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Parte |

Relatoério de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia Sao José, Unipessoal Lda.



Resumo

O estagio curricular, incluido no plano de estudos do Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas além de ser uma oportunidade para a consolidagdo dos 5 anos de
formagao, é também o inicio de uma transi¢ao do ambiente académico para o mercado de
trabalho. Os relatorios estao elaborados sob a forma de uma analise SWOT (Strenghts,
Weaknesses, Opportunities, Threats), onde estao destacados os pontos fortes e fracos, bem
como as oportunidades e ameagas de cada estagio. Este documento contém ainda a
monografia intitulada: “Biomarcadores no Mesotelioma Pleural Maligno”

O MPM (mesotelioma pleural maligno) é um cancro raro e agressivo da pleura ligado
a exposi¢ao a asbestos. A incidéncia continua a aumentar no mundo devido a exposicao
historica a asbestos. Pode ser caracterizado em trés diferentes subtipos histolégicos:
epitelioide, sarcomatoso e bifasico.

O diagnostico, prognostico e previsao do tratamento constituem dificuldades, devido
a falta de biomarcadores precisos. Mesotelina tem sido mais estudado e, tem comprovado
ser util como adjuvante no diagndstico, apesar da baixa sensibilidade. A fibulina-3,
hialuronato, LncRNA e microRNA podem ser futuros potenciais biomarcadores no MPM. As
mutagoes no gene BAP| (BRCA-associated protein |) estao relacionadas com a suscetibilidade
ao MPM. O MPM é um cancro resistente a quimio e radioterapia. A quimioterapia atual
baseada na combinagao de pemetrexato (ou raltitrexato) e cisplatina (ou carboplatina)
demonstrou uma sobrevida média de 12 meses, mas apresenta varios efeitos secundarios. A

imunoterapia € uma estratégia terapéutica promissora para o tratamento do MPM.

Palavras-chaves: Asbestos, biomarcadores, imunoterapia, mesotelina, Mesotelioma pleural

maligno.
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Abstract

Besides being an opportunity for the consolidation of 5 years of training, the
curricular internship, included in the study programme of Integrated Master in
Pharmaceutical Sciences, is also the beginning of transition from the academic environment
to the labor market. The reports are drafted under the Strengths, Weaknesses, Opportunities
and Threats (SWOT) analysis, highlighting the strengths and weaknesses as well the
opportunities and threats of each phase. This document also contains the monograph

entitled "Biomarkers in Malignant Pleural Mesothelioma.

Malignant pleural mesothelioma (MPM) is a rare and aggressive cancer of the pleura
linked to asbestos exposure. The MPM incidence is increasing worldwide due historic
asbestos exposure. MPM can be featured in three different histologic subtype: epithelioid,
sarcomatous and biphasic.

The diagnostic, prognostic and treatment prediction are difficult due lack of accurate
biomarkers. Mesothelin has been more studied and, has proven to be useful as adjuvant
diagnostic, despite its low sensibility. Fibulin-3, hialuronate, LncRNA and microRNA may be
potential future biomarkers in MPM. Mutations in the gene BAP| (BRCA-associated protein
I) are related with MPM susceptibility. MPM is a cancer resistant to chemo and radiotherapy.
The current chemotherapy based in combination of pemetrexed (or raltitrexed) and
cisplatin (or carboplatin) showed a median survival of 12 months, but has various side effects.

Immunotherapy is a promising therapeutic strategy for treatment of MPM.

Keywords: Asbestos, biomarkers, immunotherapy, Malignant pleural mesothelioma,

mesothelin.
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Lista de Abreviaturas

DCI - Denominagao Comum Internacional

FFUC - Faculdade Farmacia da Universidade de Coimbra
MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM - Medicamento Nao Sujeito a Receita Médica

SWOT - Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats
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|- Introducio

O estagio curricular na farmacia comunitaria, incluido no plano de estudos do MICF
(Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas) da FFUC (Faculdade Farmacia da
Universidade de Coimbra) representa a oportunidade para os estudantes aplicarem e
aprofundarem os conhecimentos adquiridos ao longo do curso em ambiente laboral.

O Farmacéutico, enquanto agente de saude publica, desempenha um papel de
extrema importincia na vida social. E o profissional de saide a quem os utentes
normalmente recorrem em primeiro lugar para tirar as suas duvidas, pedir sugestoes ou
tentar resolver pequenos problemas de saude. Consoante o caso, o farmacéutico dispensa
MNSRM (Medicamento Nao Sujeitos a Receita Médica) adequado ou reencaminha para o
médico em casos mais complicados, para uma avaliagao mais profunda.

O meu estagio decorreu na Farmacia Sao José, entre os meses de janeiro e abril do
ano letivo 2016/2017, sob a orientagao do proprietario e diretor técnico da Farmacia, Dr.
Paulo Monteiro.

Este relatério estd elaborado sob a forma de uma andlise SWOT (Strenghts, Weaknesses,
Opportunities, Threats), onde sao realcados os pontos fortes e fracos do meu estagio, bem

como as oportunidades e as ameagas.
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2- Analise SWOT

A andlise SWOT é uma ferramenta utilizada pelas empresas no diagnoéstico
estratégico [1].

Esta ferramenta esta subdividida em duas andlises que sio complementares:
- Andlise interna que resume-se aos pontos fortes e pontos fracos;

- Andlise externa que assenta nas oportunidades e ameagas.

2.1- Pontos Fortes
2.1.1- Equipa e direcdo técnica

A Farmacia Sao José dispoe de uma equipa jovem e muito diversificada, composta por
farmacéuticos, técnicos e ajudantes de farmacia. Cada membro tem uma fungao especifica
dentro da equipa, para além do atendimento e prestacao de um servigo de qualidade com o
foco no utente. O facto de a farmacia ser composta por farmacéuticos jovens permite uma
rapida integracao dos estagiarios na equipa de trabalho. Nao menos importantes, os
funcionarios mais antigos, pelas suas experiéncias, foram muito importantes neste processo.
O Diretor Técnico, um farmacéutico muito dedicado, sempre focado em resolver o
problema dos utentes, foi ao longo do estagio um exemplo a seguir. A total disponibilidade
de todos os membros da equipa em ajudar os estagiarios foi, sem ddvida, um aspeto muito
positivo deste estdgio, pois todos os dias apareciam novos desafios, mas com a ajuda deles
tornaram-se faceis de resolver. Estes desafios serviram para integrar e sedimentar os
conhecimentos adquiridos durante o percurso académico e também ganhar competéncias

para dar resposta a casos semelhantes que poderiam surgir futuramente.

2.1.2- Servigcos Farmacéuticos prestados

A Farmacia Sao José presta um conjunto de servigos, tais como, a determinagao de
parametros bioquimicos (triglicéridos, colesterol total, glicémia), medicdo da pressao
arterial, administragao de injetaveis, consultas de nutricdo e podologia. Tive a oportunidade
de fazer determinagdes de glicémia, colesterol e também medi¢coes da tensiao arterial. A
prestacao destes servigos ajudou-me no aperfeicoamento das técnicas associadas e também
me permitiu transmitir aos utentes, algumas medidas nao farmacoldgicas e realgar a

importancia de um estilo de vida saudavel.
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2.1.3- Organizacao dos produtos

Uma adequada organizagio é indispensavel para que a farmacia preste os seus
servicos com a maxima qualidade e eficacia. Na Farmacia Sao José os produtos expostos nos
lineares sao agrupados por patologias, o que torna a sua localizagdo um processo rapido. Os
produtos destinados a tratar as patologias sazonais siao arrumados em locais estratégicos e
de facil visualizagao por parte dos utentes. A grande maioria dos medicamentos encontram-
se arrumados no Robot, o que rentabiliza o espago da Farmacia, torna a dispensa dos
medicamentos um processo mais rapido, para além de minimizar os erros associados a
mesma.

Durante o meu estagio pude colaborar nas tarefas relacionadas com a organizagao

dos produtos dentro da Farmacia, o que me permitiu perceber a logistica da mesma.

2.1.4- Encomendas

Os medicamentos, antes de estarem na prateleira para serem dispensados aos
utentes, passam por um conjunto de processos, sendo um deles a realizagao da encomenda.
Podem ser considerados trés tipos de encomendas: as didrias, as instantaneas e as de grande
volume.

