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I. INTRODUCAO

No atual plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da
Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC) esta integrado a realizagiao de carater
obrigatorio de um estagio em Farmacia Comunitaria. Realizei este estagio na Farmacia Central de

Coimbra, entre o dia 6 de margo e o dia 19 de junho de 2018, sob a orientagao da Dr.* Ana Rico.

O estagio em Farmacia Comunitaria permitiu a aplicagido dos conhecimentos teoricos,
adquiridos ao longo dos cinco anos do MICF, na pratica profissional. Esta area permite também uma
maior ligagdo de proximidade com o doente podendo, por isso, desempenhar o papel de agente de
salde publica e aconselha-lo da melhor maneira. Atualmente, o papel do farmacéutico ja nao é
apenas centrado na dispensa do medicamento, mas também no cuidado e aconselhamento ao doente.
Desde modo, a farmacia passou a ser, com frequéncia, o primeiro local ao qual os utentes se dirigem
para esclarecer possiveis duvidas com o seu estado de salide ou com a terapéutica que estao a fazer.
E, também, o Ultimo contacto que tém imediatamente antes de comegarem a terapéutica prescrita,
podendo tirar duvidas relativamente ao intervalo de administracio, a dose, as condigoes de

administragio, aos efeitos adversos, entre outras situagoes.

Este setor tem sofrido grandes modificagSes ao longo dos anos, otimizando servigos, criando
novas abordagens de relacionamento com o utente, partilhando informagdes essenciais, promovendo
o uso racional do medicamento mas, a grande mudanca passa pelo papel do Farmacéutico, que é

bastante importante para a nossa sociedade.

Neste relatério irei apresentar uma analise SWOT (Strenghts, Weaknesses, Opportunities e
Threats), focando uma vertente interna (Pontos Fortes e Pontos Fracos) e uma vertente mais externa

(Oportunidades e Ameacas), assim como o meu percurso enquanto estagiaria.
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2. ANALISE SWOT

Uma analise SWOT ¢é uma ferramenta muito utilizada na avaliacio de determinadas atividades
e é definida por uma vertente mais interna através dos Pontos Fortes (Strenghts) e dos Pontos Fracos
(Weaknesses) e por uma vertente mais externa, através de Oportunidades (Opportunities) e de

Ameagas (Threats).

Pontos Fortes Pontos Fracos

e Equipa Técnica

e Fidelizacao dos utentes e Dermocosmética
e Interacao Farmacéutico-utente e Preparagao de Manipulados
e Organizagao por grupo farmacoterapéutico e Numero de estagiarios

o Cooperagao entre estagiarios

e Protocolos

¢ Integragao num grupo de farmacias
e Consultas de Nutricao

Oportunidades Ameacas
e Assistir a formagoes e Ruido exterior e a inexisténcia de
o Conferéncia de receituario, faturagao e recegao de estacionamento
encomendas e Farmacias circundantes
e Reorganizagao da farmacia e controlo de prazos de e Locais de venda de MNSRM
validade e Aderéncia aos medicamentos
Genéricos

2.1. Pontos Fortes

2.1.1 Equipa Técnica

A Farmacia Central apresenta uma equipa técnica muito dindmica e muito diversificada, na
medida em que é constituida por trés farmacéuticos e dois técnicos de farmacia com idades e
experiéncias muito diferentes. Este facto s6 traz vantagens a farmacia e ao nosso percurso enquanto
estagiarios, pois podem partilhar connosco imensos casos clinicos, todo o ser saber, nao s6 o
tedrico, mas todos os anos de experiéncia que tém, o que nos proporciona uma vasta e
enriquecedora aprendizagem. Existe uma grande cooperagao entre todos eles, o que proporciona
uma excelente prestagao de servigos aos utentes, facto que leva a uma grande fidelizagao dos

utentes.

Enquanto estagiaria tive a oportunidade de acompanhar de perto o dia a dia de cada um dos

profissionais da farmacia, nas varias tarefas e servigos, desde a gestio e recegio de encomendas até
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ao aconselhamento farmacéutico. Sempre me apoiaram desde o inicio do estagio, esclarecendo

qualquer ddvida que pudesse surgir, mostrando-se sempre disponiveis.

2.1.2. Fidelizac3ao dos utentes

Um utente satisfeito quanto aos servigos prestados na farmacia é o ponto-chave para uma
futura fidelizagao. Durante o estagio, a minha percegao foi que existe um grande nimero de utentes
fidelizados a farmacia, muitos deles desde ha décadas. Sendo a populagao geriatrica a populagao alvo
e a portadora de mdltiplas doengas crénicas, faz com que necessitem de um grande
acompanhamento e de especial aten¢ao. Assim sendo, se estiverem fidelizados numa farmacia torna-
se mais facil um atendimento com elevada eficiéncia e focado no utente, pois através da sua ficha,
conseguimos ajudar o utente relativamente a sua medicagdo e acompanha-lo ao longo da sua

terapéutica.

Muitos utentes, geralmente os mais antigos, chegam mesmo a procurar membros especificos
da equipa, o que demonstra a sua satisfagio com o servigo prestado na farmacia e a empatia criada

com Os mesmos.

2.1.3. Interacdao Farmacéutico-Doente

A area da farmacia comunitaria &, sem ddvida, a que tem uma maior interagao farmacéutico-
doente, sendo uma atividade que exige bastante conhecimento, mas muito desafiante e gratificante.
Apds um tempo de observacio e de trabalho no back-office, surge a oportunidade de fazer o
atendimento ao publico. Nos primeiros dias é necessario um acompanhamento aos estagiarios
durante o atendimento, para o esclarecimento de qualquer divida que possa surgir, tanto a nivel do
sistema informatico, como a nivel do préprio aconselhamento, visto ser um novo desafio para nés. A
aprendizagem é gradual, assim como a confianga e a autonomia. O atendimento ao publico nem
sempre é facil, na medida em que podemos atender utentes um pouco mais complicados ou com

situagoes mais complexas, o que vai exigir muito a nivel profissional, mas também pessoal.

O farmacéutico tem, assim, o dever de dominar técnicas de forma a fazer uma boa recolha e
processamento da informagao transmitida pelo utente, de modo a responder as suas necessidades da
maneira mais eficaz e segura possivel. Em certas situagbes com utentes idosos polimedicados é
necessaria uma especial atencao, por exemplo, nao restringir a explicagdo a parte oral, mas reforgar
com a escrita nas embalagens, relativamente a forma como deve tomar a medicagao, de modo a que

o utente cumpra o esquema terapéutico.

Outro aspeto importante passou pelo atendimento a pessoas de outras nacionalidades, visto

que a farmacia esta localizada na Baixa de Coimbra e de um hostel e, por isso, chama muitos turistas.
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Deste modo, foi possivel por em pratica as minhas capacidades linguisticas, principalmente da lingua
inglesa, pois tive a oportunidade de atender pessoas da Nova Zelandia, da China, entre muitos

outros paises.

2.1.4. Organizacao por grupo farmacoterapéutico

Geralmente, a organizagao dos medicamentos da maioria das farmacias é feita por ordem
alfabética, no entanto, na Farmacia Central é feita por grupo farmacoterapéutico. Na minha opiniao é
um ponto muito forte e muito vantajoso, na medida em que foi mais facil associar o medicamento ao
seu grupo farmacoterapéutico, de maneira a saber sempre o que estamos a vender. No inicio do
atendimento ao puUblico € um pouco mais complicado, pois ainda nao temos tanta destreza e, por
vezes, demoramos um pouco mais tempo. O Prontudrio Terapéutico era uma ferramenta essencial,
pois ajudava no processo de pesquisa, de modo a facilitar a procura do medicamento em causa, assim

como o Sifarma 20009, que em caso de duvida, nos dava a informagao relativa a gaveta onde estaria.

Nos primeiros dias do estagio estavamos encarregues da recegao das encomendas e da sua
arrumagao, o que nos ajudou a percecionar melhor onde se arrumava cada medicamento. No inicio
foi complicado, tanto pelo facto de desconhecermos certos principios ativos, como alguns nomes
comerciais, mas foi muito benéfico para o decorrer do estagio. Em situagoes de aconselhamento
terapéutico ajudou bastante, na medida em que nos encaminhiavamos diretamente para as gavetas

que poderiam ter medicamentos que solucionassem o problema.

2.1.5. Cooperaciao entre estagiarios

Durante o decorrer do estagio, estiveram presentes outros estagiarios, o que se mostrou
benéfico, na medida em que os que estavam I3 ha mais tempo apoiaram e ajudaram os novos
estagiarios. O facto de ja estarem familiarizados com muitas das técnicas e com o modo de
funcionamento da farmacia, permitiu que nos integrassemos melhor e mais rapido. A partilha de

conhecimentos e de algumas situagdes ja experienciadas facilitou muito a nossa aprendizagem.

2.1.6. Protocolos

A farmacia Central tem uma parceria com algumas entidades, como um lar, ao qual se
fornece medicagio diariamente e sempre que necessario, mediante apresentagao das respetivas
receitas, havendo uma ficha na farmacia para cada utente do lar. Outra parceria importante é com
uma unidade de cuidados continuados integrados (UCCI), a qual geralmente envia para o e-mail da

farmacia os pedidos de medicagao, cuja resposta é dada sempre no menor tempo possivel.
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2.1.7. Integracao num grupo de farmacias

A Farmacia Central esta integrada num grupo de trés farmacias. Este facto tem bastantes
vantagens, na medida em que ha a possibilidade de haver transferéncia de medicamentos, por vezes
esgotados no fornecedor, de uma forma rapida e eficaz, de modo a satisfazer as necessidades do
doente, sem o prejudicar. Quando necessario, a equipa também pode trocar de farmacia,
excecionalmente em férias ou folgas. Por vezes, a comunicagao entre as farmacias pode ser Gtil no

esclarecimento de duvidas e na troca de opinides sobre assuntos relacionados com a farmacia.

2.1.8. Consultas de Nutricdo

Semanalmente, siao feitas nesta farmacia consultas de nutricio com uma nutricionista. As
sessOes comegam com um rastreio nutricional, gratuito, no qual os utentes fazem uma pequena
avaliacao nutricional. Seguidamente, se os utentes ficarem interessados em iniciar o plano terao,

semanalmente, sesses com a nutricionista, de modo a efetuarem os varios passos que o plano inclui.

2.2. Pontos Fracos

2.2.1. Dermocosmética

Um dos pontos fracos que posso referir é relativamente a diversidade da Dermocosmética,
na medida em que sendo uma farmacia mais pequena e com uma populagao alvo mais restrita, a
aposta na diversidade das varias marcas e dos produtos nao se justificaria. Assim sendo, ha uma falha
em varias gamas completas de algumas marcas, nomeadamente as mais caras, visto que é crucial para
a boa gestao da farmacia, adequar os pregos produtos ao publico-alvo. No entanto, as existentes na
farmacia sio as mais procuradas e as que se acha serem essenciais e de grande qualidade,
satisfazendo as necessidades dos utentes. No entanto, para mim € uma area de interesse e gostava de

ter contactado com os varios tipos de gamas, para acrescentar esse conhecimento ao meu percurso.

2.2.2. Preparagao de Manipulados

Na farmacia central nao se fazem preparagao de manipulados, devido ao facto de nao reunir
as condigOes exigidas para essa pratica. Atualmente, € um servigo que deixou de existir em diversas
farmacias, o que é um ponto fraco, pois os medicamentos manipulados tém um papel importante em
diversas patologias, em situa¢oes de ajuste de dose, principalmente em pediatria ou para obtengao de

preparagoes que ainda nao existam no mercado.
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2.2.3. Numero de estagiarios

A partilha do estagio com outros colegas estagiarios € importante e € uma mais valia para a
integracao e para ajudar no que for necessario. No entanto, a presenca de quatro estagiarias
simultaneamente, acaba por nao ser proveitoso nem para a farmacia, nem para as proprias
estagiarias, na medida em que a proépria aprendizagem se gere de outra maneira. Por vezes, a falta de
tarefas para realizar, devido ao excesso de estagiarios, pode nao ser muito beneficiador. Na fase de
atendimento, visto haver apenas trés balcoes e nove pessoas na equipa, o niumero de atendimentos é
reduzido, acabando a evolugdo por ser mais lenta. No entanto, na parte final do estagio, apenas com
duas estagiarias, o ritmo mudou e foi mais vantajoso, tanto para o desenvolvimento de autonomia,

como de destreza na resolugao de problemas.

