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PARTE |

Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria

Sob orientacao da Dra. Claudia Silvestre.

farmaciadecelas



Lista de Abreviaturas

CHUC: Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
COVID-19: Doenga de Corona Virus 2019

ITU: infecao do trato urinario

MICF: Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM: medicamentos nao sujeitos a receita médica
SNS: Servico Nacional de Salude

SWOT: Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats



l. Introducao

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) apresenta uma componente
tedrica bastante ampla e varidvel, proporcionando uma formacgao polivalente e eclética. No
entanto, € na farmacia comunitaria que vivenciamos a versatilidade associada a profissao
farmacéutica e a sua capacidade inegavel de se ajustar as necessidades da populagao. O
exercicio farmacéutico transcende o simples ato de dispensa de medicamentos, refletindo-se
na educagao e promocao da saude, num aconselhamento devidamente suportado e na

prestacao de cuidados de saude.

O estagio curricular em farmacia comunitaria permitiu-me ter o primeiro contacto real
com a pratica farmacéutica, tendo tido a oportunidade de o realizar na Farmacia de Celas sob
a orientagao da Dra. Claudia Silvestre, durante um periodo de quatro meses. A Farmacia de
Celas, sita em Coimbra, encontra-se localizada na zona de Coselhas, sendo por isso um local
de convergéncia para diferentes hospitais, desde o Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra (CHUC), Hospital da Luz, Hospital CUF e o Instituto Portugués de Oncologia de
Coimbra. Posto isto, € uma farmacia com um contexto bastante caracteristico, pois para além
dos utentes habituais, apresenta também diversos utentes “de passagem” oriundos dos
diferentes hospitais. O seu contexto geografico e social deu-me a oportunidade de
experienciar todos os dias um aconselhamento farmacéutico numa elevada diversidade de

situagoes clinicas, obrigando a procura de respostas a necessidades completamente dispares.

De forma gradual, foi-me permitido o contacto com varias fungoes na farmacia: gestao
do back office e dinamizagao nas redes sociais, bem como prestagao de determinados servigos
como testagem para o COVID-19 e preparagao de manipulados, até ao balcao de atendimento
onde me doutrinaram para a prestagao de um aconselhamento de exceléncia. Foi, sem duvida,

uma formagao integra, ampla e impulsionadora.

A equipa é constituida por quatro farmacéuticas, uma técnica de farmacia e uma
auxiliar, pautando-se por serem uma equipa dinamica, proativa e muito competente.
Agradego a prontidao, o cuidado e o consecutivo acompanhamento ao longo desta minha
etapa, pois, sem duvida, que me ensinaram os valores principais de um farmacéutico

comunitario.

Para elaboragao deste relatorio utilizei o modelo de analise Strenghts, Weaknesses,
Opportunities and Threats (SWOT) de forma a avaliar os pontos fortes e pontos fracos, bem

como as oportunidades e ameacas surgidas ao longo do meu estagio na Farmacia de Celas.
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2. Anadlise SWOT

2.1 Pontos Fortes

2.1.1 Variedade de servicos prestados ao utente

A Farmacia de Celas apresenta um leque de servigos fundamentais a comunidade e as
suas necessidades, tais como: preparagao de manipulados, entrega ao domicilio, administragao
de injetaveis, preparagao individualizada da medicagao, determinagio de parametros
bioquimicos, realizagao de testes COVID-19 e consultas de nutrigao. Ao longo do meu estagio
pude executar e acompanhar de perto alguns destes servigos, o que me fez concluir o quao

completo e plurivalente é o trabalho de um farmacéutico comunitario.

2.1.2 Equipa dinamica, proativa e organizada

Apesar da vigorosa componente tedrica que adquirimos ao longo dos cinco anos, é
indubitavel que apenas no estagio curricular conseguimos, realmente, identificar as nossas
principais dificuldades na aplicagao pratica. Uma equipa profissional, cuidadosa e dinamica
revela-se um alicerce fundamental para que esta passagem para a componente pratica seja feita
de forma plena, linear e correta. A equipa na Farmacia de Celas apresenta um elevado
profissionalismo, garantindo que o meu estagio fosse executado por etapas, passando
sequencialmente desde o back office até ao atendimento. Para além disso, foi-me transmitido
os valores necessarios para um excelente trabalho em equipa e a importancia do mesmo para

o sucesso de cada um individualmente.

2.1.3 Melhoria constante do merchandising da farmacia

A organizagao do espago fisico da farmacia é um critério essencial nao s6 para a
rentabilidade da mesma, mas também para uma rapida e adequada resposta as necessidades
dos utentes. A equipa da Farmacia de Celas é extremamente dindmica e motivada no reajuste
do layout e do merchandising. A Dra. Claudia elucidou-me para todas as principais estratégias
de merchandising e procurou sempre envolver-me em todo o processo. Assim, permitiu-me
aprender alguns dos principios basicos de uma gestao acertada do espago da farmacia e de
determinadas estratégias de marketing. Para além disso, o conhecimento da localizagao global
dos produtos tornou-se um fator fulcral para uma maior seguranga e firmeza durante o

atendimento.
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2.1.4 Promocao de conteudo digital

As redes sociais sao, cada vez mais, uma ferramenta chave para a educagao e promogao
da saude, podendo ser uma mais-valia para a farmacia e para a comunidade. Ao longo do
estagio pude participar ativamente no desenvolvimento e preparagio de conteldo digital,
dinamizando de forma positiva as redes sociais da farmacia. O conteudo dinamizado passou
pela divulgacao de produtos, passatempos e sensibilizagao de dias e temas importantes no

ambito da sadde.

2.1.5 Diversidade de produtos

Tendo em conta o perfil de clientes explanado anteriormente, existe uma maior
necessidade de o stock ser constituido por uma acentuada diversidade de produtos.
A Farmacia de Celas apresenta inumeros sectores, destacando a cosmética, veterindria,

produtos de ostomias, ortopedia, ajudas técnicas, nutri¢ao e alimentagao infantil.

2.2 Pontos Fracos

2.2.1 Espaco reduzido da farmacia

A Farmacia de Celas apresenta um espago reduzido, principalmente ao nivel do back
office, nao apresentando um armazém distinto que escoe a quantidade de produtos.
Consequentemente, surge a necessidade de uma maior capacidade de organizagao e
estratégias de aproveitamento do espaco. Para além disso, tendo em conta que se trata de
uma farmacia com um perfil de clientes tio caracteristico, exige um maior numero e

diversidade de produtos, agravando a mesma situagao.

2.3 Oportunidades

2.3.1 Contacto com uma diversidade de situacoes clinicas

Como ja referi anteriormente, a Farmacia de Celas destaca-se por ser um ponto central
e pela sua distancia média favoravel a cada um dos hospitais. Para além dos seus utentes
habituais, com muitas das suas situagoes clinicas ja conhecidas e devidamente acompanhadas,
surgem também “utentes de passagem” dos varios hospitais envolventes, com prescrigoes e
necessidades completamente diferentes. O contacto com esta diversidade permitiu a primeira
interagao com diversos temas, como por exemplo, a suplementagao nutricional oral em

doentes fragilizados, na sua maioria em situagdes oncolégicas. Esta experiéncia de
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aconselhamento conferiu-me valéncias para uma atuagao junto de um publico muito variado,

exigindo que eu fosse consolidando o meu conhecimento em diferentes dominios e dreas.

2.3.2 Participacdao em varias formacoes

Ao longo do meu estagio pude participar em varias formagoes, tanto no formato
presencial como digital. Esta oportunidade permitiu-me nao sé alargar o meu conhecimento,
mas também aproximar-me dos diferentes produtos existentes na farmacia. Dentro das varias
areas exploradas, destaco a nutricao e a dermocosmética. Na area da nutrigao, realgo a
EasySlim®, através da qual pude consolidar o meu conhecimento nos diferentes planos
dietéticos bem como os seus produtos e a importancia do acompanhamento farmacéutico. Ja
na vertente da dermocosmética, sobrelevo a Martiderm®, que em todas as suas formagoes
pude esclarecer qualquer tipo de dlvidas e fui elucidada para diversas questoes praticas
relativamente a situagdes como acne, envelhecimento cutaneo, rosacea e hiperpigmentagao.
Ao longo de todas estas formagoes, o contacto com as marcas e os produtos revelou-se
basilar para que durante o aconselhamento me sentisse mais segura e inteirada das varias, e

melhores, opgoes de acordo com o utente.

2.3.3 Servico de testagem COVID-19

As farmacias tiveram um papel fundamental na testagem massiva da populagao,
contribuindo substancialmente para o controlo e combate da pandemia. Ao longo do meu
estagio pude participar ativamente na realizacao dos testes e no processamento dos mesmos,

avultando uma vez mais o valor do farmacéutico como agente de saude publica.

2.4 Ameacas

2.4.1 Alteracao dos precos de referéncia

A realizagao do meu estagio permitiu-me concluir que existe uma constante alteragao
dos precos de referéncia, o que prejudica de forma negativa a relagao farmacéutico-utente.
Apesar de ser um fator das politicas externas a farmacia, existe, muitas vezes, alguma falta de

compreensao por parte do utente, prejudicando acentuadamente o exercicio farmacéutico.

2.4.2 Influéncia da Internet

7

E inegavel que a Internet é a ferramenta chave dos dias de hoje. No entanto, tem sido
uns dos fatores impulsionadores da automedicagao, principalmente para sintomas ligeiros, em

que a populagao recorre, de forma irresponsavel, a medicamentos nao sujeitos a receita
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médica (MNSRM). E cada vez mais frequente as pessoas pesquisarem a sua sintomatologia e
optarem por produtos e medicamentos sugeridos na Internet, ao invés de optarem por um

aconselhamento farmacéutico, de forma a evitar riscos graves para a salde.

3. Casos Clinicos

Caso | - Vaginose bacteriana

Uma utente do sexo feminino, entre os 20 e os 30 anos, desloca-se a farmacia para
solicitar um Gino-Canesten®, pois suspeita que tem uma infecao vaginal. De imediato, fiz
algumas questoes para perceber a origem e etiologia da infegao. Assim, interroguei a utente
relativamente a sua sintomatologia e duragao da mesma, desde a presenca e caracteristicas do
corrimento, bem como a existéncia de odor e ardor. A utente descreveu o corrimento como
branco-acinzentado e para além disso, refere que tem um odor bastante intenso, mas que nao
tem qualquer tipo de ardor a urinar ou prurido. Para além disso, referiu que se sente assim ha
cerca de 3 dias. Posto isto, de acordo com a sintomatologia apresentada, o Gino-Canesten®
nao seria a melhor opgao, tratando-se possivelmente de uma vaginose bacteriana. Assim,
aconselhei um gel vaginal para aplicar a noite, constituido por um pré-biético e probiotico, o
glicogénio e o acido latico, respetivamente. O glicogénio tem um papel vital na restauragao da
flora vaginal e o acido lactico reestabelece o pH vaginal. Para além disso, questionei a utente
relativamente aos produtos que utiliza para a sua higiene intima. Neste caso, elucidei para as
diferengas e caracteristicas do microbiota vaginal e recomendei a utilizagao de um produto de
lavagem intima diaria, o Libifeme Protect® com pH 4, constituido por acido latico, lactobacillus
e aloé vera, constituintes essenciais para restabelecer o equilibrio da zona intima. Por fim,

referenciei a utente para uma consulta médica caso nao apresentasse melhorias.

Caso 2 - Infegdo do trato urindrio recorrente

Uma utente do sexo feminino, com cerca de 40 anos, desloca-se a farmacia e solicita
algo para evitar o agravamento de uma infecao urinaria. A utente referiu que tinha
sintomatologia ligeira, mic¢ao frequente e ligeiro ardor ao urinar, e que desenvolve com
bastante recorréncia infecoes ao nivel do trato urinario, tendo sido anteriormente internada
no més passado com uma cistite. Assim, sugeri que a mesma realizasse o UriTest® um teste a

urina para confirmar a presenga de uma infegao do trato urinario (ITU). De maneira a colmatar
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a elevada recorréncia de infe¢coes, aconselhei um suplemento alimentar constituido por
arando, d-manose e vitamina C para prevenir uma nova reinfegao. Recomendei, igualmente,
varias medidas nao farmacologicas como a ingestao adequada de agua para promover a diurese,
evitar longos periodos sem urinar, higiene genital e perianal adequada e evitar roupa sintética

ou muito apertada.