O Sifarma 2000® permite estabelecer um stock minimo e méximo de cada produto
existente na farmacia. Quando a quantidade de um determinado produto nao esta dentro
deste stock previamente estabelecido, é acionada uma encomenda dita didria a distribuidora
que se encontra pré-definida no Software. A Farmacia Sao José esforga-se em responder aos
pedidos dos seus clientes. Neste sentido, quando um produto que nao esteja em stock é
solicitado, faz-se uma encomenda instantanea, que normalmente chega no proéprio dia. Em
algumas situagoes especiais, um funcionario vai recolher o produto a distribuidora,
satisfazendo de forma rapida o pedido do utente. As encomendas de grande volume sao as
que sao feitas diretamente ao laboratoério. Desta forma a Farmacia consegue negociar pregos
especiais e por outro lado consegue manter um stock grande de produtos na Farmacia.

Quando a encomenda chega a farmacia, a primeira coisa a fazer é verificar se ha
medicamentos que exigem condigoes especiais de conservagao (frigorifico), sendo estes os
primeiros a serem arrumados. Antes de serem registados no sistema informatico, sao
conferidos, para se verificar os prazos de validade, os pregos e o niumero de embalagens. Por
fim, os medicamentos sao arrumados nos locais habituais, sendo que a grande maioria é

introduzida no robot.
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Durante o estagio tive a oportunidade de desempenhar todas estas atividades
relacionadas com as encomendas. Foi um ponto forte do meu estagio, porque fiquei com
uma visao ampla da gestao dos produtos na farmacia, e também me permitiu conhecer os

nomes comerciais dos medicamentos, o que viria a ser muito Util no atendimento ao publico.

2.1.5- Medicamentos manipulados

A preparagao de medicamentos manipulados a nivel da farmacia de oficina é cada vez
menos frequente. Ainda assim, costumam surgir algumas prescricdes de manipulados para
ajuste de doses ou para satisfazer uma necessidade do mercado. A Farmacia Sao José é uma
das farmacias de referéncia a nivel da preparagao de manipulados na regiao de Coimbra. A
gestao do stock das matérias-primas, dos fornecedores, das quebras, dos pregos e dos
clientes habituais é assegurado pelo software SoftGaleno®.

Durante o estagio tive a oportunidade de colaborar na preparagao de uma pomada
de enxofre precipitado (Anexo - Ficha de preparagao de manipulado) indicado para o
tratamento da sarna. Além disso, colaborarei na formulagio de outros medicamentos
manipulados que foram solicitados.

Foi uma grande vantagem ter participado na preparagao de medicamentos
manipulados, uma vez que pude de uma forma integrada aplicar os conhecimentos adquiridos
nas diferentes unidades curriculares, nomeadamente Farmacia Galénica e Tecnologia

Farmacéutica e também aperfeigoar as técnicas de preparagao.

2.1.6- Dermofarmacia e Cosmeética

Os utentes, antes de adquirirem qualquer produto cosmético solicitam na maioria
das vezes a opiniao do farmacéutico sobre o impacto que este mesmo produto podera ter
na sua pele, ou seja, se € o melhor e o mais indicado para o seu tipo e estado de pele. Para
fazer o melhor aconselhamento e atender ao pedido dos utentes, o farmacéutico deve estar
atualizado, conhecer os diversos produtos existentes na farmacia e as diferengas entre eles.
A Farmacia Sao José trabalha com varias marcas de produtos de Dermofarmacia e
Cosmética, o que foi uma grande vantagem, pois fiquei muito mais capacitado para os
aconselhar. Outro aspeto positivo tem a ver com o facto de existir na equipa da Farmacia
Sao José uma funcionaria com conhecimento muito amplo nesta matéria, o que foi uma mais-

valia durante o estagio.
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2.1.7- Gestao de stock e prazos de validade

A Farmacia Sao José tem um stock muito grande de determinados produtos, sendo
por isso indispensavel a gestao dos prazos de validade.

Durante o estagio foi-me dada a oportunidade de colaborar na contagem fisica para o
acerto de stock. Quando apareciam erros de stock na contagem fisica ou durante o
atendimento, eram registados numa lista de stocks errados.

O prazo de validade dos produtos era sempre tido em conta quer na arrumagao,
quer no atendimento, dando sempre a prioridade ao produto com a validade mais curta.
Uma boa gestao dos prazos de validade reduz os prejuizos da farmacia, uma vez que nem

todos os laboratorios aceitam devolugdes de produtos fora de prazo.

2.1.8- Conferéncia de receituario

Podem ser consideradas trés tipos de receitas médicas: as eletronicas
desmaterializadas, as materializadas e as manuais. E cada vez mais comum os utentes se
apresentarem na farmacia com receitas eletronicas desmaterializadas, o que representa uma
vantagem tanto para os utentes como para os farmacéuticos. Para os farmacéuticos minimiza
os erros no ato da dispensa dos medicamentos, no caso dos utentes possibilita-os aviar a
receita por linhas, consoante as necessidades. As receitas eletronicas materializadas, apesar
de minimizarem os erros, ao contrario das desmaterializadas, ndo permitem ao utente aviar
por linhas. Por fim, as receitas manuais que aparecem com menos frequéncia, requerem uma
atencao redobrada por parte do farmacéutico no ato da dispensa dos medicamentos
prescritos. Apesar das receitas passarem por um processo de validagao antes de serem
aviadas, por vezes sao cometidos alguns erros. Na Farmacia Sao José, diariamente as receitas
sao organizadas por organismos e lotes para depois serem conferidas. Numa primeira fase
sao conferidas por estagiarios e, posteriormente por uma Farmacéutica indicada para tal.
Esta primeira fase de conferéncia consiste em verificar se o niUmero da receita corresponde
ao impresso no verso da mesma, a validade da receita, as excegoes, a vinheta do médico e
do local de prescrigao, a faturagao no organismo correto, a assinatura do médico, do utente
e do profissional que aviou a receita nos locais apropriados. A conferéncia de receituario foi
um aspeto positivo do meu estagio, porque permitiu-me conhecer os varios regimes de
comparticipagao o que viria a ser muito Util no atendimento. Além disso, tive a oportunidade
de comunicar com médicos no centro de salde a proposito da corregao de erros nas

receitas.
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2.1.9- Atendimento ao publico

O farmacéutico deve explicar ao utente todos os pormenores relacionados com a
utilizagdo correta dos medicamentos e esclarecer as duvidas que possam surgir. Uma vez
que os MNSRM podem ser adquiridos noutros estabelecimentos além das farmacias, o
atendimento ao publico constitui uma oportunidade para o farmacéutico se diferenciar,
prestando um servigo de qualidade e resolvendo o problema do utente.

O atendimento ao publico foi para mim o maior desafio neste estagio, por varias
razoes. Pude colocar ao servigo dos utentes os conhecimentos adquiridos durante o curso e
consolida-los, ganhar competéncia ao nivel da comunicagao e verificar o reconhecimento dos
utentes pelos servigos que lhe prestamos. Pelas razoes aqui mencionadas, o atendimento ao

publico foi um ponto forte do meu estagio.

2.9.10- A localizacao geografica da Farmacia

A Farmacia Sao José, pela sua localizagao, é frequentada por varios tipos de clientes.
Para garantir que o utente perceba a informagao que lhe transmitimos, devemos adequar a
nossa linguagem. Este aspeto foi muito positivo, uma vez que permitiu desenvolver as minhas
competéncias a nivel da comunicagao quer com o utente, quer com profissionais de saude,

nomeadamente médicos, que frequentemente apareciam na Farmacia.

2.2- Pontos Fracos
2.2.1- Medicamentos de marca

O reconhecimento dos medicamentos de marca foi um obstaculo no inicio do meu
estagio. Muitos nomes de medicamentos de marca nao estao diretamente relacionados com
a designagao DCI (Denominagao Comum Internacional) dos principios ativos, o que dificulta
ainda mais a associagao da designagao comercial aos principios ativos.

Ao longo do curso, em raras ocasioes tive contacto com os nomes comerciais dos
medicamentos, razao pela qual tive algumas dificuldades no inicio do estagio em reconhecer

medicamentos pela designagao comercial.

2.2.3- Conteudos nio abordados no MICF

Apesar de termos tido uma unidade curricular de Dermofarmacia e Cosmética no
plano de estudos do MICF, nao foi suficiente para dar resposta as varias situagoes que
apareceram ao longo do estagio.
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Uma vez que estio sempre a surgir novos produtos cosméticos no mercado, talvez a
forma mais eficiente de ganhar competéncia para os aconselhar seja através da experiéncia
que se adquire ao longo do exercicio da profissao. De realgar que apesar de ter tido imensas
dificuldades a este nivel, o apoio dos colegas da farmacia foi fundamental para prestar o

melhor aconselhamento aos utentes.