2.3. Oportunidades

2.3.1. Assistir a formacoes

Durante o estagio tive a oportunidade de assistir a varias formagoes sobre diferentes temas,
quer promovidas por indUstrias farmacéuticas, quer na farmacia, através de visitas dos delegados de
informagao médica. Estas formagbes sao uma mais valia, na medida que abordam temas de interesse,
mostrando a sua gama de produtos, explicando as diferengas e os beneficios que podem trazer numa
determinada situacdo em especifico. Desta forma, ampliamos o nosso conhecimento e conseguimos
responder mais eficientemente as questoes que nos possam colocar e melhoramos o proprio

aconselhamento farmacéutico.

2.3.2. Conferéncia de receituario, faturacao e rececao de encomendas

Durante o estagio tive a oportunidade de observar a conferéncia de receituario, visto que é
uma tarefa bastante importante, pois basta um erro para poder prejudicar a farmacia com o
pagamento de um valor de comparticipagiao, que pode ser feito via Estado ou por uma entidade que
faca a comparticipagao. S3ao varios os tipos de receitas, assim como os organismos de
comparticipagao. O facto de podermos ajudar nesse processo ajudou-nos a evitar certos erros
durante o atendimento e a estarmos mais atentos. No final de cada més é necessario fechar a
faturagao desse mesmo més e tive a oportunidade de observar e auxiliar nesse processo. Considero
este passo importante, na medida em que num estagio devemos contactar com o maximo da
realidade profissional e ficamos com uma ideia definida de como tudo funciona. Relativamente a

rececao de encomendas, desde o inicio que nos é ensinado todo o processo e é o nosso primeiro

10



Capitulo I: “Relatério de Estdgio em Farmdcia Comunitdria”

contacto com a pratica profissional. E importante saber como funciona a gestao da farmacia, como se
procedem as encomendas, de modo a que os medicamentos estejam disponiveis para satisfazer as

necessidades dos utentes.

2.3.3. Reorganizacao da farmacia e controlo de prazos de validade

A reorganizacao de uma farmacia é muito importante, visto que a organizagao e gestao tem
de ser um foco a cumprir. A dinamizagao tem de ser feita a nivel de produtos sazonais ou produtos
que estejam integrados numa campanha especial e os quais tém de ter especial destaque. Para terem
uma maior visibilidade necessitam de estar expostos em zonas quentes, de acordo com as condi¢oes
de marketing. Assim, durante este estagio tive a oportunidade de poder reorganizar a farmacia,

sendo desafiada para orientar o processo segundo as minhas sugestoes.

Os estagiarios tém também a oportunidade de efetuar o controlo dos prazos de validade.
Neste processo é necessario marcar os produtos da farmacia cuja validade ira terminar até trés
meses, de modo a que, se for necessario, se possam devolver. Ao mesmo tempo, & necessario retirar
os produtos que terminem a validade no més seguinte. Este processo é muito importante, de modo a

que a farmacia nao tenha prejuizo posteriormente.

2.4. Ameacas

2.4.1. Ruido exterior e a inexisténcia de estacionamento

A Farmacia Central esta situada na Rua da Sofia e, sendo uma zona do centro da cidade
bastante movimentada, o ruido do trafego é muito grande e, tendo as duas portas abertas da
farmacia, o ruido exterior faz-se sentir durante todo o dia. Esta situagao é prejudicial, na medida em
que a comunicagdo com o utente é dificultada e se tenha de pedir, a maior parte das vezes, para o
utente repetir o que nos esta a ser dito. E uma situacio um pouco incomodativa, ndo sé para nos,
mas também para o préprio utente. Assim sendo, trata-se de uma ameaga ao normal funcionamento
da farmacia, dado que o ambiente deve ser sempre profissional e calmo, de modo a reunir as

condigoes necessarias para um bom atendimento.

A inexisténcia de estacionamento naquela zona da cidade acarreta uma grande ameaga, na
medida em que uma pessoa que viva noutro local da cidade tem de estacionar bastante longe caso
queira deslocar-se a esta farmacia o que, a maior parte das vezes, a pessoa nao faz, preferindo
deslocar-se a uma outra com maior acessibilidade. Assim sendo, os utentes tém de ser deslocar a pé

ou de transportes publicos, sendo esta a opgao mais facil.
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2.4.2. Farmacias circundantes

A Baixa de Coimbra tem inimeras farmacias e, o facto de a farmacia Central se encontrar na
sua continuidade, constitui uma ameaga para a sua subsisténcia devido a grande oferta. No entanto, é
necessario tentar contornar esta situacdo, de modo a que os utentes tenham preferéncia por esta
farmacia. Esse processo pode ser feito através de diversas campanhas, através de servigos prestados
pela farmacia e, principalmente pelo bom atendimento, de forma a cativar os utentes a regressar, por

terem ficado satisfeitos com a qualidade do servigo ali prestado.

2.4.3. Locais de venda de MNSRM

Nos ultimos anos, a concorréncia feita por outros locais autorizados a vender Medicamentos
Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM), como as parafarmacias e as grandes superficies, tem vindo
a aumentar de forma exponencial. O facto de os MNSRM estarem a ser vendidos a pregos bastante
inferiores relativamente aos das farmacias, tornou-se uma grande ameaca, tanto a nivel econémico,
como a nivel da salde publica, pelo simples facto de haver pouca formagao por parte de quem vende.
Ao negociarem grandes volumes de compras, as grandes superficies comerciais conseguem melhores
condigcbes e, consequentemente, melhores precos e mais apelativos. Assim sendo, cabe a equipa
técnica da farmdcia alertar os utentes para esta situagao, mostrando-lhes as vantagens que tém ao
deslocar-se a farmacia para serem aconselhados devidamente e evitarem certos riscos, como

interagoes medicamentosas e efeitos adversos minimizando, assim, uma automedicagao irresponsavel.

2.4.4. Aderéncia aos medicamentos genéricos

Relativamente aos medicamentos genéricos, ha duas situagdes um pouco preocupantes, o
desconhecimento do conceito por parte dos utentes e a falta de confianga na sua eficacia. Durante o
estagio, atendi muitos utentes que nao sabiam o que eram os genéricos ou a diferenca entre
medicamente de marca e o genérico, assim como utentes que ainda nao confiam nesses
medicamentos relativamente a sua eficacia e/ou seguranga. Cabe-nos a noés, farmacéuticos e agentes
de salde publica, esclarecer o utente quanto a estes topicos. O medicamento genérico é um
medicamento com a mesma substancia ativa, forma farmacéutica e dose ou concentragio, e com a
mesma indicagao terapéutica que o medicamento de marca que lhe serviu de referéncia, tendo
demonstrado que atua no organismo humano da mesma forma. Este topico tem de ser explicado

tendo em conta o tipo de utente que estamos a atender, adaptando a linguagem e a explicagao.

Através de uma prescrigao por Denominagao Comum Internacional (DCI), o farmacéutico
tem o dever de perguntar ao utente se prefere o medicamento de marca ou se prefere optar pelo
medicamento genérico, visto que tém as duas possibilidades. No entanto, muitos utentes ficam
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reticentes a mudanga, ou por ja estarem familiarizados com a imagem das embalagens e tém receio
de trocar, ou pelo simples facto de nao confiarem nos medicamentos genéricos. Por outro lado,
alguns utentes compreendem a nossa explicagio e acabam por preferir o medicamento genérico,
uma vez que tendo um prego mais reduzido, é uma mais valia para os utentes, visto que muitos deles

sao polimedicados e tém reformas muito baixas.
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3. CASOS CLINICOS

3.1. Caso |

Uma senhora dirige-se a farmacia com a sua filha mais nova, de quatro anos, e explica que nao
sabe o que a menina tem, mas que quando ela vai a casa de banho, aparecem uns bichos brancos nas
fezes. A senhora niao sabe o que ¢, mas uma vizinha alertou-a de que pudessem ser lombrigas -
Ascaris lumbricoides, pois o filho dela também ja tinha tido. Nés informamos a senhora que realmente
seria esse o problema, mas que na idade da menina era normal porque a sua transmissao era feita
através da ingestao acidental de ovos dessa espécie. Acrescentamos ainda que, como a menina
frequentava o infantario, mais facilmente se transmitia, pois as criangas ao brincarem no solo e umas
com as outras, ao levarem as maos a boca, ficam automaticamente contaminadas. Relativamente ao
tratamento, sendo uma crianga de apenas quatro anos, necessita de um cuidado suplementar e, por
isso, aconselhamos a toma de Albendazol 20 mg/ml, que é aconselhado para adultos e criangas com
mais de dois anos, nao tendo uma hora definida de toma e que no caso da menina ja se tratava de
uma toma Unica, nao precisando de fazer medigoes. 'A nivel de prevengio, aconselhamos também a
que o resto da familia tomasse, visto que as parasitoses sao facilmente transmitidas. Neste caso,
como ja era todos adultos, ja aconselhamos o Albendazol em comprimidos, contendo um
comprimido em cada caixa e sendo também de toma unica. 2 No final do atendimento, alertei para
medidas de prevengao como uma boa higienizagao sanitaria e ter o cuidado de lavar sempre bem as

maos, visto que é uma das formas mais facil de transmissao.

3.2. Casoll

Um senhor de 31 anos dirigiu-se a farmacia, na altura em que comecou a haver polen
intensivamente no ar, algo muito comum na cidade de Coimbra nos meses da Primavera. Indicou
estar muito aflito dos olhos e que estava constantemente a espirrar, nao sabendo se estava a ficar
com uma constipagao. Questionei o utente relativamente a possiveis secre¢oes ao acordar e se
acordou com o olho fechado, de modo a perceber se se poderia tratar de uma conjuntivite
bacteriana ou viral. O senhor respondeu que nao e, por isso, verificando os sintomas e a altura do
ano em que estavamos, verifiquei que se tratava de uma conjuntivite alérgica sazonal, devido aos
olhos vermelhos, lacrimejantes e as palpebras que se encontravam um pouco inchadas. Sendo assim,
aconselhei-lhe a utilizagdo de um colirio, o Cloridrato de azelastina 0.5 mg/ml. A aplicagao deveria
ser feita com uma gota e cada olho, duas vezes ao dia. No caso de estar mais aflito, poderia colocar
até quatro gotas ao dia. Indiquei ainda ao doente que este colirio poderia ser usado a nivel
profilatico, e que poderia coloca-lo caso soubesse que iria estar exposto de novo ao alérgeno.
Contudo, este colirio ndo deve exceder as seis semanas de uso e, por isso, caso nio melhorasse,

deveria consultar um médico. 3
14



Capitulo I: “Relatério de Estdgio em Farmdcia Comunitdria”

4. CONCLUSAO

A realizagao deste estagio foi, sem ddvida, um grande desafio, na medida em que foi o
primeiro contacto a nivel de atendimento e de relagdo com o utente. Nao foi sempre facil, na medida
em que foram surgindo duvidas e incertezas, no entanto, a equipa técnica assim como as restantes
estagiarias, que ja estavam la ha mais tempo, sempre me esclareceram e foram incansaveis ao longo
de todo o periodo de estagio. A aprendizagem foi gradual e continua, passando por varias etapas, o
que foi vantajoso para desenvolver conhecimentos praticos, melhorando a destreza e a autonomia. E
muito importante sentirmo-nos confiantes, para que os utentes se sintam a vontade de nos
questionar acerca de qualquer assunto e nods saibamos responder. Foi possivel, por isso, colocar a
prova todos os conteldos que foram lecionados ao longo deste cinco anos, pondo-os em pritica,

promovendo a qualidade, a eficacia e a seguranga do tratamento do utente.

O papel do farmacéutico € muito importante, visto que somos o profissional de salide mais
especializado na area do medicamento e, muitas vezes, somos o primeiro contacto que os utentes
usam para se questionarem sobre questoes de salde, o que significa que nos dao valor e confiam em
nods. Ter tido esta oportunidade foi muito gratificante, assim como o afeto que foi criado com alguns
utentes em tao pouco tempo. Este facto fez-me perceber que nesta profissao é importante ter varias

qualidades, nao so a nivel profissional, como a nivel pessoal e social.