Por ultimo, destaquei a importancia de procurar ajuda médica no caso de agravamento

da sintomatologia.

Caso 3 - Infecdo respiratdria

Um utente do sexo masculino, com cerca de 30 anos, deslocou-se a farmacia e refere
que ha 2 dias se tem sentido constipado, tendo havido um agravamento dos sintomas naquele
dia. Posto isto, questionei o mesmo relativamente a presenca de febre, dificuldade respiratoria,
dor ao deglutir, dores musculares e tosse. O utente referiu sentir dores de garganta, dores
de cabeca, congestio nasal e alguma tosse. Tendo em conta a sintomatologia apresentada,
sugeri que o utente realizasse um teste antigénio COVID-19. Para o tratamento da
sintomatologia, comecei por recomendar a administragao de Ben-U-Ron® 500mg comprimidos
de 6 em 6 horas, constituido por paracetamol que através da sua a¢ao analgésica atuaria ao
nivel das dores de garganta e cabeca. (1) Para além disso, aconselhei as pastilhas Strepfen® Mel
e Limao, com uma agao anti-inflamatoria e analgésica ao nivel da boca e orofaringe. Aconselhei
a administragao de uma pastilha de 4 em 4 horas, dissolvendo lentamente na boca e evitando
a ingestao de liquidos e alimentos nos 20 minutos posteriores a toma da pastilha. (2) Para o
alivio da tosse, indiquei o Bronchodual® em solugio oral, constituido por 0,12g de extrato
seco de tomilho e 0,83g de extrato liquido de raiz de alteia, capaz de atuar tanto na tosse seca
como produtiva, sendo que aconselhei a toma de 15ml, 3 a 4 vezes ao dia. (3) Relativamente
a congestao nasal, questionei o utente relativamente a presenca de rinorreia, sendo que o
utente informou que para além da congestao nasal, tinha bastante “pingo no nariz”. Neste
caso, aconselhei o Actifed® comprimidos, constituido por 60mg de cloridrato de
pseudoefedrina e 2,5mg de cloridrato de triprolidina, sendo que indiquei a toma de |
comprimido 3 a 4 vezes por dia. A pseudoefedrina atuaria na congestao nasal e a triprolidina
€ um anti-histaminico, capaz de aliviar a rinorreia. (4) Para auxiliar na hidratagao e limpeza da
mucosa, aconselhei agua do mar, sendo que indiquei a realizagao de lavagem nasal sempre que
necessario. Referi igualmente a importancia da ingestao de agua, ressalvando que nao deve
ingerir liquidos nem muito quentes, nem muito frios, bem como o gargarejo com solugoes

antissépticas, para evitar o surgimento de secre¢oes na garganta. Por dltimo, destaquei a
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importancia da vitamina C para o refor¢o do sistema imunitario, tendo aconselhado

comprimidos efervescentes com vitamina C 1000mg, indicando uma unica toma didria.

Caso 4 - Insénia infantil

Um senhor estrangeiro dirige-se a farmacia e pede um Melamil® gotas, queixando-se
que a sua filha tem apresentado algumas dificuldades em adormecer. Imediatamente questionei
o senhor relativamente a indicagao médica para o Melamil®, ao qual o senhor respondeu que
no seu pais o médico tinha, anteriormente, indicado o suplemento, mas que a filha ainda nao
tinha acompanhamento médico em Portugal. Apds questionar a idade da crianga, percebi que
o Melamil® nao seria uma opgao adequada, pois este suplemento ¢ indicado para criangas com
idade superior a trés anos e tratava-se de um bebé de um ano. Assim, sugeri a utilizagao de
uma infusao, Nutriben Alivit® — Sonhos Tranquilos, que é indicado para bebés com mais de
seis meses, podendo ser preparado com agua ou com a bebida habitual da crianga. Apos
algumas questoes, o senhor informou-me que a filha tem também apresentado dificuldade em
realizar adequadamente a amamentagao. Tendo em conta a idade da crianga, a alimentagao
exclusiva por leite materno podera levar a um défice nutricional, comprometendo o
neurodesenvolvimento normal da bebé. Assim, as insdnias mencionadas pelo pai, poderao ser
consequéncia da falta de diversidade alimentar. Apés ter explicado tudo isto, enfatizei a

importancia e a urgéncia de a filha ter acompanhamento médico.

Caso 5 - Efeitos adversos de antineopldsicos

Uma senhora desloca-se a farmacia para aviar a receita de um antibiético e o gel bucal
Lidonostrum®, acabando por desabafar que sofre de uma neoplasia. Refere que tinha iniciado
um novo tratamento antineoplasico e tem apresentado dor nas gengivas e nos dentes, bem
como a boca seca e com sabor a fel. Assim, expliquei que o Lidonostrum® presente na receita
da utente, é constituido por um anestésico local, a lidocaina, capaz de alivar prontamente as
dores ao longo da mucosa bucal. (5) A doente informa que ja tinha aplicado previamente o gel
num tratamento anterior, mas que nao solucionava a sensagao de boca seca, solicitando algo
capaz de aliviar a xerostomia. Para tal, indiquei a utilizagao de um spray bucal de hidratagao,
relembrando a utente que nao deveria ingerir liquidos ou alimentos nos quinze minutos apos
a aplicagao, de forma a nao comprometer a hidratagao. Para além disso, expliquei a importancia
de aplicar determinadas medidas nao farmacoldgicas, diariamente, para aliviar os efeitos
sentidos. Assim, expliquei a importancia de manter uma adequada higiene oral para evitar o

desenvolvimento de infegoes, sendo que a doente referiu que devido as dores e ao aumento
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da sensibilidade, sentia alguma dificuldade em realizar adequadamente a limpeza oral. Para
facilitar a mesma, sugeri a utilizagdo de uma escova suave ou ultra suave, de modo a garantir
que a limpeza seja a menos traumatica possivel, bem como aconselhei bochechar sempre que
necessario. A limpeza oral pode ser auxiliada com solugoes neutras, dissolvendo bicarbonato
de sédio em agua, com o propésito de humidificar a mucosa bucal, acalmar a inflamagao e
irritagao e ajudar na remogao de detritos. Nas fases em que a escovagem seja completamente

impossivel, sugeri a utilizagdo de gazes humedecidas.
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4. Conclusao

O meu estagio em farmacia comunitaria, permitiu-me concluir o que a profissao
farmacéutica representa para a comunidade: disponibilidade, proximidade e profissionalismo.
O meu contacto com diferentes tipos de utentes e necessidades, permitiu-me experienciar a
inegavel responsabilidade que o farmacéutico comunitario carrega, personificando uma ponte
inabalavel com os cuidados primarios de satide. A minha interagao com os diferentes servigos
da Farmacia de Celas, permitiu-me crescer como futura profissional de saude e asseverou
como estas estruturas tém uma capacidade inigualavel de se reajustar as necessidades da
populacao e garantir o seu designio perante a saude publica. As oportunidades usufruidas ao
longo do meu estigio, permitiram-me obter o know-how necessario para este setor. As
farmacias constituem pequenas empresas privadas, mas de interesse publico e é a formagao
superior do farmacéutico que garante o equilibrio entre os objetivos desta estrutura e a sua

qualidade sanitaria.

A farmacia é, inegavelmente, a “porta aberta” a todas as horas para a comunidade, a

ancora que ampara a salde publica e a “luz que nunca se apaga”.
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Relatorio de Estagio em Farmacia Hospitalar

Servigos Farmacéuticos do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

Sob orientagao da Doutora Marilia Joao Rocha,
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Lista de Abreviaturas

CHUC: Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
HG: Hospital Geral

HP: Hospital Pediatrico

HSC: Hospital Sobral Cid

HUC: Hospitais da Universidade de Coimbra

MBB: Maternidade Bissaya Barreto

MDD: Maternidade Daniel de Matos

MICF: Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

SWOT: Strenghts, Weknesses, Opportunities, Threats
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l. Introducao

No ambito da unidade de estagio de curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas (MICF), tive oportunidade de realizar um estagio nos Servigcos Farmacéuticos
do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, durante um periodo de dois meses. Através
do mesmo pude contactar com uma area farmacéutica dotada de um elevado grau de
especializagao e complexidade, a Farmacia Hospitalar, que se caracteriza pelo contacto

assomado do farmacéutico com os restantes profissionais de saude.

O CHUC é um centro de referéncia a nivel nacional, constituido pelos Hospitais da
Universidade de Coimbra (HUC), o Hospital Geral (HG), o Hospital Pediatrico (HP), a
Maternidade Bissaya Barreto (MBB), a Maternidade Daniel de Matos (MDD) e o Hospital
Sobral Cid (HSC). Trata-se, por isso, de uma estrutura de enorme dimensao que responde as
necessidades de inimeros doentes e patologias. Assim, os servigos farmacéuticos que
suportam esta estrutura sao também distintivos e particulares, com diversos sectores, todos
eles com grande volume de trabalho, tais como: gestao e organizagao dos servigos
farmacéuticos, comissoes técnicas, auditoria, aprovisionamento e logistica, distribuicao,
informacao de medicamentos, farmacotecnia e controlo analitico, ensaios clinicos, cuidados
farmacéuticos e farmacia clinica. Ao longo deste relatério irei apenas destacar os sectores

com que tive a oportunidade de contactar. (1)

O estagio curricular foi coordenado pela Doutora Marilia Joao Rocha, que procurou
incessantemente uma estruturagao eficaz e adequada do nosso estagio, tendo em conta a
complexidade caracteristica do mesmo. Assim, este acompanhamento didrio, tanto da
Doutora Marilia, como dos restantes orientadores, elucidou-me para as varias fungoes que o
farmacéutico hospitalar pode exercer, obrigando a um extenso conhecimento para além do

medicamento em si, estendendo-se também ao doente e a sua patologia.

Para elaborar este relatério utilizei o modelo de andlise Strenghts, Weknesses,
Opportunities, Threats (SWOT), de forma a avaliar os pontos fortes, pontos fracos,

oportunidades e ameagas surgidos ao longo do meu estagio em Farmacia Hospitalar.
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2. Anadlise SWOT

2.1 Pontos Fortes

2.1.1 Organizacao e planeamento do estagio

Previamente ao comego do estdgio curricular, foi-nos explicado minuciosamente o
plano de estagio, tendo sido encaminhado um documento que calendarizava as idas a cada
sector, a localizagao dos mesmos e os orientadores responsaveis por cada estagiario. Como
praticamente todas as semanas havia uma rotagao entre sectores, toda esta estruturagao
prévia compensou a curta duragao do estagio, agilizando qualquer duvida relativamente a

logistica do mesmo.

2.1.2 Contacto com os varios sectores de Farmacia Hospitalar

Ao longo do meu estagio pude contactar com varios sectores, sendo que os dois meses
foram distribuidos ao longo da unidade de radiofarmacia, do Hospital de dia S. Jerénimo e do
Hospital Pediatrico. Assim, pude ter uma visao integrada de diversos sectores, como a
farmacotecnia e controlo analitico, bem como a farmacia clinica e a gestao e organizagao dos

servigos farmacéuticos ao longo de areas muito distintas.

No caso do hospital de dia fui inteirada do fluxo do medicamento, desde a validagao
até as normas de funcionamento das areas com camaras de fluxo de ar laminado, sendo que
pude contactar com o processo de manipulagao de citotoxicos, validagao de prescrigoes e a
area do ambulatorio. (2) Neste dltimo pude compreender o papel do farmacéutico no
acompanhamento do doente oncologico, desde informar integralmente o mesmo sobre a
terapéutica, tal como apoiar o doente na gestao dos efeitos adversos e advertir para os
mesmos. Por exemplo, esta intervencao ao nivel dos efeitos adversos ocorre, muitas vezes,
através da cedéncia de solugoes anestésicas preparadas no sector de farmacotecnia, no caso
de surgimento de situagoes como mucosites. No caso da preparagao de citotoxicos, tive a
oportunidade de contactar com as varias etapas do circuito: validagao da prescricao médica,
individualizagao, manipulacdo, gestio de remanescentes, verificagdo das preparagoes,

acondicionamento, libertagao de lote, garantia de qualidade e transporte. (2)

O meu estagio teve uma “extensao’” de trés semanas ao Hospital Pediatrico, sendo que
o facto da minha passagem por este sector ter tido uma duragao mais longa, permitiu-me um
contacto mais aprofundado com o mesmo. Para além disso, a pediatria é, sem duvida, uma
area vasta e complexa, pelo que esta duragao superior se tornou benéfica em varios sentidos.