2.2.2- Numero elevado de estagiarios

A Farmidcia Sao José pela sua dimensio tem por habito aceitar um numero
consideravel de estagiarios. Apesar da excelente organizagao e gestao do pessoal, o niUmero
elevado de estagiarios foi um aspeto menos positivo, uma vez que em algumas ocasioes teve

implicagoes a nivel de oportunidades.

2.3- Oportunidades

2.3.1- Sifarma 2000°®

O Sifarma 2000° é o software de suporte a execugio da maioria das tarefas inerentes
ao funcionamento da farmacia, desde a encomenda do produto a sua cedéncia no balcao.
Durante o estagio tive contacto com o programa Sifarma 2000° para fazer a gestio de
produtos e prazos de validade, impressao de etiquetas dos produtos de venda livre,

encomenda e devolugao de produtos, entre outras tarefas.

2.3.2- Formacao continua

O artigo 12° do cédigo deontolégico da Ordem dos Farmacéuticos destaca o dever
da atualizagao técnica e cientifica dos Farmacéuticos [2].

Durante o meu estagio tive a oportunidade de participar em varias agoes de
formagao promovidas por delegados de informagao médica. Além disso participei em agoes
de formagao promovidas pelas indlstrias onde foram abordados temas como a renite
alérgica, venotropicos, cuidados na gravidez e infe¢oes vaginais. Estas formagoes foram muito
importantes, pois permitiram-me conhecer melhor os produtos e as situagoes em que sao
mais indicados, dando assim uma melhor resposta as varias situagdes que apareciam na

farmacia.
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2.3.3- A filosofia Kaizen

A filosofia Kaizen assenta num processo de melhoria continua das organizagoes, com
base na maximizacao dos recursos e minimizagao dos desperdicios [3]. No ambito desta
filosofia, a equipa da Farmacia Sao José reunia semanalmente com o objetivo de verificar o
funcionamento das campanhas promocionais em curso, as metodologias a serem
implementadas, bem como oportunidades de melhoria para atingir os objetivos propostos.
Tive a oportunidade de participar nestas reunides que contribuiram para o meu melhor

desempenho durante o estagio.

2.4- Ameacas
2.4.1- Medicamentos esgotados

Os utentes quando se deslocam a farmacia esperam uma certa atengao da parte dos
farmacéuticos e mais importante ainda, esperam ver os seus problemas resolvidos. Nao é
menos verdade que caso os problemas nao sejam resolvidos, se gere uma certa insatisfagao
no utente.

Uma das razoes que conduz a esta insatisfagdo € quando a Farmacia nao dispoe do
medicamento pretendido pelo utente. Durante o meu estagio, pude verificar esta situagao
com o Brufen 600 mg que esteve esgotado durante algum tempo. A procura era enorme,
poucos utentes aceitavam genéricos e nem sempre percebiam a razido pela qual este

medicamento nao estava disponivel na farmacia.

2.4.2- Constante atualizacdo do preco dos medicamentos

Os precos dos medicamentos estio em constante atualizagdo e, uma vez que nas
novas receitas os pre¢os vém descriminados, isto gera uma certa confusao no utente e
diminui a sua relagao de confianga com o farmacéutico. Esta questao é ainda mais pertinente

quando é um estagiario a fazer a dispensa, o que aumenta ainda mais o nivel de desconfianga.

2.4.3- Utentes

Muitos utentes nao gostam de ser atendidos por estagiarios, pois desconfiam das suas
capacidades. Dada a nossa inexperiéncia ao nivel do atendimento ao publico, é natural que
demoremos mais tempo no atendimento comparativamente aos funcionarios, situagao que

nem sempre foi compreendida pelos utentes.
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3- Caso Clinico

Utente do sexo feminino, com idade entre 35-40 anos, sem qualquer problema de
salde cronico, aparece na farmacia com queixas de muita expetoragao e de nao as conseguir
eliminar. Foi-lhe receitado pelo seu médico de familia Fluimucil 600 mg, cuja agao
farmacolégica é a fluidificagdo do muco para facilitar a sua eliminagao [4]. A utente
encontrava-se no terceiro dia do tratamento. Pediu-me que lhe sugerisse outro produto,
pois o tratamento com Fluimucil ndo estava a ser eficaz e nao tem notado melhorias.
Perguntei a utente se tem por habito ingerir liquidos e a sua resposta foi que tem muita
dificuldade e que normalmente bebe muito poucos liquidos. Expliquei a utente, de forma
simples o mecanismo de agao do medicamento e a importancia da ingestao de liquidos para
a eficacia do tratamento em causa. Sugeri que continuasse o tratamento e que beba muitos

liquidos. Nao dispensei mais nenhum medicamento.
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4- Consideracoes Finais

O estagio curricular em farmacia de oficina foi para mim uma experiéncia muito
positiva. Pude verificar in loco a importincia que o Farmacéutico tem no seio da
comunidade, o impacto da sua intervengao na qualidade de vida das pessoas, bem como a
dindmica de funcionamento da farmacia de oficina.

A situagdo economica das Farmacias Portuguesas nio é muito favoravel, mas na
minha opiniao tem todas as condigoes para inverter a situagao atual. Para isso, a
implementagao de novas politicas como o servigo de acompanhamento farmacoterapéutico
paga pelo estado e a extensao da lista de MNSRM de venda exclusiva nas farmacias poderao
beneficiar as farmacias de oficina.

Estagiar na Farmacia Sao José foi uma mais-valia para a minha formagao académica,
pois fez-me crescer tanto a nivel pessoal como a nivel profissional. Além disso, deu-me as

bases fundamentais para exercer a profissio em farmacia de oficina.
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6- Anexo Ficha de preparaciao de manipulado

g Pomada de Enxofre Precipitado (VASELINA SOLIDA)

201D 12013

(Data)

Cliente:
Forma Farmaceéutica: POMADA
Data de Preparacéo: 20/03/2017 Prazo Validade :  16/09/2017
N° Lote : 19.11.17 Registo Copiador : 1.273
Condigdes de Conservagéo : Em recipiente bem fechado e a temperatura ambiente.
Posologia:
Qtd. Total Medicamento : 1X 50,00 9
Director Técnico : Dr. Paulo Monteiro
Operador : Dra. Marta Abreu
Médico: o
Valor Net : 22,97 €
Honorarios: 489 € Valor IVA : 1,38 € Valor PVP
Factor Multiplicativo: 3,00 Valor Total: 2435€| | 2435€
Matérias Primas Usar N° Lote Origem Qtd. Usada | Unid Pr:;;:)\l:q. foalg::irc. M:tl::?i(r)rna
Vaselina Branca 160913-P- | Acofarma 47,00/ g 0,01 € 1,90 0|8061
Enxofre Precipitado 160983-N- | Acofarma 3,00|g 0,03 € 2,20 0204
| Subtotal | 1,00 €
o Preparaca; ______
Verifcar estado de impeza ¢ consenvagdo do material ¢ laboratéro. = )
l;s;r -eA;);lrlverizar 0 enxofre precipitado. - o -
Transferir para o recipiente unguator e adicionar a vaselina até perfazer a qua;mtidade necessaria. -
Wisturar n0 unguator até obter uma mistura homogénes, -
F;:;a;egr;)t;lda}; embalagem.
Limpar e arrum& o material e laboratério.
Aparelhagem
Balanga electrénica - -
Unguator B - o
Embalagem Tipo N° Lote Fornecedor Capac | Qtd Prego ;ﬂ;: Valor Net
>l.JrA1‘guator 50/70 EMBAL o Pvll;ra] - 50/70m| 1,00 1,67 € 1,20 2,00 €
Eubtcﬂ 2,00€
Ensaio Especificacdo Conforme Utilizador égsinitu\a
Cor Amarelo | oSN (})(C/QL
Odor Caracteristico do Enxofre M Og- / ~
Aspecto Homogéneo M O S’ o\(y‘
Quantidade |50 g +- 5% i 0‘( X OJ\
(o
P

(Assinatura)
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Parte 1l

Relatorio de Estagio em

Owlpharma Consulting, Lda.