Estes meses foram, sem duvida, meses de partilha, quer de conhecimentos, quer de
experiéncias com a equipa técnica e com as restantes estagidrias, sempre em bom ambiente, o que é
imprescindivel para a realizagdo de um bom trabalho. Em jeito de conclusao, resta-me apenas

agradecer a toda a equipa pelo apoio, paciéncia e carinho que me deram ao longo destes meses.
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LISTA DE ABREVIATURAS

AO - Assistente Operacional

AT - Assistente Técnico

CFLH - Camara de Fluxo Laminar Horizontal

CFLV - Camara de Fluxo Laminar Vertical

CHLN - Centro Hospitalar Lisboa Norte

FFUC - Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
FH - Farmacéutico Hospitalar

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
RAM - Reagao Adversa ao Medicamento

SF - Servicos Farmacéuticos

SNS - Sistema Nacional de Saude

TDT - Técnico de Diagnéstico e Terapéutica
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I. INTRODUCAO

No atual plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da
Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC) estd integrado a realizacdo de um ou
dois estdgios curriculares. O estagio curricular tem como objetivo a aplicagdo dos conhecimentos
teodricos adquiridos durante os cinco anos de MICF numa vertente profissional. Essa escolha ira
depender da preferéncia do estudante pelas diferentes areas que o curso pressupoe e, por isso,
realizei um estagio em Farmacia Hospitalar no Centro Hospitalar Lisboa Norte (CHLN), EPE, de dia
8 de Janeiro a 28 de fevereiro de 2018, sob a orientagao da Dr® Ana Paula Carrondo e restante

equipa.

Na area de Farmacia Hospitalar, o Farmacéutico Hospitalar (FH) é o profissional de satde
mais especializado no medicamento e, por isso, tem um papel preponderante no controlo de todo o
circuito do medicamento e, consequentemente, na melhoria da qualidade de vida de um doente.
Neste sentido, este estagio proporcionou-me um grande enriquecimento, tanto a nivel profissional
como pessoal, com a ajuda de uma equipa multidisciplinar de saude, que se mostrou sempre
disponivel para me integrar, para me proporcionar novos desafios e mostrar como era a sua

realidade profissional.

Este relatorio tem como objetivo, apos breve apresentacio do CHLN e dos servigos
farmacéuticos (SF), uma analise SWOT, que ird incidir sob os pontos fortes (Strenghts), os pontos
fracos (Weaknesses), as oportunidades (Opportunities) e as ameagas (Threats) do estagio, assim como
todas as situagoes que considero relevantes, de modo a avaliar a integracao de conhecimentos

tedricos durante o MICF e na sua aplicagao no contexto pratico profissional.
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2. SERVICOS FARMACEUTICOS DO CENTRO HOSPITALAR
LISBOA NORTE, EPE (CHLN)

O Centro Hospitalar Lisboa Norte, E. P. E., por fusio do Hospital de Santa Maria, E. P. E,,
com o Hospital Pulido Valente, E. P. E. é uma entidade publica empresarial constante do anexo ao
presente decreto-lei n°23/2008, de 08 de Fevereiro. O Centro Hospitalar é um estabelecimento de
referéncia do Servico Nacional de Saide (SNS), que desempenha diversas fungdes na prestaciao de

cuidados de salde e na formagao, assim como na area da investigagao. 34

Os Servigos Farmacéuticos (SF) sio um departamento com autonomia técnico-cientifica, cuja
direcdo é obrigatoriamente assegurada por um Farmacéutico Hospitalar e que depende funcional e
hierarquicamente do Conselho de Administragao. Os SF siao uma estrutura que da suporte ao
tratamento farmacoterapéutico a doentes em regime de internamento ou de ambulatério, de forma a
garantir a seguranca, eficacia e qualidade em todo o circuito do medicamento. Desde 2010, o Servico

encontra-se certificado de acordo com a norma I1SO:9001. !2

Atualmente, o diretor dos SF é o Prof. Doutor Joao Paulo Lopes da Cruz e a restante equipa
é constituida por 61 FH, 42 TDT, 29 Assistentes Operacionais (AO) e |3 Assistentes Técnicos
(AT).2

Os SF encontram-se assim divididos em varios setores ligados a selegido, aquisicao,
armazenamento, produgao, controlo de qualidade, informagao e distribuicao de
medicamentos. Outra area importante da sua atividade é a participagio do FH nas Comissoes
Técnicas e Grupos de Trabalho multidisciplinares, que definem e monitorizam a politica de utilizagao
de farmacos no hospital, colaborando assim no delinear de estratégias que permitam selecionar a

melhor terapéutica disponivel na relagao beneficio/custo. 2
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3. ANALISE SWOT

Uma analise SWOT ¢é uma ferramenta muito utilizada na avaliacio de determinadas atividades
e é definida por uma vertente mais interna através dos pontos fortes (Strenghts) e dos pontos fracos
(Weaknesses) e por uma vertente mais externa, através de oportunidades (Opportunities) e de

ameagas (Threats).

Pontos Fortes Pontos Fracos

e Plano de estigio de modo a passar

pelos varios setores dos Servicos e Tempo de estagio
Farmacéuticos e Falta de conhecimento aprofundado
e Equipa multidisciplinar em determinadas areas

¢ Informatizagao dos servigos
o Deslocagoes as enfermarias no setor
da Nutricao Parentérica

Oportunidades Ameacas
e Assistir a formagoes e apresentagao de e Distanciamento entre o doente e o
ensaios clinicos farmacéutico

e Trabalho final

3.1. Pontes Fortes

3.1.1. Plano de estagio de modo a passar pelos varios setores dos

Servicos Farmacéuticos

O estagio curricular foi muito bem organizado, visto que foram apenas dois meses e consegui

passar por todos os setores dos SF e contactar com os diversos servigos.

Iniciei o estagio no servico de informagao de medicamentos que compilam e tratam
informagdo cientifica sobre medicamentos e que a transmitem a outros profissionais de salde, que
podem ir desde interagoes medicamentosas, estabilidade, compatibilidades, modo de administragao,
frequéncia de administragdo e doses. Neste servico, sao também efetuadas as monitorizagoes dos
doseamentos de niveis séricos de firmacos de margem terapéutica estreita, permitindo sugerir aos
clinicos a dose mais adequada a cada doente, em cada momento, dependendo das carateristicas
individuais de cada doente, maximizando a eficacia e reduzindo os riscos de toxicidade. Neste
sentido, utilizam-se dados farmacocinéticos e farmacodinamicos, de modo a manter uma
concentragao plasmatica dentro dos valores de referéncia, tendo sempre em conta a fungao renal.
Pode-se dar como exemplo, doentes a realizar tratamento com aminoglicosideos, como a amicacina
e a gentamicina, que sio concentragao-dependentes ou a vancomicina que é tempo-dependente, a
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digoxina, a teofilina, a fenitoina, o metotrexato e os imunossupressores. Para a maioria destes
farmacos estimar parametros farmacocinéticos no doente e integrar as caracteristicas da doenga e
do doente na decisao de individualizacio da dose. Nesta area trabalha-se com diferentes variaveis,

que variam conforme o estado da doenca e as carateristicas do doente.

De seguida, passei pela area da distribuicao dos medicamentos, na qual o FH tem um papel
crucial na validagao das prescri¢oes, analisando a medicagao do doente face ao diagndstico, a dose
prescrita, a formulagao, as interagées medicamentosas, o que permite assegurar a seguranga e a
qualidade do servico prestado ao doente. O setor de distribuicio funciona com vérios tipos de
distribuicao na cedéncia de medicagao para doentes em regime de internamento e em hospital de
dia. No sistema de distribuicao sao usados varios equipamentos, entre eles o Kardex® Vertical, que
se utiliza na Distribuicio Individual Diaria em Dose Unitaria, os PYXIS que sao um Sistema
Automatizado de Distribuicao de Medicamentos, que estao localizados nos servigos de internamento
e de urgéncia e o Kardex® Horizontal que é um sistema de armazenamento e distribuicdo. Tem
também a distribuicio tradicional, que se utiliza quando os servicos nao tém prescricao online, a
distribuicio para doentes em regime de ambulatério, que sio armazenados nos Consis® e a
distribuicio de medicamentos sujeitos a legislagdo especial, dado que a sua utilizagao deve ser
rigorosamente controlada e rastreavel. No caso dos Estupefacientes, Psicotropicos e
Benzodiazepinas, que incluem os Medicamentos Sujeitos a Legislagio Especial, devem ser pedidos e
registados em suporte papel e, nestes casos, deve ser preenchido o Anexo X do Decreto-Lei n.°
15/93 de 22 de Janeiro. No caso dos hemoderivados, como sao medicamentos especificamente
legislados, devem ser registados todos os atos de requisicao clinica, distribuicdo aos servigos e
administracido aos doentes em ficha de modelo, de modo a organizar e uniformizar ficheiros
hospitalares, a nivel nacional, que registem com rigor a identificagdo dos lotes, dos fabricantes e
distribuidores desses produtos, bem como dos doentes aos quais sao administrados. Isto permite

uma investigacao credivel num eventual episddio de reagao adversa ao medicamento (RAM).

Os SF tém, também, um papel muito importante numa area que esta, atualmente, com grande
importancia, os ensaios clinicos, integrando a equipa de investigagao, participando na randomizagao
dos doentes, no armazenamento dos medicamentos a serem investigados, garantindo as condigoes
exigidas de acondicionamento, a preparagao das formulagoes, o fornecimento ao doente e o seu

acompanhamento durante todo o processo.

Passei por um outro setor, no qual se faz a aquisicdio dos medicamentos que sao
indispensaveis a satisfagio das necessidades dos doentes, quer em regime de internamento, quer em
regime de ambulatorio, de todo o hospital e, por isso, € um setor de grande importancia. No caso
destes medicamentos nao se encontrarem no mercado, pois podem necessitar de uma adequagao da
dose e da formulagio a necessidade individual de um doente, como acontece na area da pediatria, é
na area da Farmacotecnia que essa producao é realizada. Esta area engloba a Unidade de Preparagoes

Nao Estéreis, Unidade de Preparagoes Estéreis e a Unidade de Preparagao de Citotdxicos. Estas
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preparagoes requerem condigoes especiais de assepsia e esterilizagdo e sao preparagoes cuja
estabilidade é bastante reduzida. No caso da Unidade de Preparagoes Estéreis existe uma antecamara
com ligagdo a duas salas de preparagiao, uma com uma cimara de fluxo laminar horizontal (CFLH) e
outra sala com uma vertical (CFLV). Na CFLH preparam-se por exemplo colirios, bolsas de nutrigao
parentérica e outras preparagoes que nao poem em risco a seguranca do operador operador,
havendo uma protecao apenas do manipulado. Na CFLV preparam-se firmacos citotoxicos e
teratogénicos, dado que esta cimara protege o manipulador e o manipulado. As salas de trabalho
encontram-se a diferentes pressoes, tendo a sala com a CFLH pressiao positiva de modo a que o ar
nao entre dentro da sala, protegendo o manipulado e mantendo as condigSes asséticas e a sala com a
CFLV a pressao encontra-se negativa relativamente a antecamara, de modo a que o ar nao saia da
sala, evitando-se contaminagao do ar exterior com produtos perigosos. No caso da Unidade de
Preparagio de Citotoxicos, dada a complexidade destes tratamentos e devido a sua toxicidade e
custo associado sao necessarios cuidados especiais de preparagao e administragao aos doentes. Deve
ser feita uma andlise e validagdo da prescricio médica. Para isso, devem-se analisar os dados do
doente e dados do protocolo de quimioterapia. Outra vertente da farmacotecnia é a nutricao
parentérica, na qual sio fornecidos os macronutrientes, os micronutrientes e os oligoelementos
vitais e que sao administrados por via endovenosa, na impossibilidade de serem administrados por via
oral e entérica. O FH é responsavel por avaliar o estado nutricional do doente e, posteriormente,
realizar os calculos necessarios para saber as necessidades especificas e individuais de cada doente,
tendo sempre em atengdo as andlises didrias do doente e os valores de cada nutriente e
oligoelemento. Passei ainda pelo setor da Garantia da Qualidade, no qual analisei o manual da

qualidade, as boas priticas, assim como iniUmeros objetivos e medidas corretivas.

Por ultimo, mas nao menos importante, passei pelo ambulatério, no qual tive contacto com
os doentes e, no qual se faz um controlo rigoroso do fornecimento dos medicamentos visto que sao

de uso exclusivo hospitalar, o que ajuda na avaliacao da adesiao do doente a terapéutica.

