Sara Martinho Gongalves de Sousa Rio

Relatorios de Estagio e Monografia intitulada “0 Uso de Oligonucledtidos Antisense em Doengas Neurodegenerativas”
referente @ Unidade Curricular “Estagio”, sob orientagdo, da Doutora Marilia Jodo Rocha, da Dra. Cidalia Roxo
e da Professora Doutora Ana Cristina Rama e apresentados a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra,
para apreciagdo na prestagao de provas publicas de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

Julho 2018

UNIVERSIDADE DE COIMBRA



Capa disponivel em: https://commonfund.nih.gov/4dnucleome/highlights



Sara Martinho Gongalves de Sousa Rio

Relatorios de Estagio e Monografia intitulada “O Uso de Oligonucledtidos Antisense em Doengas Neurodegenerativas”
referente @ Unidade Curricular “Estagio”, sob orientagdo, da Doutora Marilia Jodo Rocha, da Dra. Cidalia Roxo
e da Professora Doutora Ana Cristina Rama e apresentados a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra,
para apreciagao na prestagao de provas piblicas de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

Julho 2018

UNIVERSIDADE DE COIMBRA



Eu, Sara Martinho Gongalves de Sousa Rio, estudante do Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas, com o n° 2011153597, declaro assumir toda a
responsabilidade pelo conteldo do Documento Relatério de Estagio e Monografia
intitulada “O Uso de Oligonucledtidos Antisense em Doengas Neurodegenerativas”
apresentados a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra, no ambito da
unidade de Estagio Curricular.

Mais declaro que este Documento é um trabalho original e que toda e qualquer
afirmagao ou expressdo, por mim utilizada, esta referenciada na Bibliografia, segundo
os critérios bibliograficos legalmente estabelecidos, salvaguardando sempre os Direitos
de Autor, a excegdao das minhas opinides pessoais.

Coimbra, 12 de julho de 2018.

Assinatura

SORO. RO




Agradecimentos

A Professora Doutora Ana Cristina Rama, minha orientadora, cuja disponibilidade, ajuda e

entusiasmo foram essenciais a elaboragdo deste trabalho, o meu sincero obrigada.

A Dr.° Ana Cristina Pimentel, Diretora Técnica da Farmdcia Sdo Sebastido, a Dr.® Cidalia
Roxo, Farmacéutica Substituta e minha orientadora de estdgio, e restante equipa da Farmdcia Sdo
SebastiGo, o meu agradecimento, pela forma como me acolheram e pelo constante

acompanhamento, apoio e disponibilidade, que tanto contribuiram para o sucesso desta etapa.

A Professora Doutora Marilia Jodo Rocha, minha orientadora de estdgio no Centro
Hospitalar e Universitdrio de Coimbra, pela forma cuidadosa e pensada como coordena o Estdgio
em Farmdcia Hospitalar. Muito obrigada pela oportunidade e confianca depositada. A Dr.® Isabel
Campelo, que me acompanhou no dia-a-dia do Hospital, e despertou o meu interesse por esta

tematica.

A Universidade de Coimbra, e em particular a minha faculdade, a Faculdade de Farmdcia, a

todas as minhas Professoras e Professores, funciondrios e colaboradores desta instituicao.

As minhas amigas e amigos de toda uma vida, mas também dqueles e aquelas, como a

Maria Neto, que sé conheci na Faculdade, mas que fazem hoje parte desta “familia” que escolhi.

A minha querida Tiz, amiga e companheira desde a infdncia, de todas as Escolas, e até de

Curso! E a Lai, pela forma tdo incondicional com que, hoje e sempre, transmitem a sua amizade.

A toda a minha familia, em especial @ minha Mde, ao meu Pai, e a minha querida irmd, por

estarem sempre ao meu lado e do meu lado.

Aos meus Avés, em especial a Avé Maria Flor, minha farmacéutica preferida, que espero

fazer sentir orgulhosa.



Indice

Parte | — Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria.................uuuuuueeeeeennnnnnnee. 7
Lista de abreviaturas ...........iiiiiiiinininiiiiiiininininssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnes 8
IR 14 Y (o Yo [T ot 1o 20NN 9

I.1.  Contextualizacao da Farmacia SA0 Sebastiao ..........ceeveeevererrrerererenrererererereeererenenes 9
2. ANALISE SWOT ..ccurennniiiiiiciississnnnssenesccssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnes 10
2.1, PONEOS FOIES....oiimiiiecieirecctrise ettt sttt sttt snann I
2.2, PONEOS FIraCos ....ccuiiicecieiricciireccieeseccae ettt sttt ssanes 15
2.3, OPOrtUNIAAES......c.cooueeeuceeiccirineceieeseeese st esessaeaesessete s ssastae e sestesessastaeaessancn 18
24, AMEAGAS .ottt ettt b et s bt e b e b e nssbensebe s b esensesenserensesenens 22
3. CONCIUSAD cuuuiiiiiiiiiiiiininiiiiiiisinieisiesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 23
Bibliografia...........niniiiiniiiiiaaaaaasaaaaaaaaes 24
AANEXOS caenenennnnnneenenneneeetetenaeeeetetetettttttsssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 26

Parte Il — Relatorio de Estagio em Farmacia Hospitalar ...................cuuuuueueeannnneee. 28
Lista de abreviaturas ...........iiiiiiiiiiininiiiiinininnnisssssinsssssssssssssssssssssssssssssssssssssnes 29
IO |01 oo X« [T T o T o RN 30

1. Farmacia HOSPITAIAr ...ttt 30
2. ANAliSe SWOT ...iiiiiiiiiiiiiiiiiiininiiniinnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 32
2. 1. PONEOS FOIES....oiiiieieeieeetccier ettt ettt sttt 33
2.2, PONEOS FIraCos ....cucuiiieecieieeccieet ittt sttt sttt 35
2.3, OPOrtUNIAAAES......c.coveeeueeerecncieieeieereeesseseeese e s aseae s sesse s sseseaesessestaesessastacaessenes 36
24, AMEAGAS .coveeereeeeeteeereeeteeetetee et ebe s e aebe st be b s bt e b e s se e s e b e s ebe e ere s seseesesennerensnenens 38
3. CONCIUSAD cecririiiiiiirinininenesesesesesesesessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 39
Bibliografia..........aaasaassssaassssssaasasaaes 40
AANEXOS cuueeeeeerererereeeeeteeetetetetetetttetttetttssssstssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 42

Parte Il - O uso de oligonucleétidos antisense em doencas neurodegenerativas.