Durante estas trés semanas pude contactar com diversas fun¢oes, destacando-se a gestao de
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stocks, pedidos especiais de medicamentos, farmacia de ambulatério e validagao de
prescrigoes, nao sé apenas referentes ao hospital pediatrico, mas também as maternidades e
ao HSC. O contacto com o ambulatério foi, indubitavelmente, onde adquiri maior
conhecimento e competéncias, sendo que este é um hospital de referéncia a nivel nacional
para diversas patologias pediatricas. A cedéncia de determinados medicamentos ocorre, por
isso, em grandes quantidades, exigindo uma gestao apertada dos stocks e medicamentos
fornecidos. Para além disso, permitiu-me um contacto proximo com uma faixa etaria que
requer cuidados muito diferentes, bem como a elucidagao para substancias ativas das quais
nao tinha qualquer tipo de conhecimento, revelando a exigente especializagao desta area. O
contacto com a gestao e aprovisionamento dos servigos farmacéuticos ocorreu também ao
nivel do HP, através do tratamento de pedidos de autorizagoes de utilizagoes especiais de
medicamentos, onde me foi devidamente explanado os principais tipos de autorizagao especial,

bem como os requisitos e condigoes para tal.

Por dltimo, na unidade de medicina nuclear, a radiofarmacia pauta-se por ser uma area
multidisciplinar com aplicagoes clinicas muito especificas, exigindo um conhecimento bastante
especializado. A passagem por este servigo permitiu-me uma visao integrada das fungoes do
farmacéutico nesta area, desde a preparagao, conservagao e transporte de radiofarmacos,
controlo de qualidade, gestao de stocks e preparagao de inventarios e documentagao para uma
adequada gestao sistematica. Ao longo do meu estagio foi-me conferida toda a documentagao
de suporte necessaria para conhecer as bases desta area e as principais técnicas utilizadas.
Sendo que se trata de uma area com a qual temos muito pouco contacto durante o curso e
que apresenta uma elevada exigéncia de especializagao pela sua especificidade, o forte
acompanhamento ao longo do estagio colmatou essa mesma questao. Para além disso, este
servigo destaca-se pela forte interligagio do farmacéutico com os restantes profissionais de
salde e também pelo contacto proximo e direto com o doente, contacto este bastante

superior relativamente aos restantes servigos e sectores mencionados anteriormente.

2.1.3 Aplicacdo e estruturacdao dos conhecimentos adquiridos

Ao longo da minha passagem pelas areas anteriormente mencionadas, pude aplicar o
meu conhecimento através do “Caderno do estagiario”, que nos foi facultado na etapa inicial
do estagio, com exercicios e questoes designadas a solidificar o nosso conhecimento. A
existéncia destes exercicios finais, colmatou o facto de se tratar de um estagio totalmente
observacional garantindo, de alguma forma, um contacto pratico com o sector em questao.

Para além disso, algumas destas questOes exigia a pesquisa externa de conteudos, que em
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conjunto com as varias ferramentas adquiridas ao longo do MICF, permitiu uma maior

envolvéncia com a area de Farmacia Hospitalar.

2.2 Pontos Fracos

2.2.1 Duracao reduzida do estagio

A duragao do estagio curricular em Farmacia Hospitalar torna-se, de alguma forma,
insuficiente para o numero de sectores e a complexidade dos mesmos, pois obriga a uma
passagem curta em todas as areas. A Farmacia Hospitalar é, sem duvida, uma area da profissao
farmacéutica bastante complexa, com fungoes especificas que obrigam a um elevado grau de
exigéncia e conhecimento, requerendo a extensa leitura de varios contelidos e tematicas para
que nos sintamos minimamente familiarizados com a area em questao. Tendo em conta a
limitagao temporal exigida em cada sector, uma adaptagao cabal e plena ao estagio torna-se
inexequivel para uma duragao de dois meses, pelo que considero bastante vantajoso o

aumento da duragao deste estagio.

2.3 Oportunidades

2.3.1 Contacto com novos conteudos e moléculas

Sendo o CHUC um hospital de referéncia a nivel nacional para inumeras patologias, ao
longo do meu estagio pude contactar com moléculas que desconhecia totalmente, na sua
maioria medicamentos de uso exclusivo hospitalar. Em cada sector fui extensivamente
motivada a pesquisa externa de conteudos relativamente a determinadas areas, essencialmente
ao nivel da oncologia e pediatria, bem como a participagao em sessoes de informagao,
solidificando o conhecimento adquirido através do MICF. Este aspeto permitiu-me estar
totalmente integrada nas varias técnicas, metodologias e tematicas que surgem num dia de
trabalho na Farmacia Hospitalar. Para além disso, fui informada de todas as plataformas e
ofertas formativas para impulsionar o meu conhecimento na area, comprovando a exigéncia e
inovagao que pauta o farmacéutico hospitalar. Todo este acompanhamento tornou-me,

inegavelmente, uma futura profissional mais interessada e atualizada.
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2.4 Ameacgas

2.4.1 Pouco contacto prévio com a area de Farmacia Hospitalar

Sem duvida que o plano curricular do MICF se diferencia pelas multiplas ferramentas e
conhecimento que fornece em diferentes campos da darea farmacéutica, preparando os
estudantes para diversas areas de atuagao. As unidades curriculares direcionadas para a area
de Farmacia Hospitalar, revelam-se basilares para enquadrar e elucidar para as suas nogoes
basicas. No entanto, tendo em conta a elevada complexidade desta area, considero que as
unidades curriculares se revelam insuficientes para compreender totalmente a pratica
farmacéutica a nivel hospitalar. Assim, considero importantissima uma maior abordagem de
conteldos no ambito da oncologia e terapéuticas da mesma, bem como medicamentos de uso

exclusivo hospitalar, de maneira a garantir um contacto prévio adequado com esta area.

2.4.2 Necessidade de uma maior valorizacio da classe

Os farmacéuticos hospitalares sio entidades fundamentais para o continuo
funcionamento de um hospital e para a prestagao de cuidados de saude com qualidade. No
entanto, ao longo do meu estagio pude concluir que apesar da pluralidade e especializagao
desta classe farmacéutica, esta acaba por ter um desempenho desconhecido para a
comunidade. Assim, considero improtelavel uma maior instrugao, tanto da comunidade como
dos estudantes do MICF, relativamente ao papel do farmacéutico hospitalar, nao sé para uma
maior valorizagao da classe, mas também para uma resposta eficaz a limitagao existente de
recursos humanos que dificulta a total disponibilidade do farmacéutico na pratica e integragao

clinica.
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3. Conclusao

O estagio em Farmacia Hospitalar fez-me concluir a necessidade inegavel que um
profissional como o farmacéutico tem em continuar a estudar. Sem duvida que o estagio
curricular € um “abrir horizontes” fundamental para o nosso crescimento pessoal e
profissional. A minha admiragao por esta area farmacéutica foi crescendo velozmente ao longo
do meu estagio, essencialmente pela multidisciplinaridade, especializagao e responsabilidade

que tanto caracteriza o farmaceéutico hospitalar.

Para além disso, o facto de o estagio ter sido realizado numa estrutura hospitalar como
os CHUC, permitiu um contacto importantissimo com as varias etapas do circuito do
medicamento, conferindo-me ferramentas e alicerces cruciais para a minha formagao. Apesar
de ter sido um estagio totalmente observacional, o incentivo constante pela obten¢ao de
novos conhecimentos por parte de toda a equipa, tornou-se bastante motivador e

impulsionador, incutindo-me uma visao de trabalho mais rigorosa e determinada.

A Farmacia Hospitalar € uma parte integrante fundamental dos cuidados de saude, pelo
que considero impreterivel uma maior valorizagdo do farmacéutico hospitalar e do seu

desempenho e valor para estruturas, como hospitais, dotadas de uma elevada complexidade.
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PARTE I

MONOGRAFIA

“INIBIDORES DA TIROSINA CINASE: TERAPEUTICA DIRIGIDA
NO DOENTE ONCOLOGICO E INTERVENCAO
FARMACEUTICA”

Sob a orientagao da Professora Doutora Maria Margarida Castel-Branco



Lista de Abreviaturas

ABL: abelson leukemia gene

ALK: anaplastic lymphoma kinase

ATP: adenosine triphosphate

BCR: breakpoint cluster region

BRAF: B-raf proto-oncogene

c-KIT: proto-oncogene tyrosine-protein kinase kit
DDR2: discoidin domain receptor tyrosine kinase 2
EGFR: epidermal growth factor receptor
ESMO: European Society for Medical Oncology
FGF: fibroblast growth factor

FGFR: fibroblast growth factor receptor

GGT: gamaglutamiltransferase

HER2: human epidermal growth factor receptor 2
HIF: hypoxia-inducible factor

INF-a: interferao alfa

LCM: leucemia mieloide cronica

MAPK: mitogen-activated protein kinase
MCIR: melanocortin | receptor

MEKI: mitogen-activated protein kinase |
MEK?2: mitogen-activated protein kinase 2
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PDGFR: platelet-derived growth factor receptor
PI3K: phosphatidylinositol-3-kinase

PIGF: placental growth factor

RAF: rat fibrossarcoma

RAS: rat sarcoma

RET: rearranged during transfection

ROS-I: Proto-Oncogene C-Ros- |

RTK: receptor tyrosine kinases

SNC: sistema nervoso central

TKiIs: tyrosine kinase inhibitors

TSH: thyroid-stimulating hormone

VEGEF: vascular endothelial growth factor
VEGFR: vascular endothelial growth factor receptor

VHL: Van Hippel-lindau

31



Resumo

Os recetores tirosina cinase tém um papel importantissimo no crescimento e diferenciagao
celular. No entanto, podem ser um alicerce no desenvolvimento de doengas neoplasicas. A
terapéutica dirigida com inibidores da tirosina cinase torna-se, por isso, o novo paradigma do
tratamento do doente oncologico. Ao longo desta revisao, destacarei os principais alvos
tirosina cinase, revelando a importancia da caracterizagao genética e molecular do doente e
da patologia. Para além disso, irei elucidar os sistemas mais afetados pela toxicidade desta
classe farmacoldgica. A gestao e monitorizagao da toxicidade sentida é um ponto chave para

uma terapéutica efetiva e segura e para tal o farmacéutico tem uma intervengao imprescindivel.

Palavras-chave: cancro, oncogenes, inibidores da tirosina cinase, terapéutica dirigida,

toxicidade, farmacéutico.

Abstract

Tyrosine kinase receptors play an important role in cell growth and differentiation; however,
they can be the foundation for the development of neoplastic diseases. Targeted therapy with
tyrosine kinase inhibitors has therefore become the new paradigm in the treatment of cancer
patients. Throughout this review, | will highlight the main tyrosine kinase targets, revealing the
importance of genetic and molecular characterization of the patient and pathology. In addition,
| will elucidate the systems more affected by the toxicity of this pharmacologic class. The
management and monitoring of the toxicity is a main key for an effective therapy and to achieve

this the pharmacist has an indispensable intervention.

Keywords: cancer, oncogenes, tyrosine kinase inhibitors, targeted therapy, toxicity,

pharmacist.
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l. Introducao

Ao longo das ultimas décadas o estudo de terapéuticas para o cancro tem sofrido
pronunciaveis avangos, fruto do conhecimento aprofundado das vias e estruturas moleculares
responsaveis pela carcinogénese. A identificagao dos principais alvos moleculares levou ao
desenvolvimento de terapéuticas dirigidas, permitindo um tratamento mais individualizado

para cada doente e patologia.