Lista de Abreviaturas

AIM - Autorizagao de Introdugao no Mercado

eCTD - electronic Common Technical Document

EMA - European Medicines Agency

FFUC - Faculdade Farmacia da Universidade de Coimbra
FI - Folheto Informativo

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM - Medicamento Nao Sujeito a Receita Médica
MSRM - Medicamento Sujeito a Receita Médica

PAR - Public Assessment Report

PSURSs - Periodic Safety Update Reports

PQR - Revisao da Qualidade do Produto

QRD - Quality Review of Documents

RCM - Resumo das Caracteristicas do Medicamento
RPS - Relatérios Periodicos de Seguranga

SOPs - Standart Operating Procedures

SWOT - Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats

XEVMPD - extended EudraVigilance medicinal product dictionary
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|- Introducio

A FFUC (Faculdade Farmacia da Universidade de Coimbra) da aos seus estudantes do
MICF (Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas), uma formagao multifacetada que os
possibilita o exercicio da profissao em varias outras areas de atividade para além da farmacia
de oficina. O estagio curricular além de permitir ao estudante o contacto com o ambiente
laboral e profissionais experientes, permite integrar os conhecimentos adquiridos ao longo
do curso.

A situagao econdmica atual das farmacias de oficina nao é favoravel, sendo uma mais-
valia para os estudantes a exploragao de outras areas de atividade relacionadas com o
medicamento por meio de estagios curriculares.

A Owlpharma é uma consultora farmacéutica especializada em Assuntos
Regulamentares, Farmacovigilancia e Garantia de Qualidade.

Este relatorio foi realizado em formato de uma analise SWOT (Strenghts, Weaknesses,
Opportunities, Threats), com destaque aos pontos fortes e fracos, bem como as

oportunidades e ameagas.
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2- Owlpharma Consulting, Lda.

A Owilpharma Consulting, Lda. é uma empresa de consultoria virada para o setor
farmacéutico, fundada em 2013. Com a sua sede no Instituto Pedro Nunes, esta empresa
tem ao dispor dos seus clientes, servigos concebidos para abranger o ciclo de vida de
produtos de salde, especializada em Assuntos Regulamentares, Farmacovigilancia e Garantia
de Qualidade. A equipa é constituida exclusivamente por farmacéuticos distribuidos por
estas trés areas de atividade.

Na area de Assuntos regulamentares a Owlpharma presta uma variedade de servigos
que incluem: Preparagio e gestao de pedidos de AIM (Autorizagao de Introdugao no
Mercado); Preparagao e gestao de alteragoes e renovagoes aos termos das AlM; Preparacao,
revisio e auditoria de dossiers de AIM; Conversao de dossiers de AIM em formato eCTD
(electronic Common Technical Document); Relatorios de perito/ Medical Writting; Avaliagao do
risco ambiental do medicamento; Elaboracao e revisao de Fl (Folheto Informativo), RCM
(Resumo das Caracteristicas do Medicamento) e Rotulagem; Elaboragao de Testes de
Legibilidade e Bridging Reports; Introdugao e manutengao de dados do Produto via XEVMPD
(extended EudraVigilance medicinal product dictionary) ; Revisao de eventos e pegas publicitarias
e notificagdo as autoridades competentes; Pedidos de pregos e comparticipagoes, e o
Suporte a comercializagao e marketing dos produtos.

Quanto a Farmacovigilancia, os servicos mais frequentemente prestados incluem:
Pesquisa na literatura nacional e internacional; O Reporte de Casos; Planos de Gestao de
Risco; Elaboragao de RPS (Relatérios Periddicos de Seguranga); Formagao e Auditorias;
Detecgao de sinal e avaliagao do beneficio-risco.

Na area da Garantia de Qualidade os servigos incluem: Auditorias (BPF; BPD;
ISO9001); Preparagao e revisio de SOPs (Standart Operating Procedures); Implementagao e
revisao de Sistema de Gestao da Qualidade; PQR (Revisao da Qualidade do Produto); Planos
de andlise de riscos (e.g. BPF nos excipientes); Formagdes; Apoio no
Licenciamento/certificagao junto das autoridades competentes.

A Owlpharma presta estes servicos a empresas nhacionais e internacionais.
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3- Analise SWOT

3.1- Pontos Fortes
3.1.1- Formacao académica

O plano de estudos do MICF garante aos estudantes um conjunto de conhecimentos
e competéncias para exercerem atividade nas diversas areas do setor Farmacéutico. Para
este estagio, para além de outras unidades curriculares, foram muito importantes os
Assuntos Regulamentares, a Gestao e Garantia de Qualidade, a Farmacovigilancia e
Epidemiologia.

Ter estudado estas unidades curriculares, proporcionou-me uma melhor
compreensao e aproveitamento das atividades desenvolvidas, sendo por isso um ponto forte

do estagio.

3.1.2- Integragao na equipa

A Owlpharma Consulting, Lda. dispoe de quadros Farmacéuticos jovens, experientes
e altamente motivados. Todos os profissionais sempre mostraram total disponibilidade para
me ajudar nas diversas tarefas que me delegavam, além da explicagao prévia no inicio da

execugao das mesmas.

3.1.3- Execucdo de atividades no ambito Regulamentar

3.1.3.1- Atualizacdo e traducio de textos

Foi-me dada a oportunidade de analisar e comparar o Fl, RCM, acondicionamento
primario e secundario de varios medicamentos com o template QRD (Quality Review of
Documents) da EMA (European Medicines Agency). Caso houver alguma diferenga, ela é

assinalada para posterior corre¢ao de modo a ficar de acordo com as atualizagées do QRD
[1].

No decorrer do estagio pude fazer a traducao de textos (Fl, RCM e Rotulagem), que
juntamente com a atualizagdo dos mesmos (segundo o template QRD da EMA), permitiram-
me perceber melhor a estrutura dos referidos textos, a informagao que deve estar

obrigatoriamente presente, além do contacto continuo com a lingua inglesa.
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3.1.3.2- Bridging Report

Cada autorizagao de comercializagio é acompanhada de informagdes, que dao
garantias de que os utilizadores do medicamento conseguem localizar e perceber as
informagdes contidas no Fl, garantindo uma utilizagao segura. Um Bridging Report consiste
num estudo comparativo entre o Fl “filho”, que é o FlI que esta a ser testado e o FI “pai”,
cuja legibilidade esta comprovada. Para além dos dois Fls, é o relatério suportado pela
informagao presente num PAR (Public Assessment Report) que comprova a legibilidade do Fl
“pai”. Para o design e layout, deve haver uma comparagao critica entre ambos os Fls com o
objetivo de demonstrar que o design e layout do Fl “filho” é adequado. As diferengas entre

os dois Fls devem ser realgadas e justificadas, de forma a demonstrar que nao comprometam

a legibilidade do Fl a ser testado [2].

3.1.3.3- Execucdo de Testes de legibilidade FI

De forma a garantir a utilizagdo segura e efetiva do medicamento, deve ser
demonstrado que o Fl é legivel. Durante o meu estagio, por duas ocasioes, participei na
execucao de testes de legibilidade de FI (Anexo - Fluxograma de trabalho). Para executar os
testes, foi-nos dada a formagao prévia, onde o formador explicou-nos todo o procedimento.
Além disso, no ambito regulamentar pude auxiliar numa alteragao do tipo Il aos termos da
AIM, correspondendo a reclassificagio do medicamento de MSRM (Medicamento Sujeito a
Receita Médica) a MNSRM (Medicamento Nao Sujeito a Receita Médica), transferéncia do

titular de AIM de uma firma para a outra e andlise de material promocional.

3.1.4- Execucdo de atividades no ambito da Farmacovigilancia
3.1.4.1- Pesquisa internacional

Semanalmente participava na pesquisa internacional de artigos publicados na base de
dados da PubMed, cujos conteudos estavam relacionados com as substancias ativas a serem
monitorizadas pela equipa de Farmacovigilincia. Os termos incluidos na pesquisa eram
selecionados de acordo com as recomendagoes da Guideline das Boas Praticas em
Farmacovigilancia.

Os artigos eram analisados e classificados como relevantes ou nao relevantes para a
Farmacovigilancia, de acordo com o tipo de informagao que continham. Posteriormente os
resultados relevantes da pesquisa sao notificados ao cliente.