Enfoque na Atrofia Muscular Espinhal. ......iiiiiiiiiiiiiiiiiiininiencicncncsencncnencncscnenenes 53
LT 15 o ' TN 54
2 T T 55
Lista de abreviaturas ...........cccvviiiiiiiiniiiiiiiiniiniisnnnnininssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnes 56
INErOAUGAO .cuveciennicrenncenenncrnnccssnncsssescssscesssscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssase 57
O ELIVOS .ciiiiiriiiiiiiinninininininiesssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 59
[ 123 0 Yo [ TN 60
LTI ] [ T [0 TN 60



I. Oligonucleotidos antisense: do passado ao presente.........cccceeeeeeeeeeeeeeeees 60

.1, MOdIfiCACOES ESTIULUINAIS. ......cveveerereerererirereeererererrerereeeresesesseseseesesessesessesessesesensesersesesees 6l
[.1.1. Primeira geragao de oligonucleotidos antiSense...........cccveeeeucererereucerercnccerenenne 6l

[.1.2. Segunda geragao de oligonucleotidos antisense...........cccveeeeucerererecererenccerenenene 62

[.1.3. Terceira geragao de oligonucleotidos antisense..........cccveeeecerenevcucerercnccenenence 63

[.2. Mecanismos de agao dos oligonucledtidos antisense ............coocceruvevecerenenencerencneenne 63
[.2.1. Degradagao mediada pela RNase-H ... 63

[.2.2. IMPEdiMENLO ESTEIICO .c....veueucuerecacueireecieereteseereseeseese et s st s st ssaeaens 64

|.3. Biodisponibilidade e uptake dos AONES..........ccccoeurrveeureneneeirineeeireseeeeseseeeeseseeaenne 65

2. Doencas Neurodegenerativas ......ccccceeeeeeeiiseisiniissnscscsnsnscsssssssssssssssssssssssenes 67
2.1. Atrofia Muscular ESPINhal..........cooieiincnccsecer ettt 68
2.1.1. Classificacao € Descricao ClINICA .....cueveeevreieeerieeirerercercreeererereeereeeeressesesnesesens 68
2.1.2. Mecanismo genético da AME ... 69
2.1.3. Fungoes celulares da proteina SMN ... 71

2.1 4. DIagNOSTICO. ....uueeueueeriencueeretcaetseseeaeesasteae ettt sttt ettt ssataeas 72

3. Tratamento ....ceeeeeeeeeeecccsssssssnneneesecccsssssssssssesesssssssssssssssasssssssssssssssssasasss 74
3.1. Descoberta do Silenciador Intrénico do Splicing NI como alvo terapéutico......75
3.2. Desenvolvimento ClNICO. ...ttt sacsstacseeas 76
3.3. AProVvagao dO NUSINEISEN .........cccocueurereucurerenecueeriseeseerestesessiseaesessastesessastesessestsacsssssacas 78
4. Perspetiva futura e consideracoes fiNais .....cccceeeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiciincncecncncnenenes 79
AANEXOS.cuueeeeiieieiiinsssssnneeeeeneesssssssssssstesssssssssssssssssesssssssssssssssssasssssssssssssssssassssssssssssssnss 82
Bibliografia..........aaasaassssaassssssaasasaaes 83



Parte |

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria



Relatério de Estdgio em Farmdcia Comunitdria

Lista de abreviaturas

ANF — Associacao Nacional de Farmacias

DCI — Denominagao Comum Internacional

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM - Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
MSRM — Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

SNS - Servico Nacional de Saude

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats
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I. Introducao

O plano curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), preveé
que o segundo semestre do Ultimo ano seja dedicado a realizagdo do Estagio Curricular
sendo indispensavel, e obrigatorio, que parte deste seja realizado em Farmacia Comunitaria.

E precisamente nestas farmacias que o Farmacéutico encontra maior contacto com o
doente, o que lhe permite estabelecer relagoes de confianga e proximidade, e assim ter um
papel fundamental na promogao do uso racional dos medicamentos, bem-estar e saiude da
populacao em geral, bem como uma participagao ativa no fomentar da educagao para esta
area.

Este estdgio tem como objetivo proporcionar-nos um primeiro contacto com o
mercado de trabalho, permitindo ainda colocar em pratica os conhecimentos teoricos
adquiridos ao longo do MICF, no sentido de promover a melhor preparagao possivel para
aquele que é um ramo essencial e indispensavel, embora muitas vezes desvalorizado, das
Ciéncias Farmacéuticas.

Pessoalmente, optei por realizar o meu estagio em Coimbra, na Farmacia Sao
Sebastido. Esta farmacia funciona sob a direcao técnica da Dr.? Ana Cristina Pimentel, e a sua
equipa é constituida inteiramente por farmacéuticos: a Dr.* Cidalia Roxo, na qualidade de
Farmacéutica Substituta, a Dr.* Ana Patricia Faria e o Dr. Joao Pinto.

No decorrer dos quatro meses do estagio, que teve inicio a | | de setembro de 2017
e terminou no dia 30 de dezembro desse mesmo ano, tive o privilégio de ser orientada pela
Dr.?* Cidalia Roxo, sempre com a colaboragao e constante apoio e disponibilidade de toda a
equipa.

O presente relatorio segue a forma de uma andlise SWOT, destacando entiao os

pontos fortes, pontos fracos, oportunidades e ameagas encontradas ao longo do estagio.

I.I. Contextualizacao da Farmacia Sao Sebastidao

A Farmacia Sao Sebastiao iniciou a sua atividade na Rua Antoénio Jardim, no Bairro
Sao Sebastiao, advindo dai o seu nome.

Desde outubro de 2007 que se situa na Avenida Elisio de Moura, uma zona
residencial da cidade de Coimbra. (Anexo )

Esta mudanca de localizagao, nao so lhe permitiu manter a grande maioria dos seus
utentes, pela proximidade ao Bairro Sao Sebastiao, como também, servir uma populagao

mais abrangente e heterogénea. Apesar dos utentes habituais serem predominantemente
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idosos, € também muito frequente a sua procura por familias com bebés e criangas

pequenas, donos de animais domésticos e, em geral, um publico mais jovem. Pela sua

proximidade com o “Farol”, Centro de Acolhimento de sem-abrigos e toxicodependentes,

estes eram também utilizadores da Farmacia.

A diversidade de utentes que frequentam a Farmacia proporcionou-me uma enorme

variedade de experiéncias, tendo tido contacto com varias realidades diferentes, que me

fizeram melhor compreender como adequar a interagao e aconselhamento a cada utente.

2. Analise SWOT

/ Pontos Fortes
- Equipa

- Farmacia familiar — proximidade
com o utente e aconselhamento
farmacéutico

- Organizagao do estagio
- Gestao de stock

- Medicao de parametros
bioquimicos

- Servigo de preparagao individual da
medicacao

- Medicamentos Nao Sujeitos a
Receita Médica (MNSRM)

| Oportunidades

- Receituario
- Atividades de gestao e de marketing

- Preparagao de medicamentos
manipulados

- Dermofarmacia e Cosmética
- Veterinaria
- Roadshow da SIC
- Formagoes

< 4

a N

- h

Pontos Fracos
- Receitas em Papel

- Regimes Excecionais de
Comeparticipagao
- Dificuldade de associacao entre

Denominagao Comum Internacional
(DCI) e Nome Comercial

- Area de puericultura e
maternidade

Ameacas
- Facilidade de acesso a informagao

- Resisténcia inicial por parte do
utente
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2.1. Pontos Fortes

2.1.1. Equipa

A equipa da Farmacia Sao Sebastiao &, indiscutivelmente, o ponto forte que mais
pesou ho meu estagio.