Um dos mais preponderantes alvos moleculares sao as proteinas tirosina cinase,
enzimas que transferem um grupo fosfato dos seus residuos de tirosina para uma proteina
alvo, ativando importantissimas cascatas celulares responsaveis pela sinalizacao celular. As vias
ativadas sao responsaveis pela manutengao de processos fisiologicos como o crescimento,
proliferagao e diferenciagao celular. (1) No entanto, a desregulagao das mesmas esta
extensivamente associada ao desenvolvimento de diversos tumores solidos e leucemias, alguns
deles abordados ao longo desta monografia. As principais razdes que levam a uma ativagao
andmala destas proteinas sao a sua expressao aumentada, mutagoes genéticas, instabilidade

cromossomica e estimulagao autocrina. (2)

O desenvolvimento sucessivo do conceito de terapéuticas dirigidas tem vindo,
inegavelmente, a alterar o paradigma do tratamento de diversos tumores e as tirosinas cinases
sao uma das principais oncoproteinas envolvidas na invasao tumoral e metastizagao, pelo que
os tyrosine kinase inhibitors (TKls) tém assumido um crescente potencial clinico. (2) Estes
farmacos atuam seletivamente nos alvos tirosina cinase que se encontram descontrolados,
essencialmente através do bloqueio do processo de fosforilagao e, consequentemente, inibem
a transdugao do sinal. A terapéutica direcionada com TKls tem apresentado inumeras
vantagens relativamente a quimioterapia convencional, destacando-se pela sua superior
seletividade e menor toxicidade. Para além disso, podem atuar especificamente num unico alvo
ou ter uma agao multidirecional, apresentando diversas indicagoes terapéuticas estendidas a
diferentes tumores. (2,3) Os efeitos adversos destes inibidores variam de fairmaco para
farmaco, de acordo com o seu alvo molecular e perfil de toxicidade. Estes podem afetar
diferentes sistemas do organismo, atuando sobretudo ao nivel do sistema cardiovascular,
gastrointestinal, dermatolégico e endocrino, havendo, por isso, a necessidade de uma
monitorizagao apertada destes doentes. (4,5) Ao longo desta revisao, realizou-se uma recolha
dos efeitos adversos mais frequentes de cada TKI| mencionado, de acordo com a Agéncia
Europeia do Medicamento, bem como as principais estratégias para monitorizar e ultrapassar

esses mesmos efeitos.
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Num outro campo, procedeu-se a analise da intervengao do farmacéutico nos cuidados
prestados ao doente oncologico tratado com TKis. A sua intervengao assume encargos vitais
para garantir a efetividade do tratamento, podendo atuar junto do doente na Farmacia
Comunitaria ou na Farmacia Hospitalar. As suas principais fungoes passam pela promogao da
adesao a terapéutica, esclarecendo todas as questoes relativamente a administragcao do
medicamento, bem como a gestao dos efeitos adversos, intervindo com medidas preventivas

e minimizadoras, e garantindo uma utilizagao segura e adequada da terapéutica.

2. Inibidores da Tirosina Cinase

2.1 Recetores Tirosina Cinase

Os receptors tyrosine kinases (RTKs) sao proteinas membranares constituidas por trés
principais dominios: o dominio extracelular, responsavel pela ligagao de um ligante, o dominio
transmembranar e o dominio citoplasmatico, uma estrutura mais interna com atividade
tirosina cinase. O seu mecanismo de ativagao apresenta duas etapas comuns aos varios
recetores existentes, que consiste na dimerizagao do recetor e na autofosforilagao dos
residuos de tirosina. (2) A ativagao dos RTKs comecga através da ligagao de um ligante, que
pode ser uma hormona, uma citocina ou um fator de crescimento, levando, por sua vez, a uma
alteragao conformacional do recetor. A interagao do ligante com o dominio externo leva a
um processo de homo- e heterodimerizagao que provoca a ativagao do dominio tirosina
cinase. Através desta Ultima estrutura ocorre um processo de autofosforilagao dos residuos
de tirosina, sendo que é esta tirosina fosforilada que serve de local de ligagdo para varias
proteinas intracelulares, ativando-as. Estas, por sua vez, sio responsaveis pela ativagao de
cascatas de sinalizacao celular importantissimas, que se traduzem em diversas respostas
biologicas como a proliferagao, diferenciacao e sobrevivéncia celular. A alteragao destes
recetores culmina na desregulagao dos processos mencionados anteriormente, levando,
muitas vezes, ao desenvolvimento de tumores. Os principais mecanismos responsaveis pela
ativagao oncogénica sao as translocagoes cromossémicas, mutagoes no dominio extracelular,

a estimulagao autocrina-paracrina e a expressao aumentada de ligantes. (2,3)
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2.2 Mecanismo de acao dos inibidores da tirosina cinase

Os inibidores da tirosina cinase sao responsaveis pela inativagio dos recetores
explanados anteriormente, competindo seletivamente com o local de ligagao do ATP do
dominio intracelular dos RTKs. Ao bloquear este local, a atividade tirosina cinase fica
comprometida, nao havendo transferéncia do seu grupo fosfato, ou seja, ocorre um bloqueio
do processo de fosforilagao. Consequentemente, trava-se a transdugao do sinal, inibindo a
ativagao das varias vias celulares responsaveis pela angiogénese e proliferagao tumoral. Esta
inibicao pode ser, ou nao, um processo irreversivel. Os TKls permitem uma terapéutica
dirigida, através da inibicdo das vias alteradas, atuando especificamente nas células
cancerigenas. Na Figura | esta representado o mecanismo de agao destes farmacos, bem como

as principais vias celulares que sao bloqueadas. (2,3)
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Figura | - Mecanismo de agao dos inibidores da tirosina cinase. (6)

2.3 Principais alvos moleculares

O conhecimento e identificagao dos principais alvos moleculares é o principal alicerce
da eficacia da terapéutica dirigida. Assim, passo a identificar os alvos mais frequentes dos

inibidores da tirosina cinase no tratamento do doente oncologico. (Figura 2)

EGFR
O recetor do fator de crescimento epitelial (EGFR) é uma glicoproteina

transmembranar que faz parte de uma familia de quatro recetores tirosina cinase: a familia
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ErbB. As suas fungoes mais representativas sao o crescimento, proliferagao, sobrevivéncia e
diferenciagdo de varias linhas celulares. Este recetor distribui-se em diferentes células, tais
como células epiteliais, endoteliais, 6sseas, hepaticas, cardiacas e do tecido adiposo. O
desenvolvimento de tumores esta muitas vezes associado a uma regulagao conturbada deste
RTK, provindo de diferentes mecanismos, como a produgao exagerada de determinados
ligantes e a presenga de mutagoes oncogénicas que levam a uma dimerizagao do recetor na

auséncia de qualquer tipo de ligante. (1,7)

HER2

O recetor tipo 2 do fator de crescimento epitelial (HER2) é uma proteina tirosina
cinase presente no epitélio de varios o6rgaos e tem um papel basilar na ativagao das vias
responsaveis pelo desenvolvimento, sobrevivéncia e crescimento celular. Apresenta uma
estrutura semelhante ao EGFR, e a sua normal ativacdo ocorre através de um processo de
heterodimerizagao, mas nao necessita da ligagdo de um ligante externo, ao contrario dos
restantes. A desregulacio do HER2 deve-se a diferentes mecanismos: expressao aumentada
do ligando, sobreexpressao do recetor e alteragoes no processo de degradagao do mesmo.
A sua ativagao descontrolada é um fator de mau prognostico no caso do carcinoma mamario,
e varios estudos tém considerado o forte envolvimento deste gene no desenvolvimento de

mecanismos de resisténcia a varios tipos de quimioterapia. (I,8)

ALK

O Anaplastic lymphoma kinase (ALK) é um recetor tirosina cinase que faz parte da familia
dos recetores de insulina, localizado nas membranas plasmaticas. Apresenta um papel
fundamental no desenvolvimento e funcionamento do sistema nervoso central (SNC),
distribuindo-se em grande percentagem nesse mesmo sistema. Os rearranjos do gene
codificante do ALK sao responsaveis pela produgao de varios oncogenes, encarregados pela
codificagao de proteinas de fusao associadas ao desenvolvimento de patologias como o

carcinoma do pulmao. (9)

VEGFR

O recetor do fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR) constitui uma familia
de trés recetores com atividade tirosina cinase. Estruturalmente, este recetor apresenta varios
dominios externos de imunoglobulina, que permite a ligacao de ligantes como o fator de
crescimento placentario (PIGF), fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e
neuropilinas. As principais fungoes do VEGFR ¢ a estimulagao da angiogénese e a regulagao da

permeabilidade dos vasos sanguineos, pelo que os inibidores que atuam ao nivel deste RTK
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sao frequentemente denominados de farmacos anti-angiogénicos. Distribui-se essencialmente

ao nivel das plaquetas, musculo-esquelético e placenta. (1)

PDGFR

O recetor do fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGFR) ¢ ativado por um
grupo de fatores de crescimento polipeptidicos, fundamentais no processo de angiogénese e
no desenvolvimento de fibroblastos e células musculares lisas. Este recetor subdivide-se em
PDGFR-a e PDGFR-B, tendo o Uultimo um forte envolvimento na carcinogénese,
essencialmente pela sua intervengao no desenvolvimento do tecido conjuntivo do estroma
tumoral. Varios estudos descrevem uma sinergia entre o PDGFR e o VEGFR, ambos vitais no
processo de angiogénese, sendo que PDGFR é responsavel por estimular a proliferagao de
células endoteliais e a libertagao de VEGFR. Nas células tumorais, este recetor atua na
sinalizagao autdcrina das mesmas e estimula o crescimento de novos vasos sanguineos,
contribuindo para a metastizagao. A sua distribuicao é bastante ampla, com uma acentuada

percentagem ao nivel do ovario. (1,2)

FGFR

O recetor do fator de crescimento fibroblastico (FGFR) é um conjunto de quatro
recetores transmembranares com atividade tirosina cinase. A ativacao do FGFR resulta na
transducao do sinal de diferentes vias celulares, destacando-se as vias rat sarcoma/ rat
fibrosarcoma (RAS/RAF) e mitogen-activated protein kinase (MAPK). Este recetor é basilar para
a regulagao da hemostase, o desenvolvimento embrionario e o bom funcionamento das células
enddcrinas. No entanto, a sua desregulagao esta fortemente associada a mecanismos
oncogénicos, sendo um dos principais alvos responsaveis pelo desenvolvimento de resisténcia
a quimioterapia classica. Grande parte dos TKls desenvolvidos conseguem inibir parcialmente

este recetor, no entanto, apenas dois apresentam total especificidade. (1,2)

c-KIT

O proto-oncogene tyrosine-protein kinase kit (c-Kit) é um proto-oncogene responsavel
pela codificagio de um recetor tirosina cinase cujo o principal ligante é o fator de células-
tronco. Fisiologicamente, o KIT apresenta um papel basilar em processos como fertilidade,
diferenciagao celular, melanogénese e desenvolvimento de linhas celulares. A sua atividade
oncogénica deve-se essencialmente a mutagoes e a uma ativagao excessiva do recetor, sendo
que a grande maioria das mutagdes ocorre na auséncia de qualquer tipo de ligante. A sua
desregulagao resulta, muitas vezes, no desenvolvimento de tumores estromais

gastrointestinais, leucemias e melanomas. (10)
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BRAF

O gene B-raf proto-oncogene (BRAF) é responsavel pela codificagao da proteina BRAF,
capaz de ativar a via celular MAPK, encarregada da regulagao e divisao celular. A mutagao mais
comum no gene BRAF é a V600E, identificada em diferentes tumores como melanoma
cutaneo, carcinoma colorrectal, carcinoma da tiroide e linfoma nao Hodgkin. (11) Os TKls
indicados para a inibicao do BRAF sao muitas vezes associados aos inibidores do MEK, também

elemento da via MAPK. (12)
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Figura 2 - Principais alvos tirosina cinase inibidos pelos TKlIs. (15)

3. Indicagdes terapéuticas dos TKis

3.1 Cancro epitelial do ovario

O cancro do ovario é o tumor do trato ginecologico com maior taxa de mortalidade.
No caso dos tumores primarios, estes subdividem-se em trés principais grupos: tumores
epiteliais, tumores dos corddes sexuais e tumores com origem em células germinativas, sendo
que os tumores mais comuns s3o os tumores epiteliais. O cancro epitelial do ovario pode
desenvolver-se em diferentes zonas, como o mesotélio, que é responsavel por revestir a
superficie ovarica, bem como nas inclusoes epiteliais que revestem o cortex ovarico ou no
epitélio que cobre as fimbrias da trompa de Falopio. Ao longo destes tecidos ocorrem diversas
alteragoes genéticas e moleculares que culminam no desenvolvimento tumoral. As
modificagdes que ocorrem a nivel molecular tém revelado uma importancia clinica cada vez
maior, garantindo uma avaliagao preditiva e um prognéstico mais completo desta patologia. A

grande dificuldade passa pelo facto de existirem algumas variagdes na expressao de
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determinados biomarcadores entre os varios subtipos histologicos de tumores no ovario.

