terapéutica enddcrina deve ser

combinada com um LHRH. 2

Similarmente ao Palbociclib, o Ribociclib, também bloqueia linhas celulares pRb positivas
através da inibicao da fosforilagao de pRb provocando, desta forma, a paragem do CC, em
células tumorais associadas a génese de linfomas, neuroblastoma, liposarcomas, melanomas,

cancro do pulmio e pancredtico. PI*4

Figura 10. Estrutura quimica do farmaco Ribociclib. Adaptado da referéncia [70l.

A sequéncia terapéutica inclui uma dose recomendada diaria, com ou sem alimentos,
de 600mg correspondente a trés comprimidos de 200mg, durante 2| dias consecutivos,
seguida de uma pausa de 7 dias, para assim completar um ciclo de 28 dias, semelhante ao
Palbociclib. Se utilizado concomitantemente com um |A, este deve ser tomado, via oral,
continuamente ao longo do ciclo de 28 dias; se utilizado em associagao com o Fulvestrant,

este deve ser administrado via intramuscular nos dias |, 15 e 29, e mensalmente dai em diante.

[>2]

O Ribociclib apresenta uma elevada taxa de absorgao, atingindo concentragao maxima
(Cmix) entre | a 4 horas, assim como uma semi-vida de eliminagio de 30 a 55 horas. ®? Estudos
realizados demonstraram que este farmaco é um substrato do transportador P-gp. Este
transportador de efluxo é responsavel por limitar a penetragao do Ribociclib no cérebro, uma
vez que, a razao de concentragao cérebro-plasma aumenta pelo menos 23 vezes aquando da
inibicao da P-gp. Foi categorizado pelo Sistema de Classificagao Biofarmacéutico, como classe
IV — baixa solubilidade e permeabilidade. O Ribociclib demonstrou ser PH dependente da
solubilidade, desta forma, o uso concomitante com firmacos que alterem o PH gastrico,

afetaram a eficacia do inibidor. No entanto, estudos comprovaram que a sua eficacia nao ficou
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comprometida na presenca de farmacos inibidores da bomba de protoes, podendo ser

utilizados em combinacgio. ¥

Este firmaco é metabolizado principalmente pela CYP3A4 com a formagao do
metabolito ativo M4, para além disso também é metabolizado em menor grau pela flavina-
contendo monooxigenase 3 e |, sendo este ultimo envolvido na formagao do metabolito M1 3.
Estes dois metabolitos poderao ser reativos e formar aductos covalentes nos hepatocitos.
Existe ainda um terceiro metabolito de elevada circulagio — M| — um secundario glicuronideo

do Ribociclib. B3

Nos ensaios clinicos realizados, foi possivel observar eventos adversos resultantes da
administracao de Ribociclib, de entre os mais comuns, neutropenia, leucopenia,
trombocitopenia, ndusea e fadiga. “? Este firmaco expde um elevado potencial para apresentar
como efeito secundario, prolongamento do intervalo QT — pelo que deve ser evitado o uso
concomitante de farmacos que provoquem este efeito, como amiodarona, haloperidol,
metadona, ondasetron, moxifloxacina, entre outros — %, assim como, maior hepatotoxicidade
relativamente aos dois restantes farmacos desta classe farmacologica, sendo que, desta forma,
se houver presenca de patologia cardiaca ou disfungao hepatica, devera existir vigilancia. No
entanto, este inibidor pode ser administrado em doentes com insuficiéncia renal ou hepatica
sendo, nesses casos, recomendada uma redugao de dose para 400mg diaria se insuficiéncia
renal grave (CICr 15-30mL/min) e/ou hepatica moderada ou grave (classificagao Child Pugh,

classes B ou C, respetivamente). !’

5.3. ABEMACICLIB

Similarmente as indicagcoes terapéuticas previamente apresentadas para o farmaco
Ribociclib, o inibidor Abemaciclib, comercialmente denominado por Verzenios®, encontra-
se recomendado no tratamento de mulheres com cancro da mama metastatico ou localmente
avancado, hormonodependente, em concomitancia com as classes farmacéuticas referidas para

o inibidor anteriormente mencionado. %

N ™ ON
NsprR by
H P_JH

Figura I 1. Estrutura quimica do farmaco Abemaciclib. Adaptado da referéncia [7!1.
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O Abemaciclib inibe a fosforilagao de pRb, interrompendo o CC na fase G, resultando
na inibicao da proliferagao celular, como demonstrado pelos trés inibidores, no entanto, este
liga-se ao ATP, forma uma ligagao de hidrogénio com um residuo catalitico (Lys43) conservado
entre as quinases, especulando que se liga com menor seletividade do que o Ribociclib e