Acredito que, enquanto estudante, o primeiro contacto com aquela que podera vir a
ser a minha realidade profissional € um marco determinante, e o privilégio de ter podido
contactar com uma equipa unida, profissional e muito dedicada ao utente, que me ensinou,
pelo exemplo, como ser um bom farmacéutico foi, para mim, uma enorme mais-valia.

Ao longo do estagio senti que todos contribuiram muitissimo para a minha formacao,
tendo estado sempre disponiveis para esclarecer ddvidas, dar apoio no desempenho das
tarefas e transmitirem-me a confianga necessaria para que pudesse adquirir autonomia e
assim crescer, nao so a nivel profissional como a nivel pessoal.

Nao tenho qualquer duvida de que foi todo o apoio e amabilidade com que me
receberam o que mais contribuiu para que o balango final destes quatro meses, na Farmacia

Sao Sebastiao, tenha sido extremamente positivo.

2.1.2. Proximidade ao utente e aconselhamento farmacéutico

Por se localizar numa zona residencial, os utentes da Farmacia Sao Sebastido sao,
efetivamente, utentes que se encontram ja fidelizados a Farmacia, que a procuram sempre
que necessitam de alguma medicagao ou aconselhamento. Este fator revelou-se como um
ponto forte, no sentido em que permite um acompanhamento mais proximo. A Farmacia
possui a ficha de cliente, constantemente atualizada com notas e observagoes, parametros
bioquimicos do utente e aspetos a ter em atengao, assim como todo o historico da sua
medicagao. Este registo permite mais facilmente fazer um aconselhamento correto e
personalizado, estando assim o farmacéutico na posse de informagao imprescindivel para a
promogao do uso correto da terapéutica, permitindo também uma facil detegao de possiveis
erros na prescrigao, prevenir interagoes e monitorizar a adesao a terapéutica.

Na minha opiniao, a Farmacia Comunitaria tem um papel fundamental para o correto
funcionamento do Servico Nacional de Saldde (SNS), pela sua posicao privilegiada de
proximidade com o utente, cabendo-lhe aliviar a sobrecarga dos Centros de Saude e
Hospitais, no caso de situagdes que podem aqui ser facilmente resolvidas.' Na Farmacia Sao

Sebastiao, tive oportunidade de constatar que € isto que acontece. Os utentes desta
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farmacia, tém total confianga nos profissionais de saude que nela trabalham, e, muitas vezes,

dirigem-se em primeiro lugar a farmacia, em busca de aconselhamento.

2.1.3. Organizacao do estagio

Um dos pontos fortes do estagio, foi, para mim, a sua organizacao e a forma logica e
pensada como decorreu.

A primeira tarefa realizada foi dar entrada das encomendas que diariamente
chegavam a farmacia, normalmente, trés vezes por dia, sendo uma da parte da manha, outra
por volta das |5 horas e a dltima cerca das |8 horas. Durante este processo, tinha
oportunidade de me familiarizar com os diferentes produtos que fazem parte do stock da
farmacia, sendo incentivada a, por cada encomenda, selecionar alguns que me fossem
desconhecidos e fazer uma rapida pesquisa sobre os mesmos, tarefa essencial para que
comegasse a ter um conhecimento mais alargado dos medicamentos e produtos que me
viriam a ser solicitados quando passasse a fase do atendimento ao publico.

Da execucao desta tarefa adveio também uma consciencializacao dos custos de
aquisicao dos diferentes produtos, das margens aplicadas aos medicamentos nao sujeitos a
receita médica (MNSRM) aos quais cabe a farmacia decidir o prego de venda e das diferengas
de preco entre varios genéricos e o medicamento original. Além disso, prestava especial
atengao ao prazo de validade, atualizando no sistema informatico sempre que o produto que
dava entrada tivesse um prazo de validade inferior aquele que ja se encontrava em stock, a
fim de evitar erros, e também ao numero de embalagens que chegavam comparativamente
aqueles que constavam na nota de encomenda. Posto isto, os produtos eram entao
arrumados em gavetas ordenadas por ordem alfabética, no caso dos Medicamentos Sujeitos
a Receita Médica (MSRM) ou nos seus respetivos locais — prateleiras, gavetas no balcao,
expositores — conforme o produto de que se tratasse, respeitando sempre a regra de First
In, First Out, para que os produtos com menor prazo de validade fossem vendidos em
primeiro lugar.

O passo seguinte foi comegar a acompanhar o atendimento prestado pelos
farmacéuticos. Nesta fase observava atentamente os passos que constituiam o atendimento,
as questoes que eram importantes colocar ao utente para garantir o melhor aconselhamento
possivel e assegurar que “o utente nao tem duvidas sobre a agao do medicamento, a forma
como deve ser tomado (como, quando, quanto), a duragao do tratamento e possiveis efeitos
secundarios, contra-indicagdes e interagdes”.” Tive também oportunidade de me familiarizar

com o funcionamento do sistema informatico SIFARMA 2000® e comecei entio, eu prépria,
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a realizar o atendimento, sempre acompanhada, até adquirir autonomia e confianga
necessaria para que o pudesse fazer de forma independente, tendo sempre a disposicao a
equipa para auxiliar em questoes para as quais hao me sentisse tao a-vontade, ou duvidas
que precisasse de esclarecer.

Gostava ainda de salientar que, mesmo chegando a fase do atendimento ao publico ja
de forma auténoma, nao deixei de realizar outras tarefas como a entrada das encomendas,
arrumagao dos produtos e conferéncia dos prazos de validade, algo que considero da maior
importancia por achar que é uma mais-valia estar envolvida em todos os processos, desde a
chegada dos produtos a sua saida, proporcionando uma visao mais ampla daquela que ¢é a
dinamica de uma Farmacia Comunitaria que, como sabemos, se estende muito além da

simples cedéncia de medicamentos.

2.1.4. Gestdo de Stock

Como tive a oportunidade de aprender na unidade curricular de Organizagio e
Gestao Farmacéutica, a gestao de stock de uma farmacia é um processo altamente complexo,
que pode mesmo ditar que esta seja, ou nao, bem-sucedida, exigindo assim uma avaliagao
critica e experiéncia para que sejam tomadas as melhores decisoes.