Os resultados considerados relevantes podem ser: reagoes adversas, informagoes de

seguranga ou um problema de seguranga emergente, consoante o caso.
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3.1.4.2- Elaboracao de Relatérios Periédicos de Seguranca

Os PSURs (Periodic Safety Update Reports) sao relatorios que fornecem uma avaliagao
da relagio entre o beneficio e o risco de um medicamento. Sio incluidos neste relatério
todos os estudos efetuados com este medicamento, tanto na sua utilizagdo aprovada como
em uso off-label. E da responsabilidade do titular da AIM apresentar PSUR em periodos de
tempo definidos, seguida da autorizagio do medicamento [3]. Durante o meu estagio,
auxiliei na pesquisa bibliografica na base de dados PubMed e selegao dos artigos para a
construgao dos PSURs. Os artigos selecionados eram divididos em quatro categorias: A-
Casos de RAMs (Reagoes Adversas ao Medicamento) notificados na literatura; B- Utilizagao
em situagoes especiais (Pediatria, Gravidez e exposigao pré-natal, overdose, abuso, mau uso,
falta de eficacia, amamentagdo e exposigdo ocupacional), uso off-label e interagoes
medicamentosas; C-Estudos de seguranga; D- Estudos de Eficacia. Os abstract destes artigos
sao incluidos nos PSURs.

A execugao destas atividades foi um ponto forte do meu estagio, pois permitiram-me
conhecer a realidade profissional da Farmacovigilancia e dos Assuntos Regulamentares e

adquirir bases para no futuro exercer a profissao nestas duas areas.

3.2- Pontos fracos

3.2.1- Garantia de Qualidade

Apesar da Garantia de Qualidade ser uma das areas de atividade da Owlpharma,
durante o meu periodo de estdgio nao tive a oportunidade de trabalhar e aprofundar os
meus conhecimentos nesta matéria. Identifico como principais razoes o periodo de estagio e

o facto de algumas atividades serem executadas fora da sede da empresa.

3.3- Oportunidades

3.3.1- Formacao

Tive a oportunidade de participar em duas formagdes: uma no ambito da

Farmacovigilancia e a outra no ambito da execugao de testes de legibilidade.
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Na primeira o formador transmitiu-nos conhecimentos ao nivel do papel da
Farmacovigilancia, a importancia da EMA, os varios termos utilizados e os respetivos
significados, assim como a metodologia utilizada pela empresa na execugao das tarefas.
Na formagao sobre a execugao de testes de legibilidade o formador explicou-nos em que
consiste o teste, as suas caracteristicas e fases, o critério de aceitagao, a distribuicao
uniforme dos entrevistados e as normas de conduta.

Estas formagoes foram muito Uteis na pratica e contribuiram para o meu

desempenho durante o estagio.

3.4- Ameacgas
3.4.1- Dependéncia de pedidos dos clientes

As atividades desenvolvidas diariamente pela empresa dependem dos pedidos que sao
feitos pelos clientes. Esta dependéncia constituiu uma ameaga ao meu estagio, pois quando

havia poucas tarefas, estas eram executadas pelos funcionarios.
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4- Consideracoes Finais

O estagio curricular na empresa Owlpharma foi uma mais-valia para a minha
formagao, nao sé pelos conhecimentos adquiridos, mas também pela experiéncia Unica e
enriquecedora.

A EMA e o INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.
sao plataformas de informagao muito valiosas no desempenho das atividades da area
regulamentar e da Farmacovigilancia. O contacto frequente com estas plataformas durante o
periodo de estagios contribuiu imenso para o conhecimento que hoje tenho ao nivel da
consultoria no sector farmacéutico.

Este estagio permitiu-me ter uma visao ampla do papel do farmacéutico neste sector, nao s6
pelas atividades que desempenhei, mas também pelo contacto didrio com profissionais muito

experientes.
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6- Anexo - Teste de legibilidade do FI

| — Fluxograma de trabalho

Ronda piloto
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2° Ronda (Validagao)
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10 Participantes (com sucesso)

10 Participantes (com sucesso)
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Acordo de protecdo de dados

v

Dar o Fl para leitura
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Pleural Maligno



Lista de Abreviaturas

BAPI — BRCA - Associated Protein |

CTLA-4 - Cytotoxic T Lymphocyte-Associated Antigen 4
EFEMPI - Fibulin-Like Extracellular Matrix Protein |

EGFR - Epidermal Growth Factor Receptor
HMGBI - High Mobility Group Box |

IARC - International Agency for Resarch on Cancer

LncRNA - Long non-coding RNA

MDSC - Myeloid-Derived Suppressor Cells
MHC - Major Histocompatibility Complex
miRNA - microRNA

MPM - Mesotelioma Pleural Maligno

OPN - Osteopontina

OS - Overall Survival

PD-1- Programmed Death-1

PFS - Progression-Free Survival

RNS - Reactive Nitrogen Species

ROS - Reactive Oxygen Species

SMRP - Soluble Mesothelin-Related Peptide
SOMAmers - Slow Off-Rate Modified Aptamers
SVA40 - Simian Virus 40

TGF-B - Transforming Growth Factor Beta
TNF-a - Tumor Necrosis Factor-a

Treg - T regulatory

VEGF-A - Vascular Endothelial Growth Factor A
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|- Introducio

O mesotelioma maligno é um cancro primario que afeta as cavidades serosas, tendo a
sua origem nas células mesoteliais que revestem as cavidades pleurais, pericardicas,
peritoneais, assim como a tlnica vaginal. No entanto, surge com mais frequéncia na cavidade
pleural (Davidson, 2015).

O MPM (Mesotelioma Pleural Maligno) é um cancro raro, agressivo, com origem nas
células mesoteliais pleurais, fortemente associado com a exposigao ocupacional a asbestos,
tendo um tempo de sobrevida média de 12 meses. Além da exposicao ocupacional, sao
conhecidos casos de exposicao para-ocupacional, ambiental e doméstica. A pré-disposicao
genética, exposicao a radiagao e infegao viral sao co-fatores que quer isoladamente quer em
conjunto com a exposi¢do a asbestos podem ser causas do MPM (Panou et al, 2015;
Maggioni et al., 2016).

A IARC (International Agency for Resarch on Cancer) classifica todos os tipos de
asbestos como classe | e considera a exposigao a asbestos a maior causa do mesotelioma
pleural e peritoneal (Rge e Stella, 2015).

A incidéncia desta doenga estd estimada em [-6/100.000, mas devido a exposigao
historica a asbestos nos paises desenvolvidos e ainda nos paises em desenvolvimento, é
provavel que esta incidéncia venha a aumentar no futuro. O diagndstico constitui um grande
desafio devido a sua semelhanga em termos clinicos e aparéncia histoloégica com outras
malignidades que afetam o pulmao, nomeadamente o adenocarcinoma pulmonar (Ziegler et
al, 2012; Panou et al., 2015).

A detecao precoce de biomarcadores no soro podera melhorar o diagndstico e a
resposta ao tratamento. Um grande numero de biomarcadores para o diagnéstico,
prognéstico, gestao da doenga, estabelecimento de riscos e a escolha de terapéutica tém
sido propostos. No entanto, para estes marcadores serem aplicados na pratica clinica,
devem apresentar vantagem comparativamente aos marcadores existentes, no que diz
respeito a procedimentos clinicos, sensibilidade, seletividade e acima de tudo serem
rentaveis (Cerciello et al,, 2013; Creaney et al., 2015).

Apesar de ser conhecido a causa da doenca, as abordagens terapéuticas tém estado
longe de serem eficazes. A quimioterapia com pemetrexato e cisplatina apresentou melhores
resultados ao nivel da sobrevida média, taxa de resposta e tempo para a progressao da
doenca (Vogelzang et al., 2003; Vandermeers et al., 2013).

A imunoterapia tem sido encarada como uma abordagem promissora no tratamento

do MPM (Maggioni et al., 2016).
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Nesta monografia focarei nos principais biomarcadores descritos para fazer o
diagnéstico e avaliar a suscetibilidade, além da descricao de outros que sao monitorizados
nos fluidos biologicos. Além disso, farei uma breve contextualizagio da doenga, bem como o

papel da imunoterapia como uma abordagem promissora para o tratamento da doenga.

2- Mesotelioma pleural maligno

O MPM é um cancro raro e agressivo, induzido por asbestos e que apresenta
resisténcia a quimio e radioterapia (Giusti et al., 2016). Caracteriza-se por um prognostico
muito pobre, devido a sua elevada resisténcia aos tratamentos oncolégicos convencionais e
também devido ao diagnéstico num estado avangado. Mesmo que o uso das fibras de
asbestos tenha sido proibido em muitos paises desenvolvidos, é expectavel que a incidéncia
de MPM venha a aumentar na préxima década, por um lado devido ao uso de asbestos nos
paises em desenvolvimento e, por outro lado devido ao longo periodo de laténcia entre a
primeira exposicao e o aparecimento da doenga, tornando uma preocupagao relevante para
a salde nas préximas décadas. Os conhecimentos recentes da biologia molecular do MPM
tém conduzido a identificagdo de biomarcadores prognésticos promissores, o que
contribuira para a individualizagao das abordagens terapéuticas (Liu et al., 2015).

