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I INTRODUCAO

A farmacia é considerada um estabelecimento de saude cujo principal intuito € satisfazer
as necessidades dos seus utentes cedendo medicamentos com a maxima seguranga e
informagao possivel. Os seus colaboradores sao dotados de formagao qualificada para
prestarem estes cuidados de saude da melhor forma, principalmente, os farmacéuticos. Estes
sao os profissionais especialistas do medicamento e, muitas vezes, nao lhe é dado o devido
reconhecimento. O seu conhecimento abrange toda a area relacionada com o medicamento:
fabrico, distribuicdo, dispensa e cuidados farmacéuticos relacionados, e ainda
acompanhamento apos a dispensa. Desta forma, ser farmacéutico é uma profissao que zela
pela saude e qualidade de vida da populagao e tem como intuito o bem-estar do utente,
educando-o, essencialmente, para o uso racional do medicamento. Podemos dizer, sem
duvida, que é uma profissao ao servigo da vida. Porém, nem s6 de medicamentos, a farmacia
subsiste. Nos dias de hoje, a farmacia é um espago nao s6 de cedéncia de medicamentos,
quer sujeitos a receita ou nao, mas também de aconselhamento, de acompanhamento do
utente, de servigos prestados ao utente, de cosmética. Com o tempo, as farmacias sentiram
a necessidade de se diferenciarem e apresentarem um maior niumero de servigos aos seus
utentes para tentar ultrapassar as diversas dificuldades que foram surgindo. Com a
autorizagao de venda de medicamentos nao sujeitos a receita médica em estabelecimentos
que nao sao farmacias, com a descida dos medicamentos sujeitos a receita médica, entre
outros parametros, estes estabelecimentos, que apesar de prestarem um servigo publico,
sao empresas privadas e viram os seus lucros descer consideravelmente e a sua permanéncia
no mercado ameagada. Mais que nunca, € preciso uma boa gestaio e um bom
aconselhamento para fazer a diferenga. Mais que nunca, é preciso mostrar que o
farmacéutico é dotado de um grande conhecimento e que pode usa-lo junto do utente para
o servir melhor. E mais que nunca, é preciso mostrar que o farmacéutico é um profissional
de salde essencial e que trabalhando em conjunto com todos os outros profissionais, o
doente apenas é beneficiado.

Assim sendo, a realizagao do estagio final curricular é determinante para a consolidagao
de todos os conhecimentos adquiridos durante estes 5 anos de formagao e, assim, po-los em
pritica. E essencial para nés, estagiarios, termos um periodo de aprendizagem da aplicagio
dos conhecimentos no quotidiano e junto dos utentes. Esta comunicagao com o utente nao
se aprende na faculdade, mas sim com a pratica e com o auxilio e conselhos de profissionais

mais experientes.



2 FARMACIA EPIFANIO

A Farmacia Epifanio ja conta com bastantes anos de existéncia, tendo a sua sede inicial
em Sao Tomé. Muitos anos depois foi instalada em Alcobaga na zona histérica, onde,
posteriormente, voltaria a mover-se para novas instalagoes, onde se encontra agora. A
localizagao nao é a mais privilegiada, mas as condigoes das instalagoes e armazém sao muito
boas. Tendo um atendimento muito preocupado e centrado no utente, com o intuito de
satisfazer a sua necessidade, os colaboradores para além de dedicagao e conhecimento, tém
imensa simpatia e paciéncia, levando a fidelizacgado do utente. A proximidade entre
farmacéutico e doente é bastante grande, o que faz com que a ida a farmacia se torne mais
agradavel e menos centrada na doenga. Desta forma, a localizagao desfavoravel da Farmacia
Epifinio é contornada com a eficiéncia e boa disposicao dos seus colaboradores, que tudo

fazem para servir bem o utente e melhorar o que for necessario.

3 ANALISE SWOT
3.1 Pontos Fortes

Este relatorio tem como objetivo uma andlise SWOT, em que serao discutidos os
pontos fortes e pontos fracos do meu estagio curricular em farmacia comunitaria, assim
como as oportunidades e as ameagas inerentes a este. A avaliagdo sera sobre o meu

desempenho e serao apresentados casos praticos que surgiram.

3.1.1 Autonomia no atendimento

Um bom atendimento ao balcio nio consiste apenas na dispensa do medicamento. E
fundamental avaliar o que é pedido, ou esta prescrito, a fim de perceber se sera a melhor
opgao para o utente em questao. Desta forma, escutar e questionar € muito importante.
Assim, é possivel fazermos um aconselhamento correto e adequado a situagao. O
farmacéutico é um especialista do medicamento e é necessario demonstrar esse
conhecimento junto do utente para que este se sinta seguro. Para além disto, € fulcral
conduzirmos o atendimento tendo em conta o tipo de utente que temos a frente. Na
Farmacia Epifinio, grande parte dos nossos utentes sio de uma faixa etaria mais elevada. E
necessario ter mais atengao, explicarmo-nos bem e, muitas vezes, fazermo-nos ouvir. Por
fim, a simpatia e educagao também sao pontos-chave.

Inicialmente, o contacto com os utentes ao balcao foi apenas observacional. Fui
acompanhando os atendimentos para perceber qual a melhor forma de comunicar com o



utente. E necessario saber usar as palavras da melhor forma e isso apenas se consegue com a
pratica. Com o tempo, o a vontade foi crescendo e a confianga depositada em mim pela
equipa técnica ajudou imenso. Porém, é importante salientar o quao dificil ¢, como estagiaria,
criar uma relacao de confianca com o utente. Na verdade, a maioria nao confia nas nossas
capacidades e, quando pretende um aconselhamento mais elaborado, prefere ser atendido
por outro profissional na farmacia. Contudo, fui sempre incentivada a fazer um atendimento
autonomo, tendo sempre a ajuda que precisasse junto das farmacéuticas mais experientes.
Este auxilio é imprescindivel para esconder as nossas falhas e fazer um atendimento de

exceléncia e com a maxima seguranga.

3.1.1.1 Casos Praticos
Ao longo do meu estagio na Farmacia Epifanio foram surgindo casos em que o utente se
dirige a farmacia para obter um aconselhamento sobre qual o melhor medicamento para o
seu problema. Nem sempre podemos satisfazer as necessidades do utente e, nesses casos,
indicamos a consulta de um médico. Mas, sempre que nos é possivel, tentamos responder da
melhor forma a situagao proposta pela pessoa. Assim, os casos praticos que se seguem sao
baseados em relatos reais e a dispensa foi feita consoante os produtos em stocks da farmacia

naquele momento.

3.1.1.1.1 Rinite Alérgica
Rapariga com cerca de 22 anos, entra na farmacia e queixa-se de pingo no nariz,

espirros e olhos “sempre a chorar”. Nao tem dores no corpo ou febre.

Aconselhamento Farmacéutico:

Apos conversa com a utente, a hipotese de constipagao foi descartada. Para além dos
sintomas apresentados inicialmente, a utente afirmou nao ter mais nenhuma queixa para
além de algum prurido no nariz. Desta forma, assume-se, como provavel diagnostico, uma
alergia. Perante os sintomas, podemos associar a uma rinite alérgica sazonal, talvez devido ao
inicio da Primavera, com o aumento dos pdlenes no ar.

Rinite Alérgica Sazonal é conhecida como a febre dos fenos, desencadeada,
principalmente, por pélenes. E uma reagio de hipersensibilidade mediada por anticorpos IgE
a um alérgeno e que se divide em duas fases: inicial e tardia. A primeira é caracterizada pela
libertacao de histamina e leucotrienos. Na segunda ocorre o reaparecimento de novos
mediadores e pela infiltragao de células inflamatérias na mucosa nasal, 4 a 6 horas depois da
exposicao ao alérgeno. Os sintomas siao rinorreia aquosa, acompanhada de prurido e

espirros. O envolvimento ocular com prurido ou lacrimejar constante também é muito
12



comum. A farmacoterapia inclui 4 classes de farmacos: anti-histaminicos, descongestionantes,
inibidores da desgranulagido dos mastécitos e corticosteroides topicos nasais.

Perante o que foi apresentado, uma possibilidade de terapéutica, que pode ser cedida na
farmacia, pode centrar-se num antialérgico, como o CETIX, e em algo que diminua a
congestio nasal, como o Flonaze®. O CETIX é composto por dicloridrato de cetirizina e que
pode ser indicado em adultos e criangas com idade superior a 6 anos no alivio dos sintomas
nasais e oculares das rinites alérgicas. ® A cetirizina é um anti-histaminico nao sedativo que
reduz as respostas mediadas pelos recetores Hl. Quanto ao Flonaze®, é composto por
propionato de fluticasona estando indicado para adultos com idade igual ou superior a 18
anos para aliviar os sintomas alérgicos da rinite alérgica sazonal ou outras alergias e
congestio nasal. @ A fluticasona é um corticosterdide, atuando, assim, sobre as respostas
inflamatorias e imunoldgicas locais que sao desencadeadas pelas alergias. Deste modo, a
posologia recomendada foi de um comprimido de chupar de 10 mg por dia e de duas
pulverizacoes em cada narina, uma vez por dia, durante cinco dias. Antes de administrar o
descongestionante, deve-se lavar a cavidade nasal com soro fisiologico ou agua do mar, e
assoar-se bem.

E importante aliar sempre a terapéutica medicamentosa a terapia nio farmacolégica e é
essencial passar essa informacio ao utente, dando-lhe exemplos do que deve ou nio fazer. E
evidente que a melhor forma de evitar os sintomas consiste no conjunto de medidas que
evitam o contacto com os alergenos responsaveis. Assim, deve-se ter conhecimento da
planta causadora e da sua época de polinizagio. E necessério ter alguns cuidados como viajar
com vidros fechados, usar 6culos no exterior, fechar as janelas a noite, entre outros. M

Se os sintomas persistirem apos o tratamento, o correto sera consultar um médico para

prescricao adequada conforme a situagao em questao.

3.1.1.1.2 Congestdao Nasal
Homem com 75 anos que pede Rinerge® para a sua congestdo nasal e afirma que nao
pode estar sem o medicamento, principalmente, nas épocas de mais frio para conseguir

respirar.

Aconselhamento farmacéutico:

O utente entrou na farmacia com uma embalagem vazia de Rinerge® e ao balcio pediu
uma embalagem igual. Durante a conversa, e através de perguntas, percebi que este senhor
tinha sofrido um acidente no passado e que uma das consequéncias sofridas era a total

obstrucao da narina direita, impossibilitando-o de respirar por ela. Assim, apenas respirava
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através da narina saudavel e a qual nao podia deixar ficar congestionada. Para tal, usava todos
os dias, durante todo o inverno, ou outro periodo mais critico, o Rinerge® para aliviar a
congestao nasal. E acrescentou ainda que tinha sido indicado pelo médico de familia numa
consulta de rotina.

O Rinerge® é um descongestionante nasal cuja substincia ativa é o cloridrato de
oximetazolina que esta indicado para o alivio rapido e prolongado da congestio da mucosa
nasal e dos seios perinasais associada a constipagoes e alergias. ¥ Exercendo o seu efeito por
vasoconstricao, reduz o edema da mucosa nasal. Porém, deve ser administrado por um
curto periodo de tempo, nao mais de 7 dias, devido a possibilidade de desencadear uma
congestao rebound. Nestes casos, ocorre vasodilatagao secundaria, com aumento temporario
da congestao nasal (rinite medicamentosa), o que pode levar a uma reutilizagao do produto,
caindo num ciclo vicioso. "

Perante o caso, optei por aconselhar uma agua do mar hiperténica, Nasalmer® Adultos,
para intercalar e fazer o descanso do descongestionante, optando por este apenas em
situagoes de crise. Este produto limpa e descongestiona as fossas nasais, através de um efeito
osmotico sobre as células congestionadas, eliminando o liquido que elas contém. Para além
da eliminagao por arrastamento, hidrata a mucosa e pode ser utilizado as vezes que forem
necessarias, sem qualquer contraindicacio para a mucosa nasal. © Transmitiu-se, entdo, esta
mesma informagcao ao utente. Foi ainda recomendado lavar a mucosa nasal com soro
fisioldgico e assoar-se bem antes da aplicacio do Rinerge®.

Optar por medidas menos agressivas como fazer vapores simples de soro fisiolégico ou
de oleos com propriedades descongestionantes, foi também um conselho dado para que o

utente tivesse mais opgoes para tratar o seu problema.

3.1.1.1.3 Tosse Seca
Menina de 12 anos, acompanhada pela mae, queixa-se de dores de cabega e tosse seca.

Nao se queixa de mais nenhum sintoma, apenas afirma que a garganta ja comega a doer.

Aconselhamento Farmacéutico:

Foram realizadas varias perguntas com o intuito de perceber melhor a situagao: se tinha
febre, se sentia dor também no corpo, se a tosse era mesmo seca ou sentia que tinha
expetoragao presa, se tinha dor de garganta quando engolia. Com o desenvolver da conversa
entendi que a mae nao tinha certezas quanto ao tipo de tosse e que a dor de garganta era,
provavelmente, provocada por esta, causando irritagao, podendo melhorar caso este

sintoma fosse resolvido.



Perante o caso foi apenas aconselhado Ben-U-Ron 500 mg em capsulas e o xarope
Bronchodual®. O Ben-U-Ron, cuja substincia ativa é o paracetamol, é um antipirético e
analgésico, que tem indicacao para dores de cabega ligeiras e moderadas e sintomatologia
associada a estados gripais, entre outros. A toma pode ser de uma capsula de 8 em 8 horas,
em caso de dor ou outros sintomas associados a estados gripais. ©° Provavelmente, apenas
uma capsula deve ser o suficiente, sendo uma dor de cabega esporadica. Optei por capsulas,
e nao por comprimidos, para tornar a toma mais facil, visto que a menina mencionou que
nao gostava do sabor dos comprimidos na boca. Para a situagao da tosse, foi dispensado um
xarope que tem como indicagao tanto a tosse seca como a tosse produtiva. Nao havendo
certezas do tipo de tosse, € uma otima op¢ao, acabando por nao indicar um antitussico que
iria reter a expetoragio nos pulmodes, caso ela existisse. Bronchodual® é um xarope a base
de plantas (extratos de tomilho e raiz de alteia) utilizado para acalmar os reflexos da tosse
seca e estimular a libertagao da expetoragao do muco viscoso, estando indicado em adultos
e criangas a partir dos 4 anos. ) Tendo a menina 12 anos, a posologia pode ser de 15 ml,
trés vezes ao dia, a seguir as refeicoes principais, por exemplo. Este medicamento deve ser
tomado durante um periodo limitado de 5 dias. Caso nao sejam evidentes melhoras, sera

necessario consultar um médico.