Ao longo do estagio confirmei, pela pratica quotidiana, que um bom stock nao é
sinonimo de uma enorme variedade de referéncias, mas sim um stock adequado a populagao-
alvo da farmacia e as suas necessidades, permitindo a farmacia maior rotatividade de
produtos, evitar gastos desnecessirios e otimizar os seus recursos. E, assim, imprescindivel
que, para cada produto, seja estabelecido o seu stock minimo e maximo, e que este seja
constantemente reanalisado, quer pela sazonalidade dos produtos, quer pela introdugao no
mercado de outros produtos que os venham substituir, ou simples diminui¢gao na procura de
certas referéncias.

Por ser um fator importantissimo da dindmica quotidiana de uma Farmacia
Comunitaria, considero um ponto forte do meu estagio o contacto com esta atividade de
back-office, que me permitiu entao melhor compreender os aspetos fundamentais de uma

correta gestao de stock.

2.1.5. Medicao de parametros bioquimicos

Hoje em dia é muito amplo o espectro de atividades desenvolvidas em Farmacia

Comunitaria. Além de especialista do medicamento, o Farmacéutico tem uma posigao
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privilegiada junto do doente, sendo também responsavel pela implementagao de estilos de
vida saudaveis, identificagio de fatores de risco e detegdo precoce de algumas doengas.'
Neste sentido, a Farmacia Sao Sebastiao disponibiliza aos seus utentes, o servico de medigao
de parametros bioquimicos, nomeadamente da glicémia, colesterol total, pressao arterial,
triglicerideos e ainda uma balanca para o controlo do peso e indice de Massa Corporal.

Por ser uma farmacia familiar, verifiquei que muitos utentes utilizam estes servigos,
estando sensibilizados, e muito bem, pela equipa, para a necessidade de controlarem estes
fatores, e que procuram efetivamente o aconselhamento do Farmacéutico nesta
problematica. Muitas vezes, tive eu propria a oportunidade de realizar as medigoes,
principalmente quando a Farmacia completou o seu 10° aniversario na Avenida Elisio de
Moura, semana em que foi promovida gratuitamente a avaliagao do risco cardiovascular.

Sinto que esta tarefa me permitiu uma grande proximidade com os utentes, dando
lugar a um aconselhamento mais personalizado, sugestao de alteragao de alguns habitos
menos saudaveis e, muitas vezes, avaliacao da adequagao da terapéutica instituida e da sua

adesao.

2.1.6. Servico de preparacao individual da medicacao

Como ja referi, os utentes da Farmacia Sao Sebastido siao, na sua maioria, idosos,
muitas vezes polimedicados, requerendo especial cuidado nao s6 na transmissao da
informagio como na garantia de que esta foi compreendida e bem assimilada.’

A Farmacia Sao Sebastiao disponibiliza, por isso, um servigo de preparagao individual
da medicagao, servico este em que o utente traz os seus medicamentos a farmacia, que
depois os organiza, por dia da semana, segundo a posologia adequada, garantindo assim que
cada um é tomado na dose certa, a hora certa. Pelo elevado nimero de comprimidos que
tomam diariamente, com diferentes esquemas posoldgicos, e a agravante de estas pessoas
terem, por vezes, dificuldade em distinguir os diferentes medicamentos, parece-me, esta
iniciativa, da maior importancia, no sentido de promover o uso racional do medicamento,

melhorar a adesao a terapéutica e evitar trocas e esquecimentos da medicagao.

2.1.7. Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM)

Enquanto que os MSRM sao requisitados por indicagdo e prescricaio médica,
limitando por vezes o lugar a intervengao farmacéutica, € nos MNSRM que a sua agao é mais

determinante e solicitada.
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Assim, e no sentido de me preparar para o atendimento ao publico, fui encorajada ao
longo das primeiras semanas de estagio, a explorar os diferentes MNSRM da Farmacia.
Selecionando um grupo, por exemplo, pastilhas para a garganta, procurava entao explorar e
compreender as diferengas entre cada uma das referéncias disponiveis para que pudesse
melhor adequa-las a cada situagao. Neste caso em particular, seria necessario inquirir ao
doente se tem inflamacao, dificuldade ao engolir ou apenas alguma irritagao, diferenciando
assim entre a necessidade de uma acao anti-inflamatoria, caso em que poderia ser
aconselhado Mebocaina® Anti-Inflam, ou uma agio suavizante no sentido de aliviar a irritagio,
conseguido, por exemplo com MeboProtect®’ E também imprescindivel perguntar ao utente
se apresenta outros sintomas, ha quanto tempo é que estes perduram, e se faz mais alguma
medicacao.
O estudo dos MNSRM ajudou-me muito, permitindo-me ganhar confianca e
autonomia, e assim sentir-me segura da informagao que prestava ao utente.
Como estagiaria, considero que este € um dos pontos mais gratificantes: sentirmo-
nos capazes, Uteis € com agao na saude e bem-estar do doente, ao proporcionar-lhe o uso

adequado e seguro de medicamentos.

2.2. Pontos Fracos

2.2.1. Receitas manuais

Com a implementagao da obrigatoriedade das receitas desmaterializadas instituida a |
de abril de 2016 sao cada vez menos as receitas manuais que chegam a farmacia, sendo estas
apenas utilizadas em excegoes previstas na lei, como faléncia do sistema informatico,
consultas ao domicilio ou inadaptagao do prescritor, podendo ainda este utilizar as receitas
em papel até um méaximo de 40 receitas por més.**

Esta medida apresenta inUmeras vantagens, tanto para o farmacéutico como para o
utente, na medida em que simplifica os passos necessarios a cedéncia, permitindo ainda um
maior controlo e diminuicao do erro.

No entanto, do ponto de vista do meu estagio, por falta de contacto com as receitas
manuais e talvez alguma habituagao a maior simplicidade proporcionada pelas receitas
eletronicas, senti particular dificuldade quando aparecia uma destas receitas.

Nestes casos, além da informacao a validar comum as receitas eletrénicas, como os
dados do utente, a identificagao do prescritor e da entidade financeira responsavel, sao ainda

varios os fatores a que € necessario atentar, no que respeita a correta aplicagao das normas
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de prescricao, nomeadamente o numero de embalagens prescritas - que nas receitas
manuais nao pode exceder um total de 4, sendo permitidas no maximo 2 por medicamento -
se esta devidamente datada, assinada e contém a vinheta, se foi assinalada a excegao pela
qual o médico utilizou este sistema, entre outros, sendo que as inconformidades que nao
sejam detetadas podem levar a4 nio comparticipagdo da receita.” Além disso, nas receitas
eletronicas os medicamentos sao prescritos por codigos, e o proprio sistema sé nos deixa
selecionar um produto que corresponda ao que esta prescrito, a0 passo que, nas receitas
manuais € mais facil cometer erros como, por exemplo, dispensar uma caixa de um
medicamento com numero de comprimidos diferente do que seria previsto. Assim, a
necessidade de prestar atengao a todos estes fatores e estar simultaneamente focada no
utente foi algo que, inicialmente, causou algum nervosismo.