3.1.2. Equipa multidisciplinar

O facto de ter contactado com uma equipa multidisciplinar durante os dois meses de estagio,
incluindo FH, Técnico de Diagnostico e Terapéutica (TDT) e assistentes técnicos (AT), que sempre
me ajudaram desde o primeiro dia e me orientaram durante todo o meu percurso de estagio foi um

ponto forte a acrescentar ao estagio.

A cooperagiao que existe entre a equipa € imprescindivel para que o trabalho ocorra com
sucesso, de modo a que o circuito do medicamento se faga da maneira mais rapida e eficaz possivel.
Cada um tem a sua responsabilidade, no entanto, o conjunto vai garantir uma correta manipulagao,

controlo e dispensa do medicamento da maneira mais segura.
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3.1.3. Informatizacao dos servicos

Um outro ponto forte é o facto de a maior parte dos servigos ja estar informatizado. Deste
modo, havendo um programa comum a todos os profissionais de saude, é possivel que haja uma boa
partilha de informagao relativamente aos doentes entre os diferentes servicos. O programa tem
diversas funcionalidades e, no caso do FH auxilia na validacdo das prescricoes dos doentes,
diminuindo possiveis erros que possam aparecer, como a prescrigao concomitante de medicamentos
que nao possa ser feita e que provoque certas interagoes, o intervalo e as vias de administragao,
entre muitas outras funcionalidades. E possivel também verificar as anélises do doente, de modo a
poder analisar os valores e ajustar as doses dos medicamentos. No setor da informacao do
medicamento, no qual se fazem as monitorizagdes dos antibioticos, € crucial que se consultem as
analises clinicas para que se possa ajustar a dose a situagao atual do doente, assim como no setor da
nutricao parentérica e entérica, de modo a ajustar os nutrientes e os oligoelementos as necessidades

do doente.

A informatizagcao dos servicos &, sem duvida, uma mais valia para o bom funcionamento do
servico, pois conseguiu uma interagao dindmica entre os varios profissionais de saude, de modo a

que pudessem trabalhar em conjunto para uma melhoria da qualidade de vida do doente.

3.1.4. Deslocac¢les as enfermarias no setor da Nutricao Parentérica

No setor da Nutricdo Parentérica tive a oportunidade de contactar com os doentes que
estavam internados nas enfermarias dos diferentes servicos. E importante perceber a situagio em
que cada doente se encontra, através da partilha de opiniao entre os profissionais de saude
relativamente as suas analises e a resposta a terapéutica, de modo a poder responder melhor as suas

necessidades e saber que calculos deve fazer para a preparagao das bolsas.

Assim sendo, as visitas semanais as enfermarias € crucial para saber as quantidades e as
necessidades nutricionais que o doente estd a necessitar, assim como, se é essencial o uso de
nutricdo parentérica, em casos mais extremos, ou se se pode fazer a transicao para a nutrigao

entérica.

3.2. Pontos Fracos

3.2.1. Tempo de estagio

O tempo de estagio em Farmacia Hospitalar é, na minha opiniao, demasiado reduzido. Para

que consigamos inteirar os diferentes servicos de forma a perceber realmente o nosso papel
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enquanto FH, é necessario mais tempo, de maneira a que possamos ter o contacto com diferentes
situagoes em cada servigo. O facto de ser um estagio com areas pouco abordadas durante o curso,
requer uma maior atengao e pesquisa para conseguir alcangar os objetivos que sao impostos. Para
que possamos ter mais autonomia, confianga e responsabilidade no trabalho que estamos a
desenvolver, é necessario um maior contacto com a realidade que um dia pode ser a nossa, de modo
a que possamos sair com uma nova visao e mais preparados para o futuro. Falta, assim, tempo para

consolidar conhecimentos e aplica-los na pratica clinica.

3.2.2. Falta de conhecimento aprofundado em determinadas areas

Ao longo dos cinco anos do MICF adquirimos imensos conhecimentos tedricos relativamente
a diversas dreas, no entanto, no caso da Farmacia Hospitalar faltaram conhecimentos praticos sobre
o que, de facto, é o papel do FH diariamente, visto que se cingiu apenas a uma unidade curricular.
Senti, muitas vezes, falhas no conhecimento em relagao a algumas areas que precisava para poder
desempenhar melhor o trabalho e os objetivos que me eram impostos. Areas como os citotdxicos e
ensaios clinicos foram aquelas em que senti maior falha, assim como nas visitas as enfermarias, na
medida em que contactamos diretamente com equipas médicas e de enfermeiros e, por vezes, se
discutiam casos bastante complexos, sendo mais dificil processar toda a informagao. No fundo, na
minha opinido falta uma componente mais pratica a nivel clinico, que nos mostre a realidade a nivel
hospitalar e que nos consiga preparar melhor para o dia-a-dia. No entanto, tentou-se sempre
ultrapassar estas dificuldades através da procura de respostas e de um trabalho de pesquisa, assim
como através do apoio incansavel de toda a equipa dos SF que sempre se mostrou disponivel para

me esclarecer qualquer duvida.

3.3. Oportunidades

3.3.1. Assistir a formacoes e apresentacao de ensaios clinicos

Durante o tempo do estagio tive oportunidade de assistir a diferentes formagdes e
apresentagoes, nomeadamente a apresentagao de uma compilagao de temas cientificos de revistas
cientificas por alguns FH e a apresentagao pelo Dr. Jodao de um trabalho de investigagao na area de
Medicina Nuclear, relativamente a Radiofirmacos, tema que iria ser foco do seu doutoramento na
Irlanda. Tive também a oportunidade de assistir a uma apresentagido que consistia numa proposta de
um novo ensaio clinico para o hospital, assim como de uma discussao sobre a situagdo em que se

encontrava um ensaio clinico que ja estava em curso.
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3.3.2. Trabalho final

No inicio do meu estagio propuseram-me que no final desse mesmo estagio apresentasse a
equipa dos SF um artigo cientifico a minha escolha. O facto de serem artigos bastante complexos e
diferentes daqueles que estavamos habituados a lidar fez com que se tornasse um enorme desafio. O
artigo por mim escolhido estava relacionado com o carcinoma urotelial e intitulava-se “The emerging
role of PD-1/PD-L[-Targeting Inmunotherapy in the treatment of metastic urothelial carcinoma”. O facto de
este artigo estar relacionado com temas com os quais nao estava inteirada, fez com que tivesse de
fazer um grande trabalho de pesquisa antes de comegar a analisar o artigo, principalmente na area da
imunoterapia e dos ensaios clinicos. Foi muito gratificante, na medida em que aumentei o meu
conhecimento cientifico nestas areas, o que me veio ajudar, posteriormente, na pesquisa de artigos e
na sua compreensao para a minha monografia, visto que o meu tema estava em grande parte

relacionado com este assunto.

No final do estagio tive a oportunidade de poder apresentar este tema a restante equipa, a

qual tenho de agradecer pela ajuda que sempre me deram em todo o processo.

3.4. Ameacgas

3.4.1. Distanciamento entre o doente e o farmacéutico

Apesar do avango que tem sido feito para diminuir a distancia entre os varios profissionais de
saude, ainda existe uma lacuna neste sentido, na medida em que o FH ainda nao participa nas visitas
médicas dos diferentes servicos do hospital. O facto de isto nao acontecer, pode dificultar o seu
trabalho, na medida em que seria uma mais valia para o doente se o FH pudesse estar presente e
fosse implementado um sistema de reconciliagio terapéutica. O FH tem como responsabilidade a
validagcdo das prescricoes que o médico faz, o que significa que assume a responsabilidade dos
medicamentos que irdo ser integrados no esquema terapéutico e que, consequentemente, irao para
as enfermarias. No entanto, esta validagao é feita por via informatica, com as informagoes partilhadas
pelos profissionais de salde, as quais nem sempre estdo atualizadas e completas, o que dificulta a

avaliagao por parte do farmacéutico e compromete o seu trabalho e a toma de decisGes importantes.

Na minha opiniao, é imprescindivel a colaboragao entre os varios profissionais de salde,

embora o FH ainda nao tenha conquistado o seu devido e importante lugar na equipa multidisciplinar.
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4. CONCLUSAO

Este estagio, apesar de curto, foi uma experiéncia enriquecedora, que me permitiu contactar
com uma nova realidade profissional até entao desconhecida. O contacto com as diferentes areas, a
aplicacao pratica dos conhecimentos tedricos adquiridos ao longo do curso, os varios desafios que
me foram propostos foram uma mais valia para a minha formagao. A colaboragao da equipa
multidisciplinar, na qual estive integrada durante dois meses ¢, sem dulvida, fundamental para a

realizacao de um bom trabalho.

A diversidade desta profissio remete para uma constante atualizagio dos FH, para uma
formagao continua de modo a adquirir competéncias para os novos desafios que surgem com o
avanc¢o da ciéncia, de modo a conseguir dar resposta e prestar os melhores cuidados de saide aos

doentes, de modo eficaz e seguro.

Apesar do papel do FH ainda nao ter o devido reconhecimento, é necessario que se mude a
consciencializagdo dos varios profissionais de salide, para que se possa trabalhar em conjunto,
partilhar ideias, com a finalidade de melhoria da qualidade de saide do doente, assim como dos

servigos prestados a comunidade. No entanto, ainda ha um longo caminho a percorrer.
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LISTA DE ABREVIATURAS

ADA — Anticorpos Antifirmaco, do inglés “Anti-Drug Antibody”

AINES — Anti-Inflamatoérios Nao Esteroides

APC — do inglés “antigen-presenting cells”

ASCA — Anticorpo Cerevisiae Anti-Saccharomyces

COX-2 — Cicloxigenase 2

CU — Colite Ulcerosa

DC - Doencga de Crohn

DIl — Doenga Inflamatoria Intestinal

EMA — do inglés “European Medicines Agency”

FDA — “Food and Drug Administration”

Gl — Gastrointestinal

IFN-y — Interferao y

IATGI16L — do inglés “Autophagy-related 16 like 1”

IL — Interleucina

IL23R - Recetor da Interleucina 23

iNOS — Forma Indutivel da Sintase do Oxido Nitrico

IRGM — do inglés “Immunity-related GTPase family M protein”

JAK — do inglés “Janus Kinase”

MAdCAM-1 — do inglés “Mucosal Vascular Addressin Cell Adhesion Molecule | “
MT — Monitorizagao Terapéutica

NF-kB — Fator Nuclear kappa B, do inglés “Nuclear Factor kappa B”

NK — do inglés “Natural Killers”

NOD?2 — do inglés “Nucleotide-binding Oligomerization domain-containing protein 2”
PAMP — Padrées Moleculares Associados a Patogénos

pANCA — Anticorpo Citoplasmatico Antineutrofilo Perinuclear

PCR — Proteina C-reativa

PRR — do inglés “Pattern Recognition Receptors™

ROS — Espécies Reativas de Oxigénio, do inglés “Reactive Oxygen Species”
STAT — do inglés “Signal Transducer and Activator of Transcription”

TLR — do inglés “Tool-like”

TNF-a — Fator de Necrose Tumoral o, do inglés “Tumour Necrosis Factor a”

Treg — Células T reguladoras
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RESUMO

A Doenga Inflamatéria Intestinal (DIl), onde se inclui a Doenga Crohn (DC) e a Colite
Ulcerosa (CU), tem vindo a afetar cada vez mais pessoas a nivel mundial. Como tal, é fundamental o
estudo da patogénese e progressao destas doengas, € a procura de novos tratamentos ou uma

utilizagdo mais eficiente dos farmacos atualmente disponiveis.

Atualmente, entre as moléculas desenvolvidas mais promissoras encontra-se uma nova
geracio de Biologicos, com novos alvos terapéuticos. O seu desenvolvimento tenta assim ultrapassar
algumas das limitagoes de utilizagao dos Bioldgicos anti-TNF. Foram ja aprovados o Vedolizumab, do
grupo das anti-integrinas, para a DC e a CU, e o Ustekinumab, antagonista da IL-12 e |L-23, para a
DC. Outros Biologicos, com diferentes alvos terapéuticos, estio ainda nas ultimas fases de
desenvolvimento, nomeadamente o Risankizumab, o Brazikumab e o Minikizumab para a subunidade
pl9 da IL-23, ou o Filgotinib e o Upadicitinib inibidores das JAK. E, no entanto, crucial reduzir os
custos associados a esta terapéutica, uma das grandes limitagoes da sua utilizagdo generalizada. Com
a queda das patentes, tem surgido a oportunidade de desenvolvimento de farmacos Biossimilares,

estando em curso inUmeros estudos sobre estes.