3.1.2 Outros produtos farmacéuticos
Cada vez mais as farmacias sao vistas como estabelecimentos capazes de suprimir
necessidades que nao se restringem apenas a medicamentos. Suplementos alimentares,
dermocosmeética, nutricao infantil, dispositivos médicos, produtos veterinarios, sio apenas

exemplos de outros produtos que as farmacias comercializam.

3.1.2.1 Suplementos Alimentares

Como se sabe, nao basta um produto ter agao farmacologica para ser considerado um
medicamento. Desta forma, surgem os suplementos alimentares para tentar suprimir
necessidades nutricionais que nem sempre com a alimentagao normal se consegue. Podem
ser constituidos por diversas substancias, como nutrientes, vitaminas, aminoacidos, minerais,
extratos de plantas, fibras e acidos gordos essenciais (segundo Decreto-Lei n° 136/2003 de
28 de Junho®). Porém, a sua dispensa tem de ser feita com base numa analise especifica do
caso para que se escolha a melhor opgao para o problema proposto, da forma mais racional

e segura.



3.1.2.1.1 Casos Praticos

3.1.2.1.1.1 Infecao Urinaria
Senhora com cerca de 50 anos que apresenta sintomatologia caracteristica de um inicio
de infecao urindria e que procura algo que possa tomar para evitar de ir ao médico. Afirma

ainda, que é recorrente ter estas crises.

Aconselhamento Farmacéutico:

A Farmacia Epifanio possui um vasto stocks de produtos Holon para as mais variadas
situagoes, pois faz parte deste grande grupo de farmacias. Perante este caso foi aconselhado
HOLONPROTECT URIFLASH. Este suplemento é composto por extrato seco de Arando
Vermelho e Uva Ursina que contribuem para o conforto urinario da mulher. Esta
combinagiao permite a inibicdo da adesao das fimbrias da Escherichia coli as células do trato
urinario, minimizando os sintomas caracteristicos como ardor ao urinar e micgao dolorosa.
® Assim, com propriedades adstringentes, diuréticas, antissépticas e anti-inflamatérias, este
produto é uma boa alternativa ao antibiotico, pois nem sempre a terapia € bem-sucedida e
pode levar ao desenvolvimento de resisténcias bacterianas. A administragao é feita por via
oral, de uma capsula, duas vezes por dia, até terminar a embalagem. Nestes casos, e tal
como foi transmitido a utente, é muito importante beber bastante agua para ajudar a
eliminar mais facilmente a bactéria. Existem, também, chas que sao indicados nas situagoes
de infecao urindria e que sao um otimo complemento. Se mesmo depois da toma do
suplemento os sintomas persistirem, deve consultar um médico.

E ainda importante salientar que se a utente costuma ter frequentemente situagoes
destas, deve utilizar um produto adequado para a higiene intima, como o Lactacyd. Este
produto concebido para a higiene intima diaria da mulher respeita o pH acido da vulva,
protegendo a flora vaginal e fortalecendo, assim, as defesas naturais. '” Pode, ainda, fazer
duas a trés vezes por ano, um suplemento de prevencio como o HOLONPROTECT
URIFORT, que apenas é constituido por Arando Vermelho e a toma é de uma capsula por

dia.

3.1.2.1.1.2 Queda de Cabelo
Senhora com cerca de 40 anos, que devido a um acontecimento sofrido recentemente,

esta a perder algum cabelo e procura algo que possa tomar para reverter a situagao.



Aconselhamento Farmacéutico:

Avaliando a situagao, entende-se que a queda de cabelo é reacional e ligeira, nao
crénica. Sendo assim, é importante explicar a utente que existe um suplemento alimentar
oral indicado para o caso mas que, habitualmente, é apenas um complemento, sendo
essencial fazer o tratamento anti-queda por via tépica. Desta forma, foi aconselhado Anacaps
tri-ACTIV da Ducray, que tem na sua composi¢ao elementos cruciais para a manutengao de
um cabelo normal. A sua administragao é de uma capsula por dia, de preferéncia de manha,
durante 3 meses no minimo. " Foi ainda recomendado um champé fortificante como
complemento, como por exemplo, o champé Anaphaset+ da Ducray, para ser usado
diariamente se necessario. Deve ser aplicado nos cabelos molhados, massajar suavemente
durante 2 a 3 minutos e enxaguar abundantemente. '? Se este tratamento nao for suficiente,
sera necessario recorrer a uma lo¢gao ou ampolas com indicagao de queda ocasional, como o
Creastim logao anti-queda da Ducray.

Nestes casos € importante referir que a queda é apenas temporaria e ao eliminar a
causa, pode resolver o problema. Agressdes como coloragoes ou outros procedimentos de

cabeleireiro devem ser evitados nesta altura.

3.1.2.2 Produtos Veterinarios

Felizmente, cada vez mais a preocupagao com os animais é crescente e é na farmacia
que se procura tanto medicamentos especificos como produtos necessarios para o bem-
estar dos mesmos. Durante o meu estagio, sem duvida que os produtos mais procurados
foram desparasitantes, tanto internos como externos. Na Farmacia Epifanio temos varios
produtos a disposicdo, com diferentes formas farmacéuticas, para melhor atender as
necessidades em questio. Como desparasitantes internos temos em pasta, Strongid®, e em
comprimidos, Drontal® e Tenil Vet®. Quanto aos desparasitantes externos, os mais
procurados sio o Frontline®, Advantage® e Advantix®, em pipetas, e o Bravecto®, em
comprimidos. Antes de dispensar estes produtos, € fulcral questionar sobre o peso do

animal e, de seguida, explicar como fazer a sua correta administragao.

3.1.3 Servicos prestados e Rastreios
A farmacia € um espago de promocgao de saude e faz todo o sentido que incentive os
seus utentes a preocuparem-se mais exaustivamente com ela e com a prevengao e detegao
de determinadas doengas. Para tal, a Farmacia Epifanio faz regularmente rastreios e possui
alguns servigos como medicao da pressao arterial, colesterol total, triglicéridos e glicémia. A

medicao destes parametros é essencial para controlar doengas como hipertensao arterial,
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diabetes e dislipidémias. Tendo em conta que grande parte dos utentes da Farmacia Epifanio
sao uma populagao mais idosa, € importante dinamizar estes servicos pois sao as doengas
mais comuns nesta faixa etaria. Assim, quando realizamos a dispensa de medicamentos
especificos para estas patologias devemos informar os utentes dos nossos servigos, sendo
uma ferramenta otima de controlo da doenga. As medigoes sao realizadas num gabinete
adequado, o que faz com que haja privacidade e proximidade ao doente. Durante o meu
estagio efetuei muitas medigoes e, nestes momentos, € essencial estabelecer uma conversa
com o doente a fim de entender o porqué daquela medicio. E importante saber se sofre de
alguma doenga, se toma algum medicamento para controla-la e, apds anadlise dos resultados,
explicar ao doente o que pode fazer para contornar a situagao quando os valores estao fora
dos limites. E necessario realcar que os medicamentos nio fazem milagres, apenas sio um
auxilio, e que é preciso instituir uma terapéutica nao farmacologica para que os resultados

sejam positivos. E ainda necessario manter uma alimentagao controlada e saudavel.

3.1.4 Proximidade com o Utente

Devido a faixa etaria predominante na farmacia, contactei com as doengas mais comuns e
com os medicamentos mais prescritos nestas situagoes. O contacto com o utente também é
diferente, pois é mais préximo quando comparado a farmacias que tém uma grande afluéncia
e que necessitam de um atendimento mais rapido. Esta populagao em geral necessita de um
atendimento mais demorado e de um dialogo simples e conciso. E extremamente necessario
esforgarmo-nos para sermos entendidos. Apesar de mais trabalhoso, o atendimento torna-se
gratificante pois o utente fica contente com a nossa atengao e mostra essa mesma satisfagao.
Ao fim de algum tempo, a proximidade com o utente que esta fidelizado com a Farmacia
Epifanio € inevitavel e iniciar um atendimento tratando a pessoa pelo nome ou apelido torna-

se uma constante e vice-versa.

3.2 Pontos Fracos

3.2.1 Manipulados
Segundo o Decreto-Lei n.° 95/2004, de 22 de Abril ¥, um medicamento manipulado é
qualquer férmula magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado sob a
responsabilidade de um farmacéutico. Sao muito prescritos pela necessidade de terapéuticas
especificas individualizadas e para a qual a indlstria nao tem uma alternativa adequada.
Apesar da proximidade ao Hospital de Alcobaga, sao escassos os pedidos de preparagao de

manipulados na Farmacia Epifanio. Durante todo o meu tempo de estagio foram realizados
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apenas dois manipulados e iguais, Vaselina Salicilada a 2%. Desta forma, o meu contacto com
a preparagao do medicamento manipulado e seu registo foi escasso. Todavia, foi-me
mostrado todo o processo, desde o atendimento do utente até a entrega do medicamento.
A farmacia dispoe de um laboratério com as condi¢coes e equipamentos exigidos e garante
tanto a qualidade do medicamento como a seguranca do utente, fazendo uma preparagao
rigorosa e que segue as boas praticas de preparagao de medicamentos manipulados em
farmacia de oficina. Antes de efetuar o manipulado preenche-se um documento com os
dados do utente e verifica-se a existéncia de todas as matérias-primas necessarias.
Posteriormente, é preenchido um documento sobre o manipulado, seu preco e o seu

respetivo roétulo.

3.2.2 Dermocosmética

Segundo o Decreto-Lei n.° 189/2008 de 24 de Setembro ¥, produto cosmético é
qualquer substancia ou preparacao destinada a ser posta em contacto com as diversas partes
superficiais do corpo humano, como epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas, labios e
orgaos genitais externos, ou com os dentes e as mucosas bucais, com a finalidade de os
limpar, perfumar, modificar o seu aspeto, proteger, manter em bom estado ou de corrigir os
odores corporais. Sao cada vez mais as pessoas que se preocupam com a sua aparéncia e
tentam retardar os tracgos visiveis da idade. Para tal, recorrem a dermocosmética que é
composta por uma pandplia imensa de marcas. Na Farmacia Epifanio, como ja disse
anteriormente, os utentes sao de uma idade mais avangada, com um baixo poder de compra
e provenientes do meio rural, que nao recorrem com frequéncia a estes produtos. Assim, a
quantidade de marcas e produtos é muito reduzida. Deste modo, o meu contacto com estes

produtos, e respetivo aconselhamento junto do utente, foi escasso.

3.2.3 Puericultura
Sendo a puericultura uma area centrada nos cuidados das criangas e tendo em conta os
utentes da farmacia, foi mais uma das areas com o qual contactei pouco. Porém, foi-me
transmitida a maxima informagao sobre o assunto e sobre os cuidados mais importantes e

mais procurados pelas maes.



3.3 Oportunidades

Durante estes quatro meses de estagio, foram-me dadas muitas oportunidades tanto

para crescer profissionalmente como para colmatar alguns pontos mais fracos.

3.3.1 Formacoes Diversas
Uma delas, e sem ddvida a mais importante, é a quantidade de formagoes que pude
realizar, principalmente sobre varias marcas de cosmética, como Bioderma, Elancyl, Avéne,
Renné Furterer, Galénic, Ducray. Além da cosmética, tive também a oportunidade de
conhecer melhor outras marcas como a Drill e a Elgydium. “Encantar para Fidelizar”, uma
formagao realizada pela TIMU em parceria com a AFP, foi outra formagao que também
realizei, onde alids, aprendi bastante. Por ultimo, assisti também a uma formagao sobre o

trabalho de Back Office, realizada pelo Grupo Holon para as suas farmacias colaboradoras.

3.3.2 Programa Informatico — Winphar
Apesar do programa informético mais comum nas farmécias ser o SIFARMA 2000°, a
Farmécia Epifanio possui outro, o Winphar. Como j4 trabalhei com o SIFARMA 2000® num
estagio de verao, realizado anteriormente, o conhecimento deste novo programa é uma
mais-valia e ainda me foi dada a oportunidade de ter a formagao sobre o mesmo antes de

iniciar o estagio.

3.4 Ameacgas

Quando se aborda o tema ameagas, penso no que pode ameagar o nosso desempenho
profissional e surgem-me questoes que nao me afetam apenas a mim, mas todos os

profissionais da nossa area.

3.4.1 Estabelecimentos de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica

Os estabelecimentos de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica sao sem duvida a
principal ameaga das farmacias de hoje. Mas se pensarmos bem, sao também uma ameaca ao
farmacéutico. Na verdade, as farmacias nao sobrevivem apenas da venda de medicamentos,
mas essencialmente dos outros produtos. Produtos esses que sao comercializados nestes
estabelecimentos a pregos muito mais baixos e aconselhados, muitas vezes, por funcionarios
que nao tém qualquer formagao. Para além do possivel mau aconselhamento, vendem os
produtos a valores que muitas farmacias, maioritariamente das vezes, nao conseguem

competir. Desta forma, para além de o farmacéutico poder ter o seu emprego em risco por

20



nao subsisténcia da farmacia, perante o utente nao pode justificar os valores mais altos dos

produtos comparativamente com estes estabelecimentos.