Apesar das bases adquiridas na unidade curricular de Deontologia e Legislagao
Farmacéutica, este processo requer uma vertente pratica para ser interiorizado e assim

realizado com maior destreza.

2.2.2. Regimes excecionais de comparticipacao

Os regimes excecionais de comparticipagao visam a maior comparticipagao de
medicamentos especificos, para certos grupos de doentes, em casos de doenca prolongada,
nomeadamente a doenga de Alzheimer, lGpus e psoriase. A aplicagao destes regimes obriga a
condigoes especificas na prescricao, sendo aqui necessirio que o farmacéutico tenha
conhecimento das imposigoes legais pelas quais se regem estes sistemas, uma vez que o
regime que regula essa comparticipagao deve ser aplicado manualmente no momento da
cedéncia.®

Como exemplo, no caso do Priadel®, carbonato de litio, utilizado no tratamento da
psicose maniaco-depressiva, quando prescrito pelo médico especialista, neste caso o
psiquiatra ou neurologista, tem uma comparticipagao de 100%, sendo entao gratuito para o
doente. No entanto, para que isto se verifique, é obrigatério que o médico prescritor faga
mengio ao Despacho 21094/99, de 14 de setembro, na receita.®’

Nao sendo esta uma realidade com a qual tenha tido contacto anteriormente, nao
estava ciente destas condigoes de prescricao especificas nem sensibilizada para a sua
verificagao.

Detetada esta fragilidade, foi-me fornecido o material necessario para que pudesse
tomar consciéncia dos despachos legais e sistemas de comparticipagdo existentes,

informagao que pude consolidar ao longo do estagio.
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Achei da maior importancia que, apesar da facilidade proporcionada pela crescente
automatizagao do sistema, me fosse incutido as normas que lhe estao subjacentes e as quais,

como futura farmacéutica, tenho obrigagao de ter em atengao.

2.2.3. Dificuldade de associacao entre Denominacio Comum Internacional

(DCI) e Nome Comercial

Atualmente, é de caracter obrigatorio a prescricao por DCI, estando a prescrigao
por marca reservada a medicamentos com estreita margem terapéutica, reagao adversa a
um medicamento com a mesma substancia ativa ou continuidade de tratamento superior a
28 dias.’

Apesar desta medida, com vista a uniformizagao das prescri¢coes, foram varias as
situagoes ao longo do estigio em que senti como ponto fraco a dificuldade em associar a
substancia ativa ao nome comercial. A quota de genéricos em Portugal tem vindo,
realmente, a aumentar, tendo mesmo atingido valores recorde em 2017, com uma quota de
47,8%.® Ainda assim, sio muitos os utentes que se referem aos medicamentos pelo seu
nome comercial, causando alguns constrangimentos durante o atendimento, por nao
identificar imediatamente de que substancia ativa se tratava, ou até mesmo se esta era, ou
nao, sujeita a receita médica.

E um facto que, este é um ponto que vai sendo ultrapassado pelo constante contacto
com os nomes comerciais na farmacia, pelo que me pareceria uma mais-valia haver maior

familiarizagao com estes ao longo do curso, de forma a facilitar a sua associagao desde a fase

inicial.

2.2.4. Area de puericultura e maternidade

Com o crescente aumento da esperan¢a média de vida e prevaléncia de uma
populagao envelhecida, é evidente que, a maioria das iniciativas em saide, nomeadamente ao
nivel da Farmacia Comunitaria, sao direcionadas para o idoso. (Anexo 2)

No entanto, considero que, por todas as suas particularidades, a puericultura e
maternidade, merecem especial atengao. Desde os diferentes tipos de leite para bebés,
biberdes, bombas de extragao de leite e até mesmo cuidados estéticos a ter ao longo da
gravidez, nomeadamente os cremes anti-estrias, todos representam fatores que carecem de

aconselhamento, e nos quais o farmacéutico pode ter uma agao determinante.
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Na minha opiniao, o farmacéutico deve fazer-se destacar como uma figura de

confianga, com capacidade para oferecer um aconselhamento adequado e dar resposta as

principais preocupagoes, proprias desta fase, também tao importante e de enorme
responsabilidade, na vida dos seus utentes.

A falta de conhecimento nesta area e consequente dificuldade de prestagao de

conselhos, demonstrou-se assim um ponto fraco do meu estagio.

2.3. Oportunidades

2.3.1. Receituario

A conferéncia do receituario é uma tarefa complexa e de elevada responsabilidade,
que consiste na verificagdo das receitas médicas para que possa ocorrer a sua
comparticipagao.

Este processo ocorre diariamente, sendo que, ao longo do dia, no tempo disponivel,
as receitas vao sendo reanalisadas conferindo, entao, se obedecem as regras de prescri¢ao
previstas na lei. Durante esta tarefa, e mesmo que a cedéncia nao tivesse sido realizada por
mim, era-me sempre chamada a atengao para situagoes especiais que fossem aparecendo,
como certos despachos legais menos comummente referidos, ou sistemas especiais de
comparticipagao, para que fosse estando familiarizada com a complexidade deste
procedimento.

Verificada a validade das receitas, estas sao separadas por organismos, formando
lotes de 30. No final de cada més sao fechados os lotes e é impresso o verbete de
identificagdo que envolve as receitas, bem como o resumo de lotes e a respetiva fatura,
procedendo-se ao seu envio para o Centro de Conferéncia do Receituario, no caso das
receitas comparticipadas pelo SNS, ou para a Associagao Nacional de Farmacias (ANF),
aquelas que dizem respeito a outros organismos.

Durante o estagio tive a oportunidade de acompanhar e participar neste processo,
que me permitiu, nao so, tomar conhecimento das imposi¢oes legais que regem a
comparticipagdo das receitas médicas, como melhor compreender a responsabilidade

associada a verificagao do seu cumprimento.
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2.3.2. Atividades de Gestao e Marketing

Como sabemos, a Farmacia Comunitaria € muito mais que um simples espago de
vendas e cedéncia de medicamentos. No entanto, esta nao deixa de ser uma vertente
importante da sua existéncia, ainda mais, face a conjetura atual e crescente competitividade
de outros espagos como as parafarmacias e grandes superficies. Assim, considero da maior
importancia que, aliada a ferramentas de marketing e sempre preservando a sua integridade,
a farmacia procure encontrar estratégias que lhe permitam reforcar a sua posi¢ao junto do
consumidor.