(13,14)
* Trebananib e outros TKIs em aprovacdo

Neste carcinoma, a angiogénese revela-se um mecanismo “alvo” a inibir, devido a sua
indubitavel importancia no crescimento e na disseminagao tumoral. Assim, os fatores VEGFR
e PDGFR constituem um dos principais alvos dos farmacos antiangiogénicos. Um dos TKls
mais recentes é o Trebananib, responsavel pela inibicio da expressao das angiopoietinas,
destacando-se a angiopoietina | e angiopoietina 2. A primeira apresenta um papel critico no
crescimento e maturagao dos vasos, atuando na estabilizacdo das jungoes endoteliais; ja a
angiopoietina 2 atua ao nivel da proliferagao endotelial, representando um marcador tumoral
de exceléncia. Este TKI vai antagonizar a agao das angiopoietinas, bloqueando, por sua vez, o
mecanismo de angiogénese. Outros alvos que assumem elevada potencialidade sao o HER2 e
o EGFR, sendo que a desregulagao do recetor HER2 é uma das principais causas da
transformagao oncogénica que resulta neste tumor. Esta é das patologias que tem envolvido
um maior nimero de estudos e investigagao ao nivel dos inibidores da tirosina cinase. (14,15)
A Tabela | revela os TKIs disponiveis, ou em estudo, para a inibi¢ao dos alvos envolvidos neste
carcinoma.

Tabela 1 — Alvos moleculares investigados para o cancro epitelial do ovario e os respetivos tkis
responsaveis pela sua inibicao. (14)

Name Drugs

EGFR Gefitimb, Erlotimb Cetuximab, Lapatinib, Afatimb, Neratinib
HER2 Trastuzumab, Lapatinib, Pertuzumab, T-DM1, Afatimib, Neratimb
HER3 Sapitinib, MM-121, Patritumab, Canertinib

c-Kit Imatinib, Milotinib

Met Crizotinib, Cabozantinib, Foretinib

PDMGF R Imatinib, Ponatinib Sorafenib, Pazopanib

PDGFR[ Imatimb, Sumitinib, Axitinib Sorafenb, Pazopanib

Fli3 Quizartimib, Sunitimib, Lestaurtinib

CSF-1R Lucitanib

Retl Cabozantinib, Vandetanib, Regorafenib, Ponatinib, Sunitinib
Ret2 Cabozantinib, Vandetanib, Regorafenib, Ponatinib, Sunitinib
IGFIR Figitumumab, Ganitumab, Cixetumumab, Dalotuzumab, Robatumumab
WVOFR1 Pazopanib, Sunitimb, Vatalanib

VOGFR2 Ramuciramab, Pazopanib, Sunitinib, Vandetanib, Regorafenib, Lenvatinib
VGFR3 Pazopanib, Lenvatinib, Cediranib

FAK Defactinib, GSK-2256098, PF-56227, V&-4T718

Sre Dasatinib, Saracatinib, Bosutimib

Abl Imatinib, Nilotinib, Dasatinib, Ponatinib

FGFR1 Dovitinib, Lucitanib, BGI398, AZD4347

FGFR2Z Dovitinib, Lucitanib, BGI398, AZD4347

FGFR3 Dovitinib, BGI398, AZD4547

FGFR4 BGI39E, AZDA34T
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3.2 Cancro do pulmao de células nao pequenas

O cancro do pulmao de células nao pequenas é o cancro do pulmao mais frequente e
caracteriza-se pela sua elevada taxa de mortalidade. Devido ao seu padrao de crescimento e
metastizagao, e aos estadios avangados em que os utentes sao diagnosticados, torna-se cada
vez mais urgente a identificagao de oncogenes e o desenvolvimento de novas terapias eficazes
para esta patologia. Esta subdivide-se em trés principais grupos histolédgicos: adenocarcinoma
pulmonar, carcinoma de células escamosas e carcinoma de grandes células, sendo o dltimo
bastante raro. (16) De acordo com as normas da European Society for Medical Oncology (ESMO),
as estratégias implementadas para o tratamento deste cancro dependem da histologia, do
doente e da presenga de determinadas mutagoes. Em suma, o tratamento em primeira linha
com TKIls apenas é aplicavel quando a carcinogénese se deve efetivamente a determinadas

mutagoes genéticas. (17)

l. Adenocarcinoma pulmonar

O adenocarcinoma pulmonar ocorre quando o tumor se localiza nas células que
revestem os alvéolos e que siao responsaveis pela produgao de substancias como o muco. O
tumor localiza-se, na maioria dos casos, nas partes circundantes mais periféricas do pulmao.
No caso deste adenocarcinoma, este caracteriza-se por ter oncogenes bem definidos, sendo

que as principais mutagoes ocorrem muitas vezes ao nivel de diferentes alvos tirosina cinase,

principalmente o EGFR, ALK e o Proto-Oncogene C-Ros-1 (ROS-1). (18)

= Afatinib, Erlotinib e Gefitinib na mutacdo EGFR

No caso do EGFR, a presenga de mutagoes e translocagoes estd associada a um
prognodstico mais favoravel neste carcinoma, devido a resposta positiva deste RTK aos
inibidores da tirosina cinase. Alguns dos TKls que tém como alvo o EGFR, aprovados para
tratamento em primeira e segunda linha do adenocarcinoma pulmonar, sao o Afatinib, o Erlotinib

e o Gefitinib. (19,20)
= Crizotinib na mutacdo ROS-1 e ALK

A pesquisa do oncogene ROS-1 é o alvo que tem assumido maior importancia neste
tumor. Este codifica um recetor tirosina cinase, da subfamilia dos recetores de insulina,
responsavel pelo crescimento e diferenciagao celular epitelial. As mutagoes identificadas neste

gene estao fortemente associadas ao desenvolvimento desta patologia pulmonar, pelo que a
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identificagao positiva de uma translocagao permite a utilizagao de uma terapéutica dirigida com
TKIls. Atualmente, o Crizotinib esta aprovado como terapéutica de primeira linha no doente

com rearranjos genéticos tanto ao nivel do ROS-1 como do ALK. (18,21)

Il. Carcinoma de células escamosas
» Dasatinib e Imatinib na muta¢do DDR2

O carcinoma de células escamosas é o cancro do pulmao mais frequentemente
associado a individuos fumadores. Este tumor tende a ter uma localizagao mais central, junto
dos bronquios, mais especificamente nas células escamosas, que sao responsaveis por revestir
as vias areas superiores e o interior dos pulmoes. Este carcinoma nao apresenta oncogenes
tao bem caracterizados, quando comparado com o adenocarcinoma. Neste caso, os principais
alvos envolvidos sao o FGFRI e o discoidin domain receptor tyrosine kinase 2 (DDR2). O FGFRI
€ responsavel pelo controlo da proliferagio celular através da via MAPK e
phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K). (I) No entanto, a terapéutica contra este recetor
encontra-se ainda em desenvolvimento para esta patologia. O DDR2 atua através da ligagao
ao colagénio da matriz extracelular, sendo que é responsavel pela remodelagao da mesma e
pela adesao celular. O seu papel oncogénico assenta no facto de ocorrer uma acumulagao de
colagénio durante o desenvolvimento tumoral no pulmao. Contrariamente ao FGFRI, varios
estudos apontam que o Dasatinib e o Imatinib apresentam atividade contra o DDR2 neste

carcinoma. (19,20)

3.3 Leucemia mieloide cronica

A leucemia mieloide crénica (LMC) caracteriza-se por uma anormalidade na produgao
de células-tronco hematopoiéticas. A patogénese desta neoplasia € consequente de uma
translocagao cromossomica, responsavel pela produgao do cromossoma Philadelphia (Ph), que
atua como um marcador citogénico presente em todas as células com LMC (Figura 3). Como
na maioria dos casos, inicialmente, existe um quadro assintomatico, vai ocorrendo uma
proliferagao continua das células tronco “anormais”, até que no momento de diagnéstico,
muitas das vezes, a produgao hematopoiética € praticamente substituida pelas células
cancerigenas. O cromossoma Ph deriva de uma translocagao entre o cromossoma 22 e o
cromossoma 9, em que o cromossoma 22 perde parte do seu “brago” longo. Desta

translocagao ocorre uma fusao entre o abelson leukemia gene (ABL) do cromossoma 9 e o
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breakpoint cluster region (BCR) do cromossoma 22, resultando na produgao de uma proteina
oncogénica BCR-ABL. Esta é responsavel pela expressao de uma proteina tirosina cinase, a

proteina pl0, que é modificadora da leucogénese, culminando no desenvolvimento de LMC.

(22,23)
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Figura 3 — Formacao do cromossoma Philadelphia. (22)

* Imatinib, Bostunib, Dasatinib e Nilotinib no tratamento de primeira

linha

Atualmente estiao confirmados trés TKIls para o tratamento de primeira linha da LMC:
o Imatinib, o Dasatinib e o Nilotinib. O primeiro inibidor da tirosina cinase a sofrer aprovagao
foi o Imatinib, cujo principal mecanismo passa pela inibicao da BCR-ABL. Esta inibigao ocorre
de forma competitiva através do bloqueio do local de ligagao do ATP, inibindo por sua vez a
transdugao celular. Para terapia de primeira linha pode-se recorrer a diferentes estratégias de
otimizagao que incluem o Imatinib, como por exemplo, a utilizagao de doses mais altas do
mesmo ou a associagao com outro farmaco, como o interferao alfa (INF-a). (22,23) Para
contornar a resisténcia associada ao tratamento com Imatinib, surgiu um TKI de segunda
geragao, o Dasatinib. Através dos ensaios clinicos realizados, obteve-se um outcome bastante
positivo para este TKI, pois apresenta um melhor perfil de seguranga, uma maior eficacia para
doses mais baixas e com custos inferiores. (24) Ja o Nilotinib € um andlogo estrutural do
primeiro inibidor aprovado e apresenta uma afinidade superior ao local de ligagao do ATP ao
nivel da proteina alvo BCR-ABL. No entanto, este associa-se a um risco aumentado de eventos
cardiovasculares. Por ultimo, surgiu o Bosutinib, que é um potente inibidor da mutagao
BRC/ABL e é utilizado como primeira linha no caso de doentes a quem foi recentemente

diagnosticado a fase crénica da LMC. (23)
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=  FEscolha de TKI na leucemia mieloide crénica

A escolha do TKI indicado para a leucemia mieloide cronica depende nao sé do perfil
de cada inibidor, mas também das comorbilidades do doente. Por exemplo, no caso de um
doente com histérico de patologia pulmonar ou com risco de derrame pleural, nao se deve
optar pelo Dasatinib. Para além disso, este inibidor também compromete a fungao plaquetaria,
pelo que deve haver uma monitorizagao apertada em doentes que tomem anticoagulantes. No
caso de individuos com doenga corondria ou com diabetes mellitus, deve-se evitar ou garantir
uma monitorizagao apertada na utilizagao do Nilotinib, devido ao seu risco aumentado de

hiperglicemia e de eventos cardiovasculares. (23,25)