3.4.2 Oscilacoes de Precos de Medicamentos

Outro dos grandes problemas que o farmacéutico enfrenta, atualmente, sao as diversas
oscilagoes de precos que os medicamentos estao sujeitos, pois o INFARMED procede a sua
atualizagao de 3 em 3 meses, alterando-os com frequéncia. Estas diferengas constantes de
pregos deixam os utentes desconfiados e duvidosos, e poe em causa a nossa credibilidade
quanto profissionais. Os medicamentos genéricos e respetivos pregos de referéncia sao os
que mais sao alterados devido, por exemplo, a novas introdugées no mercado. Sendo a
Farmacia Epifanio reconhecida pela grande dispensa de medicamentos genéricos, torna-se
um alvo desta questao. Na verdade, entre janeiro de 2015 e fevereiro de 2016, a Farmacia
Epifanio apresentou a maior quota de genéricos do distrito de Leiria, com um valor de
56,1%. Tem de partir de nés, explicarmos da melhor forma que nao somos os culpados e
que o INFARMED procede a essa atualizagao, sem que nés ganhemos nada com isso. Muito
pelo contrario, por vezes os pregos diminuem e o prego de custo para as farmacias mantém-

se igual, diminuindo, assim, os seus lucros.
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4 Conclusao

Qualquer estagio no ambito curricular tem por objetivo consolidar os conhecimentos
adquiridos ao longo dos anos de curso e po-los em pratica. Isto s6 pode ser feito com o
auxilio de profissionais mais experientes, que nos guiam e orientam da forma que melhor
conseguem e acham adequada, para fazer de nos, estagiarios, os farmacéuticos de amanha. O
meu estagio, orientado pela Doutora Guida Reis, foi ao encontro de tudo isso. Para além de
toda a atengao necessaria, foi-me também transmitida confianca pela equipa técnica. Foi
ainda dispensado bastante tempo para consolidagao de conhecimentos, fazendo esquemas de
intervencao farmacéutica para cada patologia que pode ser tratada na farmacia. Outra coisa
que também aprendi neste estagio é que o nosso conhecimento nio chega. E necessario
trabalhar em equipa e apenas uma equipa unida, com objetivos em comum e com o intuito
de melhorar sempre que for possivel, mantém uma farmacia de pé e saudavel. Como foi dito
anteriormente, e mais uma vez realgo, o farmacéutico é um profissional de saude com
competéncias especificas e conhecimento alargado sobre o medicamento, o que faz com
que, em conjunto com os outros profissionais de saude, como enfermeiros ou médicos, o
doente apenas tenha mais-valias, uma resolugao do seu problema mais eficaz e segura, e,

consequentemente, mais satisfagao.
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I INTRODUCAO

O plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da
Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra inclui a realizagdo de um estagio final
para consolidagao dos conhecimentos adquiridos ao longo destes anos. Esse estagio pode
dividir-se em dois, nao se centrando apenas na vertente comunitaria, mas dando a
oportunidade aos alunos de contactarem com a dinamica da farmacia hospitalar.

Desta forma, foi possivel realizar o meu estagio no Centro Hospitalar da Universidade
de Coimbra (CHUC), por um periodo de 2 meses, tendo inicio a 2 de maio e finalizagdo a
30 de junho, onde tive a possibilidade de passar por diversas unidades (ANEXO 1). Foi, sem
duvida, uma grande oportunidade de aprendizagem e elucidagdo do importante papel do
farmacéutico e dos seus servigos, em conjunto com os restantes profissionais de saude do
hospital, em prol da saide dos doentes e sociedade. E essencial para nés enquanto alunos,
sabermos como e onde aplicar todo o nosso conhecimento numa vertente pratica e,
principalmente, em que areas podemos atuar e fazer a diferencga.

O presente documento é o relatério do estagio realizado e consiste em uma analise
SWOT, em que serao avaliados os pontos fortes (Strenghts), fracos (Weaknesses),
oportunidades (Opportunities) e ameagas (Threats) sentidos ao longo do estagio, descrevendo
os conhecimentos adquiridos, experiéncia obtida e as situagoes relevantes que conduziram a

valorizagao desta etapa.

2 FARMACIA HOSPITALAR

Numa equipa multidisciplinar de um hospital, o farmacéutico é o profissional responsavel
pelo uso racional do medicamento. Fun¢coes como obtengao, preparagao, distribuicao e
informagao dos medicamentos fazem parte das suas responsabilidades.

Tudo comega com a obtencao e selecao dos medicamentos, em que o farmacéutico tem
de gerir os custos para que nunca falte a terapéutica aos doentes. Apos prescricaio do
médico, a validacao é feita por este profissional, cuja avaliagado tem o intuito de minimizar o
erro ao maximo, para que o tratamento seja o mais seguro e eficaz. Também a preparagao e
manipulagado do medicamento é sua responsabilidade. A distribuicao ¢, notoriamente, a
atividade com mais visibilidade, sendo através desta que o farmacéutico hospitalar
implementa o uso racional do medicamento e faz passar essa mesma mensagem aos
profissionais de salde e ao doente em regime de ambulatorio. Neste sentido, a farmacia

hospitalar é uma fonte importantissima de informagao sobre o medicamento. "
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Os Servigos Farmacéuticos (SF) hospitalares sao um departamento do hospital, em que
sao exercidas atividades farmacéuticas, nomeadamente, o assegurar da terapéutica
medicamentosa aos doentes, garantir a qualidade, eficacia e seguranga dos medicamentos,

integrar as equipas de cuidados de saude e promover agoes de investigacao cientifica e de

ensino. Sao fungoes deste servigo:

|. A selecio e aquisicdo de medicamentos, produtos farmacéuticos e dispositivos
médicos;

2. Aprovisionamento, armazenamento e distribuicado dos medicamentos experimentais,
os dispositivos utilizados para a sua administragio e medicamentos ja autorizados,
necessarios ou complementares a realizagao dos ensaios clinicos;

3. Producao de medicamentos;

4. Andlise de matérias-primas e produtos acabados;

5. Distribuigao de medicamentos e outros produtos de saude;

6. A participagao em Comissoes Técnicas (Farmacia e Terapéutica, Infe¢ao Hospitalar,
Higiene e outras);

7. Farmacia Clinica, Farmacocinética, Farmacovigilancia e prestagio de Cuidados
Farmacéuticos;

8. Colaboragao na elaboragao de protocolos terapéuticos;

9. Participagao nos Ensaios Clinicos;

10. Colaboragao na prescrigao de Nutrigao Parentérica e sua preparagao;

I'l. Informagao de Medicamentos;

12. Desenvolvimento de acoes de formacao.

Desta forma podemos dividir o servico farmacéutico em areas funcionais, como
Aprovisionamento, Distribuicao, Farmacotécnia e Controlo Analitico, Cuidados
Farmacéuticos, Ensaios Clinicos, Informacido de medicamentos, Farmacovigilancia,

Farmacocinética, Farmacia Clinica e Auditoria. ?
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3 ANALISE SWOT

De seguida, sera feita a analise SWOT em que seriao abordados os pontos fortes
relativos ao estagio, as dificuldades sentidas e fraquezas observadas, as oportunidades que
me foram dadas e, por fim, as ameagas reconhecidas. Esta avaliagao sera feita num contexto

critico e apoiada por exemplos praticos.

Pontos Fortes Pontos Fracos

- Importante Papel do - _
Farmacéutico - Tempo de estagio reduzido

- Circuito do Medicamento - Plano curricular do MICF

Hospitalar - Pouco contacto entre
farmacéutico e doente e/ou

- Sistemas automatizados S >
profissionais de saude

- Preparagao de Citotoxicos
LI - Falha na cedéncia atempada de

- Trabalhos realizados pelos alunos Medicamentos n3p aprovados

Ameacgas

- Ascensdo de outros profissionais de
saude

- Setor Ensaios Clinicos - Baixo rigor na validagdo e cedéncia
em ambulatério

Oportunidades

3.1 Pontos Fortes

3.1.1 Importante Papel do Farmacéutico

O ponto mais forte que retiro do meu estagio em farmacia hospitalar nos CHUC ¢, sem
duvida, a elucidagao do papel importantissimo desempenhado pelo farmacéutico nestes
estabelecimentos. Na verdade, este profissional de saide, sendo o especialista do
medicamento, tem a fungao de implementar o seu uso racional junto dos doentes e
profissionais de salde, para que todo o seu circuito seja o mais eficiente e seguro possivel.

Tudo comega com a prescricdio do médico e termina com a administragao do
medicamento pelo enfermeiro/doente. Mas nenhum destes profissionais tem o
conhecimento suficiente acerca do medicamento, e deve ser nesta vertente que o Nosso
trabalho é fulcral. Detetar erros de prescricao, comunica-las ao médico, fazer chegar a
medicacao certa a cada doente, avaliar interagoes, fazer o acompanhamento terapéutico,

transmitir informagao aos profissionais de salde, entre muitas outras, sio fungdes do
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farmacéutico. Desta forma, somos os responsaveis pela atribuicao correta e segura de cada

terapéutica a cada doente, da sua reconciliagao, revisao e acompanhamento.

3.1.2 Circuito do Medicamento Hospitalar

O medicamento tem um circuito muito especifico dentro dos servigos farmacéuticos
hospitalares. A sua aquisicao é responsabilidade da area de aprovisionamento, mas todo o
seu circuito, tendo o doente como destino, foca-se na distribuicao. Esta drea é a que mais
caracteriza o papel do farmacéutico, que mais visibilidade |he confere e a partir da qual é
possivel estabelecer contacto tanto com o doente como com os outros profissionais de
satde. E constituida por diferentes tipos de distribuicio tendo em conta os medicamentos,
os servicos do hospital e as proprias necessidades do doente. Antes de ser realizada, é
necessario a existéncia sempre de uma prescricio médica e a sua validagio pelo
farmacéutico.

Um dos possiveis tipos de distribuicao é a que ocorre por dose individual diaria em dose
unitaria. Esta tem o intuito de aumentar a seguranca no circuito do medicamento, de
conhecer melhor o perfil farmacoterapéutico dos doentes e de diminuir os riscos de
interacoes. Desta forma, racionaliza-se melhor a terapéutica, atribuiu-se custos mais
corretamente e reduzem-se os desperdicios. Por fim, facilita muito o trabalho dos
enfermeiros pois dedicam mais tempo aos cuidados dos doentes e menos aos aspetos de
gestao relacionados com os medicamentos.

Existe também a distribuicao tradicional, nivelada por stockss, em que cada servigo tem
um stocks minimo e maximo previamente definidos entre o farmacéutico, enfermeiro e
médico do respetivo servigo clinico. A reposicao é feita consoante periodicidade, também
previamente definida. Por exemplo, no Hospital Geral (HG) o servico de Urgéncias esta
sujeito a este tipo de distribuicao, fazendo todo o sentido pois tem uma rotagao enorme de
medicamentos e de variados tipos. Nestes casos, os enfermeiros necessitam de ter acesso
direto a medicagao para poderem ser rapidos na atuagao junto do doente. Também
determinados medicamentos com consumo elevado e de grandes volumes estao sujeitos a
reposicao por niveis, como por exemplo o paracetamol injetavel, que tem um stocks pré-
definido em todos os servicos do HG.

Outro tipo de distribuicao é a de medicamentos sujeitos a legislagao especifica. Devido
as suas caracteristicas e propriedades, existem medicamentos cujo controlo tem de ser mais
restrito, para minimizar a0 maximo o seu manuseamento e uso incorreto. Estes
medicamentos sao os psicotropicos e estupefacientes, regidos pelo Decreto-Lei 15/93 de 22
de Janeiro”, e os hemoderivados, que seguem as normas de registo previstas no Despacho
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n° 1051/2000, de 14 de Setembro®. A cedéncia de ambos na farmécia obriga a apresentagio
de um documento especifico previamente preenchido (ANEXO II).

Por fim, existe a distribuicao junto do doente em ambulatério, que permite a cedéncia
totalmente gratuita da terapéutica, para a tomar posteriormente na sua residéncia. Este tipo
de distribuicao resulta da necessidade de haver um maior controlo e vigilancia em
determinadas terapéuticas destinadas ao tratamento de certas patologias, por um lado
devido ao elevado risco de efeitos secundarios graves e por outro o de assegurar a adesao
dos doentes a esses tratamentos. Estes medicamentos sao dispensados pelos Servigos
Farmacéuticos Hospitalares, pois apenas nestes apresentam uma comparticipagio de 100%."

Durante o meu estagio no HG foi-me possivel observar estes tipos de distribuicao, os

diferentes medicamentos associados a cada um e a que patologias se destinam (ANEXO III).

3.1.3 Sistemas automatizados

Na continuagao do tema anterior, constatei que existem sistemas automatizados que
permitem diminuir os erros de manuseamento, facilitando e agilizando tanto a preparagao
como a distribuicao da terapéutica. Os sistemas informaticos, como o Sistema de Gestao
Integrado do Circuito do Medicamento (SGICM), permite a participagao do farmacéutico na
validagao da terapéutica e permite manter os registos do perfil terapéutico e histéria clinica.
Assim, é possivel fazer mais facilmente um acompanhamento do doente pois o sistema
permite um acesso facil e rapido aos seus registos, e se necessiario uma intervengao
farmacéutica.

Também os sistemas semi-automaticos, como Kardex ou Pyxis sao uma mais valia no
circuito do medicamento, visto que minimizam o erro humano. E verdade que a
automatizacao leva a poupanga de recursos humanos, mas facilita muito o trabalho dos
diversos profissionais de saude e, essencialmente, diminui os erros de manuseamento do
medicamento. Para além disso, ainda reduz o tempo gasto na preparacao da medicagao,
podendo ser utilizado em outras atividades mais importantes.

O podlo HG possui o Pyxis que é uma espécie de armario automatizado, dinamico, que
restringe o acesso ao medicamento. Através deste é possivel controlar facilmente os stocks
de cada medicamento, permitindo avaliar os que tém maior ou menor rotagao. Este sistema
limita o acesso na medida em que o medicamento pretendido tem de ser previamente
selecionado no sistema e apenas abrira o compartimento onde se encontra armazenado.

Desta forma, o manuseamento do medicamento é mais restrito, minimizando o erro.
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3.1.4 Preparacao de Citotoxicos

Um dos setores pelo qual passei, foi o de farmacotécnia. Na Unidade de Preparagao de
Citotoxicos (UPC) verifiquei que todo o processo é feito com elevado rigor para garantir
que o medicamento preparado cumpre os requisitos de manipulagao, com toda a seguranga
obrigatoria. Tudo comega com uma prescricaio médica, em sistema informatico ou manual
(ANEXO 1V), que posteriormente é analisada pelo farmacéutico que efetua a validagao. A
partir do momento que esta é feita, e é preenchido o perfil farmacoterapéutico do doente, €
feito também o protocolo da preparagao, acompanhado dos respetivos rétulos. De seguida,
procede-se a individualizagdo por doente na antecamara por um Técnico de Diagnostico e
Terapéutica (TDT), sendo tudo conferido por um farmacéutico e introduzido no sistema,
antes de entrar para a sala de preparacao. Dentro da sala, os medicamentos sao preparados
em camara de fluxo laminar vertical por dois TDT, sob a supervisaio de um farmacéutico,
que, no final, volta a conferir se, a preparagao e os roétulos, estao corretos. Posteriormente,
introduz a validagao no sistema para libertacao do lote e envio da quimioterapia para o
servigo respetivo. Para além de todo este controlo, ainda sao cumpridos todos os requisitos
obrigatorios de higienizagao.

Esta breve passagem permitiu-me, também, conhecer e explorar medicamentos menos
comuns e mais especificos para o tratamento de patologias do foro oncolégico e que cada

vez mais, infelizmente, tém uma maior incidéncia (ANEXO V).