Neste ambito, tive a oportunidade de colocar em pratica conceitos abordados nas
cadeiras de Comunicagao e Marketing Farmacéutico e Organizagao e Gestao Farmacéutica,
em atividades como a alteragao da disposi¢ao dos lineares por forma a destacar produtos
pela sua sazonalidade, como por exemplo, os antigripais na altura da gripe ou produtos
capilares destinados a prevengao da queda de cabelo, mais evidente no Outono. Também a
utilizagao da pagina de Facebook da Farmdcia utilizada de forma a publicitar certos produtos
ou campanhas, apelando assim a um publico cada vez mais orientado para as novas
tecnologias, me parece uma forma de a Farmacia se manter atual e préxima dos seus
utentes, necessidade urgente nos dias de hoje.

Como curiosidade, e complementar a minha atividade mais diretamente ligada a este

estagio, apreciei a oportunidade de decorar a montra da farmacia na altura do Natal.

2.3.3. Preparacao de Manipulados

A preparagao de medicamentos manipulados em Farmacia Comunitaria representa
aquela que foi, durante muitos anos, a sua principal fungao. Apesar de ter caido um pouco
em desuso, esta continua a ser uma das areas em que a Farmacia Sao Sebastiao se destaca.

A Farmacia tem um laboratorio, equipado com todo o material necessario, onde, sob
orientagao da Dr.* Cidalia Roxo, responsavel pela sua preparagao, se preparam os mais
diversos medicamentos manipulados, sempre com respeito pelas Boas Praticas de
Preparacio de Manipulados, garantido assim a sua qualidade. '

Ao longo do estagio tive oportunidade de contactar com esta vertente da Farmacia,
tendo nao sé participado ativamente na sua preparagao e calculos necessarios, como
também em todos os processos que lhe sao inerentes, nomeadamente, encomenda e

rececao de matérias-primas, execugao dos roétulos e determinagao dos custos, que em
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conformidade com a Portaria n.° 769/2004, de | de julho, reflete o valor dos honorarios da

preparagao, o prego das matérias-primas e dos materiais de embalagem.

2.3.4. Dermofarmacia e Cosmética

Sendo a farmacia um espago dedicado a salde e bem-estar pessoal, &€ também parte
integrante da sua atividade, a promogao e aconselhamento ao nivel de cuidados da pele e
cabelo, primariamente por questoes de saude, mas também pela forte aposta que coloca nas
questoes estéticas. A farmacia é efetivamente uma referéncia nesta area, procurada por este
tipo de produtos e principalmente pelo seu aconselhamento por parte de profissionais,
altamente qualificados, conhecedores das suas propriedades, e com capacidade para os
adequar a cada situagao.

Apesar de nao ser uma farmacia de grandes dimensoes, a Farmacia Sao Sebastiao,
apresenta um lay-out atrativo, com bastante destaque para esta area, tornando a sua compra
mais apelativa. Além disso, comercializa marcas como Avéne®, La Roche Posay®, Uriage® e
Caudalie®, consideradas referéncias internacionais em termos de qualidade de produtos de
dermo-cosmética.

Destaco também que a farmacia comercializa a primeira marca nacional exclusiva
para homem, de venda apenas em farmacias, a Papillon ®. Considero que a oportunidade de
ter tido formagao, por parte da prépria marca, nao so6 sobre os seus produtos, como do
marketing e estratégia de venda adequada ao publico-alvo masculino, tantas vezes
desvalorizado na area da cosmética e cuidados capilares, foi extremamente interessante e

enriquecedora.

2.3.5. Veterinaria

Por se localizar numa zona residencial, era frequente a procura por produtos de uso
veterindrio para animais domésticos, na Farmacia Sao Sebastiao, permitindo maior
familiarizagao com esta area e também um primeiro contacto com as receitas veterinarias.

Apesar desta oportunidade de consolidar alguns conhecimentos adquiridos na
unidade curricular de Preparagoes de Uso Veterinario e de alargar as minhas bases nesta
area, saliento, ainda assim, que € uma area na qual senti algumas fragilidades e na qual nao
estou completamente a-vontade para prestar um aconselhamento de qualidade, de forma

autonoma.
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2.3.6. Roadshow da SIC

O Roadshow da SIC “Digressao SIC de todos nos”, foi uma iniciativa do canal SIC, que
teve lugar na Praca 8 de Maio, no dia 29 de setembro de 2017, e que, em parceria com a
ANF, solicitou a participagao das Farmacias de Coimbra neste evento. A Farmacia Sao
Sebastiao disponibilizou-se para estar presente, levando varios materiais informativos,
amostras de dermocosmética e veterinaria, assim como material necessario a medicao de
parametros bioquimicos.

Destaco este evento como uma oportunidade, nao sé pelo seu caracter Unico, mas por
ter reafirmado em mim o papel do Farmacéutico junto da comunidade. Foram, de facto, e
para minha surpresa, muitas as pessoas que, aproveitando a disponibilidade e descontragao
ali proporcionada, procuraram o “stand” da Farmacia com inten¢ao de medir a glicémia,
colesterol e pressao arterial, ou mesmo esclarecer duvidas e pedir informagoes, o que se

revelou muito gratificante. (Anexo 3)

2.3.7. Formacoes

Numa area sujeita a constantes mudancgas e novidades, entrada de novos produtos no
mercado e avangos cientificos no ambito da Salde, é imperativo para o desempenhar da sua
atividade que o Farmacéutico se mantenha atualizado.

A oportunidade de participar em varias formagoes destacou-se, entao, como uma
ferramenta de grande importancia, sendo estas normalmente de duragao curta e bastante
objetivas, focadas em problemadticas atuais, como a polimedicagado no idoso e o
“Atendimento e Fidelizagao do Utente” (Anexo 4), permitindo nao sé tomar conhecimento
de novos produtos e conceitos, como consolidar e melhor compreender a aplicabilidade

pratica de outros ja adquiridos ao longo do MICF.
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2.4. Ameacgas

2.4.1. Facilidade de acesso a informacao

Numa era cada vez mais digital, € obvia a facilidade com que conseguimos aceder a
mais variada informagao. Embora possa ser visto como uma grande mais-valia, este fator
torna-se mesmo perigoso quando a informagao nao seja fidedigna ou possa ser mal
interpretada, especialmente na area da saude. Este facil acesso a informagao leva, muitas
vezes, a criagcao de preconceitos e estereodtipos, que por vezes dificultam a forma como o
utente recebe o esclarecimento prestado pelo Farmacéutico.

Na minha opiniao, cabe ao Farmacéutico desmistificar certos assuntos, promovendo
a educagao para a saude, e assim munir o utente das ferramentas necessarias para que possa

estar corretamente informado e participar ativamente na gestao da sua salde.

2.4.2. Resisténcia inicial por parte do utente

Na Farmacia Sao Sebastido € notéria a relagao de proximidade que existe entre a
equipa e os utentes. Toda a equipa estd presente praticamente desde o seu inicio, na
Avenida Elisio de Moura, constituindo ja uma referéncia no seu bem-estar e saude, para
aqueles que a frequentam mais habitualmente.