Com este trabalho, fica clara a necessidade de repensar as estratégias de tratamento da DI|,
favorecendo a implementagcio de tratamentos mais eficazes em fases mais precoces da doenca,
atuando em alvos terapéuticos mais especificos, e adotando uma abordagem individualizada com uma
estreita monitorizagao terapéutica em cada doente. O objetivo &, por isso, atingir a remissao mais

rapidamente para aumentar a qualidade de vida destes doentes.

Palavras-chave: Doenga Inflamatéria Intestinal; Doenga de Crohn; Colite Ulcerosa; Bioldgicos;

Vedolizumab; Ustekinumab; Biossimilares.
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ABSTRACT

The Inflammatory Bowel Disease (IBD), which includes Crohn's Disease (DC) and Ulcerative
Colitis (UC), has been affecting more and more people worldwide. Therefore, it is essential to study
the pathogenesis and progression of these diseases, and the search for new treatments or a more

efficient use of the currently available drugs.

Currently, among the most promising molecules developed is a new generation of Biologicals,
with new therapeutic targets. Its development thus attempts to overcome some of the limitations of
using anti-TNF Biologics. Vedolizumab, from the group of anti-integrins, has already been approved
for CD and CU, and Ustekinumab, an antagonist of IL-12 and IL-23, for DC. Other Biologicals, with
different therapeutic targets, are still in the last stages of development, namely Risankizumab,
Brazikumab and Minikizumab for the pl9 subunit of IL-23, or Filgotinib and Upadicitinib inhibitors of
JAK. It is however crucial to reduce the costs associated with this therapy, one of the major
limitations of its widespread use. With the fall of patents, the opportunity has arisen to develop

Biosimilars drugs, and numerous studies are underway on these.

With this work, it is clear the need to rethink the treatment strategies of IBD, favoring the
implementation of more effective treatments at earlier stages of the disease, acting on more specific
therapeutic targets, and adopting an individualized approach with close therapeutic monitoring in
each patient. The goal is therefore to achieve remissions quickly in order to increase the quality of

life of these patients.

Keywords: Inflammatory Bowel Disease; Crohn's disease; Ulcerative Colitis; Biologics; Vedolizumab;

Ustekinumab; Biosimilar.
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I. INTRODUCAO

A inflamacao é a primeira resposta biologica do sistema imune perante infe¢oes ou lesdes, no
entanto, quando estas se tornam persistentes, podem levar a doencas inflamatérias crénicas. E o caso
da Doenca Inflamatéria Intestinal (DIl), a qual engloba um conjunto de doengas inflamatorias crénicas
e progressivas do trato gastrointestinal (Gl), onde se incluem a Doenga de Crohn (DC) e a Colite
Ulcerosa (CU). Contudo, a sua causa continua ainda desconhecida, assim como a sua progressao, que
continuam imprevisiveis !. Atualmente, afeta milhares de pessoas no mundo e, por isso, investigar as
suas causas e o seu possivel tratamento é uma necessidade, de modo a melhorar a qualidade de vida
dos doentes. Para mais, a sua incidéncia e prevaléncia tém aumentado nos paises industrializados e,
neste momento, é considerada como um grave problema de saide publica 2. Assim sendo, é crucial
analisar, ou até mudar, as praticas atuais de tratamento desta doenga, de modo a ultrapassar
limitages como a falta de efetividade e efeitos adversos de certos farmacos utilizados atualmente. E
urgente a introducao de novas abordagens a terapéutica, que incluam uma intervencao mais rapida e
individualizada, atuando em alvos terapéuticos especificos e com uma estreita monitorizacio dos
doentes. Tais alteragoes poderao vir a melhorar a qualidade de vida destes doentes, diminuindo o

desenvolvimento de lesoes intestinais, complicagoes e a necessidade de hospitalizagoes e cirurgia 3.

Nesta monografia sera dada uma grande importancia ao tratamento desta doenca com
farmacos biologicos de nova geragao, em monoterapia e terapia combinada, assim como do seu
mecanismo de agao e alvo terapéutico. Por outro lado, serao apresentadas abordagens terapéuticas
mais recentes (top-down) face a perspetiva atual, e a monotorizagdo da terapéutica individualizada,
que toma agora um outro patamar. Sera também abordada a utilizagao de biossimilares, que podera
vir a dar solugao a uma das grandes limitagoes na utilizagdo dos farmacos biologicos, que é a questio

financeira, pois sao terapias muito dispendiosas e que requerem grande investimento.

2. DOENGA INFLAMATORIA INTESTINAL

A DIl é um conjunto de doengas cronicas e recidivantes do trato Gl, caracterizadas por uma
resposta imune exacerbada face a um estimulo usualmente inocuo. Essa resposta é caracterizada por
um aumento da produgao de mediadores pro-inflamatérios, responsaveis pela manutengio e

exacerbagdo da resposta inflamatoria 4.

A DIl compreende, essencialmente a DC e a CU, que diferem quanto a localizagdo anatomica
que afetam, assim como do grau de envolvimento da parede do intestino. A DC pode afetar qualquer
parte do trato digestivo (da boca até a regiao anal), e atingir toda a parede do 6rgao, tratando-se
assim de um processo transmural 5. Neste caso, a inflamagdo é segmentada, ou seja, tem zonas nao
afetadas entre as dreas afetadas ¢.No caso da CU, afeta essencialmente a mucosa do intestino grosso

e a lesdo inflamatéria é continua 5¢.
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A severidade dos sintomas esta normalmente relacionada com a extensao da lesao, podendo
estes persistir durante semanas a meses 7. Alguns sintomas sao comuns a ambas as doengas, estando
dependentes da zona afetada, podendo incluir diarreia, dor abdominal, febre e obstrucao do

intestino 6.

2.1. Epidemiologia

Apesar da DI ter ja sido considerada uma doenca rara, tal nao se verifica atualmente. Pelo
contrario, a sua incidéncia e prevaléncia tém aumentado consideravelmente nas Ultimas décadas a

nivel mundial, quer em adultos como em criangas 8.

A incidéncia e prevaléncia da DIl podem variar mediante a area geografica, como apresentado
na (Fig 1), a sua expressao acentua-se mais nos paises do norte da Europa e América do Norte 57.
Na Europa, a DC afeta cerca de 12,7 por 100.000 pessoas/ano, e a CU afeta cerca de 24,3 por
100.000 pessoas/ano. Na América do Norte os valores eram cerca de 20,2 por 100.000 pessoas/ano
para a CD e 19,2 por 100.000 pessoas/ano para a CU, sendo estes valores mais elevados que na
Europa. Na Asia e no Oriente Leste verifica-se uma incidéncia muito inferior, afetando cerca de 6,3
por 100.000 pessoas/ano para CU e 5,0 por 100.000 pessoas/ano para a DC °. No entanto, analises
temporais demonstram uma tendéncia para o aumento destes valores também nestes paises, que
pode ser correlacionada com fatores ambientais, alteracoes do estilo de vida, desenvolvimento

socioeconémico e grau de urbanizagao 9.
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Figura |: Epidemiologia da DII. A figura apresenta a incidéncia e prevaléncia da DC (a esquerda) e da CU (a direita),
entre os anos 1980 e 2008. Do azul para o vermelho representa uma taxa crescente de incidéncia e prevaléncia da doenga.
(Adaptado de M’Koma, A. E. 49)

2.2. Etiopatogénese

A etiologia da DIl ainda nao esta completamente esclarecida, no entanto, muitos estudos
sugerem que a combinagao de fatores ambientais, microbiologicos, genéticos e imunologicos possam

ser responsaveis pelo desenvolvimento desta doenga, o que justifica a sua natureza multifatorial !:6.1°,
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Atualmente pensa-se que a DIl resulta de uma resposta imunitaria descontrolada contra um fator
ambiental ou alteragao da flora intestinal, em individuos geneticamente suscetiveis 7. Assim, ha uma
perda da homeostase intestinal e dos mecanismos de tolerancia para com a flora intestinal normal,

ficando a funcao da barreira intestinal podera ficar igualmente comprometida (Fig 2) 4!!.12.
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Figura 2: Fatores envolvidos na patogénese da DII. A integridade do epitélio intestinal pode estar relacionada com
fatores ambientais, com o microbioma, com a resposta imune e com a suscetibilidade genética. O conjunto destes fatores

influencia de forma crucial a homeostase intestinal. (Retirado de Pereira, S. R. !3)

2.2.1. Fatores Genéticos

Com o avango das metodologias de andlise genética, tem sido possivel avaliar a associagao de
varias mutagoes ao desenvolvimento da DII. Apesar da grande heterogeneidade genética, foram ja
identificados cerca de 200 locis de risco associados com a DC, com a CU ou com ambas '4!5. Muitos
deles incluem regices envolvidas no controlo da expressio de genes que regulam fungoes de defesa
cruciais, como a autofagia, a permeabilidade da barreira epitelial e a ativagao da resposta ao stress do
reticulo endoplasmatico. Consequentemente, mutagoes nessas regioes poderdo assim influenciar a

resposta imune inata e/ou adaptativa '4!3.

Entre as mutagdes mais comuns encontram-se variantes genéticas como o Nucleotide-binding
Oligomerization domain-containing protein 2 (NOD2), o Autophagy-related 16 like | (IATGI6L), o
Immunity-related GTPase family M protein (IRGM) e o Recetor da Interleucina 23 (IL23R). O unico que é
comum a DC e a CU é o IL23R, sendo que os restantes siao especificos da DC 7.!4. Apesar do risco
acrescido que estas mutagoes aportam, nao significa necessariamente que a doenga se ira manifestar.
No entanto, quanto mais mutagoes estiverem presentes, maior o risco de desenvolvimento a doenga,

especialmente em individuos mais novos e com uma progressao mais preocupante '5.
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2.2.2. Fatores Ambientais

Acredita-se atualmente que o risco genético para o desenvolvimento da DIl tem vindo a ser
sobre-estimado em detrimento dos fatores que condicionam a expressio desses mesmos genes. A
epigenética na DIl tem levado ao desenvolvimento de vérios estudos que demonstram o impacto de
fatores ambientais na expressao desses genes, nomeadamente habitos tabdagicos (apenas na DC),
elevado consumo de alimentos processados, ricos em gorduras e agucar, ou até a utilizagio de

antibioticos que pode levar a alteragao da composigao do microbioma 7.

Outros estudos apontam ainda para a hipotese higiénica, especialmente em regides mais
desenvolvidas e industrializadas, onde o aumento das condi¢oes sanitarias podera limitar a capacidade
de resposta do sistema imune do organismo a corpos estranhos pela menor exposicio a

microorganismos 77

2.2.3. Microbioma

Os fatores ambientais podem, de facto, levar a alteragoes profundas do microbioma, as quais
podem contribuir para o desenvolvimento da DIl. Como prova disso, tém-se verificado profundas
alteragbes no perfil microbiano da flora intestinal destes doentes, quer na sua composigio e
propriedades '¢. Entre a variedade de disbioses encontradas nestes doentes, parece ocorrer com
frequéncia uma diminuicao da diversidade de espécies, especialmente em termos de Firmicutes, e um
aumento de bactérias da classe Gammaproteobacteria '7. A diminuicdo de certas bactérias residentes
podera possibilitar a colonizagdo por espécies patogénicas, nomeadamente de espécies aderentes e
invasivas de Escherichia coli '8. Assim sendo, sabendo que a composicao do microbioma é dinamica e
pode ser modificada, é crucial que este tema seja estudado pormenorizadamente, para que seja

possivel prevenir o desenvolvimento de doengas inflamatorias.

A permeabilidade seletiva da barreira intestinal é outro aspeto fundamental para prevenir a
ativacao de respostas imunoldgicas face a flora intestinal residente. Para isso, a barreira intestinal tira
partido de varios mecanismos, onde se incluem uma camada de células epiteliais, uma resposta imune
adequada e a produgao de uma camada de muco. A presenga de tight junctions nas células epiteliais,
proteinas transmembranares e moléculas de adesao juncional, contribuem para manter a estrutura
fisica da barreira e a sua permeabilidade. Quando a barreira é destruida ou a sua permeabilidade é
alterada, pode haver a penetragio de bactérias na camada da mucosa, levando assim ao

desenvolvimento de uma resposta inflamatoria '°.