3.1.5 Trabalhos realizados pelos alunos
Durante o periodo de estagio foram sendo elaborados trabalhos individuais e em grupo
sobre temas do ambiente hospitalar e onde o farmacéutico pode e deve atuar para fazer
toda a diferenga. Para além de aprendermos com a investigagio do nosso préprio tema,
também adquirimos os conhecimentos dos nossos colegas pois cada um apresentou a todos
os colegas as suas pesquisas. Foram realizados resumos de um artigo e setor por onde cada
aluno passou, foi preenchido o caderno de estagiario onde eram anotados os conhecimentos

adquiridos e, por fim, realizou-se a analise de um caso clinico (ANEXO VI).

3.2 Pontos Fracos

3.2.1 Tempo de estagio reduzido
Apesar da realizagao deste estdgio ser uma mais-valia para mim enquanto futura
farmacéutica, nao posso deixar de salientar que o tempo atribuido é muito reduzido. A

vertente hospitalar é bastante diversa e apenas dois meses nao permitem a exploragao de
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todas as unidades funcionais dos SF. Mesmo com a restrigao imposta a apenas dois setores,
o tempo de permanéncia em cada um é muito limitado. Apesar dos conhecimentos
adquiridos serem vastos, sao apenas correspondentes a um numero reduzido de fungoes da
responsabilidade do farmacéutico. Para além disso, o estdgio é essencialmente observacional
e, infelizmente, nao nos prepara para a realidade profissional. Para elucidar este ponto de
vista, apresento como exemplo o facto de nao ter observado a preparagao de formulas
magistrais no periodo correspondente a minha presenca na Unidade de Medicamentos
Intravenosos (UMIV). Devido a temperatura elevada da sala de manipulagao que impediu a
producao e da greve de TDT, as formulas preparadas durante a semana foram reduzidas. Tal
significa que o tempo atribuido a cada unidade é curto, nem sempre possibilitando ter nocao

de todo o funcionamento.

3.2.2 Plano curricular do MICF

O MICF apresenta um plano de estudos vasto, que abrange uma ampla gama de
conhecimentos complexos e bases para aplicar no futuro como profissional. No entanto,
apods realizacdo deste estagio concluo que a informagao fornecida acerca de Farmacia
Hospitalar e das variadas areas da responsabilidade do farmacéutico é muito reduzida, nao
preparando os alunos para esta realidade. E uma vertente que deveria ser mais explorada
associando uma aprendizagem pratica que permita adquirir e consolidar da melhor forma
esse conhecimento. A meu ver, € uma lacuna importantissima que deveria ser colmatada,
visto que é uma das vertentes onde o farmacéutico tem um papel fulcral e de extrema

responsabilidade, tanto junto do doente como em prol da sociedade.

3.2.3 Pouco contacto entre farmacéutico e doente e/ou profissionais de
saude

Um dos pilares que sustenta a profissao farmacéutica é a responsabilidade de ensinar o
doente e os outros profissionais de salde a utilizar o medicamento de forma racional. Para
tal é necessario que haja contacto e didlogo. Porém, observei que o farmacéutico esta
demasiado confinado ao espago da farmacia, existindo pouca interagao entre profissionais de
salde. Relativamente ao doente, esta proximidade apenas é quebrada na distribuicao de
ambulatério, ndo acontecendo com o doente internado. Se pensarmos que a validagao da
prescricao é feita por este profissional de saude, seria importante que, em caso de duvida e
de uma correta avaliagdo do caso clinico, o farmacéutico devesse questionar diretamente o
doente para realizar uma reconciliagio e acompanhamento terapéutico adequados. Contudo,

esta € uma pratica inexistente, que se restringe as visitas clinicas aos servicos. Tudo isto
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acaba por distanciar o farmacéutico do ambiente hospitalar e dificultar a possibilidade de

integrar a equipa multidisciplinar de saude.

3.2.4 Falha na cedéncia atempada de Medicamentos nao aprovados

Uma das grandes responsabilidades dos SF é fazer chegar a cada doente o tratamento
adequado e mais seguro. Contudo, por vezes, tal nao acontece. Na verdade, nem sempre o
tratamento aprovado é o ideal para determinado doente, sendo que cada caso é um caso.
Desta forma, nao havendo alternativas eficazes, pode ser necessirio recorrer a
medicamentos que ainda nao estio comercializados (apenas existem estudos publicados a
evidenciar a sua eficacia), sem avaliagio farmaco-economica, que nao fazem parte do
Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos (FHNM) ou que pretendem ser usados
em off-label. Para obtencao destes medicamentos é obrigatério redigir uma justificagao
clinica em que o médico avalia a situagao do doente em questio e elabora uma justificagao
pela qual é essencial a nova terapéutica (ANEXO VIl). O farmacéutico analisa o caso e
elabora um documento onde estao descritos, principalmente, o nome do medicamento,
mecanismo de acdo, indicagcdo terapéutica, plano terapéutico proposto e custo mensal.
Depois de assinado, tanto pelo diretor dos servigos farmacéuticos, como pelo diretor do
servi¢o clinico do prescritor, é enviado a Diregao Clinica e a Comissao de Farmacia e
Terapéutica para emitirem o seu parecer. Pode mesmo necessitar de ser avaliado pelo
INFARMED. O doente apenas podera iniciar o respetivo tratamento apos autoriza¢ao do
mesmo por uma entidade superior. Contudo, nem sempre o processo € tao sincronizado e,
como consequéncia, existe uma falha na chegada atempada do medicamento ao doente, quer
por erro dentro do hospital quer por demora da avaliagio das entidades referidas
anteriormente. Por exemplo, em casos especificos de quimioterapia, o doente fica privado
de fazer tratamento até que este seja aprovado e, se nenhum anterior for eficaz, enquanto

espera pela autorizagao, a doenga progride.

3.3 Oportunidades

3.3.1 Setor Ensaios Clinicos
O plano de estagio que me foi atribuido colocou-me no setor de distribuicio do pdlo
HG. Quando comparado com o respetivo setor do Hospital da Universidade de Coimbra
(HUC) é possivel concluir que é um meio muito mais pequeno, com um numero reduzido
de doentes, medicamentos e com menos servigos clinicos disponiveis. Poderia ter sido um

ponto fraco do meu estagio, na medida em que a variedade de ocorréncias e experiéncia
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adquirida seria menor. Porém, avalio este periodo no HG como uma oportunidade. O facto
da area da farmacia ser mais pequena e restrita em fungoes permitiu-me ter uma nogao geral
de tudo o que ¢é realizado pelos varios profissionais de saude que ali prestam servigos. Assim
sendo, as farmacéuticas responsaveis pelos servigos farmacéuticos do HG nao tém apenas
responsabilidades inerentes a distribuicio de medicamentos. A sua fungao abrange ainda a
preparagao de citotoxicos, com indicagao para o cancro do pulmao, e a monitorizagao de
ensaios clinicos. Durante o estagio tive a oportunidade de ver a preparagao de diversos
citotoxicos e de acompanhar algumas tarefas associadas a diferentes ensaios clinicos. Neste
polo, os ensaios realizados sao, essencialmente, nas areas da pneumologia e pneumologia
oncolodgica. Este é um setor muito controlado e que necessita de armazenamento restrito.
Cada ensaio possui documentagdo proépria que deve ser devidamente preenchida e
arquivada. Rececao da medicagao e respetivo armazenamento, preenchimento dos devidos
documentos e base de dados, comunicagao ao laboratério da rececio da terapéutica de
ensaio, devolugao de medicagao pelo doente e cedéncia de nova medicagao de ensaio foram

algumas das tarefas que tive oportunidade de experienciar.

3.4 Ameacgas

3.4.1 Ascensao de outros profissionais de saude

O farmacéutico é o profissional de salde que mais conhecimento tem acerca do
medicamento e de todo o seu processo desde a investigagao. Assim sendo, o seu papel é
essencial no ambito hospitalar em prol do doente. Contudo, pude verificar que, atualmente,
este profissional de saide tem vindo a perder a sua importancia enquanto outros tém lutado
pelo seu lugar na equipa multidisciplinar. Nao quero de todo dizer que, nomeadamente, os
TDT, nao tenham esse direito. Muito pelo contrario. Sou da opiniao que todos juntos
constituimos uma equipa muito mais capaz e completa, e que so6 assim € possivel satisfazer as
necessidades do doente e do hospital. No entanto, verifico que determinadas tarefas que
deviam ser realizadas por um TDT, na realidade sao feitas por um farmacéutico e vice-versa.
Para exemplificar o meu ponto de vista vou dar o exemplo do que observei no setor de
farmacotécnia. Na UPC, o trabalho esta corretamente distribuido e cada profissional de
salde desempenha a fungao que lhe estd, previamente, atribuida. Contudo, a meu ver,
encarregar o TDT de toda a manipulagio dos medicamentos faz com que o farmacéutico
tenha cada vez menos a necessidade de o fazer, e com o tempo, essa capacidade vai ficando

esquecida. Mas entao, como pode o farmacéutico avaliar o desempenho do TDT quando
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naquele campo tem um conhecimento menor que o préprio manipulador? Esta questao
preocupa-me porque se a analisar verdadeiramente, a resposta obtida podera ameagar o
cargo do farmacéutico. Também durante o periodo que estive na UMIV observei este
mesmo problema, para além de maioritariamente das vezes a individualizagao por doente ser
realizada por um farmacéutico, quando é responsabilidade de um TDT. Nesta unidade,
acarreta a questao do farmacéutico nem sequer entrar dentro da sala de preparagao.
Quando por algum motivo um TDT falta, no caso da greve recente, sio poucos os
farmacéuticos que tém a capacidade para assumir a responsabilidade de manipular. E,
principalmente, os novos farmacéuticos terminam o curso sem esses conhecimentos e nao

tém a oportunidade de o aprender no futuro.

3.4.2 Baixo rigor na validacdao e cedéncia em ambulatério

Outra das situagoes que avalio como uma ameaga € a possivel redugao da qualidade de
trabalho devido a falta de recursos humanos para atender as varias necessidades. O CHUC
movimenta um numero absurdo de doentes, todos a necessitar de terapéutica, que tem de
ser validada, obrigatoriamente, por um farmacéutico. Esta validagao requere atengao para
detetar todos os erros, e nao apenas os major. Contudo, o que verifiquei, foi que, para fazer
chegar todos os tratamentos a todos os doentes, este procedimento é realizado de forma
rapida, continua e por um numero insuficiente de profissionais, conduzindo a uma validagao
incompleta das prescrigoes, sendo apenas detetados os erros grosseiros. Assim, torna-se
impossivel avaliar todas as interagoes, duplicagoes, dosagens, formas de administragao,
reconciliagdo, monitorizagao terapéutica, entre outras, com a eficicia e seguranga que o
procedimento necessita.

Também a cedéncia em ambulatorio é realizada quase de forma automatica e nao ha
tempo para estabelecer um didlogo com o doente, o que faz com que o acompanhamento
terapéutico seja ineficiente. Este tipo de distribuicao tem o intuito de avaliar a condigao do
doente ao longo do tempo e a obrigatoriedade de responder as suas duvidas. Esta situagao
piora quando os doentes tém idade avancada e nao possuem escolaridade. Estes necessitam
de explicagbes mais detalhadas, pacientes e demoradas, se for preciso com ilustragoes, para
compreenderem como tomar a medicagao. Nés, farmacéuticos, somos os responsaveis pela
avaliacao da adesao a terapéutica, sua monitorizagao e pelo elo de ligagao entre os médicos.
A confianga depositada nos nossos conhecimentos por parte do doente é evidente e, na
minha opinido, nem sempre correspondemos as expectativas.

Desta forma, procedimentos que necessitavam de uma maior atengao estido privados

dela, o que pode levar a erros graves e a diminuicao da qualidade de trabalho. Os fatores
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que despoletam esta situagao nem sempre sao responsabilidade do farmacéutico, mas este
tem a obrigagao de, pelo menos, tentar encontrar alternativas para a contornar, sem que o

doente saia lesado.

4 CONCLUSAO

Concluindo, este estagio foi um ponto importantissimo no meu percurso académico e
curricular, sendo uma experiéncia enriquecedora e que me mostra mais uma realidade
profissional. Apesar de ter dito anteriormente que o MICF estd pouco direcionado para a
vertente hospitalar, estes dois meses permitiram a consolidagdo de muitos outros
conhecimentos adquiridos ao longo do curso. Sem duvida, que a fungao do farmacéutico no
hospital é fulcral e de enorme responsabilidade e parte de nds lutarmos pelo nosso lugar
junto da equipa multidisciplinar de saude e conquista-lo, em prol da saude do doente e de

toda a sociedade em geral.
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6 ANEXOS

ANEXO | — Cronograma do plano de estagio.

5/06 a 9/06
2/05 a 2/06 CHUC

Pélo HG Unidade de
Distribuicao Preparacido
Citotoxicos

12/06 a 16/06
CHUC

Radiofarmacia

19/06 a 23/06
CHUC

Unidade de
Misturas
Intrevenosas

26/06 a 30/06
CHUC

Unidade de
Preparacao
Citotoxicos

ANEXO |l — Documentos de requisicao de Medicamentos sujeitos a legislagao especifica.

I. Documento para requisicao de Estupefacientes e Psicotrépicos
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MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS

REQUISICAO / DISTRIBUIGAC / ADMINISTRACAD
{drquivar prios Serviges Farmmcéuticos {4

HOSPITAL SERVICOD [ |

ldemtificagdo do doente Quadre A

Médico fmame, | BL 5% do proceseg, . " de arenre do S35)

(Mame legivel)

M.* Mec.

ou, -°

Vinheta

Assinatura

Data 7/ Apar efipuria enrsealini, eindprais au surs, EAA I A dnis, s
il do e, yuanr o amidades g il

REQUISICAO TUSTIFICACAD CLINICA (4 precrcker pels médico)

Hemoderivado____ — | _Quadre B
{Mease, frme furneacddicn, via de adminiriracia)
Dosc/Frequéncia ] Duragao do tratamento _
Dhagnostico/Tustificagio Clinica
REGISTO DE DISTRIGUICAG N." / " )i prevncher pelas Servipas Frrmnacduricas) Quadre C
; dudders Cuantidzd Late " Lab. sngemiFornessdor M. Cert, INFARMED

Enviade ! f Farrmacut co N M,

D

EXCTeca ITEMENTE, 3 PATSMA §Teters Lk golie IRanata porlere Sar GriBuita & 16T FEE\Sia ¢ Mg &3 Torvigd e InmeAeaerapia

Fecebido L Servigo requisilante N Mec,

[Assirature }

1. Instrogdes relativay 4 docomentacio:

A tequisigio, constituida por 2 was (FT4 FARMACIA « VIASER FIC), & enviada ans Senvicos
Farmacéuticos apds preenchimento dos Quadros & e B pelo servigo requisitante. & Quadro C &
preenchide polos Scrvigos Farmacduticos.