Como estagiaria senti, pontualmente, alguma resisténcia por parte dos utentes em
serem atendidos por alguém que nao lhes era ainda familiar, mostrando alguma relutancia em
partilhar as suas preocupagoes ou aceitar o aconselhamento por mim prestado.

De salientar, que toda a equipa fez por fortalecer a confianga do utente, refor¢ando a
informagao por mim fornecida e assim contribuir para que esta situagao fosse sendo
progressivamente ultrapassada.

Devo referir, que é extremamente satisfatorio sentir a mudanga de atitude do utente,
ultrapassada a inseguranga inicial e, assim, adquirida uma maior confianga, quando nas visitas
posteriores a Farmacia é o préprio que vem ao nosso encontro e procura a hossa

colaboracao.
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3. Conclusido

Concluidos os quatro meses de estagio na Farmacia Sao Sebastiao, posso afirmar que
esta foi, sem dlvida, uma experiéncia de aprendizagem extremamente enriquecedora que
tera sempre um lugar especial no meu percurso profissional.

Estes quatro meses nao s6 foram uma oportunidade de crescer a nivel técnico-
cientifico — permitindo-me aplicar e consolidar conhecimentos alcan¢ados ao longo do curso
e adquirir competéncias praticas por forma a ultrapassar os desafios do quotidiano da
farmacia — como me permitiu desenvolver capacidades pessoais de interagao e comunicagao,
fundamentais a uma profissio com uma vertente tao marcadamente humana e préoxima do
utente, como € a do Farmacéutico Comunitario.

De facto, poder presenciar e assim constatar na primeira pessoa a confianga
depositada pelo utente no Farmacéutico, reforgou, para mim, a importancia do papel que
desempenha ao servico da comunidade, e que nos cabe a nds, geracio futura de
Farmacéuticos, perpetuar e aperfeigoar, garantindo a continuidade de uma postura ética e
integra no exercicio desta profissao.

Agradeco, muito reconhecida, a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
pela qualidade de ensino que me proporcionou, e evidentemente, a equipa da Farmacia Sao
Sebastiao por esta oportunidade que, com certeza, nao teria sido tao gratificante sem o seu
constante apoio e disponibilidade, por todas as experiéncias e ensinamentos transmitidos,
bem como o excelente profissionalismo e empatia, que tive oportunidade de testemunhar, e

que levo como exemplo a seguir.
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Anexos

Anexo |. Fachada da Farmacia Sao Sebastiao na Avenida Elisio de Moura.

Farmacia o
S00 Sebegtico

Anexo 2. Evolugao da faixa etaria dos 60 aos 85+ anos de idade, em Portugal, entre 2000 e
2016.
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Anexo 3. Participagao no evento “Digressao SIC de todos nos”.

Anexo 4. Declaragao de participagao na formagao em “Atendimento e Fidelizagao do
Utente”.

DECLARACAO

Declara-se que

Sara Martinho Gongalves de Sousa Rio

participou na formagao em Atendimento e Fidelizagao do Utente realizada
na Plural - Coimbra no dia 10 de outubro de 2017, com duragao de 3 (trés) horas.

TEMA  CONTEUDO PROGRAMATICO
Atendimento e Aproveitar as p.rlncipais.diferenqas entre a Farmacia e outros canais de venda para fidelizar;
Fi deliza;io do Utente « Conhecer e aplicar técnicas de fidelizagao;

« Utilizar o d de exceléncia como fe

@ o P_!_l!_l' _! PLURAL

FORMAGAO
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Lista de abreviaturas

AVC — Acidente Vascular Cerebral

CHUC - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
DGS — Direcao-Geral da Saude

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

SF — Servicos Farmacéuticos

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats
UMIV - Unidade de Misturas Intravenosas

UPC - Unidade de Producao de Citotéxicos
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I. Introducao

O inicio do segundo semestre do ultimo ano do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas (MICF) prevé a realizagato de um Estagio Curricular, que visa dar a
oportunidade aos estudantes de colocarem agora em pratica aquele que foi o conhecimento
tedrico adquirido ao longo de 4 anos. Neste contexto, é-nos dada a op¢ao de realizar parte
dele em Farmacia Hospitalar, oportunidade que quis aproveitar, por considerar da maior
importancia alargar a minha experiéncia a este ramo tio importante das Ciéncias
Farmacéuticas.

Optei por realizar o meu estagio no Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
(CHUC), por ser uma referéncia nacional e internacional em diversas areas, que se
diferencia pela excelente prestagao de formagao e ensino, tendo como missao a procura
constante de melhoria no conhecimento cientifico e inovagio'. Caracteriza-se por altos
padroes de qualidade e competéncia técnica dos servigos prestados assim como apreco pelo
trabalho de equipa, valores esses que tive a oportunidade de experienciar em primeira mao
ao longo do estagio.

O estagio teve inicio no dia 8 de janeiro de 2018, dia em que, juntamente com as minhas
colegas estagiarias, fui recebida, com a maxima atencao, pela Doutora Marilia Joao Rocha,
nossa Tutora. Neste primeiro dia, foi feita uma visita aos diferentes Sectores que constituem
os Servicos Farmacéuticos (SF) deste Hospital, e dado a conhecer aquele que seria o
objetivo deste estagio assim como o que era esperado, da nossa parte, enquanto estagiarias.
Neste dia, e com consideragao por aquelas que seriam as preferéncias de cada uma, foi-nos

entregue o Plano de Estagio, Anexo | do presente relatorio.

I.I. Farmacia Hospitalar

A nivel Hospitalar, a atividade do Farmacéutico é normalizada pelo Decreto-Lei n.° 44
204, de 2 de fevereiro de 1962 — Regulamento Geral da Farmécia Hospitalar’, com as
devidas alteragdoes ao quadro relativo ao pessoal técnico e auxiliar dos SF dos
estabelecimentos hospitalares oficiais, agora regulamentado pelo Decreto-Lei n-° 274/71, de
22 de junho de 19717,

O Farmacéutico Hospitalar é parte integrante de uma equipa multidisciplinar constituida
por diversos profissionais de saide, nomeadamente médicos e enfermeiros, com os quais

colabora, em pleno das suas capacidades como especialista do medicamento, na prestagao

30



Relatério de Estdgio em Farmdcia Hospitalar

de cuidados ao doente, promovendo o seu uso racional, seguro e eficaz. Concretamente, é
responsavel pela gestao do medicamento em todas as suas vertentes, desde a sele¢ao a sua
distribuicao e monitorizagao, considerando critérios nao s6 no que respeita a sua utilizagao
clinica como a sua gestio econdémica. E o principal responsavel pela implementagio da
politica de medicamentos, definida no Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos e
pela. Comissaio de Farmicia e Terapéutica® e por garantir o cumprimento do plano
terapéutico, competindo-lhe também a interpretacio e validagio das prescricdes médicas.’
Deve ainda colaborar nas atividades de investigacao e ensino e “manter actualizadas as suas
capacidades técnicas e cientificas para melhorar e aperfeicoar constantemente a sua

actividade, por forma que possa desempenhar conscientemente as suas obrigagoes

profissionais perante a sociedade” (Artigo 83.° Decreto-Lei n.° 288/2001)°.