3.4 Cancro da tiroide

O carcinoma diferenciado da tirdide é a neoplasia endocrina mais comum, podendo,
ou nao, surgir a partir das células foliculares. Os tumores que derivam das células foliculares
sao os carcinomas mais frequentes e podem ser classificados como carcinomas papilares,
foliculares ou com células de Hurthle. Para além disso, existe também o cancro da tiréide nao
diferenciado, que se subdivide em carcinoma pouco diferenciado da tirdide e carcinoma
anaplasico da tiroide. Por dltimo, temos o carcinoma medular da tiréide que, apesar de raro,
apresenta um prognostico muito reservado comparativamente aos restantes. Este € um tumor
neuroendodcrino que surge ao nivel das células C, que sao responsaveis pela produgao de

calcitonina, ocorrendo, neste caso, uma produgao excessiva desta hormona. (26,27)

No caso do carcinoma diferenciado, este apresenta uma resposta avida ao tratamento
com iodo radioativo, capaz de destruir as células cancerigenas com baixo nivel de efeitos
adversos. Assim, um tumor com metastizagao que nao apresente resposta efetiva ao iodo-131
tem um prognostico muito mais reservado, que € o caso do carcinoma medular, por ser um
carcinoma incapaz de absorver o iodo. Posto isto, a terapéutica dirigida tem sido cada vez

mais estudada no cancro da tirdide, principalmente neste ultimo. (26,28)

= Sorafenib e Lenvatinib no cancro diferenciado da tiréide

O Sorafenib foi o primeiro TKI a ser aprovado para o tratamento do carcinoma
diferenciado da tirdide com desenvolvimento de metastizagao, que nao tenha tido resposta
prévia ao iodo radioativo. (26,29) O seu mecanismo passa pelo bloqueio do processo de
angiogénese e proliferagao e tem como alvos principais o VEGFR e as proteinas RAF. Este TKI

destaca-se também pela sua capacidade de induzir a apoptose das células tumorais. (4) Para

43



além disso, consegue atuar tanto nas células tumorais como nas células vasculares que
envolvem o tumor. Posteriormente, surgiu um segundo TKI, o Lenvatinib, que atua em

diferentes alvos como os VEGFR2, VEGFR3, EGFR e PDGFR. (26,29)

= Vandetanib e Cabozantinib no carcinoma medular da tiréide

No carcinoma medular, os alvos moleculares que mais contribuem para a sua
angiogénese tumoral sio o VEGFR, o fator de transicao mesenquimal-epitelial (c-MET), o
EGFR e o oncogene rearranged during transfection (RET). O VEGFR ¢é o recetor tirosina cinase
com maior ativagao neste carcinoma, justificando o seu padrao de alta metastizagao. No
entanto, o proto oncogene MET é o que tem sido mais alvo de estudo e investigagao neste
carcinoma, sendo que a expressio deste se da em diferentes células, como as células
paratiroides, células C e ao nivel do sistema urogenital. De acordo com a ESMO, para o
tratamento do carcinoma medular da tirdide progressivo metastatico existem dois inibidores

da tirosina cinase indicados para o tratamento em primeira linha: o Vandetanib e o Cabozantinib.

(26,29)

3.5 Carcinoma hepatocelular

O carcinoma hepatocelular é o cancro mais frequente do figado e estd entre os
carcinomas com maior letalidade no mundo e com pior prognostico. Encontra-se muitas vezes
associado a um figado cirrético devido a etiologias como hepatite A, B e C. Este carcinoma
caracteriza-se pela sua grande capacidade de expansao e elevada vascularizagao, pelo que é
muito frequente ocorrer um forte envolvimento vascular e extra-hepatico. Assim, a terapia
anti angiogénica dirigida revela-se importantissima neste carcinoma. Destacam-se alvos como
o VEGF, com um papel basilar na hepatocarcinogénese, bem como o platelet-derived growth

factor (PDGF), o fibroblast growth factor (FGF) e as angiopoietinas | e 2. (30)

= Sorafenib e outros TKls em estudo

O Sorefanib é um TKI aprovado para o tratamento desta patologia, através da multipla
inibicdo de diferentes tirosinas cinases. Outros inibidores como o Pazopanib, Linifanib e o
Brivanib encontram-se atualmente em estudo para o tratamento deste carcinoma. (31,32) O
Brivanib consegue bloquear de forma dupla e seletiva os recetores VEGF e FGF, tendo por isso

efeitos eficazes no processo de angiogénese e proliferagao deste carcinoma. Este representa
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uma das opgoes mais estudadas e com maior potencialidade de resposta em doentes que sejam

refratarios ao Sorefanib. (33)

3.6 Carcinoma das células renais

O carcinoma das células renais caracteriza-se por ser uma patologia altamente
heterogénea, com varios subtipos histologicos e diferentes alteragoes genéticas e moleculares.
O carcinoma de células renais claras é o subtipo histologico mais comum, associado a
mutagoes genéticas no gene Van Hippellindau (VHL), um gene supressor tumoral. (34)
Determinadas mutagoes genéticas levam a sua inativagao, provocando uma desregulagao do
hypoxia-inducible factor (HIF) e um aumento de atividade dos fatores VEGF e PDGF. Este
carcinoma revela uma marcada resisténcia a quimio- e radioterapia, pelo que o
desenvolvimento de terapéuticas dirigidas tem apresentado, ao longo dos anos, um inegavel
beneficio clinico. (35) Os TKIs disponiveis para o tratamento desta patologia atuam
essencialmente na via VEGF, muitas vezes em associagao com os anticorpos monoclonais. (36)
O tratamento sistémico ¢ individualizado e segue o algoritmo representado na Tabela 2, sendo
que podemos concluir que a terapéutica instituida é selecionada com base em varios critérios,
como o prognostico do doente, as suas comorbilidades e a submissao prévia a outros

tratamentos.

* Sunitinib, Sorafenib, Pazopanib e Axitinib

Atualmente, estao aprovados TKls como o Sunitinib, Sorafenib, Pazopanib e Axitinib para o
tratamento deste carcinoma. O Sunitinib inibe a proliferagao através da sua agao principal nas
tirosinas cinases do VEGF e do PDGF, tendo apresentado in vivo e in vitro atividade
antiangiogénica e antitumoral. Ja o Sorafenib distingue-se por ser um inibidor multidirecional,
atuando sobre varios recetores, destacando o VEGFR2, o PDGFR e o FGFRI. O Pazopanib
tem um mecanismo semelhante ao Sunitinib, no entanto, apresentou em varios ensaios clinicos
uma melhor taxa de resposta, com um maior nivel de tolerabilidade e melhor indice de
qualidade de vida. Por dltimo, o Axitinib é utilizado em segunda linha de tratamento, no caso

de doentes que se mostraram refratarios ao Sunitinib. (35,37)
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Tabela 2 - Algoritmo para o tratamento do carcinoma de células renais claras. (34)

Linha de tratamento | Grupo de risco Standard Opcoes
Sunirinib Alras doses de 112
Bom/intermédio Beva + [FN Sorafenib
12 linha Pazopanib Beva + IFN
Mau Temsirolimus H:unn_:m_l'-
Sorafenib
Axitinib
Pés citoquinas Sorafenib Sunitinib
24 linha Pazopanib
Pés TKI s‘?xltmtb Sorafenib
Everolimus
Pas 2 TKI Everolimus
32 linha -
Pés TKI e m-TOR | Sorafenib

3.7 Tumores estromais gastrointestinais

Os tumores estromais gastrointestinais sao o tipo de sarcoma mais comum ao nivel
do trato gastrointestinal. Este desenvolve-se num tipo de célula mesenquimal, as células
intersticiais de Cajal, que estao localizadas na camada muscular e sao responsaveis pelo “marca
passo” do movimento gastrointestinal. Este tumor deve-se a uma ativagao excessiva do c-KIT
e do PDGFR-a, bem como resulta de mutagoes ao nivel do BRAF, sendo que 85% de doentes

apresentam alteragoes genéticas.

= TKis no tratamento de tumores irressecaveis ou com metastizacdo

No caso de tumores irressecaveis ou com metastizagao, os TKls sao a primeira linha
de tratamento, mais especificamente o Imatinib ou o Avapritinib. O Avapritinib esta indicado
estritamente em doentes que transportem uma mutagao que condicione o alvo PDGFR, sendo
esta mutagao responsavel pelo desenvolvimento de resisténcia ao Imatinib. Para tratamento

em segunda e terceira linha, estao aprovados os Sunitinib e o Regorafenib, respetivamente.

(38,39)

3.8 Cancro da mama HER2 positivo

O recetor HER2 encontra-se aumentado em cerca de 20 a 30% dos casos de carcinoma
da mama, sendo que a sua sobre expressao esta associada a prognoésticos reservados e a uma

taxa de sobrevida reduzida. O recetor HER2 faz parte de uma familia de 4 membros: EGFR,
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HER2, HER3 e HER4. (8) Esta glicoproteina corresponde a um fendtipo agressivo pela sua
capacidade de desenvolvimento de mecanismos de resisténcias a determinadas terapéuticas,
como a quimioterapia e agentes endocrinos. Conseguinte, a terapéutica dirigida assume um

papel vital no tratamento desta patologia. (40)

* Lapatinib, Neratinib, Tucatinib em associacdo com outros agentes

O Lapatinib € um dos TKls mais promissores do cancro mama HER?2 positivo, pois atua
como um duplo inibidor do recetor HER2 e EGFR, inibindo o processo de fosforilagao destas
proteinas cinases e levando a apoptose das células cancerigenas. Atualmente, este TKI esta
aprovado para o tratamento deste carcinoma, em associagao com um dos seguintes farmacos:
Capecitabina, Transtuzumab ou um inibidor da aromatase. Outro TKI com recente aprovagao
€ o Neranitib, indicado para o tratamento desta patologia em estadios mais precoces. Este atua
através da inibicao irreversivel dos recetores EGFR, HER2 e HER4, respetivamente. Ja o
Tucatinib é utilizado em associagcao com o Trastuzumab e a Capecitabina para o tratamento do

cancro da mama HER?2 positivo, mas neste caso, com metastizagao. (41,42)

* Vantagens dos TKIs no Cancro da Mama HER2 positivo

Os TKIs apresentam importantes vantagens quando comparados com o tratamento do
carcinoma da mama HER2 positivo com anticorpos monoclonais. A resposta efetiva dos
doentes ao Transtuzumab em monoterapia, € até mesmo em associagao com outros agentes,
tem enfrentado cada vez mais desafios. (40) Uma das principais razoes é o desenvolvimento
de resisténcia a esta classe farmacoldgica, através de inUmeros mecanismos como o
impedimento da ligagao ao dominio extracelular da proteina HER2, expressao de uma forma
mutada do recetor sem o dominio mais externo e alteracao das vias celulares. Ao contrario
do Transtuzumab, que atua através da ligagdo ao dominio extracelular, os TKIs ligam-se ao
dominio intracelular deste recetor. (40,43) Para além disso, o Neratinib e o Tucatinib
apresentam a capacidade de atravessar a barreira hematoencefilica, ao contrario dos
anticorpos monoclonais, devido ao seu elevado peso molecular. Neste carcinoma, 50% dos
doentes desenvolvem metastases no cérebro, pelo que os TKls tém sido cada vez mais

estudados para impedir a metastizagao para o SNC. (42)
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3.9 Melanoma cutaneo

O melanoma cutaneo é um dos tumores mais agressivos ao nivel da pele e a sua
incidéncia tem aumentando significativamente. Os melanocitos sao as células responsaveis pela
pigmentagao da pele e podem ser encontrados na epiderme, nos foliculos pilosos e ao longo
das superficies das mucosas. Estes sao produzidos através dos queratinoticos, que em resposta
a exposicao a radiagao ultravioleta, libertam a melanocyte-stimulating hormone (MSH) que se liga
ao melanocortin | receptor (MCIR) dos melanocitos, culminando na libertagao de melanina. Este
processo é vital para a protegao contra a radiagao ultravioleta. (44) A patogénese do
melanoma assenta numa transformagao anémala dos melandcitos através da ocorréncia de
varias mutagoes responsaveis por uma hiperativagao da via MAPK. Os principais onco drivers
sao o BRAF, a neurobrifina | e o c-KIT, sendo que 60% dos doentes com melanoma cutaneo

apresentam uma mutagao no BRAF, mais especificamente a mutagao V60OE. (11)