Palbociclib. B2

O Abemaciclib exibiu, em ensaios pré-clinicos, ser cinco vezes mais potente para a
inibicdo da CDK4 do que da CDK6, para além de uma maior afinidade para CDK4
relativamente aos outros firmacos da mesma classe, o que podera justificar o distinto perfil
de toxicidade. Em contraste com os restantes farmacos inibidores, o Abemaciclib demonstrou
ser um potente inibidor de CDK9. Uma vez que a sua inibigao pode potenciar a modificagao
da cascata da glicogénio sintase quinase 3 (GSK3), este farmaco apresenta toxicidade intestinal

especifica. P

Adicionalmente, este fairmaco demonstrou ultrapassar a barreira hematoencefalica,
assim como o tecido mamario de forma mais eficiente, devido a sua elevada lipofilicidade e em
dados suportados na elevada razio de concentragao cérebro-plasma, sugerindo uma
penetragao efetiva. Um outro dado que suporta a o exposto € relativo ao facto do Palbociclib
e do Ribociclib serem substratos de proteinas, como BCRP; ABCG2, assim como de P-
glicoproteinas (P-gP; ABCBI), que limita a capacidade de penetragio a nivel cerebral. P2F*! Foi
categorizado pelo Sistema de Classificagao Biofarmacéutico, como classe Il — elevada
solubilidade e reduzida permeabilidade. Este farmaco apresenta trés metabolitos com poténcia
similar — N-desethylabemaciclib (M2), hydroxyabemaciclib (M20) e hydroxy-N-
desethylabemaciclib (M18) — que se formam através do metabolismo hepatico, responsavel

pela enzima CYP3A4. P’

O Abemaciclib atinge a sua C,; 8 horas apds a sua administragao, assim como uma
semivida de eliminagio de 17 a 38 horas. P A dose recomendada para este firmaco é de
I50mg, duas vezes ao dia, quando em esquema terapéutico concomitante com terapia
endécrina, sendo possivel posterior ajuste da dose em caso de reagdes adversas. P Este
farmaco, adicionalmente, pode ser administrado como monoterapia, com uma dose inicial de
200mg duas vezes ao dia. ®” Contrariamente ao Palbociclib e Ribociclib, este firmaco pode
ser administrado continuamente, uma vez que se encontra associado a uma menor prevaléncia
de toxicidade hematoldgica. P Foram notificados casos de diarreia, infegdes,
tromboembolismo venoso, aumento das aminotransferases, neutropenia, fadiga, vomitos,

assim como, doenca pulmonar intersticial/pneumonite. " Em caso de insuficiéncia renal
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e/ou hepatica ligeira ou moderada, o Abemaciclib pode ser administrado, sendo aconselhado

a redugio da dose para uma toma Unica diaria, se a patologia se tornar grave. !

Apos rapida absorgao e distribuicao, os trés farmacos inibidores sao maioritariamente
metabolizados pela enzima CYP3A4, a nivel hepatico. Desta forma, a administragao
concomitante de inibidores de CDK4/6 e inibidores fortes da CYP3A4 — como, por exemplo,
cetoconazol, itraconazol e ritonavir — pode traduzir-se no aumento da exposigao dos

inibidores de CDK4/6 no sangue, resultando numa maior probabilidade de toxicidade.

6. PAPEL DO FARMACEUTICO

Segundo o Codigo Deontolégico da ordem dos Farmacéuticos, “o Farmacéutico € um
agente de saude, cumprindo-lhe executar todas as tarefas que ao medicamento concernem ...
para a salvaguarda da saude publica e todas as agoes de educagao dirigidas a comunidade no
ambito da promocgao da saude.” A area da oncologia representa um setor complexo de saude
que requer monitorizagao exigente por parte de uma equipa multidisciplinar de profissionais
de saude, ciente da evolucao e desenvolvimento cientifico registado no ultimo século. A
complexidade e especificidade na decisao terapéutica, adjacente ao surgimento de novos
farmacos, acarretaram uma visao individualizada e centrada no doente, priorizando a analise
do perfil clinico do mesmo, no que se refere a aspetos como idade, presenga de outras
patologias, assim como tolerancia a quimioterapia. ¥ O estudo e desenvolvimento acelerado
de tratamentos eficazes tem permitido uma maior longevidade dos pacientes, uma minimizagao
dos efeitos secundarios, melhoria na qualidade de vida, desaceleragao do comeco de
quimioterapia, assim como providenciar apoio psicossocial. i Para garantir resultados clinicos
desejaveis, torna-se essencial nao apenas a escolha adequada e personalizada do tratamento

assim como um acompanhamento constante e préximo do doente.