Vérios estudos epidemiologicos descrevem que o mesotelioma é mais comum nos
homens do que nas mulheres (5:1), devido a exposi¢ao ocupacional. Outros alegam que a
suscetibilidade esta relacionada com o sexo.

Asbestos é um termo utilizado na designacio de uma familia de minerais de
ocorréncia natural, e estio classificados em dois principais grupos, as serpentinas e as
anfibolas. Dentro da familia das serpentinas existe um tipo, crisétilo, também chamado
asbesto branco, devido a sua cor e é o mais utilizado a nivel comercial. A familia das anfibolas
inclui crocidolite (asbesto azul), amosite, tremolita, actinolite e antofilita. O aparecimento do
mesotelioma também tem sido associado aos efeitos a longo prazo da radiagao ionizante, no
entanto com menor impacto do que a exposicao as fibras de asbestos (Ree e Stella, 2015).

Além da exposicao a radiagdao ionizante, a infecao pelo SV40 (Simian virus 40) é
também considerada um co-carcinogénio. O SV40 é um poliomavirus com origem nos
macacos, encontrado em tumores humanos. Este virus contribui para a transformagao de
células humanas através de perturbagao de varias vias intracelulares, como a desativagao de

vias supressoras de tumor, p53 e retinoblastoma (Sekido, 201 3).
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2.1- Patogénese

Os mecanismos subjacentes ao aparecimento do MPM como resultado da
exposicao a asbestos tém sido elucidados. Trés mecanismos principais tém sido propostos:

* Danos no DNA provocados por ROS (Reactive Oxygen Species) e RNS (Reactive
Nitrogen Species), provenientes de células mesoteliais e macrofagos expostos as fibras
de asbestos.

* As fibras de asbestos absorvem proteinas e quimicos que podem conduzir a
acumulagao de carcinogénios.

* As células mesoteliais e macréfagos expostos a asbestos libertam citocinas e fatores
de crescimento, como HMGBI (High Mobility Group Box 1) e TNF-a (Tumor Necrosis
Factor-a) que induzem a inflamagao e transformagao maligna das células mesoteliais
com danos acumulados no DNA (Bononi et al., 2015).

Algumas caracteristicas das fibras de asbestos contribuem para a sua carcinogenicidade,

entre elas a composigao quimica, a forma, o tamanho, e também a sua biopersisténcia.

Para além da formagao de ROS e RNS, que tém efeito genotdxico, a resposta local a
presenca das fibras inclui também frustrated phagocytosis, inicio de mecanismos inflamatoérios,
estimulagao de fatores de crescimento e dos seus recetores, € inicio da estimulagao de vias

de transducao do sinal, que levam a proliferagao e impedimento da apoptose (Sekido, 2013).

2.2- Os subtipos histopatolégicos

Sdo conhecidos trés subtipos histologicos de MPM: epitelioide, bifasico e
sarcamatoso. Os dois primeiros tém um imunofenétipo relativamente bem caracterizado e
representam 75-95% dos casos. Relativamente ao subtipo sarcomatoso, poucos estudos tém
sido publicados e o seu diagnostico constitui um desafio (Panou et al.,, 2015).

O subtipo bifasico é caracterizado pela presenga simultinea de células epitelioides e
sarcomatosas, estando a resposta ao tratamento dependente do ratio entre estes dois
subtipos celulares. A prevaléncia de células sarcomatosas esta associada com um pior
prognostico. O subtipo epitelioide responde melhor ao tratamento, comparativamente aos

outros subtipos (Davidson et al., 2015; Giusti et al., 2016).
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3- Biomarcadores

Um biomarcador é definidlo como uma caracteristica que é medido e avaliado de
forma objetiva como um indicador de processos bioldgicos normais, patogénese ou resposta
a uma intervengao terapéutica. Sao conhecidas outras aplicagoes dos biomarcadores tais
como: uma ferramenta de diagnostico; um indicador de prognéstico de doengas;
monitorizagao da resposta clinica a uma intervengao e estadio da doenga (Atkinson et dl.,
2001).

Um biomarcador ideal para o MPM deve ser capaz de prever o aparecimento da
doeng¢a em individuos que foram expostos ao carcinogénio, identificar a doenga e fazer o
diagnéstico diferencial (entre doencas similares e subtipos de MPM), além de monitorizar a
resposta ao tratamento e prever o prognostico. A estas, junta-se ainda a possibilidade de ser
quantificada em amostras bioldgicas, através de métodos nao invasivos ou pouco invasivos e

apresentar baixo custo (Pantazopoulos et al., 2013).
3.1- Biomarcadores no diagnéstico imunohistoquimico do MPM

A falta de biomarcadores precisos para o diagndstico, prognostico e previsao da
resposta a terapéutica tem sido desafiante. Atualmente o padrao de diagnéstico do MPM
consiste na combinagdo de dois biomarcadores imunohistoquimicos positivos e dois
negativos, no caso dos subtipos epitelioide e bifasico. Para o subtipo sarcomatoso, nao ha
biomarcadores especificos, o que dificulta o seu diagndstico (Panou et al., 2015).

A diferenciagio do MPM de outras doengas malignas que podem afetar o pulmao, constitui
uma dificuldade. Esta questao é ainda mais desafiante, quando se trata da distingao entre o

MPM e o adenocarcinoma pulmonar (Ziegler et al., 2012).

3.1.1- Calretinina

A calretinina é uma proteina de ligacdo ao calcio que é expressa nos neuroénios.
Acredita-se que desempenha um papel chave na transdugao somatossensorial (Gotzos et dl.,
1996). De todos os marcadores, € o mais valioso na diferenciagio do MPM do
adenocarcinoma pulmonar e da mama, e pode ser usado principalmente no diagnostico do

MPM epitelioide (Panou et al., 2015).
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3.1.2- Citoqueratina 5

As citoqueratinas sao filamentos intermediarios que se localizam no citoplasma de
praticamente todas as células epiteliais e subconjunto de células nao epiteliais, incluindo as
células mesoteliais. Sio conhecidos mais de 70 subtipos. Este marcador é positivo na grande
maioria dos mesoteliomas malignos, cancro das células escamosas, carcinoma da mama do
tipo basal, carcinoma serosa e endometrioide do ovario, e negativo principalmente no

adenocarcinoma pulmonar e da mama (Panou et al., 2015).

3.1.3- Podoplanina

A podoplanina é uma sialoglicoproteina encontrada principalmente nos pododcitos,
mas com expressao em varios tecidos normais, entre eles, as células endoteliais linfaticas e o
mesotélio. E uma proteina envolvida no desenvolvimento embrionario. A sua expressio em
MPM ¢é frequente, ao contrario do que se verifica nos adenocarcinomas da mama e do
pulmao. Por esta razao, este marcador desempenha um papel importante na distingao entre
adenocarcinomas e MPM. Estudos sugerem que o uso deste marcador no MPM do tipo nao

epitelioide é limitado (Panou et al,, 2015).

3.1.4- Proteina tumoral de Wilms (WTI)

O gene que codifica esta proteina é um supressor tumoral e foi identificado pela sua
mutagao ou delegao no tumor de wilms. Além de ser normalmente expressa, tem sido
encontrado em niveis elevados em leucemias e cancro da mama (Tsuta et al., 2009). Os
doentes com mesotelioma maligno tém apresentado niveis alterados desta proteina. O papel
supressor desempenhado pela proteina nuclear WT| depende da presenga de p53; na sua
auséncia desempenha um papel ativador. A proteina WTI| é um biomarcador com utilidade
no diagnéstico diferencial de MPM e adenocarcinoma pulmonar, mas nao distingue MPM de
adenocarcinoma da mama.

Além destes marcadores, um conjunto de outros marcadores imunohistoquimicos
para diferenciar mesotelioma de adenocarcinoma tém sido identificados. Entre eles,
destacam-se o antigénio da membrana epitelial, trombomodulina, N-caderina, mesotelina,
vimentina e antigénio HBME-|. Estes marcadores apresentam uma sensibilidade e/ou
especificidade menor, comparativamente aos mencionados anteriormente (Panou et dl,
2015).

Um estudo baseado numa abordagem proteo-transcriptomica identificou Thy-1/CD90
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e teneurina-2 como candidatos a marcadores para diferenciar MPM e adenocarcinoma

(Ziegler et al., 2012).