» Vemurafenib, Dabrafenib e Trametinib

O Vemurafenib e o Dabrafenib tém agoes bastantes semelhantes, sendo que estao
indicados para doentes que apresentem especificamente a mutagao BRAF V600E. Ja o
Trametinib apresenta um mecanismo diferente, inibindo seletivamente as mitogen-activated
protein kinase | (MEK) e mitogen-activated protein kinase 2 (MEK?2), também envolvidas na via
celular MAPK. Virios estudos procuram confirmar a superioridade de uma terapia combinada
de TKis inibidores dos alvos BRAF e MEK concomitantemente, pois considera-se que esta

combinagao permite prevenir o desenvolvimento de mecanismos de resisténcia. (12,44)

3.10 Cancro colorretal

O cancro colorretal corresponde ao segundo cancro com maior taxa de mortalidade
no ocidente. Na maioria dos casos, o tumor do célon e do reto tem uma origem inicial a partir
da multiplicagao desordenada das células que revestem a mucosa intestinal, formando uma
elevacao benigna, denominada de pélipo. Através de alteragdes genéticas nas células
responsaveis pelo crescimento desta lesao, os polipos podem tornar-se tumores malignos com

capacidade de metastizagao. (45)
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* Encorafenib e Regorafenib na terapéutica combinada

O tratamento atual baseia-se na utilizagao de anticorpos e quimioterapia combinada,
estruturados em protocolos como FOLFIRI e FOLFOX (Anexo I), sendo que os TKls
aprovados sao utilizados apenas em fases mais avangadas. (46) A identificacao e classificacao
do perfil molecular do doente determina qual o tratamento dirigido adequado. Neste
carcinoma sao varias as alteragoes genéticas descritas, tais como mutagoes ao nivel dos alvos
EGFR, VEGFR, BRAF, HER2 e ¢-MET, bem como a presenga de rotura de cromossomas.
(45,47) O Regorafenib foi o primeiro TKI aprovado para o tratamento deste carcinoma, tem
uma inibicao multidirecional e destaca-se pelo seu efeito antiproliferativo, particularmente pela
sua agio no c-KIT. E utilizado isoladamente e esta indicado em doentes que ja receberam
anteriormente as principais opgoes de tratamento ou que sao refratarios as mesmas. Mais
tarde surgiu o Encordfenib, utilizado em associagao com o Cetuximab, e esta indicado
especificamente para doentes que apresentem uma mutagao na proteina BRAF, e que foram

previamente tratados com a terapéutica sistémica padrao. (47)

4. Efeitos adversos mais frequentes

Apesar de mais bem tolerados e com niveis mais baixos de toxicidade quando
comparado com a quimioterapia citotoxica, os inibidores da tirosina cinase apresentam
também varios efeitos adversos. A sua principal toxicidade destaca-se ao nivel gastrointestinal,
dermatologico, cardiovascular e metabdlico. Esta variedade de efeitos adversos deve-se ao
facto destes farmacos conseguirem atuar em diversas tirosinas cinases, proteinas que nao sao
apenas responsaveis por processos oncogénicos, mas também por mecanismos fisioldgicos
fundamentais. (3,48) O surgimento de alguns efeitos adversos é comum a uma grande maioria
dos inibidores, tais como os efeitos gastrointestinais, lesoes cutaneas, a fadiga e a perda de

apetite. (Anexo ll).

4.1 Toxicidade gastrointestinal

= Diarreia e mucosites - comuns a maioria dos TKls

A diarreia e a inflamacdo da mucosa sao os efeitos mais evidentes da toxicidade
gastrointestinal, sendo estes efeitos comuns a praticamente todos os TKls. Isto deve-se ao

facto de resultarem da inibicdo de inUmeras vias tirosina cinases como EGFR, RAF, MEK,
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VEGFR, ABL e PI3K, sendo que o bloqueio destes alvos moleculares afeta substancialmente
os mecanismos fisiologicos responsaveis pela proliferacao e reparagao celular do trato

gastrointestinal. (49)

4.2 Toxicidade metabolica/endécrina

* Hipotiroidismo e fadiga

O principal sintoma de hipotiroidismo, e mais comum a uma grande maioria dos TKIs,
é o desenvolvimento de fadiga, podendo afetar substancialmente a qualidade de vida do
doente. Varios estudos tém sido realizados para compreender o principal mecanismo que
associa os TKls ao desenvolvimento de hipotiroidismo, sendo que uma grande parte dos
estudos incide na toma de Sunitinib. Estima-se que a agao multidirecional de muitos TKIs leva
a um processo de atrofia das células tiroideias pela inibigao da angiogénese, levando a niveis
aumentados da thyroid-stimulating hormone (TSH) e ao consequente desenvolvimento de fadiga.
Assim, deve ocorrer uma monitorizagao das hormonas tiroideias do doente ao longo do
tratamento, mais concretamente no inicio, durante e no fim do mesmo. A introdugao de
levotiroxina para controlo da TSH apenas é considerada em doentes que continuem a
apresentar valores alterados de TSH nos periodos “off’ de tratamento, ou seja, em que ha

interrupgao do TKI em questao. (49)

4.3 Toxicidade dermatoloégica

Um dos o6rgiaos mais extensamente afetados € a pele, sendo que a toxicidade
dermatologica esta essencialmente associada a inibicado de diversos alvos moleculares,
destacando-se o EGFR, o PI3K e a BRAF. A inibicao destes esta associada a processos como
inflamagao do foliculo piloso e danificagao da barreira e dos anexos cutaneos, sendo que os
efeitos provocados sao diretamente dependentes da dose do TKI. O desenvolvimento de
varias afegoes cutineas como exantema, xerose, prurido, edema superficial e erupgao cutanea
sao comuns a praticamente todos os TKls. No entanto, existem efeitos mais especificos, como
alteragdes na pigmentagao, sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar, fotossensibilidade e
papiloma cutianeo associadas a um grupo de inibidores. Contudo, a maioria das situagoes trata-
se de afecoes autolimitadas e que se conseguem resolver facilmente com emolientes,
corticoides tépicos ou anti-histaminicos. Em casos mais graves, deve ocorrer a suspensao da

terapéutica e a administragao de corticosteroides orais. (50)
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* Sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar - Regorafenib e Sorafenib

No caso da sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar, esta é uma reagao cutanea
toxica que se caracteriza pela formagao de calosidades e bolhas nas palmas das maos e plantas
dos pés. Esta reagao resulta, principalmente, de TKls que atuem no VEGFR, como o

Regorafenib e o Sorafenib, em associagao com outros agentes. (4,5)

Alteracées na pigmentacdo - Regorafenib, Dasatinib, Sunitinib e Pazopanib

Diversos estudos mostram a associacdo de inibidores do alvo c-KIT com o
desenvolvimento de alteragoes na pigmentagao, devido a contribuigao desta tirosina cinase na
producao de melanina. Este tipo de efeitos evidenciou-se com maior incidéncia na toma de

Regorafenib, Dasatinib, Sunitinib e Pazopanib.(48)

4.4 Toxicidade cardiovascular

A toxicidade ao nivel do sistema cardiovascular € comum a um grande numero de TKiIs,
havendo por isso a necessidade de uma avaliagao clinica do doente, desde a avaliagao de
doenga cardiaca prévia e dos seus fatores de risco. Os efeitos mais notificados passam pelo
aumento da pressao arterial, risco aumentado de hemorragia e aumento do intervalo QT. No

entanto, estas situagoes sao, na maioria dos casos, reversiveis apos a suspensao da terapéutica.

(49)

» Hipertensdo arterial - Sorafenib, Vandetanib e Sunitinib

Um dos sintomas mais reiterados ao nivel da toxicidade cardiovascular é o aumento
da pressao arterial. Este deve-se ao efeito antiangiogénico de alguns TKIls, como o Sorafenib, o
Vandetanib e o Sunitinib, que levam ao bloqueio da via VEGFR, resultando em niveis mais
reduzidos de 6xido nitrico, e consequentemente, no aumento da vasoconstrigao periférica.
No surgimento de valores de pressao arterial acima de 140/90 mmHg é necessario instituir na
terapéutica um anti-hipertensor de primeira linha. No entanto, no caso de uma hipertensao

de grau 3 e grau 4, a terapéutica com o TKI em questao deve ser imediatamente suspensa.

(49)
* Hemorragia - Sorafenib, Vandetanib, Sunitinib e Cabozantinib

Estes agentes estao também associados a um risco de hemorragia, devendo-se

igualmente a inibicao do VEGFR, sendo que com a redugao dos niveis de oxido nitrico ocorre
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também uma alteracao na integridade das células endoteliais. Neste caso, destacam-se TKls

como o Sorafenib, o Vandetanib, o Sunitinib e o Cabozantinib. (49)

* Prolongamento do intervalo QT — Vandetanib, Crizotinib, Sunitinib e

Nilotinib
O prolongamento do intervalo QT esta associado aos inibidores da angiogénese bem
como ao bloqueio dos alvos ALK e MEK, destacando-se com maior incidéncia o Vandetanib, o
Crizotinib, o Sunitinib e o Nilotinib. Estes devem ser usados com apertada monitorizagao,
principalmente em doentes com problemas cardiacos prévios, exigindo uma determinagao
assidua dos niveis séricos de cilcio, magnésio e potassio, bem como a realizagao de

eletrocardiogramas. (48,51)

4.5 Toxicidade neurologica

A neurotoxicidade surge com determinados sintomas como insonias, tonturas,
ansiedade e depressao, sendo estes comuns a uma grande percentagem de TKls. Esta
toxicidade deve-se essencialmente a inibicao dos alvos MEK e PI3K e a capacidade dos TKls

conseguirem atravessar a barreira hematoencefilica. (49)

4.6 Toxicidade hematoloégica — Sunitinib, Avapritinib e Crizotinib

As alteragoes hematoldgicas como a pancitopenia e a neutropenia sao evidentes num
largo espectro de TKiIs, sendo que a sua frequéncia e gravidade varia de farmaco para farmaco.
A alteragao mais severa surge associada a inibicao de alvos como o c-KIT, que tem um papel
vital no desenvolvimento das células-tronco hematopoiéticas, através de agentes como o

Sunitinib, o Avapritinib e o Crizotinib. (49)

A quimioterapia convencional baseia-se no bloqueio da divisao celular, mais
especificamente em células com um crescimento rapido, como as células tumorais. No
entanto, existem células do nosso organismo que também apresentam um metabolismo
superior, sendo igualmente afetadas pelos agentes quimioterapicos, que apresentam, por isso,
uma baixa sensibilidade. Estes afetam essencialmente as células sanguineas, epiteliais, bem
como do trato gastrointestinal e do foliculo piloso, apresentando uma ampla gama de efeitos

adversos. No caso dos TKls, trata-se de uma terapéutica sistémica dirigida, atuando em alvos
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moleculares diretamente envolvidos com o crescimento anormal das células, evidenciando
uma toxicidade inferior. O efeito desenvolvido é inerente a tirosina cinase inibida e ao papel
fisiologico da mesma, sendo que uma grande percentagem de TKls tem uma agao
multidirecional, apresentando, por isso, toxicidades comuns a classe farmacologica (Figura 4).
Para a gestao destes efeitos € importante ocorrer um processo prévio de avaliagio do doente
e estipular estratégias e solugoes para ultrapassar os mesmos, delineando também as situagoes

em que a terapéutica deve ser suspendida. (3, 49)
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Figura 4 - Efeitos adversos desenvolvidos de acordo com o alvo inibido. (49)

5. Intervencao farmacéutica

O farmacéutico, tanto na Farmacia Comunitaria como na Farmacia Hospitalar, tem uma
intervencgao irrefutavel no acompanhamento do doente oncoldgico tratado com TKiIs, atuando
através de um aconselhamento tanto farmacolégico como nao farmacologico. A intervengao
farmacéutica ocorre, essencialmente, ao nivel da promogao da adesao a terapéutica e na gestao

dos efeitos adversos.
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5.1 Promocdo da adesdo a terapéutica