VIASERVICO — A preencher pelo servign requisitante @ arquivar no processo clinico do doente.
VIAFARMACIA — Permanece em arguivo nos Setvigos Farmaciuticos. Excepcionalmente, a distribyigio
¢ registo do plasma fresco conpelade mactivadao, benl some ¢ arquive da vigfyrmaéeia, podera ser fein
pelos servigos de imunohemoterapia.

IL. Instrugdes relativas ao produto medi
aj Cada unidade medicamentose fornecide sera eliquesada pelos Servigos Farmacdelicns oot a8
rezpectivas condighes de conservagiio e wentificagiio do doente e do servigo requisitante.

bj Oz produtos nEo adnunistrados no prazo de 24 horas o atendendo is condigdes de conservagio do
ralulo, seriv obrigawnemente devolvidos sos Servigos Farpacéatioes. Mo gquadro D oserd laveada a
devolugdo, datada € assinada {n* mecanogrifico).

2. Documento para requisigao, distribuicao e administragao de hemoderivados
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ANEXO Il — Medicamentos de diferentes tipos de distribuigao.

. L. Paracetamol
Medicamento Antitripsina alfa-| Etanercept
Injectavel
Imunossupressores, -
Grupo 0 : -, Analgésicos e
A e Inibidores da Proteinase | Inibidores do Fator de RO
farmacoterapéutico Antipiréticos

Necrose Tumoral alfa

Apresentacdo /
Estabilidade / Cuidados
a ter

P65 e solvente para
solugdo para perfusio;
Apos a sua
reconstituicao, a solugao
deve ser utilizada num
prazo de 3 horas.

Solugdo  injetavel em
caneta pré-cheia;
conservar no frigorifico a
T 2°C a 8°C; pode ser
conservado a T até um
maximo de 25°C durante
um periodo Unico até 4
semanas; Manter  as
canetas pré-cheias dentro
da embalagem exterior
para proteger da luz

Frasco com 10 mg/ml

de solucao de
paracetamol para
perfusao; Nao
refrigerar ou congelar.
Conservar na

embalagem de origem
para proteger da luz.

IndicacGes aprovadas

Terapéutica crénica de
aumento em doentes
com  deficiéncia em
inibidor da alfal -
proteinase, dentro dos
limites de obstrucao
moderada do fluxo
respiratorio e da
avaliagio da condigao
clinica (incapacidade)

Artrite reumatoide, artrite
psoriatica, Artrite
idiopatica juvenil,
Espondiloartriteaxial,
Espondilite  anquilosante,
Espondiloartrite axial sem
evidéncia radiografica,
Psoriase em placas,
Psoriase em placas em
pediatria.

Tratamento, de curta

duragao, da dor
moderada,
especialmente apos

cirurgia e para o
tratamento, de curta
duracio, da febre,

quando a
administragao por via
intravenosa é

clinicamente justificada
por uma necessidade
urgente de tratar a dor
ou a hipertermia e/ou
quando outras vias de
administracdo nao sao
passiveis de utilizagao.

Pauta posolégica

Dose semanal de 60 mg
de substincia ativa/ Kg
de peso corporal

Variavel
Mais comum: 50mg uma

VEZ por semana

Com base no peso do
doente:

- Acima dos 50 kg sem
risco de
hepatoxicidade: |g por
dose num volume de
100ml, podendo atingir
uma dose diaria
maxima de 4g.

- Com risco de
hepatoxicidade a dose

Informacao pertinente a
dar ao doente de
ambulatério ou ao prof.
de saude

diaria nao deve
exceder 3g.
Solugdo ndo deve ser | Antes da administracio é Recomenda-se .
misturada com outras | pecessario deixar a caneta lizach q
solugdes para perfusio; utilizacao e

solugao reconstituida
devera ser sempre usada
nas trés horas seguintes
a preparagao.

pré-cheia de atingira T
ambiente.

Cada nova injecio deve
ser administrada  pelo
menos a 3 cm de um local
utilizado anteriormente.

tratamento analgésico
adequado por via oral
logo que seja possivel a
administragao por esta
via.

Tipo de distribuicao a
que esta sujeito

Legislagao especifica

Ambulatério

Reposicao de stocks
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ANEXO IV — Folha de prescrigao manual de citotoxicos no HG.
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ANEXO V — Exemplos de Citotoxicos.

Farmaco Dose/ Frequéncia / Indicacdo Mecanismo de Conservacgao e
Via de acao Validade
administraciao
Monoterapia: 3 mg/kg Conservar a 2°C —
de nivolumab anticorpo 8°C e na embalagem
- Melanoma Cancro do .
administrado por IV monoclonal humano | de  origem  para

Nivolumab

durante um periodo de

60 min a cada 2
semanas.

Diluicio com NaCl
0,9%

Pulmio de Células
Nao-Pequenas

(CPCNP) Linfoma de
Hodgkin classico
Carcinoma de Células
Escamosas da Cabega e

Pescogo

de  imunoglobulina
G4, que se liga aos
recetores de morte
programada-1  (PD-
I) e bloqueia as
interacoes com PD-

proteger da luz.

Apos perfusao: 24
horas a 2°C a 8°C
quando protegido da
luz e num maximo
de 8 horas a 20°C -

Ciclofosfamida

LI e PD-L2 25°C e a luz
ambiente.
Administragao IV; As Nao conservar acima
doses e a duragao do | Leucemia Linfocitica de 25°C. Conservar
tratamento e/ou | aguda e cronica; . no recipiente
. - . Os metabolitos L .
intervalos do | Linfomas de Hodgkin e ativos da original. Apos
tratamento dependem | linfomas nao-Hodgkin : . ~ | reconstituicao
e . L ciclofosfamida  sao °
da indicacao | ; Mieloma Multiplo e . conservar entre 2° e
P . agentes  alquilantes | o
terapéutica, do | Plasmocitoma; 8°C e proteger da
I - que transferem
esquema  terapéutico | Tumores solidos luz.

combinado, do estado
de saude geral do
doente, da fungao do
orgao e dos resultados
da monitorizacao
laboratorial.

Diluigao com NaCl
0,9%

malignos com e sem
metastases; “Doencas
autoimunes”
progressivas;
Tratamento
imunossupressivo em
transplante de o6rgaos

grupos alquilo para o
ADN durante o
processo de divisao
celular, impedindo a
sintese normal do
ADN.

Etopésido

Administrado  apenas
por perfusio lenta;
Esquemas terapéuticos
mais utilizados sdo de
100 mg/m? durante 5
dias ou 120 mg/m? dia
sim dia nao nos dias |,
Jeb.

Diluicao com NaCl
0,9%

cancro das  células
pequenas do pulmio e
do carcinoma testicular
nio seminomatoso, ha
leucemia
mielomonocitica aguda
e na leucemia
mielocitica

Afecta as fungoes da
topoisomerase Il
(enzima responsavel
pela abertura do
DNA) inibindo a
sintese do DNA na
fase terminal. Isto
resulta na clivagem
das cadeias simples e
duplas do DNA.

Embalagem fechada:
3 anos (antes da
reconstituicao).
Solucées diluidas: 24
horas a 2°C - 8°C
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ANEXO VI — Apresentagao de Caso Clinico.

DESENVOLVIMENTO

T
] achinincs

Meropenem Crestnina sérca
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Gentamicina r\ T
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[y
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DESENVOLVIMENTO DESENVOLVIMENTO

A

compromissorenal
% iniciou com 80mg 12/12y Dosend chve ¢

creatinna de 3049 mi/min) ou grve (1529 mijmin) a dose

o recomendada ¢ 15 mg, uma vex por B, Karelto® deve usar-se com
precaugho em doentes com Compromisso renal grave (taxa de depuracio
Ga creatina de 15-29 mi/ma) € no ¢ recomendads & utkaaclo em

doentes com wma taxa de depuracio da Creatinin < 1S mi/min,

Concomitantemente. tratados Com OWTDs MEAICATENtos Que aumentem
25 concentragBes plasmiticas de rarorabano.

T

RECONCILIAGAO %

N

MEDICAGAO

do AVC — Intermamerto Newologe [Antes do ave ~ inernametoNewoips

Depors
~Paracatamol 10 mg/miS0S 31d

|
ey
|-Amfodipina/ lsartan 5 mg + 160 mgd 1

|
1 ]o--ln l
t

- Rivaroxabano 15 mgid 200
~Lorasepam 2.5 mg (00-1)
Cloreto de patassio 600 mg 2 i {10-1)

~Pantaprasol 40mgid b

20 mg 8
~Enalapril S mgid 21n
~Bisoprolol 2. Smgid12n

~tactulose 10 £/15mi 31 (91130 19n)

-Paracetamol 10 me/miS083id.
“Metarmizol magnéso2000 me/S mi S052 ¢

Arometo de gratdplo0. 25 me/) m 505318
~Meropenem 1000 mg )

|-Maropenem 1000 mg 8/
| - Gentamicina 80 mg 12/120
|- Mopirocina 20 me/g8/en

MEle:Acch j“,;

P

==

RECOMENDACOES

* Deve fazer virias refeicBes 20 longo do dia com adminktragko frequente de igua

P
| -Paraceramol 10 my/mis0s 31 durante as mesmas.
* Nofinalds

aparina sdica 40 me/0.4 mLid
Lorasepam 2.5 mg (0-0-1)
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| sos
Cefazolina 1000 me ftama inia)
| Furasemida 20 mg G 87
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ANEXO VIl — Documento para Justificagao Clinica.
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Monografia intitulada “Doenga Celiaca —
Novas Abordagens Terapéuticas”

Tutora: Professora Doutora Diana Serra



RESUMO

A doenga celiaca é uma doenga croénica inflamatoria, autoimune, que afeta o intestino
delgado de individuos geneticamente predispostos apos ingestao de gluten. A doenca celiaca
€ uma doenga multifatorial em que a conjugacao de fatores ambientais e genéticos é crucial
para o seu desenvolvimento. Esta patologia é caracterizada pelo desencadeamento de uma
resposta imune exacerbada que, por sua vez, promove a atrofia das vilosidades intestinais e
hiperplasia da cripta.

Atualmente, o Unico tratamento existente consiste na manutencao de uma dieta isenta
de gluten. Contudo, os doentes tém alguma dificuldade em aderir a este tipo de dieta,
porque o gliten faz parte de uma grande diversidade de alimentos da dieta habitual de um
individuo.

Dado o interesse em desenvolver novas estratégias terapéuticas para aumentar a
qualidade de vida dos doentes celiacos tém surgido iniUmeros estudos centrados na
clarificagdo dos mecanismos moleculares subjacentes a esta doenga. As estratégias
terapéuticas mais recentes centram-se, essencialmente, em trés fatores fundamentais: o
gliten (como fator ambiental), as predisposicoes genéticas e a permeabilidade intestinal
anormal.

Na presente monografia ira ser explicado a etiologia, a patogénese da DC, alguns
sintomas tipicos desta doenga e alguns critérios de diagnostico. Sera abordada também a
Unica terapéutica existente até ao momento. Para além disso, irdo ser focados os principais
avancos na investigacao de terapias futuras adjuvantes que se acredita que, em breve, possam

entrar no mercado com o intuito de facilitar a vida destes doentes.

Palavras-chave: doenga celiaca, gluten, dieta isenta de gluten, terapias futuras
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ABSTRACT

Celiac disease is a chronic inflammatory, autoimmune disease that affects the small
intestine of individuals genetically predisposed after gluten ingestion. Celiac disease is a
multifactorial disease in which the combination of environmental and genetic factors is
crucial for its development. This disease is characterized by an exacerbated immune
response which, in turn, promotes intestinal villous atrophy and crypt hyperplasia.

Currently, the only option for celiac disease managment is the maintenance of a gluten-
free diet. However, patients have some difficulties in joining this type of diet, because gluten
is part of a great diversity of food, usually used in the diet.

Given the interest in developing new therapeutic strategies to increase the quality of life
of celiac patients, there have been numerous studies focused on the clarification of the
molecular mechanisms underlying this disease. The most recent therapeutic strategies are
essentially focused on three fundamental factors: gluten (as an environmental factor), genetic
predispositions and abnormal intestinal permeability.

In the present monograph, the etiology, the pathogenesis of celiac disease, some typical
symptoms of this disease and some diagnostic criteria will be explained. It will be also
addressed the current treatment for celiac patients and the most recent scientific advances
in the investigation of new adjuvant therapies developed in order to improve the quality of

life of these patients.

Keywords: celiaca disease, gluten, gluten-free diet, future therapies.
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LISTA DE ABREVIATURAS

APC — Células apresentadoras de antigénios

DC - Doencga celiaca

DIG — Dieta isenta de gluten

DCR — Doencga celiaca refrataria

EATL — Linfoma de células T associado a enteropatia
ELISA — Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

EP-B2 — Cisteina endopeptidase, derivada da cevada
FDA — Food and Drug Administration

HLA — Antigénio leucocitario humano

IFN-y — Interferao-gama

IL — Interleucina

IgA — Imunoglobulina A

NK — Natural Killer

PEP — Propilendopeptidase microbiana

SC-PEP — Propilendopeptidase da bactéria Sphingomonas capsulata

TG2 — Transglutaminase tecidular 2
TJ — JungSes ocludentes (do inglés, “tight junctions”)

TNF-a — Fator de necrose tumoral alfa
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| INTRODUGAO GERAL

A doenga celiaca (DC) é uma desordem autoimune desencadeada pela exposigao ao
gliten que afeta o intestino delgado de individuos geneticamente predispostos.

Nos dltimos anos tem-se verificado que a incidéncia desta doengca tem vindo a
aumentar, afetando tanto individuos com excesso de peso, como com peso normal. (' Além
disso, cada vez mais doentes assintomaticos tém vindo a ser diagnosticados com DC.

Na Europa, a DC ocorre em, aproximadamente, 1% da populagao, isto é, | em cada 79-
200 individuos (1:200) sofre da doenga. Em Portugal, o Unico estudo efetuado obteve uma
prevaléncia de 1:134, estimando-se que | a 3% da populagio Portuguesa seja celiaca. No
entanto, existem apenas cerca de |0 000 celiacos diagnosticados, indicando que é uma
doenga pouco diagnosticada e que deve ser rastreada caso a pessoa tenha alguns dos
sintomas caracteristicos. Assim sendo, acredita-se que existam entre 70 000 a 100 000
doentes celiacos por diagnosticar no nosso pais. Hoje em dia, a incidéncia da DC em adultos
€ mais frequente do que em criangas e 25% dos novos casos diagnosticados ocorrem em
individuos com mais de 60 anos. ® Conclui-se, assim, que a doenca celiaca nio é de todo
uma patologia caracteristica apenas das faixas etarias mais jovens.