3.2- Biomarcadores nos fluidos biolégicos

3.2.1- Fibulina-3

A fibulina-3 é uma glicoproteina extracelular, altamente conservada, que pertence a familia
da fibulina.

E codificada pelo fator de crescimento epidérmico contendo EFEMPI (fibulin-like extracellular
matrix protein 1), cuja expressao € baixa nos tecidos normais (Pass et al., 2012; Panou et al.,
2015).

Pass et al. quantificou fibulina-3 no plasma de doentes com MPM, individuos expostos
a asbestos, mas que nao desenvolveram cancro, doentes com efusdes nao-MPM, efusoes
malignas nao-MPM, efusdes benignas, efusdes de doentes com MPM e de individuos
saudaveis. A expressao de EFEMPI foi elevada em todos os tumores de MPM. Os niveis
plasmaticos de fibulina-3 podem distinguir os individuos saudaveis com exposicao dos

doentes com MPM. A concentragao plasmatica reduziu com a cirurgia e aumentou com a

progressao do MPM (Pass et al., 2012; Panou et al., 2015).

3.2.2- Hialuronato

O hialuronato é um polissacarideo extracelular presente no tecido conectivo. Foi o
primeiro marcador sérico proposto para o diagnéstico do MPM e, desde muito cedo foram
descritos niveis elevados deste polissacarideo em efusoes pleurais de doentes com tumores
pleurais (Pantazopoulos et al,, 2013; Panou et al, 2015).

Estudos demonstraram que os niveis séricos de hialuronato niao sao Uteis para o
diagnéstico do MPM, uma vez que podem ser confundidos com a doenga hepatica. Em
combinagdo com a mesotelina, os seus niveis pleurais demonstraram um bom valor

diagnostico, independentemente do subtipo histopatolégico (Creaney et al., 2013).

3.2.3- Mesotelina soluvel/soluble mesothelin-related peptides (SMRP)

A mesotelina é uma glicoproteina presente na superficie celular, cuja expressao ¢
elevada em varios tumores, entre eles, adenocarcinomas pancredtico e do ovario, sarcomas
e MPM. Esta glicoproteina é expressa em células mesoteliais normais (Scherpereel et dl,
2006). Sao conhecidas trés isoformas (variantes |, 2 e 3), denominadas SMRPs. Embora as

trés isoformas possam ser encontradas na corrente sanguinea, a variante | é aquela que é
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predominante (Pantazopoulos et al., 2013). A clivagem proteolitica desta proteina da origem
a dois fragmentos: C-ERC/mesotelina ligado a célula e fator potenciador de megacariocito ou
N-ERC/mesotelina que é o fragmento soluvel. A capacidade de diagnostico de ambos €
similar, embora a sensibilidade e a especificidade sejam moderadas para o MPM.

O fragmento soluvel da mesotelina é também proposto como marcador preditivo
para fazer a monitorizagdo da resposta a quimioterapia (Mundt et al., 2014).

O ensaio kit Mesomark™ permite a quantificagio da variante | e 3 da mesotelina no
soro e no fluido pleural, com base num teste ELISA em formato sandwich. Este ensaio nao foi
aprovado para uso no diagndstico, mas sim na monitorizagdo dos subtipos epitelioide e
bifasico (Pantazopoulos et al., 2013).

Estudos demonstram que doentes com MPM epitelioide ou bifasico, em estado avangado
apresentam niveis mais elevados de SMRPs do que num estado precoce, o que podera ser
um reflexo da carga tumoral. No fluido pleural, este marcador apresenta-se em niveis mais
elevados no subtipo epitelioide, comparativamente a bifasico e sarcomatoso. Fatores como o
grau da disfuncao renal, que pode ser consequéncia da quimioterapia, e o polimorfismo

genético podem afetar os niveis de mesotelina (Pantazopoulos et al., 2013).

3.2.4- Osteopontina (OPN)

A osteopontina € uma proteina extracelular de adesao celular ligada a formagao da
matriz ossea nao-mineral, mas também com fun¢ao chave na resposta imune do tipo |
(Grigoriu et al., 2007). Esta glicoproteina tem implicagoes em vias de sinalizagao ligadas a
carcinogénese induzida por fibras de asbestos. Os seus niveis séricos sao mais elevados em
individuos com MPM do que aqueles saudaveis que foram expostos as fibras de asbestos,
sendo muito Util na distingao entre os dois grupos. O seu nivel médio nao varia com as
caracteristicas histoldgicas, ao contrario da mesotelina, e pode identificar doentes com o
subtipo sarcomatoso e bifasico. A sua utilidade como marcador de diagndstico é limitada
devido a baixa especificidade, no entanto, combinada com SMRP pode aumentar a
sensibilidade e a especificidade no diagnostico de MPM (Pantazopoulos et al., 2013; Panou et
al., 2015). Ambos sao valiosos como potenciais marcadores prognésticos (Grigoriu et al.,
2007).

Embora em menor extensao do que a mesotelina, a concentragao de OPN também é
influenciada pela disfungao renal, o que representa uma limitagao (Pantazopoulos et dl.,

2013).
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3.2.5- MicroRNA (miRNA)

MicroRNA é uma classe de pequenos RNA (19 a 25 nucleétidos) nao codificante que
regula a expressao de cerca de 30% dos genes humanos. Estio implicados em muitos
processos celulares como o desenvolvimento, a diferenciagao, a proliferagao, a apoptose e a
resposta ao stress.

Algumas caracteristicas como a especificidade tecidular e a estabilidade em circulagao
fazem dos miRNAs potenciais biomarcadores para o diagnostico e prognéstico do MPM
(Panou et al., 2015). Dois fatores contribuem para a estabilidade dos miRNA em circulagao:
cerca de 90% estao protegidos das RNAses por proteinas chamadas AGO?2 e as restantes
0% encontram-se em microvesiculas ou exossomas (Arroyo et al., 201 1).

A expressao diferencial de microRNA tem sido identificada ultimamente em linhas
celulares do MPM. O hsa-miR-29¢ é um microRNA que no caso do subtipo epitelioide tem a
capacidade de prever o tempo de progressao e OS (Overall Suvival). Destaca-se ainda o miR-
625-3p, miR-17-92 e seus paralogos como marcadores de diagnodstico, por estarem em
niveis aumentados no MPM. O miR-126 encontra-se diminuido e, em associagao com SMRP
pode diferenciar os individuos expostos a asbestos daqueles que desenvolveram a doenga

(Panou et al.,, 2015).

3.2.6- RNA nao codificantes de longa cadeia (IncRNAs)

LncRNAs sao um grupo de RNA nao codificante, constituidos por mais de 200
nucleétidos. Estao envolvidos numa variedade de fungdes moleculares, como a regulagao da
atividade proteica, a expressao genética, controlo da remodelagio da cromatina,
modificagoes das histonas e inibidores de alvos de transcritos de miRNA (Wang e Chang,

201 I; Panou et al.,, 2015).

Tabela | selegdo de potenciais biomarcadores de diagnostico, sua localizagao, sensibilidade e
especificidade. Adaptado de Panou el al,, 2015.

Biomarcador Localizacao Sensibilidade Especificidade
Mesotelina/SMRP  Soro, efusao pleural 68-90% 80-95%
Osteopontina Soro, plasma, fluidos 58-95% 53-95%
corporais, tecido
Fibulina-3 Plasma, efusao pleural 22-94% 71-100%
Hialuronato Efusao pleural, soro 50-56% 98-100%
MicroRNA Tecido, plasma 63-100% 74-95%
SOMAmers Plasma 77-96% 91-95%
LncRNA Tecido 71% 100%
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Outras abordagens incluem o uso de SOMAmers (Slow Off-rate Modified Aptamers)
para o desenvolvimento de ensaios protedmicos e testes relacionados com a taxa de
expressao genética. Os SOMAmers sao deoxinucleétidos curtos, de cadeia simples que tém
a capacidade de se ligar a alvos moleculares. Caracteristicas como a alta sensibilidade e
especificidade, intervalo dinamico, quantificagao precisa e reprodutibilidade tornam esta
abordagem vantajosa comparativamente aos tradicionais imunoensaios baseados em

anticorpos (Panou et al., 2015).

3.3- Marcadores de suscetibilidade

Estudos de suscetibilidade ao MPM tém demonstrado uma forte associacao entre
mutagoes no gene BAP| (BRCA[-associated protein |) e o aparecimento de mesotelioma (Roe
e Stella, 2015).