Assim, alteragoes do microbioma intestinal e/ou disfungao da barreira epitelial estao assim

associadas com o inicio da DIl ou com possiveis recidivas da doenca .
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2.2.4. Sistema Imunitario

O sistema imune inato € a primeira linha de defesa contra infegSes e exerce um papel crucial
na iniciagdo da resposta imune adaptativa. No Gl estao presentes varios mecanismos do sistema
imune inato (células epiteliais intestinais, macréfagos/monédcitos, neutrofilos, células dendriticas e
natural killers) e do sistema imune adaptativo (células T, células B e seus mediadores inflamatérios

como as citocinas e quimiocinas) 2620,

Em individuos saudaveis, as defesas inatas conferem uma resposta inicial rapida para localizar
e eliminar agentes patogénicos. Para complementar esta resposta inicial, é iniciada uma resposta
adaptativa, mais especifica e com capacidade de memoria. Macrofagos e células dendriticas
desempenham um papel fundamental na regulagio destas respostas, atuando como células
apresentadoras de antigénios (APC, do inglés Antigen-Presenting Cells) a células T e produzindo
mediadores celulares como as citocinas 2!. Consequentemente, uma desregulagao da resposta imune
pode conduzir a uma inflamagao intestinal croénica. De facto, como anteriormente mencionado,
varios genes que conferem suscetibilidade para o desenvolvimento da DIl encontram-se relacionados
com o sistema imunitario, como é o case de defeitos nos mecanismos de autofagia, na barreira

intestinal e vias de sinalizacdo das células T 22,

A inflamagao intestinal crénica resulta, por isso, de uma producio descontrolada de
mediadores inflamatérios, como as citocinas e espécies reativas de oxigénio (ROS, do inglés Reactive
Oxygen Species), especialmente por linfécitos T helper (Thl, Th2, Th17 and Th22), em detrimento de
mecanismos de tolerancia como as células T reguladoras (Treg) ¢ As citocinas podem ser
classificadas como anti-inflamatorias e pro-inflamatorias e sio a chave para o controlo da regulagao e

diferenciagao das células T e, consequentemente, para o controlo da resposta inflamatéria.

2.3. Resposta Inflamatoéria

O desenvolvimento da resposta inflamatoria é, entao, o resultado da ativagao das defesas
imunitarias inatas em resposta a estimulos nefastos, quer substancias quimicas, patogéneos, lesdes ou
stress metabdlico. Atualmente sabe-se que a inflamagao é mediada por varios mecanismos, no
entanto, um dos mais relevantes tem por base a ativacdo dos Pattern Recognition Receptors (PRR).
Estes recetores, dos quais se podem destacar os recetores NOD-like e Tool-like (TLR), tém a
capacidade de reconhecer padroes moleculares associados a patogeneos (PAMP) e iniciar vias de
sinalizagdo celular inflamatoérias. Estas vias sio normalmente cascatas de fosforilagio que induzem a
transcrigao de genes que iniciam a resposta inflamatoria, induzindo a produgao de largas quantidades
de mediadores inflamatérios Quando as APC perdem a capacidade de reestabelecer a homeostase

inicial, a resposta inflamatoria torna-se exagerada e cronica, como o que acontece na DIl 23.
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2.3.1. Vias de Sinalizacdo Celular

A ativacao de PRR em APCs induz a produgao de IL-23 que induz um aumento da resposta
de células Thl e Thl7. Estas, por sua vez, respondem com a produgao de Interferao gama (IFN-y),
IL-17 e IL-22. O IFN-y é particularmente relevante, uma vez que recruta e promove a adesao de
leucocitos, e estimula a produgao de outros mediadores inflamatoérios e de morte celular, através da

via de sinalizagao celular das Janu Kinase/ Signal Transducer and Activator of Transcription (JAK/STAT) 23.

Também a IL-17 aumenta a expressdo de citocinas proé-inflamatoérias, incluindo a IL-6 e o
Fator de Necrose Tumoral alpha (TNF-a). A elevada expressio de TNF-a pode resultar na
destruicao da barreira epitelial, na iniciagado da apoptose e a iniciagdo da secregao de quimiocinas,

através da via de sinalizagao celular do Fator Nuclear kappa B (NF-kB) 262023,

Para além dos mediadores inflamatérios ja mencionados, ocorre igualmente uma produgao
exagerada de ROS na DI, principalmente por macroéfagos e por células epiteliais intestinais, levando
assim a stress oxidativo, outro fator que agrava a progressao desta doenga. Os ROS sao instaveis e a

sua alta reatividade faz com que ocorra peroxidagao e destruigao oxidativa de DNA e proteinas 2¢.

A. Via de Sinalizacdo das JAKISTAT

Um grande nimero de citocinas, moduladores cruciais no processo inflamatério, atua através
da via de sinalizagao celular das JAK/STAT. A familia das JAK compreende quatro proteinas tirosina-
cinase — JAKI, JAK2, JAK3 e TYK2 2425, Quando se inicia a ativagao desta via, pela ligagdo com
citocinas inflamatorias ao recetor transmembranar especifico, ocorre a dimerizacio deste,
aproximando duas JAK que se fosforilam mutuamente. Este evento leva a ativagao das JAK que, por
sua vez, ativam subunidades (STAT [-6) também por fosforilagdo. Quando STATs ativadas
dimerizam, ocorre a sua translocagao para o nucleo, onde se ligam as regides do promotor dos
genes (Fig 3). Cada tipo de JAK é ativado em pares e as diferentes combinagoes sao associadas com
diferentes dominios intracelulares dos recetores de citocinas 25 26 27, A ativacao descontrolada da

via das JAK/STAT tem sido implicada na patogénese de varias doencas inflamatérias, incluindo a DII

24,
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Figura 3: Via de Sinalizacdo das JAK/STAT. Apos a ligagciao do ligando, as JAK associadas ao recetor vao ser ativadas e
vao fosforilar residuos especificos de tirosina. Este evento, leva ao recrutamento das STAT especificas, sendo também estas
fosforiladas. Da-se a sua libertagao do recetor e s3o translocados até ao nucleo, onde se ligam a genes alvo, iniciando a sua
transcrigdo (Adaptado de Vezzq, T. ¢).

B. Via de Sinalizacdo do NF-kB

O NF-kB é um fator de transcricao capaz de promover a expressio de mais de 150 genes,
relacionados com processos como a apoptose e a regulagio da inflamagao 2. Quando ativado de
forma exagerada influencia largamente a inflamagao da mucosa intestinal na DI, sendo muitas vezes
correlacionado com a severidade da doenca. Deste modo, a inibicao desta via de sinalizagao parece

ser uma estratégia terapéutica relevante 28,

Em condi¢oes ditas normais, o NF-kB encontra-se no citoplasma sequestrado por uma
proteina inibitoria do fator kB alpha (IkB-a). Como resposta a certos estimulos, ocorre a sua
fosforilagago devido a ativagio do complexo enzimatico cinase do |kB-a (IKK), levando a sua
degradacao no proteossoma. Desta forma, o NF-kB fica livre e capaz de se translocar para o nucleo,
onde se ira ligar a sequéncias especificas de DNA e promover a expressao de genes envolvidos na
resposta inflamatéria (Fig 4). Entre os genes ativados por esta via encontram-se genes que codificam
citocinas pré-inflamatorias (TNF-q, IL-1 e IL-8) e enzimas proé-inflamatorias, como a cicloxigenase-2

(COX-2) e a forma indutivel da sintase do 6xido nitrico (iNOS) 29.
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Figura 4: Via de Sinalizacdo do NF- k B. Apés um estimulo inflamatério, ocorre a ativagio do complexo IKK, que
fosforila o inibidor IkB-a, libertando o fator de transcricio NF-kB. O dimero ativo é entdo capaz de
translocar para o nucleo, onde se liga as sequéncias genéticas alvo, induzindo a expressio de mediadores

proé-inflamatorios. (Adaptado de VEZZA, T. ¢).

2.4. Terapéutica Atual

Uma vez que a DIl ainda ndo tem cura, os objetivos terapéuticos devem acompanhar a

evolugdo da doenca de forma a reduzir eficazmente a sua progressao. Atualmente pensa-se que

monitorizar a reducdo da lesio na mucosa do trato Gl, para além da redugao dos sintomas,

correlaciona-se com melhores resultados a longo prazo. Desta forma, é necessario escolher as

intervengoes terapéuticas mais eficazes em cada fase da doenga 3.

O tratamento farmacologico atual consiste numa piramide terapéutica com base nos

aminossalicilatos, seguindo-se os corticosteroides, imunossupressores e, por fim, nos farmacos

biologicos (Fig 5).
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Figura5: Piramide Terapéutica. Esquema de tratamento atual da DIl, com base nos aminossalicilatos e a culminar nos
Biologicos.

Os Aminossalicilatos sao responsaveis pela indugao e manutengao da remissao na CU leve a
moderada. Dentro deste grupo, a Sulfassalazina apenas permite a indugao e nao a manutengao da
remissao na DC 3!. No grupo dos Corticosteroides, onde se incluem a Prednisolona e a Prednisona
(primeira geragao) e a Budesonida (segunda geragao) sao agentes de indugao de remissao. No grupo
dos Imunossupressores encontram-se as Tiopurinas € o Metotrexato. Enquanto as Tiopurinas sao
utilizadas para manutencao da remissaio da DI, o Metotrexato é utilizado para a indugao e
manutencao da remissdo da DC. Quer as Tiopurinas quer o Metotrexato podem ser utilizados para

prevenir a imunogenicidade dos farmacos biologicos 3'.

No topo da piramide encontram-se os farmacos Biologicos, mais especificamente, os
antagonistas do TNF, que incluem o Infliximab, o Adalimumab, o Golimumab e o Certolizumab. Estes
permitem a inducdo e manutengao da terapia, a diminuicdo da exposicao aos corticosteroides e a
promocao da cicatrizagao da mucosa. No entanto, a percentagem de resposta ainda € um muito
variavel, podendo haver perda de resposta, a qual se deve, em grande parte, a elevada
imunogenicidade, ou seja, a elevada producao de anticorpos contra o farmaco (ADA, do inglés Anti-
Drug Antibodies) 3'. Por outro lado, a sua administragao tem sido limitada devido aos elevados custos
desta terapéutica. Este cenario, poder-se-a vir a alterar nos proximos anos, uma vez que a queda
destas patentes ira permitir a utilizagdo de biossimilares desses farmacos e, assim, reduzir o elevado

investimento que o sistema de salde tem de suportar 3!.
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2.4.1. Principais Limitacoes

O objetivo deste tratamento farmacolédgico parte muito pela indugao e manutengao dos
periodos de remissao da doenga, evitando recidivas e tratando possiveis complicagoes intestinais e
extraintestinais. No entanto, estas terapias sio acompanhadas de muitos efeitos adversos, diminuindo
a adesdo a terapéutica e, por isso, é fundamental o desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas. E nessa perspetiva que surgem novos Biologicos, com diferentes mecanismos de agao e

alvos terapéuticos e que estdo a ser integrados em ensaios clinicos, alguns deles ja em fase Ill 3!.

3. PERSPECTIVAS FUTUTAS NO TRATAMENTO DA DIl

Apesar da vasta investigagio cientifica dedicada ao tratamento da DIl, incluindo o
investimento no desenvolvimento de farmacos biologicos, ainda nao existe nenhuma cura para esta
doenca, e muitos dos tratamento utilizados apresentam baixa eficicia ou efeitos adversos que
impedem a sua utilizagao prolongada. Em cendrios mais graves, a progressao da doenga pode levar ao
desenvolvimento de complicagbes graves, como o cancro colorectal, e levar a necessidade de

procedimentos cirdrgicos invasivos 33!,

E neste contexto que surge a necessidade de analisar o cenario atual, para que, de futuro, os
profissionais de satide possam intervir de uma forma mais rapida e eficaz, de modo a ultrapassar estas
limitagbes. Assim sendo, surge uma mudanca dos objetivos do tratamento da DIl e, com ela, uma
mudanca relativamente as estratégias usadas para gerir esta doenca. Possiveis estratégias poderao
passar por uma intervengao mais precoce, visando objetivos terapéuticos mais especificos, numa
abordagem mais individualizada e uma monitorizagdo mais rigorosa. O desenvolvimento de novas
moléculas terapéuticas mais eficazes e seguras nao pode igualmente ser descurado. Estas mudancas
tém como objetivo diminuir os danos intestinais, as complicagdes intestinais e extraintestinais, as

cirurgias e as hospitalizagoes, aumentando assim, a qualidade de vida destes doentes 3.