Nos dias de hoje, o Unico tratamento existente para esta patologia € uma Dieta Isenta
de Gluten (DIG). De facto, retirar totalmente o gluten da alimentagao é a uUnica forma de
manter esta doenga crénica em remissao e, assim, evitar as consequéncias que advém da
exposi¢ao do intestino ao gluten. No entanto, para além desta dieta nao ser facil de manter
e da recuperagao da mucosa intestinal nao ser imediata, existem individuos que apresentam
inflamagao persistente mesmo apds adesio a DIG. Nesta doenga, denominada, doenga
celiaca refrataria, a DIG nao é suficiente e é necessaria terapia adicional. A fim de ajudar
estes doentes especificos para o qual a DIG nao funciona e de facilitar também o dia-a-dia da
maioria dos doentes celiacos, tém sido feitas diversas investigacoes em busca de uma terapia
adjuvante ideal. As varias terapias em desenvolvimento enquadram-se numa das seguintes
categorias: terapias que promovem a degradacio ou neutralizagao do gliten, terapias
reguladoras da permeabilidade intestinal, terapias baseadas na resposta imune e terapias
modificadoras da microbiota intestinal.

Na presente monografia ird ser explicado a etiologia, a patogénese da DC, alguns
sintomas tipicos desta doenga e alguns critérios de diagndstico. Sera abordada também a
Unica terapéutica existente, a DIG. Para além disso, irao ser focados os principais avangos na
investigacao de terapias futuras adjuvantes que se acredita que, em breve, possam entrar no

mercado com o intuito de facilitar a vida destes doentes. O composto mais promissor até ao
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momento é o Acetato de Larazotide, regulador das jungoes ocludentes (“tight junctions™), que
diminui a permeabilidade intestinal a gliadina. A terapia oral enzimatica, a fim de completar a
digestao do gluten no lumen do intestino, focando uma mistura de proteases especificas
(ALV003), também tem sido alvo de intensa investigagao e, por isso, também sera
desenvolvida neste trabalho. Sera ainda abordada a investigagao em torno de uma vacina que

podera induzir tolerancia ao gluten, a NexVax2.

2 DOENCA CELIACA

A doenca celiaca é uma doenca croénica inflamatoria, autoimune, que afeta o intestino

delgado de individuos geneticamente predispostos apés ingestio de gluten. ©

2.1 Etiologia
A DC é uma doenga multifatorial em que a conjugagao de fatores ambientais e genéticos

é crucial para o desenvolvimento desta patologia.

2.1.1 Fatores Ambientais

Gluten é uma mistura complexa de proteinas que se apresentam ligadas por ligagoes
covalentes e nio covalentes. E do conhecimento de todos que o trigo é um cereal que
contém gluten. Esta semente tem na sua composicao 8 a 15% de proteina, da qual 85 a 90%
é gluten. Entre as proteinas do gluten, destacam-se a gliadina e a glutenina. Estas, quando
referidas em coletivo, sao designadas por prolaminas e sao caracterizadas pela sua
insolubilidade em agua e pelos seus altos niveis de glutamina (38%) e prolina (20%). A gliadina
contém sequéncias peptidicas que sao resistentes a digestao proteolitica gastrica, pancreatica
e intestinal, nao se degradando totalmente. Os residuos resultantes, ricos em prolina, podem
desencadear reagoes imunologicas mediadas por células T em individuos predispostos
geneticamente, causando danos no intestino, o que pode desencadear a doenca celiaca.

Porém, o gliten nao existe somente no trigo. Cereais como o centeio, cevada e aveia
sao também constituidos por prolaminas, designadas, respetivamente, por secalinas,
hordeinas e aveninas. Todos estes compostos possuem glutamina e prolina, e a sua
proporcio e interacio determina as caracteristicas de cada uma. ¥ Estudos revelam que,
quanto maior o nimero de residuos de prolina na proteina de armazenamento, mais esta

proteina se torna potencialmente imunogénica, principalmente em doentes celiacos. ©
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No caso da aveia existe uma controvérsia quanto a sua patogenicidade, pois nem
sempre desencadeia os sintomas mais comuns nos doentes celiacos. A verdade é que este
cereal possui um baixo teor de prolinas e essa pode ser a raziao pela qual as aveninas sao

menos imunogénicas quando comparadas com as prolaminas de trigo.

2.1.2 Fatores Genéticos
Os haplétipos DQ2 ou DQ8 na regiao do Antigénio Leucocitirio Humano (HLA) de
classe |l sao os principais responsaveis pela suscetibilidade genética a doenga. Na verdade,
quase todos os doentes celiacos tém em comum os genes heterodiméricos HLA de classe I
DQ2 ou DQ8. Estas moléculas sio expressas em células apresentadoras de antigénios

(APC), nomeadamente, macréfagos, células B e células dendriticas. ©

2.2 Fisiopatologia

A ingestao de gluten, em individuos geneticamente predispostos, desencadeia uma
resposta imune exacerbada que, por sua vez, promove a atrofia das vilosidades intestinais.

Resumidamente, nos doentes celiacos, o gluten chega ao intestino, sob a forma de
peptideos de gliadina, e, quando atingem a lamina propria, sao desaminados pela
transglutaminase tecidular 2 (TG2). Os péptidos resultantes sao reconhecidos por HLA-
DQ2 ou DQ8, expressas em APC que, por sua vez, apresentam os péptidos de gliadina as
células T CD4+ que, quando ativadas, produzem niveis elevados de citocinas pro-
inflamatorias, como interferao-gama (IFN-y) e fator de necrose tumoral (TNF-a). Desta
forma, ocorre a lesio da mucosa intestinal.

A exposicao a longo prazo ao gluten desencadeia, ainda, a ativagao de células B, havendo
producao de anticorpos contra TG2 e gluten. Estes anticorpos demonstraram induzir a
proliferacio de enterdcitos, inibir a sua diferenciacao, e modificar a fungao de barreira
epitelial, promovendo, desta forma, a hiperplasia da cripta e o bloqueio das vilosidades
intestinais. ©

O gluten é também capaz de desenvolver uma resposta imune inata. Alguns péptidos de
a-gliadina nao se ligam as moléculas HLA-DQ2 ou DQ8 mas aumentam a produgao de
Interleucina-15 (IL-15) em células epiteliais, células dendriticas e macrofagos, aumentando a
infiltracao dos linfécitos intraepiteliais (IEL). Estes linfocitos expressam o recetor NK-G2D,
um marcador de células “Natural Killer” que, quando ativadas, tornam-se citotoxicas,

destruindo os enterocitos. Assim, consequentemente, ocorre apoptose das células epiteliais,
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provocando lesdes no epitélio. ® Toda esta “cascata patogénica” esta representada na Figura

> 9 Lumen Intestinal

Epitélio Intestinal
Transporte dos \ p

QL=

péptidos de glGten \

@

= 18 ativac3o
@ Reaco entre os 0
péptidos de glitene 2 S ; A& @
TG2 y

Estimulag3o da resposta

de lEbs Lamina Propria

X A MMP-1,-3,-124
~J._, imune inata porc€lulas
epiteliais e dendriticas (Myo-) Fibroblast

IL-18 4
b %

Os péptidos de gliten . ,J-’ e
desaminades | sfo o T \ Kiidormos cosiran
apresentados as células T A& p

por APC através de HLA- gliten e TG2

DQ2 ou DQS. \
® \"T—— «%

Anticorpos na
correntesanguines

) PéptidosdeGliten ,
@ PéptidosdeGlutendesaminadas [ )‘( B o .
162 —— A T,
«k Anticorpos L Y J_ A N -r; ‘/
-A PESEEE
2

Figura |. Resposta imunologica desencadeada pela exposigao ao gliten em individuos
geneticamente predispostos (Adaptada de ).

I. Os péptidos de gluten atravessam o epitélio intestinal. 2. Os péptidos sofrem
desaminagao pela agdo da TG2. 3. As APC apresentam os péptidos desaminados as
células T, através de HLA-DQ2 ou DQS8. 4. As células B s3o ativadas, havendo
producao de anticorpos contra TG2 e gliten. 5. A resposta imune inata é estimulada
por APC, que produzem IL-15, aumentando a infiltragao dos linfocitos intraepiteliais.

2.3 Sintomatologia

A doenga celiaca é desencadeada pela introdugao do gliten na alimentagao e pode
aparecer em qualquer idade, sendo que, o mais comum, é surgir entre os 6 e 20 meses. No
entanto, sao cada vez mais os casos de doentes diagnosticados em idades mais avangadas.

Os sintomas variam conforme a idade e o tempo de exposicao ao gluten, e ainda em
frequéncia e intensidade. ® Os sintomas nas criangas sio fortemente indiciadores de doenca
celiaca. Diarreia cronica ou mesmo prisao de ventre, distensao abdominal acompanhada de
dor, vomitos, perda de peso e fraqueza sao as manifestagoes clinicas mais comuns em
criangas com idade inferior a 3 anos. Manifestagoes extraintestinais como anemia devido a

deficiéncia de ferro, alteragdes de humor, atraso de crescimento e, até, alopecia, sio mais
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observadas em criangas mais velhas. Casos mais graves podem mesmo conduzir a neuropatia
periférica (provavelmente devido a deficiente absor¢ao de vitamina Bl2), ataxia cerebelar

(9 Pelo contrario, nos

associada ao gliten, convulsdes e comprometimento cognitivo.
adultos a doenga é assintomatica durante bastante tempo e apenas se deteta quando os
danos no intestino sio tio graves que ja existem fortes caréncias nutricionais. ® Nestes
casos, a gravidade da patologia vai depender do tempo que a pessoa viveu com a doenga
ativa, da extensao dos danos no trato gastrointestinal e do grau de ma absor¢ao do
intestino. ' Assim, é comum em faixas etarias mais avancadas consequéncias como anemia e

aftas recorrentes, dores Osseas, caibras, cansago cronico, alteragoes dermatologicas e de

comportamento e fertilidade diminuida, com a possibilidade de abortos espontaneos. '?

2.4 Critérios de Diagnoéstico

Os sintomas acima descritos podem indiciar que um individuo sofre de doenga celiaca,
porém, nao sao suficientes para o estabelecimento de um diagndstico conclusivo. Assim,
atualmente, a primeira linha de diagnostico consiste na pesquisa de anticorpos especificos.
Os testes serologicos baseiam-se na detegao de anticorpos da classe das IgA como anti-
gliadina, anti-transglutaminase e anti-endomisio. O teste serologico utilizado para detegao do
anticorpo anti-transglutaminase tecidular (anti-TG2) é baseado num ensaio ELISA, sendo,
por isso, simples de interpretar e adequado para programas de rastreio de grande dimensao.
2 Em criangas, quando detetados niveis dez vezes maiores que o normal de anticorpos anti-
TG2, assume-se a existéncia de doenga celiaca. Desta forma, evita-se o recurso a biopsia.
Porém, em adultos, este ultimo teste continua a ser fulcral para confirmac¢ao do diagnéstico.
Ambos os testes, tanto os serologicos como a biopsia, devem ser realizados quando o
doente ainda mantém o gliten na sua dieta. ' No caso da bidpsia, sdo varias as alteragdes
histologicas observadas no intestino dos doentes, sendo que a classificagio de Marsh da
doenca celiaca, traduz essas mesmas alteracoes detetadas em relagao ao estadio da doenca

(Tabela ).
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Tabela . Classsificagio de Marsh da Doenca Celiaca. (Adaptada de ¢'?)

Classificacao Linfécitos intraepiteliais por Criptas Vilosidades
Marsh 100 enterocitos
0 <40 Normal Normal
| >40 Normal Normal
2 >40 Aumentadas Normal
3a >40 Aumentadas Atrofia moderada
3b >40 Aumentadas Atrofia intensa
3c >40 Aumentadas Auséncia
Tipo 0: mucosa normal.
Tipo |: doentes com DIG, doentes com dermatite herpetiforme, e membros da familia de doentes com doenga celiaca;
necessaria vigilancia, podendo evoluir para o tipo 3.
Tipo 2: muito raro, observado ocasionalmente em doentes com dermatite herpetiforme.
Tipo 3: alteragGes observadas em doentes sintomaticos.

Uma doenga que pode estar associada a DC, e que ajuda na sua identificagao, € a
dermatite herpetiforme, uma doenga cutdnea eritemato-vesicular, caracterizada pela
presenca de depdsitos granulares de IgA na membrana basal da pele. Pensa-se que estas
lesoes possam ser causadas pela intolerancia ao gliten, considerando-se hoje que esta
patologia dermatoldgica possa constituir uma manifestagio da doenca celiaca. '?

Existe ainda a possibilidade de fazer endoscopia para reconhecimento da doenca por
inspecao visual. Na doenga ativa pode observar-se nodulagao, auséncia ou diminuicao de

pregas em tamanho e numero e um padrao tipo mosaico dos vasos sanguineos. Contudo,

uma aparéncia normal do intestino nio exclui a presenca da doenca no organismo. (¥

2.5 Doenca Celiaca Refrataria

Normalmente, apos a adesao a uma dieta isenta de gliten, os sintomas dos doentes
celiacos melhoram bastante. Contudo, existe uma pequena fragao de individuos, cerca de
2%, que apos introdugao de DIG, e mantida por um periodo de 6 a |2 meses, manifesta
sintomas persistentes ou sinais de ma absorg¢ao intestinal, acompanhados de atrofia das
vilosidades intestinais. Nestes casos, a patologia assume o nome de Doenca Celiaca
Refrataria (DCR). A doenca subdivide-se em Tipo | e Tipo Il e diferencia-se pela presenca de
linfocitos intraepiteliais clonais ou aberrantes. (% O tipo | é caracterizado pela presenca de
linfocitos intraepiteliais policlonais com imunofendtipo normal. Ja o tipo 2 é caracterizado
por linfocitos intraepiteliais que estao em constante expansao clonal e imunofenoétipo
aberrante. Assim, esta patologia, principalmente a de tipo Il, estd associada a ma nutrigao,

jejunite ulcerativa, gastrite linfocitica e linfoma de células T associado a enteropatia.” A
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sobrevivéncia num periodo de 5 anos para um doente tipo |l varia entre os 44% e 58%,
comparativamente a 96% de um doente tipo |. A taxa de mortalidade mais elevada na DCR
tipo |l deve-se ao crescente risco destes individuos desenvolverem linfoma de células T
associado a enteropatia. Atualmente, o tratamento destes doentes centra-se na
administracao de imunossupressores como glucocorticoides, mesalaminas, tiopurinas,

agentes bioldgicos, incluindo o infliximab, e quimioterapia. ©

2.6 Abordagem Terapéutica

2.6.1 Tratamento Atual

Atualmente, o Unico tratamento existente consiste na manutengao de uma dieta isenta
de glaten. Contudo, os doentes tém alguma dificuldade em aderir a este tipo de dieta, nao s6
porque o gliten faz parte de uma grande diversidade de alimentos da dieta habitual de um
individuo, mas também porque devido a sua estabilidade ao calor e vida longa, é adicionado
como aditivo alimentar para melhorar a textura, o sabor e a retengao da humidade de
muitos alimentos. ¥ Além disso, os produtos sem gluten sio, normalmente, mais caros e
nem sempre as informagées do rétulo sio detalhadas e advertem sobre o teor de gliten. E
também comum a existéncia de gliten em medicamentos. ¥ De facto, segundo a FDA, para
um produto alimentar ser considerado isento de gluten tem de ter um maximo de 20 ppm
de gliten e nem sempre este valor aparece de forma nitida.