Esta proteina parece estar ligada a varias fungdes, entre elas, a regulagio da
transcri¢ao, gluconeogénese, checkpoints do ciclo celular, regulagao da cromatina, transcrigao
e apoptose. Desempenha um papel relevante na resposta ao dano e como supressor
tumoral. O gene BAP/ localiza-se no cromossoma 3p21, que em 30-60% dos MPM apresenta
uma perda ou delecao. Como consequéncia, ocorre um aumento significativo da incidéncia e
o aparecimento precoce da doenga, comparativamente ao resto da populagao. Esta alteragao
é também verificada em varios outros tumores malignos (Panou et al, 2015). Estudos
demonstraram que esta mutagao € mais frequente no MPM do subtipo epitelioide

comparativamente ao sarcomatoso e bifasico (Bott et al., 201 |; Yoshikawa et al., 2012).

4- Imunoterapia
4.1- A imunoterapia em combina¢do com terapias citoredutivas

O MPM é frequentemente resistente as terapias ditas convencionais. As evidéncias
clinicas mostraram que a imunoterapia, principalmente a administragao intrapleural de INF,
anticorpos direcionados para a mesotelina e inibidores checkpoints podem permitir o
controlo em certos doentes. Apesar da administragio de interferao ter potencial
terapéutico para o MPM, tem sido abandonada por motivos de toxicidade elevada. O estadio
precoce da doenga e o subtipo epitelioide sdao fatores que favorecem esta abordagem.

A imunossupressao devida aos tumores é o maior impedimento as respostas clinicas em
estratégias imunoterapéuticas (Wong et al, 2014). Tecidos de MPM apresentam niveis

significativos de células Treg (T regulatory) e macroéfagos M2, que podem ser supressores da
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resposta imune adaptativa, comprometendo deste modo a eficicia da imunoterapia. O
alcance da imunoterapia pode ser melhorado através da combinagdo com terapias
citoredutivas, criando um microambiente mais propicio (Wong et al., 2014).

A irradiagao fracionada do tumor aumenta a apresentagao de antigénios tumorais e
promove um aumento da expressio de moléculas MHC (Major Histocompatibility Complex)
pela via de sinalizagio dependente de INF-Y. Além disso, pode levar ao aumento de
citocinas/quimiocinas (IFN-Y, IFN tipo | e 2, CXCLI6). A quimioterapia e a crioablagdo
promovem a libertagao e apresentagao de antigénios tumorais. A crioablagao, tal como a
cirurgia podem diminuir os fatores paracrinos imunossupressores derivados do tumor.

Estes fatores promovem o recrutamento de células Treg, MDSC! (Myeloid-Derived
Suppressor Cells) e/ou macrofagos M2. Tanto a radiagdo como a quimioterapia podem
aumentar a resposta imune ao tumor pela diminuicao do nimero de macrofagos M2 e

MDSC (Wong et al., 2014).

Radiation Chemotherapy
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Figura |: Modulagao imune do microambiente do tumor por terapias citoredutivas. Adaptado de
Wong et al, 2014.

' MDSC é capaz de converter a macréfago M2
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4.2- Ensaios clinicos com anticorpos monoclonais

Dos agentes quimioterapéuticos utilizados, destacam-se o pemetrexato, a gencitabina
e a cisplatina, todos com uma reduzida eficacia e muitos efeitos secundarios. Ensaios clinicos
demonstraram que o tratamento com pemetrexato em combinagdo com a cisplatina
apresenta resultados de tempo de sobrevida superiores a monoterapia com cisplatina
(Vogelzang et al., 2003).

A descoberta de novos alvos tem conduzido a novas estratégias terapéuticas, com
especial destaque a imunoterapia. Algumas destas estratégias terapéuticas consistem no
bloqueio de alvos moleculares como a mesotelina, TGF-B (Transforming Growth Factor beta),
VEGF-A (Vascular Endothelial Growth Factor A), EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) ou
CTLA-4 (Cytotoxic T Lymphocyte-Associated Antigen 4), por anticorpos monoclonais (Antoniu
et al, 2014).

A mesotelina, além de ser um biomarcador muito estudado, é também um alvo de

intervengao terapéutica, devido a sua interagao com CA1252, e também por estar envolvido
na progressio e patogénese da doenga. Anticorpos antimesotelina foram inicialmente
desenvolvidos para o diagnostico de cancros positivos para a mesotelina, mas dadas as suas
fungoes, estes anticorpos passaram a ser vistos como terapias para o MPM (Antoniu et dl.,
2014).
A atividade antitumoral do amatuximab (MorAb009), um anticorpo monoclonal quimérico,
antimesotelina, foi avaliada num estudo de fase Il, envolvendo 89 doentes com MPM nao
ressecavel, em combinagdo com pemetrexato e cisplatina. O endpoint primario avaliado foi
PFS (Progression-Free Survival) a seis meses. Os outros endpoints avaliados foram OS, taxa de
resposta e seguranga. Ficou demonstrada que o amatuximab combinado com pemetrexato e
cisplatina apresenta uma atividade antitumoral superior a quimioterapia isolada. A taxa de
PFS foi de 51% apos seis meses, a PFS foi de 6.1 meses e a OS foi de 14,8 meses. A taxa de
resposta parcial foi de 40%. Apesar deste tratamento ser bem-tolerado, a reagio de
hipersensibilidade ao amatuximab foi desenvolvida em 12,4% dos doentes (Hassan et al.,
2014). Ficou evidenciada uma eficacia promissora do amatuximab no tratamento do MPM
(Antoniu et al., 2014).

A descoberta dos immune checkpoints recetors, tais como CTLA-4 e

PD-1 (Programmed Death-1) tem conduzido a novas abordagens na imunoterapia do cancro.

> A CA125 é encarregue pela expansdo do tumor

Pagina 46 de 52



Estas moléculas sao encarregues pela inativagao e controlo do sistema imune, por forma a
impedir a autoimunidade e também prevenir os danos ao nivel dos tecidos (Marcq et al.,
2015).

O Tremelimumab, um anticorpo monoclonal dirigido ao CTLA-4, foi avaliado num
estudo de fase Il (ClinicalTrials.gov nimero NCTO01649024) em doentes com MPM em
estado avancado e com resisténcia a quimioterapia. Os resultados deste estudo
demonstraram que o Tremelimumab apresenta uma atividade clinica promissora, com perfis
de seguranga e tolerabilidade aceitaveis. Verificou-se o controlo da doenga em 31% dos
participantes, um valor médio de PFS de 6,2 meses e OS médio foi de 10,7 meses. Uma
conclusao deste estudo, que é também suportada por evidéncias pré-clinicas, sugere um

efeito sinérgico do bloqueio do CTLA-4 com a quimioterapia (Calabro et al., 2013).

5. Perspetivas Futuras

Estima-se que o pico de incidéncia do MPM seja atingido na proxima década devido
ao longo periodo de laténcia apos exposigao (Vandermeers et al., 2013).

Os biomarcadores atualmente disponiveis nao sao satisfatorios, no entanto estao a
surgir novos, caracterizados por serem nao-invasivos, mais sensiveis e especificos. Contudo,
antes da aplicagao clinica estes biomarcadores devem ser submetidos a estudos de validagao
prospetiva (Panou et al., 2015).

Avangos no conhecimento dos mecanismos moleculares subjacentes ao MPM
permitirao a identificagdo de novos alvos de intervengao farmacologica (Maggioni et dl,
2016).

A imunoterapia tem exibido resultados promissores no tratamento do cancro. Neste
ambito, os checkpoints inhibitors sao vistos como futuras oportunidades para o MPM (Marcq

et al., 2015; Maggioni et al., 2016).
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6. Conclusio

Apesar do uso das fibras de asbestos ter sido proibido nos paises desenvolvidos,
continua a haver aumento da incidéncia da doenga, o que ¢é o reflexo do longo periodo de
laténcia entre a exposigao e o aparecimento da doenga.

A identificacao e validagio de biomarcadores ideais para o diagndstico precoce e
avaliagao terapéutica continuam a ser grandes desafios. Muitos estudos indicam que a
mesotelina pode ser util como um adjuvante no diagnostico, no entanto apresenta algumas
limitagdes como a sua baixa sensibilidade, niveis dependentes do subtipo histologico, do
polimorfismo genético e da disfungao renal.

O pemetrexato em combinagao com a cisplatina apresentou melhores resultados em
quimioterapia, embora com muitos efeitos secundarios.

A imunoterapia tem demonstrado resultados promissores, com destaque para o

amatuxmab. Os checkpoints inhibitors sao também encarados como novas oportunidades para

o MPM.
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