3.1. Intervencao mais Precoce

Para se alcancarem os melhores resultados no controlo da DIl é necessario modificar o curso
natural da doenca intervindo nos seus estadios iniciais e assim evitar o seu desenvolvimento. Tendo
isto em consideragao, a piramide terapéutica atual podera nao ser a forma mais eficaz de controlar a
doenca, tendo em consideragdo que os aminossalicilatos apenas conseguem atuar em episodios de
inflamacdo moderada. De facto, em doentes que desenvolvem a doenga mais cedo, com um
prognéstico mais complicado ou refratarios aos tratamentos convencionais, € atualmente
recomendada a utilizagao precoce de farmacos bioldgicos e imunossupressores (abordagem top-

down) 3233 Nesse sentido, podera ser vantajoso um reescalonamento na piramide terapéutica ou uma
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intensificagao na abordagem terapéutica adotada, uma vez que a administragao de bioldgicos e
imunossupressores no estadio inicial da doenga tem demonstrado uma eficacia superior na

cicatrizagao da mucosa, inducao da remissao e prevengao do nimero de hospitalizagoes 33!

Apesar das vantagens em termos de eficicia dos farmacos biologicos, ainda nio existem
estudos suficientes relativamente aos seus efeitos adversos. Este facto, juntamente com os custos
elevados destes fairmacos, tem limitado a sua aplicabilidade a pratica clinica 3. No entanto, uma
estratificacdo dos doentes em subgrupos podera levar a identificacio daqueles que seriam
beneficiados com esta terapéutica. Alguns dos pardmetros a utilizar poderiam ser a idade do inicio da

doenca, o uso anterior de corticosteroides, a presenca de fistulas perianais, entre outros 33!,

3.2. Monitorizacao do Doente

Para além de uma intervengdao mais precoce, é necessario acompanhar a progressao da DII
utilizando os parametros que melhor caracterizem o estado da doenga. Para isso, os profissionais de
saude necessitam de boas metodologias de avaliagao, assim como bons biomarcadores, ou seja, que

se correlacionem fortemente com a atividade da doenca.

A avaliagao clinica tem demonstrado, em varios casos, discrepincias entre os sintomas
manifestados pelos doentes e a avaliagao da atividade inflamatoria e os danos GI. Neste contexto, ja
se comeca a utilizar uma escala métrica no caso da CU, o Mayo score, que permite avaliar a
correlagido da severidade da doenga com os sintomas 3. Este método consiste em dar uma pontuagao
aos sintomas manifestados (frequéncia de defecagio, presenga de sangramento via retal), a aparéncia
da mucosa na endoscopia e a avaliagio médica relativamente a atividade da doenga. Quanto maior
for a pontuagao final, mais severa sera a doenga 34. No entanto, quer na CU e quer na DC, o
pardametro que melhor se correlaciona com o melhor controlo da doenga parece ser a remissao da

lesao, avaliada por endoscopia ou radiologia 3.

O uso de biomarcadores pode ser igualmente muito util na avaliagio da progressao da DI,
podendo até detetar a inflamagao residual. No entanto, nao existindo ainda biomarcadores
especificos da DII, estes ndo sao suficientes para a avaliagio da doenga e otimizagdo do tratamento
per si, sendo sempre necessaria a avaliagdo prévia por endoscopia/radiologia 35. O uso de
biomarcadores, ainda que inespecificos, € muito importante pois refletem a inflamagao e integridade
da parede do intestino, e influenciam a farmacocinética de alguns farmacos. Entre os biomarcadores
nao especificos mais utilizados encontram-se a Proteina C-Reativa (PCR) e a Albumina, que permitem
avaliar a progressao da doenga 3. Como biomarcadores mais especificos, utilizam-se o anticorpo
citoplasmatico antineutréfilo perinuclear (pPANCA) na UC e o anticorpo cerevisiae anti-

Saccharomyces (ASCA) na DC. No entanto, a presenca apenas destes anticorpos nao permite a

43



Capitulo lll: “Imunoterapia na Doenga Inflamatéria Intestinal — conceitos atuais e perspetivas futuras™

distingao entre UC e DC, sendo sempre necessario completar o diagndstico com outros exames,

. oy . 37
nomeadamente imagiologicos *'.

3.3. Monitorizacdao Terapéutica

A maior monitorizagao do doente abre portas a uma terapéutica mais personalizada, com a
vantagem do profissional de salde poder escolher rapidamente a melhor intervencio terapéutica a
cada fase da doenca. Com esta abordagem sera possivel monitorizar por exemplo a concentragao
dos farmacos na corrente sanguinea. Favorecendo a manutengao de doses mais constantes e eficazes,
poder-se-a maximizar o beneficio terapéutico. No entanto, devido as grandes diferengas fisiologicas
entre doentes, a farmacocinética e a farmacodinimica poderido apresentar uma variabilidade muito

acentuada 3136,

A monitorizagao da terapéutica (MT) é ja realizada no caso de farmacos cuja margem
terapéutica é estreita. Nesses casos, a dose administrada tem de estar de acordo com as variaveis
especificas do doente (peso, superficie corporal, idade, altura e o sexo), assim como do firmaco
(libertagao e distribuicido do farmaco, metabolismo e eliminagao). Neste tipo de monitorizagiao é
necessario considerar também a influéncia de fatores como a hora de recolha das amostras, as
dosagens, a imunogenicidade, a co-medicagiao, o estado clinico do doente e outras informagoes

relevantes do farmaco em estudo 36.

Na DIl sao usadas duas abordagens diferentes de MT, a proactiva e a reativa. A monitorizagao
proactiva é usada em doentes em remissao clinica, enquanto a reativa é usada em doentes que nao
respondem adequadamente a terapia. Ambas permitem a individualizagao da dose e a manutengao de
concentragoes séricas adequadas, uma vez que permite a adequagao da dose ou do farmaco nos
casos em que ocorra perda de resposta ao tratamento. Desta forma, a MT é uma ferramenta crucial,
principalmente numa DIl dindmica, estando a MT proactiva associada com uma redugao do risco de e

de reagoes adversas 338,

3.4. Utilizacdo de Farmacos Biol6gicos de Nova Geracao

Ao longo dos anos, tem aumentado o conhecimento relativamente aos caminhos envolvidos
na patogénese da DIl, o que tem permitido o desenvolvimento de novas opgoes terapéuticas. Até ha
pouco tempo, os Unicos farmacos bioldgicos utilizados eram os anti-TNFa. No entanto, tém
apresentado elevadas percentagens de perda de resposta ao longo do tempo, assim como efeitos
secundarios indesejaveis 394, Num esfor¢o continuo para o desenvolvimento de novas moléculas,

com alvos terapéuticos diferentes, foram ja aprovados novos firmacos bioldgicos, como o
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Vedolizumab e Ustekinumab 3%#4!, estando muitos outros a ser avaliados, alguns deles na ultima fase dos

ensaios clinicos. Para ja, apresentam um perfil de eficacia e seguranga muito promissor 3!42,

Tabela I: Nova geracdo de Farmacos Biologicos com os respetivos alvos terapéuticos.

GRUPO A
TERAPEUTICO ALVO FARMACOS FASE DE DESENVOLVIMENTO
Anti-Integrinas Subunidade a4p7 Vedolizumab Aprovado na DC e CU
Subunidade p40 (IL-12/23) Ustekinumab Aprovado na DC; fase Ill na CU
Risankizumab Fase Il na DC
Anti-Interleucinas
Subunidade p19 (IL-23) Brazikizumab Fase Ilb na DC
Mirikizumab Fase Il paraa DC e CU
JAK-1/3 Tofacitinib Falhou na DC; sob revisao na CU
Anti-JAK Filgotinib Fase Ill paraa DC e CU
JAK-1
Upadacitinib Fase Il paraa DC e CU

3.4.1. Biologicos Recentemente Aprovados

Entre os firmacos biologicos recentemente aprovados para o tratamento da DC e CU
encontram-se o Vedolizumab e o Ustekinumab. O primeiro foi aprovado para ambas as doengas,
enquanto o Ustekinumab foi apenas aprovado para a DC, estando ainda em fase Ill nos ensaios

clinicos para a sua aplicagao na CU 3!.

A. Vedolizumab

O Vedolizumab é o primeiro anticorpo monoclonal IgG, humanizado que se liga a integrina
o4B7 humana, produzido em células do ovério do hamster chinés. E assim um anticorpo seletivo do
intestino, pertencente ao grupo das anti-integrinas. O seu alvo terapéutico, a integrina asfB7, €
expressa especificamente por um subconjunto de linfocitos T residentes no trato gastrointestinal. Ao
bloquear a interagao entre a integrina 047 com a molécula | de adesao da célula de adressina
mucosal (MAdCAM-I, do inglés Mucosal Vascular Addressin Cell Adhesion Molecule 1), ou seja, a via
principal de ativagao destas células®3, o Vedolizumab é capaz de inibir a adesdo e recrutameto de
leucocitos para o tecido intestinal inflamado (Fig 6). Como resultado, ocorre a redugio da
inflamagao sem interferir com outras vias extra-intestinais de inflamagao responsaveis pela prevengio

de infegoes sistémicas 40.
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MAJCAM-1 (células endoteliais) Integrina a4P7 (células T) ‘

Interagdo da MAdCAM-1 e da a4p7
(Bloqueado pelo Vedolizumab)

!

Movimentagdo de Linfdcitos, resultando numa adesdo
firme, translocagdo e infiltragdo na mucosa intestinal

!

Inflamagdo que leva ao desenvolvimento da DIl

Figura 6: Mecanismo de acdao do Vedolizumab. Sendo a interagao da integrina a4B7 com a MadCAM-1 importante

para o desencadear da cascata inflamatéria, é nesse passo que o Vedolizumab vai atuar, inibindo essa interagdo. (Adaptado
de Singh, H., Grewal, N. 43)

Este farmaco foi aprovado pela European Medicines Agency (EMA) e pela Food and Drug
Administration (FDA) para o tratamento de adultos com CU ou DC moderada a severa, nos casos de
resposta inadequada, perda de resposta ou intolerantes a terapia convencional ou a terapia com

biolégicos anti-TNF. Apresenta um perfil de eficacia e seguranca favoravel e promissor 3!.

A eficacia do Vedolizumab foi avaliada com base em diversos fatores nomeadamente o nivel
de cicatrizagao da mucosa, a imunogenicidade, o uso prévio de outra terapéutica, a concentragao de
linha de base da albumina e a PCR 4. A imunogenicidade parece ser baixa, avaliando pelo baixo
desenvolvimento de ADAs em doentes tratados com Vedolizumab, o que permite uma boa resposta
ao tratamento, contrariamente ao que se sucedia com os anti-TNF 4140, Por outro lado, o uso prévio
de biologicos anti-TNF parece influenciar de forma negativa a taxa de resposta ao Vedolizumab, uma
vez que doentes sem tratamento prévio com outros biologicos respondem melhor ao tratamento
com este novo farmaco, obtendo melhores resultados clinicos, maior taxa de remissao, assim como

uma maior cicatrizagao da mucosa 40,

B. Ustekinumab

O Ustekinumab, por sua vez, pertence ao grupo dos antagonistas da IL-12 e da IL-23, citocinas
pré-inflamatérias que regulam as respostas inflamatorias especificas Thl e Th17, respetivamente. E
um anticorpo monoclonal IgGlk totalmente humano, produzido por células de mieloma murino

através de tecnologia de DNA recombinante. O mecanismo de agiao deste firmaco tem como
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objetivo o bloqueio da proteina p40, uma subunidade comum aos recetores da IL-12 e a IL-23 em

células NK e T 31,

De uma forma resumida, estas citocinas sao responsaveis pela ativacao de via de sinalizagao
celular inflamatéria das JAK/STAT anteriormente descritas. A ligacdo da IL-12 e da IL-23 aos seus
respetivos dimeros (p40-p35 para a IL-12 e p40-p|9 para a IL-23) leva entdo a ativagao das JAK que,
por sua vez, ativam a sinalizagdo das respetivas STAT. Esse processo promove a inflamagao
autoimune, com a consequente ativagao dos linfécitos e a producdo de elevadas quantidades de
citocinas. Assim, ao bloquear a proteina p40, o Ustekinumab previne a ligagao da IL-12 e da IL-23 aos

seus recetores, inibindo as respostas inflamatoérias especificas Thl e Th17 39.
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Figura 7: Mecanismo de acdo do Ustekinumab. Este farmaco vai atuar através da ligagdo a subunidade p40, que é
comum a IL-12 e a IL-23, bloqueando-a. Esta agdo impede a ligagdo destas IL aos seus recetores e, consequentemente toda
a cascata sera inibida, diminuindo a resposta inflamatéria Thl e Thl7. (Adaptado de JAUREGUI-AMEZAGA, A.3%)
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Tal como o farmaco anterior, o Ustekinumab foi aprovado pela EMA e pela FDA, mas neste
caso ainda apenas para o tratamento da DC moderada a severa, apds ter mostrado eficacia na
inducao e manutencao da remissao clinica. Relativamente a CU, ainda se encontra em fase lll dos
ensaios clinicos, estando a ser avaliada a sua seguranga e eficicia na inducao e manutengao da UC
moderada a severa 4. Também neste caso, o uso deste farmaco dirige-se a doentes adultos
intolerantes aos biologicos anti-TNF ou a terapia convencional ou que tenham perdido resposta ao

tratamento 3.