Na maioria das criangas com diagnostico de doenga celiaca, quando se retira o gliten da
alimentagao, os sintomas clinicos melhoram e diminuem substancialmente em algumas
semanas, os marcadores sorologicos desaparecem e ocorre a remissao das lesées no
intestino. Y Assim é de extrema importancia retirar todos os alimentos que contenham
gliten, nomeadamente, trigo e seus derivados, cevada, centeio, hibridos como o trigo de
Khorosan (Kamut®), espelta, triticale (mistura de centeio e trigo) e malte. Quanto i aveia, a
sua introdugao segura nesta alimentagao depende de cada individuo. Os que a tolerarem
devem inclui-la pois apresenta um elevado valor nutricional. "

No entanto, os doentes celiacos podem sofrer desequilibrios nutricionais e vitaminicos
devido aos seus habitos alimentares e ao facto de, frequentemente, apresentarem atrofia das
vilosidades intestinais, o que modifica a absorcao dos alimentos. Deficiéncias em vitamina C,
B12, D e acido félico sao comuns entre estes doentes. Na verdade, doentes celiacos tém um
risco de cerca de 40% mais elevado de sofrer fraturas 6sseas em comparagao com individuos
nao celiacos, devido a diminuicao da densidade mineral 6ssea. A alimentagao sem gluten é

geralmente feita com amidos e farinhas refinadas que sao caracterizadas pelo baixo teor em

56



fibras, que sao essenciais ao bom funcionamento do proprio intestino. Em contrapartida,
estes alimentos possuem grandes quantidades de aclcar e gorduras hidrogenadas. ©

Como ¢é possivel observar na Tabela 2, apos adesao a DIG, os doentes celiacos
apresentam uma diminuigao das caréncias nutricionais, apenas mantendo os défices de fibra,

acido félico e vitaminas B3 e B12. ("

Tabela 2. Deficiéncias mais comuns num doente celiaco aquando o

diagnéstico e apos aderir a DIG (Adaptada de ").

No Diagnéstico Ap6s Dieta Isenta de Glaten
Calorias e Proteinas
Fibra Fibra
Ferro
Cailcio
Magnésio Acido Félico
Vitamina D
Zinco
Acido folico Vitaminas B3 e BI2
Vitaminas B2, B3 e B12

Embora a DIG faca diminuir as caréncias nutricionais nos doentes celiacos, estes
doentes tém de estabelecer uma alimentacao adequada de forma a preencher as lacunas em
nutrientes e outros elementos essenciais. Alimentos vegetais e animais, como peixe, carnes,
legumes e frutas sao recomendados no seu estado natural. Arroz, milho e batata tém sido
muito utilizados como substitutos dos cereais com gluten. Felizmente, sao cada vez mais os

produtos existentes no mercado com a caracteristica “isentos de glaten”. ("

2.6.2 Tratamento Futuro
Como foi dito anteriormente, a Unica terapéutica existente para os doentes com DC
passa por fazer uma dieta isenta de gluten. Porém, nem sempre tal é possivel e, por vezes,
pequenas quantidades da proteina sao ingeridas inadvertidamente, desencadeando uma
resposta imune exacerbada pelas células imunes do intestino delgado. ¥
De facto, os doentes celiacos, para além das ementas didrias, necessitam de solugoes
praticas para problemas relacionados com a alimentagdo na escola, festas, viagens,

restaurantes, entre outras situagoes. ¥ Por estas razdes, o interesse na procura de novas
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terapéuticas que diminuam a preocupacao relacionada com a alimentagao, principalmente
fora do ambiente familiar, é cada vez maior no sentido de melhorar a qualidade de vida
destes doentes.

Atualmente, nao existe nenhum farmaco em estudo que permita ao doente celiaco ter
uma alimentagao totalmente normal em termos de ingestao de gluten. As estratégias
terapéuticas mais recentes centram-se, essencialmente, em trés fatores fundamentais: o
gluten (como fator ambiental), as predisposicoes genéticas e a permeabilidade intestinal
anormal. " Nesta monografia serio, entio, apresentadas terapéuticas que previnem a
interacao do gluten com a mucosa, como ALV003 e BL-7010, que regulam a permeabilidade,

como AT-1001, que regulam a resposta imune, como a NexVax2, entre outras (Figura 2).
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Figura 2. Novas abordagens terapéuticas (Adaptada de ).

I. Glaten geneticamente modificado; 2. O polimero de gliten BL-7010 sequestra o
gluten, impedindo sua degradagio em péptidos imunogénicos; 3. As endopeptidases
ALV003 degradam o gliten em fragmentos nao imunogénicos; 4. O acetato de
larazotide/AT-1001, regulador de jungdes ocludentes, reduz o transporte paracelular de
gliten na lamina proépria; 5. O inibidor de TG2 bloqueia a proliferagao de células T; 6. A
tolerancia ao gluten e a imunomodulagao sio observadas com a vacina Nexvax2 e a
inoculagdo com Necator americanus.
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2.6.2.1 ALVO003

Um dos grandes inconvenientes do gluten é a sua degradagao incompleta no trato
gastrointestinal, em peptideos bastante longos. Essas moléculas incluem a o-gliadina 33-mer e
os fragmentos y-gliadina 26-mer, que sao particularmente téxicos. Estes vao entrar no lumen
do intestino delgado e tornam-se ativos pela agao da transglutaminase, facilitando a sua
ligagao a HLA-DQ?2 e -DQ8 nas células T que apresentam o antigénio, desencadeando, por
sua vez, uma resposta imune exacerbada. (¥ Esta “cascata patogénica” tem como
consequéncia a lesao da mucosa intestinal. Porém, organismos como bactérias e fungos tém
a capacidade de processar determinadas proteinas alimentares, como o glliten, através de
proteases especificas. Na verdade, sabe-se que combinagoes de lactobacilos e proteases
fungicas conseguem hidrolisar completamente o gluten da farinha de trigo. ¢

Neste sentido, estao em desenvolvimento estudos centrados na terapéutica oral
enzimatica como possivel terapia adjuvante a DIG na doenca celiaca. Esta nova terapéutica
tem como objetivo a digestao do gliten em péptidos de pequeno tamanho, nao
imunogénicos, por glutenases. Este processo tem de acontecer antes da proteina atingir o
epitélio intestinal. Glutenases sao endopeptidases projetadas para direcionar e destruir
residuos de prolina e glutamina em péptidos de gliten e diminuir a sua imunogenicidade,
prevenindo a ativagao da resposta imune. As propilendopeptidases microbianas (PEPs) de
espécies como Sphingomonas capsulata, Aspergillus niger, Flavobacteruim meningosepticum e
Myxococcus xanthus, e as enzimas cerealiferas, como a cisteina endopeptidase, derivada da
cevada (EP-B2), tém essa capacidade proteolitica, exercendo-a em ambiente com pH
equivalente ao do trato gastrointestinal. ¢

Com este conhecimento, esta em desenvolvimento o farmaco ALV003, que consiste na
combinacao de uma PEP com a EP-B2, numa proporgao |:l. Esta mistura possui uma versao
recombinante modificada da cisteina endopeptidase, derivada da cevada, EP-B2 (ALVOOI) e
uma versao recombinante modificada de propilendopeptidases da bactéria Sphingomonas
capsulata, SC-PEP (ALV002). Estas proteases complementam-se pois enquanto a ALVOOI
degrada o gluten adjacente aos residuos de glutamina, a ALV002 degrada os produtos
peptidicos da digestio de ALVOOI por clivagem adjacente a residuos de prolina. ! A pH
inferior a 2,5 o ALV003 encontra-se inativo, porém com a refeicao, o pH do estomago sobe
para valores entre 3 e 5, permitindo a sua agao. Na verdade, nos estudos realizados até ao
momento, foi evidente que o farmaco funcionava melhor quando administrado juntamente
com a refeicdo, comparativamente a toma em jejum. O ALV003 mostrou-se mais resistente

a protedlise gastrointestinal, quando administrado sem alimentos, pois nesta situagao ha um
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menor nivel de secre¢ao de enzima pancreatica e um esvaziamento mais rapido do conteudo
estomacal para o intestino. Desta forma, nao exerce a sua agao de forma tao eficaz.
Contudo, quando administrado concomitantemente com a refeicao, o ALV0O03 mostrou-se
capaz de degradar o gliten numa ampla extensao. Ingerido um grama de gluten, o ALV003
de 100 mg foi capaz de degradar 75% da proteina e o ALV003 de 300 mg foi capaz de
degradar 88% da proteina. /¥

No geral, este novo farmaco demonstrou ser seguro e bem tolerado, nao tendo sido
observados efeitos adversos. Num primeiro estudo de fase 2, o pré-tratamento oral com
ALVO003 conduziu a diminuicao da resposta imune especifica ao gluten, e num segundo
estudo, foi capaz de diminuir a lesio da mucosa do intestino delgado. ¢

E importante salientar que esta terapéutica nio sera eficaz se as quantidades de gliten
ingeridas forem muito elevadas. O objetivo sera, entao, funcionar como um complemento da
DIG, pois, por vezes, é dificil retirar totalmente a proteina da dieta, principalmente numa
fase inicial da adesao a esta dieta, podendo ser ingerida, nao intencionalmente, em pequenas
quantidades. Nessas ocasioes nao havera resposta imune do organismo contra o gluten e,
consequentemente, nao se desenvolverao os sintomas caracteristicos da doenga e lesao da

mucosa, pois o ALV003 degradara a proteina antes que ela exerca a sua agao imunogénica.!'?

2.6.2.2 NexVax2

Como ja foi referido, a DC caracteriza-se pela intolerancia oral ao gluten da dieta, sendo
vista como uma condicao em que ocorre uma exacerbagado dos mecanismos
imunorreguladores que, habitualmente, garantem a inexisténcia de resposta a este tipo de
proteinas.

Em condi¢goes normais, a resposta imune produzida aquando da ingestao de gluten é
muito regulada e envolve a secrecao de TGF-f3 e IL-10 a partir de diferentes subtipos de
células T reguladoras (Tregs). Estas células Tregs tém a capacidade de suprimir respostas
imunoldgicas, inibindo a ativagao das células T e suas fungoes efetoras. Em casos de doenga
celiaca, para além dos niveis elevados de citocinas pro-inflamatérias, verifica-se que a mucosa
inflamada do intestino delgado destes doentes possui niveis elevados de IL-10 e do gene
Foxp3. Tal sugere que os mecanismos reguladores tentam contrabalancar a ativagao
imunoldgica anormal desencadeada pela gliadina, mesmo que sem sucesso. Tendo em conta
o papel importante da resposta imunologica adaptativa na DC, a estimulagao destes
mecanismos pode ser a base da restauragdo da tolerancia ao gliten. *

A NexVax2® pertence a uma classe de vacinas terapéuticas que assenta hos mesmos
principios que a terapia de dessensibilizagdo para condigoes alérgicas, restaurando a
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@ O objetivo desta terapéutica é permitir, por

tolerancia, a longo prazo, aos alergenos.
completo, que estes doentes possam aderir a uma dieta normal, sem restricoes. Desta
forma, pretendem restaurar a tolerancia imune ao gluten, reduzindo a inflamagao nas
vilosidades intestinais, através da reprogramacgao das células T especificas desta proteina, cuja
producio é desencadeada pela resposta imune 2 sua presenca. ¥

Entre varios estudos, chegou-se a conclusao que a imunotoxicidade do gliten esta
relacionada com trés péptidos muito imunogénicos contendo os epitopos DQ2-a-l/ll, DQ?2-
w-l/ll e DQ2-Hor-l. Estes péptidos sio os constituintes da NexVax2. !? Esta vacina é
administrada por via intradérmica e reprograma as células T que respondem aos antigénios
de gluten, de forma a deixarem de responder defensivamente, inibindo uma resposta pro-
inflamatoria. Ou seja, ocorre supressao da proliferagao de células T CD4+, diminuicao da
produgao de IL-2 e IFN-y e aumento da expressao de células Tregs. Como resultado, o

tecido danificado regenera. ©"

Num estudo randomizado, duplo-cego controlado por
placebo, foram utilizadas diversas doses da vacina (9 pg, 30 pg, 60 ug e 90 pg), sendo
administradas uma vez por semana durante 3 semanas em doentes celiacos com HLA-DQ2 e
a fazer uma dieta sem gliuten. Na semana trés do tratamento, o perfil de seguranca e a

tolerancia da vacina foram semelhantes aos do placebo. '**?

2.6.2.3 Acetato de Larazotide (AT-1001)

Outra das terapéuticas em estudo centra-se, essencialmente, na inibicio do aumento da
permeabilidade intestinal, fazendo com que o gluten nao atravesse a barreira epitelial e
chegue a lAmina prépria. Porém, este mecanismo ainda nao é totalmente compreendido. ¥

Pensa-se que o gluten atravessa a parede do intestino delgado por duas vias: transcelular
e paracelular. Esta ultima via, s6 acontece quando ocorre uma disfungao das jungoes
ocludentes (“tight junctions”, TJ). Estas jungoes regulam o espaco entre as células epiteliais,
sendo controladas por um vasto conjunto de proteinas. Em condi¢des normais, estas
juncoes sao impermeaveis a antigénios estranhos. Porém, a gliadina mostrou ter um efeito
dissociativo das proteinas das TJ, o que leva a um aumento da permeabilidade intestinal.
Durante a fase ativa da DC, os péptidos de gliadina ligam-se ao recetor CXC3,
desencadeando o recrutamento de uma proteina adaptadora, o fator de diferenciagcao
mieloide 88 (MYD88). Este, quando ativado, induz a libertagao de zonulina para o limen
intestinal, que é uma proteina reguladora das T). Esta, por sua vez, liga-se ao fator de
crescimento epidérmico (EGFR) e ao recetor 2 ativado por protéase (PAR2). Este complexo
inicia uma via de sinalizagdo que resulta na fosforilagao de diversas proteinas da zona de

oclusao e provoca a disfungao da jungiao ocludente do intestino, aumentando, entao, a
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permeabilidade intestinal. Desta forma, estao criadas as condi¢oes para o gliten atravessar a
barreira epitelial e chegar a lamina propria, desencadeando uma resposta imune adaptativa e,
consequentemente, inflamacio e dano nas mucosas.