Um dos principais aspetos a ter em consideragao € a adesao a terapéutica, pois sao
varios os fatores associados aos inibidores da tirosina cinase que podem comprometer a
adesao por parte do doente. Uma das principais razoes sao os longos periodos de tempo de
tratamento a que esta classe obriga. Assim, a caréncia de uma supervisao apertada do doente
podera diminuir a efetividade da terapéutica e aumentar as resisténcias a mesma. Os
protocolos terapéuticos com TKIs sao por vezes complexos. A via de administragao destes
farmacos, que é preferencialmente oral, podera reduzir a compliance de determinados doentes,
essencialmente porque existe uma autoadministragao e uma responsabilizagao do doente pela
propria terapéutica, dificultando o seu acompanhamento a tempo real. A posologia de alguns
inibidores podera também ser uma adversidade - é o caso do Nilotinib que é administrado duas

vezes por dia com o estomago vazio. (23)

5.2 Gestdo dos efeitos secundarios

O farmacéutico tem também um papel importantissimo na gestio dos efeitos
secundarios, alertando o doente para a sua ocorréncia e apresentando solugoes e estratégias
para a minimizagao dos mesmos. Como explanado anteriormente, estes farmacos apresentam
uma variedade de efeitos adversos, sendo que a gravidade dos mesmos varia com a
especificidade do inibidor em questao. (3) Alguns destes efeitos sao comuns aos varios TKIs,
podendo comprometer a adesio a terapéutica ou até mesmo obrigar a suspensio e

interrupgao da mesma.
Fadiga

A fadiga é um exemplo de um efeito recorrente, podendo afetar de forma substancial
a qualidade de vida do doente. Esta pode reportar-se em diferentes graus de gravidade, e em
casos mais severos, podera culminar na descontinuagao do tratamento. Neste caso, o

farmacéutico deve aconselhar para atividades fisicas mais suaves. (52)
Diarreia

A gestao deste efeito adverso comega por um controlo apertado da dieta do doente,
aconselhando-o a evitar o consumo de substiancias como cafeina e alimentos gordurosos,
optando pela ingestao de alimentos como carnes magras e cereais com poucas fibras. Para
além disso, é importante garantir uma hidratagao adequada do doente, podendo ser necessaria

a dispensa de solugoes de rehidratagao. No entanto, em determinados graus de gravidade, a
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diarreia apenas podera ser resolvida através do tratamento com agentes modificadores da
motilidade intestinal, como a loperamida. Deve ser indicada a toma de 4mg, seguida da toma
de 2mg de 4 em 4 horas ou apods cada dejegao, até uma dose maxima de 16mg por dia. Se o
doente apresentar frequentemente diarreia, podera tomar também de forma preventiva, 30
minutos antes da toma do TKI. Normalmente, a dispensa deste farmaco ocorre ao nivel da
farmacia comunitaria, para além do aconselhamento das medidas referidas anteriormente,

revelando uma vez mais a importancia do farmacéutico no acompanhamento destes doentes.

(48,52)
Mucosites

A toxicidade gastrointestinal é também evidenciada através do surgimento de
mucosites, que podem ser ultrapassadas através de diversas medidas, desde evitar o uso de
colutorios com alcool ou peroxidos até optar por dietas liquidas ou pastosas e utilizar solugoes
bicarbonatadas para gargarejos. O farmacéutico, para além do aconselhamento nao
farmacologico destas mesmas medidas, tem um papel vital na dispensa de solugoes anestésicas,
constituidas essencialmente por nistatina, lidocaina e bicarbonato de sodio. Estas sao

normalmente dispensadas pelo farmacéutico no ambulatério da Farmacia Hospitalar. (48,52)
Hipertensdo arterial

No caso da toxicidade a nivel cardiovascular, concluimos anteriormente que alguns
TKIls, como o Sunitinib, o Vandetanib e o Sorafenib, estao associados ao desenvolvimento de
hipertensao arterial. O farmacéutico tem um papel vital na monitorizagao apertada dos valores
de pressao arterial antes dos tratamentos e no incentivo do doente a um controlo tensional

diario. (48)
Fotossensibilidade

Ja no caso da toxicidade dermatolégica, de acordo com a afegao cutanea desenvolvida,
o farmacéutico pode ter varias intervengoes. Destaca-se o exemplo do Vandetanib, associado
ao desenvolvimento de fotossensibilidade, devendo ser aconselhado ao doente evitar a
exposi¢ao solar, bem como elucida-lo para os riscos da mesma, utilizar roupa protetora e

garantir a utilizacao de protetores solares diariamente. (52)
Sindrome palmo-plantar

No caso de desenvolvimento de uma sindrome palmo-plantar, o farmacéutico deve

aconselhar os cremes emolientes, queratoliticos e cicatrizantes mais adequados para o doente,
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essencialmente constituidos por acido acetilsalicilico e ureia. Para além disso, deve elucidar o

doente para o calgado mais apropriado e para estratégias de remogao de calos. (4,52)
Xerose

O farmacéutico é fulcral na apresentagao de medidas para ultrapassar efeitos como a
xerose, desde a instrugao para uma adequada hidratagao e higiene da pele, até alertar para os
riscos de usar produtos com alcool e peroxidos e aconselhar os cremes emolientes e

hipoalergénicos mais adequados para o doente em questao. (52)
Nauseas e vémitos

Tal como na diarreia, a gestio adequada da dieta é uma medida importantissima no
surgimento de nauseas e vomitos, sendo que deve ser aconselhado que o doente realize
refeicoes mais pequenas, frias e com menor quantidade de liquidos. Para além disso, em

situagoes mais graves, podera ser necessario o aconselhamento e dispensa de antieméticos.

(48,52)
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6. Conclusao

Os RTKs sao elementos fundamentais da sinalizagao celular, pelo que a sua alteragao
genética é um dos sustentaculos da tumorogénese. Os inibidores da tirosina cinase, capazes

de atuar nestes onco drivers, estao em constante crescimento ha mais de vinte anos,

contribuindo notavelmente para o tratamento do cancro. (2) Para além dos TKls aprovados,
tém surgido constantemente em investigagao novos inibidores para indicagoes ja estabelecidas,
como é o caso do Cancro Colorrectal, do Carcinoma Hepatocelular e do Cancro Epitelial do
Ovario, bem como a implementagao de novas indicagoes terapéuticas. Nos ultimos anos, as
moléculas desenvolvidas tém sido cada vez mais seletivas, evidenciando resultados mais

positivos relativamente a toxicidade e seguranga desta classe farmacologica.

Para uma abordagem devidamente direcionada, é necessario o envolvimento integral
dos varios profissionais de saude, inclusive o farmacéutico. Este tem um papel imprescindivel
na promogao do bem-estar do doente, através da educagao e adesao a terapéutica, gestao dos
efeitos adversos e estabelecimento de medidas farmacolédgicas e nio farmacoldgicas. E
imperativo instruir os profissionais de salide para a importancia do diagnostico molecular, pois
apenas através da caracterizagdo genética do tumor, se conseguem instituir terapéuticas

eficazes, seletivas e individualizadas.
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8. Anexos

Anexo | - Protocolos FOLFOX e FOLFIRI no cancro colorretal

* Protocolo FOLFOX (53)

Drug Dosage Route Frequency
Oxaliplatin 85mg/m? I\ Every 14 days
Folinic Acid 350mg IV Every 14 days
Fluorouracil 400mg/m? IV Every 14 days
Fluorouracil 2400mg/m? v Every 14 days
* Protocolo FOLFIRI (54)

Drug Dosage Route Frequency
Cetuximab 500mg/m? v Every 14 days
Irinotecan 180mg/m? v Every 14 days
Folinic Acid 350mg v Every 14 days
Fluorouracil 400mg/m? v Every 14 days
Fluorouracil 2400mg/m? W Every 14 days

Anexo Il - Efeitos adversos mais frequentes dos Inibidores Tirosina Cinase

mencionados.

Afatinib

Avapritinib

Bosutinib

Cabozantinib

Crizotinib

Dasatinib

Efeitos gastrointestinais?, infecao nas unhas, perda de apetite, diarreia, estomatite

e erupgoes cutaneas. (55)

Efeitos gastrointestinais?, pancitopenia, perda de memoria, tonturas, alteragao do

paladar, edema, fadiga e refluxo gastroesofagico. (56)

Efeitos gastrointestinais?, trombocitopenia, afe¢des cutaneasb), anemia, fadiga,

febre, aumento das enzimas hepaticas e dores de cabega. (57)

Efeitos gastrointestinais?, anemia, trombocitopenia, hipomagnesémia, hipocalémia,
hipoalbuminémia, cefaleias, tonturas, hipertensao, hemorragia, dispneia, tosse,
edema, astenia e aumento das transaminases. (58)

Efeitos gastrointestinais?, pancitopenia, neuropatia, disturbio de visio, tonturas,
bradicardia, aumento das transaminases, edema, fadiga, perda de apetite e afe¢coes
cutaneasb). (59)

Efeitos gastrointestinais?), mucosites, mielossupressao, cefaleias, hemorragia,

derrame pleural, dispneia, edema, fadiga, mialgia e afegoes cutaneasb. (60)
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Encorafenib

Erlotinib

Lapatinib

Imatinib

Neratinib

Nilotinib

Pazopanib

Regorafenib

Sorafenib

Sunitinib

Tucatinib

Vandetanib

Vemurafenib

Efeitos gastrointestinais?, perda de apetite, insonia, cefaleias, afe¢des cutaneasb),
papiloma cutineo, GGT aumentada, fadiga e neuropatia periférica. (61)
Efeitos gastrointestinais?, perda de peso, conjuntivite, depressao, neuropatia,
cefaleias, dispneia, tosse, afe¢des cutaneasb e febre. (62)

Efeitos gastrointestinais?, perda de peso, cefaleias, insonia, tosse, dispneia, afe¢oes
cutaneasb), mialgias, fadiga e astenia. (63)

Efeitos gastrointestinais?, aumento de peso, edema superficial, fadiga, mialgia,
espasmos, hauseas, cefaleias, afe¢cSes cutineasb) e transtornos pigmentarios. (64)
Efeitos gastrointestinais?, perda de apetite, afe¢coes cutineasb), espasmos
musculares e fadiga. (65)

Efeitos gastrointestinais?, infe¢oes do trato respiratério, anemia, atraso no
crescimento, cefaleias, tosse, hiperbilirrubinémia, afe¢coes cutaneasb), mialgia, fadiga
e aumento das transaminases. (66)

Efeitos gastrointestinais?, perda de apetite, sindrome de eritrodisestesia palmo-
plantar, mucosites, afegoes cutineasb), fadiga, proteindria e transtornos
pigmentarios. (67)

Efeitos gastrointestinais?, perda de apetite e peso, sindrome de eritrodisestesia
palmo-plantar, trombocitopenia, anemia, hipertensao arterial, aumento das
transaminases, febre e inflamagao das mucosas. (68)

Efeitos gastrointestinais?, linfopenia, hipofosfatémia, hemorragia, afecoes
cutaneasb), hiperpigmentacao capilar, artralgia, mucosites, fadiga, febre, perda de
peso, lipase e amilase aumentada. (69)

Efeitos gastrointestinais?, pancitopenia, mucosites, hipotiroidismo, perda de
apetite, insénias, tonturas, cefaleias, alteragdes no paladar, hipertensio arterial,
dispneia, tosse, afecoes cutaneasb), artralgia, fadiga, edema e febre.(70)
Efeitos gastrointestinais?, perda de peso, afe¢coes cutaneasb), artralgia, aumento da

bilirrubina e das transaminases. (41)

Efeitos gastrointestinais?, perda de apetite, hipertensao arterial, infegoes das vias
respiratorias superiores e das vias urinarias, hipocalcémia, insonias, depressao,
proteinuria, nefrolitiase, astenia, edema, afecoes cutineasb e fotossensibilidade,

cefaleias, visao turva, tonturas e aumento do intervalo QT. (51)
Efeitos gastrointestinais? , fadiga, febre, afe¢cbes cutianeasb), sindrome de
eritrodisestesia palmo-plantar, fotossensibilidade, artralgia, tosse, cefaleias, perda

de apetite e papiloma cutineo. (71)

2) Diarreia, nauseas, vomitos e dor abdominal

b) Erupgao cutanea, xerose, hiperqueratose, prurido e eritema
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