A semelhanca do que foi descrito para o Vedolizumab, a sua imunogenicidade parece ser
baixa, com niveis de ADAs baixo, o que o torna vantajoso comparativamente aos farmacos anti-TNF
41, Por outro lado, a sua eficacia clinica parece ser igualmente superior em doentes sem exposigao

prévia a farmacos anti-TNF.

Sendo os efeitos adversos uma das grandes causas da falta de adesdo por parte dos doentes,
o facto de o Ustekinumab ter demonstrado uma diminuicdo do risco de infegoes graves,
comparativamente a outros agentes biolégicos, torna-o um farmaco promissor 3!- 3°. Apesar de tudo,
existem ainda algumas ressalvas quanto a sua utilizagao, devido ao papel da IL-12 na sobrevivéncia de

tumores e na defesa do hospedeiro contra patogéneos intracelulares 2.

3.4.2. Biologicos em Desenvolvimento

O desenvolvimento de novos Biologicos tem aumentado de forma exponencial nos Ultimos
anos. No entanto, muitos deles nao conseguem passar as primeiras fases dos ensaios clinicos, quer
seja devido a perda de resposta por parte dos doentes, quer seja pelos efeitos adversos graves
associados a sua utilizagdo. De forma a ultrapassar estes desafios, tém havido uma tentativa de

encontrar alvos terapéuticos diferentes ou mais especificos.

A. Inibidores Especificos da IL-23

No seguimento dos estudos desenvolvidos com os Ustekinumab e das preocupagdes com a
sua acao na IL-12, comecgou a ser investigado um outro farmaco, o Risankizumab. Este consiste num
anticorpo monoclonal IgG1 humanizado, que inibe especificamente a subunidade p19, inibindo assim

apenas a sinalizacao da IL-23 42

Este novo anticorpo comegou ja a ser testado em doentes com DC moderada a severa,
previamente expostos a terapéutica com anti-TNF, e encontra-se em fase lll dos ensaios clinicos.
Relativamente aos efeitos adversos, demonstrou ser similar ao placebo, o que remete para um bom
perfil de seguranga. Com o mesmo alvo terapéutico, mas em fases menos avangadas de ensaios

clinicos, encontra-se também o Brazikumab (fase Ilb na DC) e o Mirikizumab (fase Il na DC) 3.
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B. Inibidores das JAK

Outra abordagem terapéutica em estudo passa pela inibicao das JAK, incluindo-se nesta
categoria, o Filgotinib, o Upadacitinib e o Tofacitinib. O primeiro € um inibidor seletivo da JAK-I e teve
dados positivos nos ensaios clinicos de fase Il na DC, na qual 47% dos doentes mostraram ter
remissao clinica, enquanto no grupo de placebo foi apenas de 23%. Atualmente, encontra-se em fase

Il dos ensaios clinicos para a DC e paraa CU 3.

O Upadacitinib € um inibidor seletivo da JAK-2 e encontra-se em fase |l dos ensaios clinicos,
também para a DC e para a CU 342, Por sua vez, mostrou beneficios a nivel endoscépico e clinico,
relativamente aos grupos de placebo. No caso da DC, mostrou resultados favoraveis dependentes da

dose 42. Este Biologico esta a comegar a ser estuado em fase Il para a DC 3!

Relativamente ao Tofacitinib, € um inibidor seletivo da JAK-l e da JAK-3 e teve resultados
diferentes em cada uma das doencas. Encontra-se em fase Ill na CU, na qual mostrou uma maior
remissao clinica relativamente ao grupo de placebo 3!. No entanto nao passou nos estudos de eficacia
clinica na DC, devido aos efeitos adversos graves que demonstrou, o que levou a sua descontinuagao
para esta doenca 4. Na CU, também acabou por demonstrar alguns efeitos adversos e, por esse

motivo, esta sob revisao regulamentar na Europa e nos EUA 3!

A grande vantagem destes Biologicos é o facto de a sua administragao ser oral e nao
intravenosa como os Biologicos anteriormente descritos, o que facilita a possibilidade de serem

administrados em casa, sem ser necessaria a administracio em ambiente hospitalar.

3.4.3. Utilizacao Combinada de Biolégicos

O desenvolvimento de novos farmacos Biologicos nos Ultimos anos tem conseguido
resultados promissores em termos de eficicia e seguranca. No entanto, a taxa de remissao clinica
nio é ainda a esperada. Uma estratégia para aumentar o numero de doentes a responder
positivamente aos tratamentos, passa também pela utilizagio combinada de Biolodgicos com farmacos

ja utilizados na clinica, como os Imunomoduladores e os Biolégicos anti-TNF 45.

A utilizagao deste tipo de abordagem requer, no entanto, um conhecimento profundo sobre
o perfil de eficacia e seguranca dos farmacos a utilizar. Deste modo, é necessario reunir todas as
informagbes acerca destes farmacos, compilando dados referentes a experiéncias ja publicadas,
mesmo que em monoterapia ou quando estudados noutras doengas inflamatorias e imunes. Este
conhecimento permitira auxiliar na previsao dos possiveis efeitos desejados ou indesejados que
possam trazer. Um dos primeiros estudos da terapia combinada avaliou um Biolégico anti-TNF, o
Infliximab, com um anticorpo recombinante humanizado anti-integrina a4Bl, o Natalizumab, no

tratamento da DC. Encontra-se igualmente descrita a combinagao de Infliximab com Vedolizumab em
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doentes com DC luminal ativa, resultando num melhoramento dos sintomas. Mais recentemente, foi
efetuado um estudo com a combinagdo do Ustekinumab com um anti-TNF, o Infliximab na DC e o
Adalimumab na CU 4. Na sua maioria, esta abordagem parece ser vantajosa, uma vez que
demonstrou, para ja, ter poucos efeitos adversos. No entanto, em alguns casos verificou-se uma
regressao do processo terapéutico aquando da descontinuagao de algum dos agentes biologicos, e

apenas a sua reintrodugao favorecia a recuperagao do doente 4.

. Isto significa que a combinaciao de agentes bioldgicos pode, de facto, ser uma boa opgao

terapéutica. No entanto, sdo necessarios mais dados relativamente a este topico 4.

3.4.4. Desenvolvimento de Biossimilares

Tal como tem sido mencionado ao longo deste trabalho, os farmacos Biologicos apresentam
ainda alguma resisténcia na sua implementacao generalizada, tendo em consideragao o elevado custo
da terapéutica. Este investimento podera ser ainda mais insustentavel se, de facto, se implementar
abordagens mais agressivas, como a top-down, em casos de DIl mais severa. No entanto, com a queda
das patentes dos primeiros Bioldgicos introduzidos, abre-se a oportunidade de desenvolver farmacos
Biossimilares. Os Biossimilares trazem, por isso, uma nova oportunidade para facilitar o uso

generalizado destes medicamentos, reduzindo os seus custos mas mantendo a sua eficacia clinica 4647.

A. Biolégicos com Biossimilares Aprovados

Um medicamento biossimilar &, portanto, um medicamento Bioldgico similar a um outro
Biologico que ja tenha sido autorizada a sua entrada no mercado 4. Estes medicamentos apenas
podem ser comercializados apos a expiragio da patente do medicamento de referéncia 47. Entre

alguns dos Biolégicos com Biossimilares ja aprovados encontram-se o Infliximab e o Adalimumab.

O Infliximab possui ja dois biossimilares, o primeiro aprovado em abril de 2016, cujos nomes
sao CT-PI3, Infliximab-dyyb ou Inflectra; e o segundo aprovado em abril de 2017, cujos nomes sao SB2,
Inflixmab-adba ou Renflexis. Ambos foram aprovados para as mesmas indicagbes e tiveram
farmacocinética, eficacia, formacdo de ADA e efeitos adversos similares ao medicamento de

referéncia 8.

O Addlimumab também ja possui dois Biossimilares, um aprovado em Setembro de 2016 e
cujos nomes sao ABP-501, Adalimumab-atto ou Amijevita; e o segundo foi aprovado em Agosto de
2017, cujos nomes sao Adalimumab-adbm e Cyltezo. Assim como o Infliximab, demonstraram ter a

mesma eficdcia, seguranca e imunogenicidade 4.

Atualmente, encontram-se em desenvolvimento mais trés biossimilares do Infliximab em fase
lll e oito biossimilares do Adalimumab em fase Il 4748,
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B. Preocupacées na Producdo e Utilizacdo de Biossimilares

Atualmente, algumas das preocupagoes relacionadas com os Biossimilares passam
precisamente pela sua produgio. Apesar do acesso a sequéncia de aminoacidos do composto
original, podem surgir pequenas diferengas resultantes de processos pos-translacionais, que podem
resultar numa heterogeneidade no farmaco final. E, por isso, um processo moroso, onde sio
necessarios multiplos ensaios para garantir que a proteina de interesse seja replicada adequadamente
48 Por esse motivo, a legislagdo para o desenvolvimento destes medicamentos é muito rigida. Tendo
em conta esta preocupagao, a EMA estabeleceu mesmo a sua prépria regulagao, ditando que a
estrutura teria de ser semelhante ao de referéncia no que se refere a sequéncia de aminoacidos,
assim como a farmacodindmica e a farmacocinética. Por ultimo, deve ainda ser demonstrada

equivaléncia terapéutica, seguranga e imunogenicidade “8.
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4. CONSIDERAGCOES FINAIS

Ao longo dos dltimos anos, o estudo da DIl e o desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas para estas doengas tem atingido grandes avangos. De facto, era urgente ultrapassar
varios obstaculos, entre os quais a falta ou perda de eficacia dos tratamentos convencionais e os seus
efeitos adversos, muitas vezes graves, que limitavam a sua utilizagao. O desenvolvimento de farmacos
Biologicos trouxe vantagens significativas ao tratamento destas doengas, no entanto, houve
necessidade de ir para além do uso dos anti-TNF, de forma a melhorar a eficicia e seguranca deste
tipo de farmacos. Neste sentido, a procura de novas moléculas e/ou alvos terapéuticos continua, de
forma a atuar em pontos-chave das vias de sinalizagdo celular envolvidas no desenvolvimento e
progressao da DIl, como as integrinas ou IL12/23. Esta nova geracao de Bioldgicos tém apresentado
resultados muito promissores, quer em monoterapia ou em combinagao com outros Biolégicos ou

Imunossupressores.

O desenvolvimento farmacologico devera ser igualmente acompanhado pelo desenvolvimento
de técnicas de avaliagido e monitorizagio do estado da doenca e da terapéutica. S6 assim sera
possivel responder de uma forma rapida e eficaz, de forma a obter os melhores resultados no
controlo da DI, diminuindo a necessidade de hospitalizagSes e cirurgia, e assim melhorar a qualidade

de vida destes doentes.

Escolher a abordagem terapéutica apropriada para cada caso nao é facil, principalmente
porque nenhuma delas é ainda curativa. Para atingir esse objetivo, muito falta ainda explorar, quer a

nivel farmacolégico quer da propria doenga.
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