O leque de farmacos antineoplasicos disponivel no mercado apresenta elevada toxicidade
assim como uma margem terapéutica estreita, necessitando, desta forma, de possiveis ajustes
de dose assim como de uma monitorizagao excessiva, para evitar a0 maximo a ocorréncia de
efeitos adversos, erros de medicagao e despesas excessivas e desnecessarias. O farmacéutico
contribui desta forma como agente de salde primario na avaliagdo e revisao da prescricao
médica, no que se refere a quantidade, qualidade, estabilidade, compatibilidade e interagoes;
na adesio e reconciliagio da terapéutica; na disseminagao de literacia em saude; na

manipulagdo de citotéxicos; no acompanhamento farmacoterapéutico. P45
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O farmacéutico hospitalar, em ambiente ambulatério, encontra-se em interagao direta
com os pacientes oncoldgicos representando, desta forma, uma primeira linha de cuidados no
que se refere a terapéutica instituida. Os farmacos citostaticos, cedidos em ambiente
hospitalar, necessitam de uma rigida monitorizagao devido as carateristicas apresentadas
previamente, o que exige um conhecimento aprofundado de protocolos e normas
orientadoras por parte destes profissionais de saude. Relativamente ao trabalho desenvolvido
pela farmacia comunitaria, no que respeita a area de oncologia em questio, este setor
farmacéutico apresenta funcoes relevantes no esclarecimento de planos terapéuticos,
possiveis interagoes assim como de efeitos adversos, uma vez que os doentes recorrem
primariamente a este setor. Neste sentido, no caso do aparecimento de efeitos adversos, esta
classe de profissionais pode ser util no alivio dos sintomas e no aconselhamento de medidas

para a prevengao dos mesmos.

A implementagao de um servigco de farmacia clinica na unidade de oncologia representa,
desta forma, uma estratégia fulcral contribuindo para uma melhoria da adequagao da
terapéutica, através do uso racional do medicamento, reducao do nimero de hospitalizagoes,
relagao positiva entre custo-beneficio da terapéutica, para além da proximidade socio-afetiva

que desenvolvem com a populagao. %

7. CONCLUSOES E PERSPETIVAS FUTURAS

Apesar dos nimeros alarmantes de incidéncia, prevaléncia e mortalidade no que se refere
ao cancro da mama, as recentes terapias tém vindo a demonstrar um atraso no aparecimento
de sintomas, na necessidade de quimioterapia, assim como, um aumento da cura de doentes
em estadios iniciais, o que resulta na garantia de um aumento na qualidade e esperanga de vida

dos pacientes.

Anomalias ao nivel do CC ocorrem frequentemente em doentes com cancro,
constituindo, desta forma, um potencial alvo terapéutico a ser estudado. ®¥ A atividade dos
inibidores de CDK4/6 representa uma area terapéutica promissora de pesquisa, sendo que a
sua introdugao na pratica clinica culminou num avango bastante significativo para o tratamento

do cancro da mama hormonodependente. 2

Os trés farmacos aprovados demonstraram melhorias nos resultados clinicos assim como
uma toxicidade aceitivel quando comparado com monoterapia endécrina. P A
farmacodinamica, farmacocinética e eficicia dos trés inibidores de CDK4/6 podem ser
comparadas, no entanto apresentam diferencas interessantes, no que se refere a efeitos
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secundarios, escalonamento de dose assim como penetragao da barreira hematoencefalica.
Estas disparidades encontradas podem ser utilizadas na otimizagao da sele¢ao individualizada

do tratamento. B2

Atualmente encontram-se em fase de desenvolvimento, ensaios clinicos que procuram
responder a questoes relacionadas com mecanismos de resisténcia aos inibidores CDK4/6, —
aproximadamente 10% dos pacientes desenvolvem resisténcia primaria ™' - estratégias de
combinagao de farmacos, desenvolvimento de biomarcadores especificos que auxiliariam a
previsao positiva ou nao do prognostico, assim como otimizagao da sequéncia de tratamento.
Bl Como exemplo temos os inibidores CDK4/6, Lerociclib e Trilaciclib. Este dltimo recebeu
aprovacao em fevereiro de 202|1 nos EUA demonstrando reduzir a incidéncia de
mielossupressao induzida por quimioterapia em pacientes adultos com cancro do pulmao de
pequenas células. P No entanto, estudos clinicos continuam a ser desenvolvidos relativamente
ao cancro da mama e colorretal em variados paises. ! Relativamente ao firmaco Lerociclib,
um estudo recente fase I/ll, em pacientes com cancro da mama metastatico
hormonodependente e negativo para HER2, demonstrou beneficios clinicos, uma vez que foi
observada uma reduzida taxa de efeitos adversos gastrointestinais e de neutropenia grau 3 ou
4 comparativamente aos inibidores CDK4/6 previamente aprovados. Este firmaco devera ser
administrado por via intravenosa, juntamente com a quimioterapia, para assim reduzir efeitos

adversos da mesma, no entanto, continua a espera de confirmagao de eficacia em fase lll. 321

A maioria dos inibidores de CDK foram desenvolvidos com o objetivo de atingir o local
de ligacao do ATP, como € o caso dos trés inibidores de CDK4/6 — Palbociclib, Ribociclib e
Abemaciclib. No entanto, as CDK apresentam um dominio catalitico, assim como estruturas
tridimensionais bastante semelhantes, carateristicas que dificultam que estes farmacos atinjam
a seletividade pretendida. Desta forma, o desenvolvimento de inibidores que se liguem fora

do local de ligagio ao ATP representam um elevado interesse de investigacio. *”
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