Para colmatar esta falha, estd em desenvolvimento o acetato de larazotide, também
designado AT-1001, que é um octopeptideo sintético, regulador das jungdes ocludentes,
desenvolvido para uso concomitante com uma DIG. Este, atua localmente para diminuir a
permeabilidade intestinal, bloqueando os recetores de zonulina. Com esta terapéutica, a
quantidade de gliten que atingiria a limina propria do intestino seria muito mais reduzida. ®

Porém, um dos fatores que compromete a eficacia deste farmaco, é a existéncia de outra
via de entrada do gluten na lamina prépria, nomeadamente, a via transcelular. Nesta via, os
péptidos de gliadina ligam-se a imunoglobulina A (IgA) secretora na membrana apical do
intestino e o seu transporte até a lamina propria é facilitado pelo recetor de transferrina
CD71, existente a superficie dos enterdcitos. ¥

Um estudo concluido por Leffler et al.*® teve como objetivo avaliar a eficicia e
tolerabilidade de multiplas doses de acetato de larazotide na prevencao da exacerbagao de
sintomas apds exposi¢ao ao gluten em doentes com doenca celiaca bem controlada através
de uma dieta isenta de gluten. O aumento significativo dos sintomas gastrointestinais no
grupo que recebeu gliten e placebo em comparagao com o grupo que nao recebeu gluten
sugere que 2,4 g desta proteina por dia sao suficientes para induzir sintomas mensuraveis e
clinicamente importantes nas configuracoes de ensaios clinicos. O acetato de larazotide foi,
no geral, bem tolerado e impediu o aumento da gravidade dos sintomas gastrointestinais
induzida pela exposicao ao gluten em duas das quatro doses testadas (0,25 mg e 4 mg).

C. P. Kelly et al® realizaram um estudo que avaliou o efeito do AT-100l na
permeabilidade intestinal, no desenvolvimento de anticorpos contra TG e no aparecimento
de sintomas tipicos de doenga celiaca durante exposicao ao gluten, equivalente a ingestao
nao intencional desta proteina em doentes cuja doenga foi bem controlada com adesao a
DIG. Concluiu-se que o farmaco, nestas condigoes experimentais, reduziu a produgao de
anticorpos anti-TG e minimizou os sintomas gastrointestinais. Embora todas as trés doses de
acetato de larazotide (I, 4 e 8 mg) tenham constituido um beneficio nas andlises anti-TG,
apenas a dose de | mg forneceu protegao significativa contra sintomas gastrointestinais
induzidos por gluten, em particular, a diarreia. Este efeito “invertido”, em que doses mais
baixas mostram maior eficacia, nao é exclusivo do acetato de larazotide e tem sido visto em

outros péptidos orais pouco ou nada absorvidos. Nao ¢ clara a razao deste acontecimento,

mas pode envolver a agregagao peptidica em doses mais elevadas, reduzindo a atividade in
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vivo. A redugao dos anticorpos anti-TG em todos os grupos de dose do farmaco sugere que
o medicamento pode reduzir a resposta autoimune, presumivelmente devido a exposigao
reduzida do antigénio do gliten ao sistema imunologico. Nao foram observados eventos
adversos e nenhum doente desenvolveu anticorpos contra o medicamento, concluindo-se
que para além de eficaz, é bem tolerado e seguro.

Por fim, foi realizado um estudo que concluiu que uma dose de 0,5 mg do farmaco
melhorou os sinais e sintomas de doentes celiacos, que apresentavam sintomatologia
persistente apesar da DIG. Reduziu, ainda, o cansago e dor de cabeca. Além disto, em
estudos que agora incluem um total de 828 individuos, o firmaco tem-se revelado seguro. ®

A atividade reguladora de T] representa uma nova modalidade promissora para o
tratamento de doencas que envolvem barreiras epiteliais. A permeabilidade intestinal
alterada esta associada a muitas doencas com uma base autoimune, incluindo Doenca de
Crohn, Esclerose Multipla e Diabetes tipo |. A atividade promissora do acetato de larazotide
noutros disturbios associados a desregulagio de T] deve ser explorada mais
aprofundadamente e a Alba Pharmaceutical obteve permissio da Food and Drug

Administration (FDA) para expandir o estudo a essas doencas. (¥

2.6.2.4 BL-7010

Esta também em estudo uma estratégia de bloqueio da toxicidade do gluten que se
baseia no seu sequestro por um polimero, nio absorvivel e de alto peso molecular, o
P(HEMA-co-SS) (sulfonato de polihidroxietilmetacrilato-co-estireno), conhecido por BL-
7010, que previne a degradacao da gliadina em péptidos imunogénicos e, consequentemente,
a sua passagem para a lamina proépria. Desta forma, o gliten nao entra em contacto com a
mucosa do intestino, nao sendo absorvido, e, consequentemente, nao ha a geragao de
resposta imune pelo organismo. ®" Num estudo realizado, Pinier et al.*” verificaram que este
copolimero reduziu a permeabilidade paracelular, normalizou a Ig A e reduziu o TNF-q,
reforgando a ideia de uma terapia adjuvante a DIG. Verificou-se, ainda, que o polimero nao
foi absorvido sistemicamente e que bloqueou a toxicidade na mucosa de ratos com HLA-
HCD4/DQ8. Outro estudo realizado por McCarville et al.*® teve por objetivo examinar a
eficacia e a seguranca de dois lotes de BL-7010, denominados polimero A e polimero B, num
modelo de rato, NOD-DQS8, que desenvolve inflamagao moderada no intestino delgado
quando sensibilizado e exposto ao gliten. Ambos normalizaram a permeabilidade
paracelular, na medida em que reduziram a degradagao da gliadina em péptidos toxicos,
limitando o contacto com a mucosa intestinal. Os resultados indicam, ainda, que o BL-7010
pode ser seguro a longo prazo, uma vez que a absorgao sistémica e as interagoes com
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vitaminas e enzimas digestivas foram inexistentes. A administragao repetida de doses até
3000 mg/kg/dia foi bem tolerada e segura, e esta seguran¢a foi confirmada com a
administragao de doses superiores a dose efetiva clinica esperada.

Em suma, pode concluir-se que o uso de polimeros sequestradores de gliadina pode ser
util como terapéutica adjuvante na DC, caso exista ingestao de gluten em pequenas doses,

de forma intencional ou nao.

2.6.2.5 Outras Abordagens Terapéuticas

2.6.2.5.1 Terapia com ancilostomideo

A tolerancia oral é uma caracteristica fundamental do sistema imune intestinal em que as
condigoes homeostaticas sio mantidas pela auséncia de resposta local e sistémica a proteinas
alimentares. A homeostase intestinal requer interagoes equilibradas entre a microflora
intestinal, os antigénios dietéticos e o hospedeiro. Os fatores ambientais que perturbam essa
relagio podem contribuir para uma quebra desse equilibrio, influenciando, diretamente a
funcao imune e a barreira, bem como a composicao da flora intestinal. Este passo, por sua
vez, pode levar a reagoes pro-inflamatérias contra antigénios de outra forma inofensivos e
ao desenvolvimento de inflamacio crénica. @

A terapia helmintica tem sido sugerida como tratamento para patologias autoimunes e
inflamatorias, sendo que estes microrganismos ao regular a resposta imune promovem a sua
prépria sobrevivéncia. ¥

Foi realizado um estudo utilizando Necator americanus, parasita do trato gastrointestinal,
em que |2 adultos com DC, a fazer uma dieta isenta de gliten anteriormente, foram
inoculados com larvas de N. americanus e receberam 10-50 mg de gliten por dia durante 12
semanas, depois | g de gliten por dia durante 12 semanas e, finalmente, 3 g de gluten por
dia durante 2 semanas. A exposicao de 3 g de gliten durante 2 semanas foi considerada
suficiente para induzir alteragdes significativas e histologicas em 75% dos doentes com DC.
Concluiu-se que esta terapia promoveu tolerancia ao gliten e estabilizou os niveis de

toxicidade, diminuindo os niveis de IFN-y intestinal responsavel pela expressao de células T,

aumentando, em contrapartida, as células Tregs. ¥

2.6.2.5.2 Inibidores da Transglutaminase

A transglutaminase humana 2 (TG2) desempenha um papel crucial na patogénese da DC
pois é responsavel pela desaminagao de residuos de glutamina ligados ao péptido de gliten,
aumentando, assim, a afinidade com os recetores HLA-DQ2 e DQS8. Existem trés classes de

inibidores de TG2 que diferem com base nos mecanismos de agao: inibidores de amina
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competitivos, que inibem a atividade de TG2 competindo e bloqueando o acesso ao
substrato no local ativo sem modificagao covalente da enzima; inibidores reversiveis, que se
ligam de forma nao permanente; inibidores irreversiveis, que estabelecem ligagao irreversivel
com a enzima modificando-a covalentemente. ©"

Devido ao seu potencial terapéutico, varios novos inibidores de TG2 foram
desenvolvidos, alguns dos quais demonstraram boa especificidade para TG2 sem afetar a
funcao das outras isoenzimas de TG. Para avaliar a possibilidade desta estratégia em DC,
foram testados em varios modelos biologicos, incluindo células T derivadas de doentes
celiacos e em células provenientes de bidpsias da mucosa do intestino delgado. ! Num

estudo in vitro e ex vivo, Rauhavirta et al. ®"

mostraram que dois inibidores de TG2 (R281 e
R283) apresentam efeitos protetores para o epitélio intestinal exposto a gliadina. No
entanto, podem ocorrer efeitos secundarios graves dos inibidores de TG nao seletivos, uma
vez que a TG é uma enzima omnipresente, e a sequéncia de aminoacidos na TG2 intestinal é
semelhante a que ocorre em outras TGs humanas. Verificou-se, ainda, em ratos, que a

deficiéncia de TG2 esta associada ao desenvolvimento de esplenomegalia, auto-anticorpos e

glomerulonefrite do complexo imune.

2.6.2.5.3 Gluten geneticamente modificado

Gluten geneticamente modificado de imunogenicidade diminuida é, também, uma
alternativa terapéutica para doentes com DC. A doenca é causada pela reagao das células T
as proteinas de gluten contidas no trigo e os péptidos sdo caracterizados pela presenca de
glutamina, que sofre a a¢ao da transglutaminase sendo desaminada a acido glutimico. Esta
reagao aumenta a afinidade dos péptidos de gluten para DQ?2 e DQ8 causando forte inducao
dos linfocitos T especificos de gliadina. Observou-se, entao, que bloquear os residuos de
glutamina na posicao 56-68 de a-gliadina com éster metilico de lisina (Lys-CH3) inibe,
nomeadamente, a resposta imunoldgica de linfécitos T a péptidos imunogénicos. Estes
péptidos modificados da gliadina tém menor afinidade com as moléculas DQ2, o que resulta
numa diminuigao da expressao do INF-y pelos linfocitos T. A modificagao da farinha de trigo
com transglutaminase microbiana e o éster metilico de lisina elimina a imunogenicidade dos

produtos alimentares digeridos. ¥ ¢?
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3 CONCLUSAO

A DC é uma doenga inflamatoria croénica intestinal, caracterizada pela sua resposta
imune, quando ocorre exposicao ao gluten, em individuos geneticamente predispostos.
Atualmente, o uUnico tratamento é a DIG que apresenta diversas restricoes determinantes
para a sua adesao e manutengao. Estas dificuldades em conjunto com os sintomas
desenvolvidos aquando da ingestao da proteina, fazem com que a qualidade de vida destes
doentes seja baixa.

Tendo em conta que a sua prevaléncia é cada vez mais elevada, sentiu-se a necessidade
de aprofundar mais os conhecimentos existentes sobre a doenga e toda a sua “cascata
patogénica” a fim de descobrir algo que pudesse minimizar as consequéncias desta. Assim
sendo, varias indUstrias farmacéuticas desenvolveram alternativas de futuras terapéuticas,
principalmente, com o objetivo de serem um complemento a DIG, diminuindo a
preocupagao com a ingestao de gliten em quantidades muito pequenas, normalmente feita
de forma nao intencional.

Sao varios os farmacos em estudo, acreditando-se que, em breve, alguns estarao no
mercado. Essencialmente, as alternativas encontram-se em ensaios clinicos em fase pré-
clinica e fases | e 2. Sem duvida que os mais promissores sao o ALV003, terapia oral
enzimatica, e o AT-100l, regulador da permeabilidade intestinal, sendo que ambos
mostraram eficacia, seguranca e boa tolerabilidade. Contudo, é imperativo que sejam
realizados mais estudos em torno de todas as terapias abordadas anteriormente, num
numero mais elevado de doentes, para confirmar a sua aplicagao na situagao clinica.

Assim sendo, é possivel que alguns dos farmacos anteriores cheguem ao mercado em
breve. Quando tal acontecer, o papel do farmacéutico junto destes doentes vai ser crucial. E
necessario que os profissionais de salde estejam devidamente informados para poderem
auxiliar, ao maximo, o doente nesta batalha constante contra o gluten. O farmacéutico de
farmacia comunitaria deve explicar como vai funcionar o firmaco no organismo e como
deve ser tomado, fazer o acompanhamento durante a terapéutica, percebendo se esta ser
bem feita, bem tolerada, eficaz e segura. Também esta fungao pode ser desempenhada pelo
farmacéutico hospitalar junto do doente internado ou em regime de ambulatério. Este
profissional de saide pode ter um papel ainda mais importante, fazendo parte da equipa
disciplinar de ensaios clinicos e, desta forma, acompanha de mais perto a doenca celiaca.
Também os profissionais de industria farmacéutica sido responsaveis pela propria
manipulagao do medicamento e integram as equipas responsaveis pelas investigagoes até ao

presente e futuras.
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Em suma, estao a ser feitos inlmeros progressos no desenvolvimento de potenciais
alternativas terapéuticas a dieta isenta de gliten. Porém, até que estas se mostrem aplicaveis
ao quotidiano de um doente celiaco e entrem no mercado, o Unico tratamento continuara a

ser uma dieta da qual o gluten nao podera fazer parte.
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