Estas tarefas estao distribuidas pelos varios sectores que constituem os Servigos
Farmacéuticos, que comunicam entre si visando a otimizagao do fluxo do medicamento em

ambiente hospitalar, demonstrado pelo seguinte esquema:

LABORATORIO DE
CONTROLO
« ANALISE DE
ARMAZEM  |—p| MATERIAS PRIMAS
+ MEDICAMENTOS T APOIOS
+ INJECTAVEIS DE P+ ESTERILIZAGAO
GRANDE VOLUME + PESAGEM
- + SUJOS/LIMPOS
! Chowus v
.
FRIGORIFICAS —|" ESTEREIS
* NAQ ESTEREIS
+ CITOSTATICOS
+ REEMBALAGEM
v 4
DESINFECGAO DISTRIBUIGAO
DE MATERIAL | | BEARETE * TRADJCIONAL
DE « UNITARIA E INDIVIDUAL
TRANSPORTE LIMPOS + AMBULATORIO
$ } !
DOENTES DOENTES
INTERNOS EXTERNOS

Figura 1. "Circuitos de Medicamentos, Produtos Farmacéuticos e Dispositivos Médicos" em Manual da

Farmacia Hospitalar.

Os Servigcos Farmacéuticos sao dirigidos pelo Dr. José Anténio Lopes Feio,
farmacéutico nomeado pelo Conselho de Administragao, em regime de comissao de servigo,
nos termos da legislagio em vigor.”

Relativamente a sua organizagio, o bloco “central” dos Servicos Farmacéuticos

localiza-se no piso -2 do Hospital, onde funcionam os sectores de Aprovisionamento,
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Informagao de Medicamentos, Ensaios Clinicos e Auditoria Interna. A Farmacotecnia, tem
neste piso as Unidades de Misturas Intravenosas e de Preparagao de Medicamentos Nao
Estéreis, ao passo que as sub-unidades de Producio de Citotoxicos e Radiofarmacia se
encontram, respetivamente, no Edificio Sao Jeronimo, por ser la que se localiza o Hospital
de Dia de Oncologia; e no piso -1, inserida no servico de Medicina Nuclear, por ser este que
detém autorizagao por parte da Direcao Geral de Salde para o uso e manipulagao de
radioatividade. Também o sector da Distribuicao funciona maioritariamente no piso -2,
tendo ainda as valéncias de Ambulatério no bloco central do hospital, junto das consultas
externas, para facilitar o acesso por parte dos doentes e também no Edificio Sao Jerénimo

para prestar atendimento aos doentes do Hospital de Dia de Oncologia.

A andlise SWOT que se segue prende-se com as areas da Farmacotecnia e da
Distribuicao por terem sido estas, as areas com que tive oportunidade de contactar e, assim,
objetivamente concluir acerca daqueles que foram os pontos fortes, fracos, oportunidades e

ameagas relativamente a minha experiéncia de estagio.

2. Analise SWOT

/ Pontos Fortes: \ K

- Caderno do Estagiario

-Validagio de Pontos Fracos:

Prescrigoes - Curta duragao do

- Caso Clinico estagio

- Unidade de “ldimee
Preparacio de oportunidades praticas

Medicamentos Nao

\ Estéreis | \
@ w ~

Ameacas:
Oportunidades: - Pouco contacto com a
- Radiofarmacia realidade hospitalar
durante o MICF

- Contacto com as
enfermarias

< - N

- Pouca interagao entre
o Farmaceéutico e o
Doente
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2.1. Pontos Fortes

2.1.1. Caderno do Estagiario

O Caderno do Estagiario é-nos enviado no primeiro dia de estigio pela Doutora
Marilia Joao Rocha. “Este Caderno tem como objetivo definir os contetudos e a metodologia
a seguir no desenvolvimento das diferentes atividades de aprendizagem”. Apresenta um
capitulo por cada area dos Servicos Farmacéuticos em que sao especificadas as atividades
que devem ser realizadas, assim como alguns exercicios que obrigam a uma atenta reflexao e
melhor compreensao de cada sector.

Constitui, assim, uma série de linhas orientadoras, tanto para o estagiario como para
o tutor, facilitando a organizagao do plano de estagio e potenciando uma participagao ativa
por parte do estagidrio, que tem entao presente aquilo que sao os seus deveres assim como

consciéncia das tarefas que deve realizar e o conhecimento que deve de ai adquirir.

2.1.2. Validacao das Prescricoes

Esta é uma das tarefas fundamentais ao cargo do Farmacéutico Hospitalar na
Distribuicdo. No Hospital Universitario de Coimbra cada Farmacéutica é responsavel
especificamente pela validagao de prescricoes de uma ou varias especialidades médicas,
facilitando uma certa “especializagdao” nas principais situagoes ai tratadas e medicagao que
lhes é inerente. No entanto, estao aptas a validar prescrigoes de qualquer especialidade, o
que fazem, quando estio de Urgéncia. Do ponto de vista do estagiario, esta tarefa é uma
mais valia uma vez que permite o contacto e familiarizagdo com certos medicamentos e
terapéuticas que nao seriam tao usuais fora do ambiente hospitalar, permitindo também, a
pouco e pouco, desenvolver capacidades de correlagio entre a medicagao prescrita e a
patologia a que se destina. Nesta area da Distribuicao, tive como tutora a Dr.? Isabel
Campelo, farmacéutica responsavel pela Neurologia, pelo que foi com esta especialidade que
tive mais contacto.

Foi-me incutido que esta tarefa deve ser feita com o maximo rigor e sentido critico,
e na qual o Farmacéutico deve aplicar os seus conhecimentos farmacolégicos e
farmacocinéticos no sentido de garantir que a prescricao é adequada, nao s6 no que diz
respeito ao principio ativo, mas também a forma farmacéutica, dose, via de administragao e

posologia, estando ainda ciente das possiveis interagoes medicamentosas que possam existir-.
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Neste ambito, e uma vez que ¢é dificil no ritmo do dia a dia hospitalar, e para quem

nao esta ainda familiarizado com todas as vertentes da prescricao, conseguir avalia-las
criticamente, foi-nos pedido que dispensassemos algum tempo, a analise das prescrigoes.
Esta tarefa, solicitada pela Doutora Marilia Jodao, revelou-se de extrema importancia na
medida em que me possibilitou aplicar a esta nova realidade, conhecimentos tedricos
adquiridos ao longo do curso, nomeadamente na aplicagao pratica dos Critérios de Beers e
lista START/STOP. Este trabalho foi registado na forma de tabela, elaborada em conjunto
com as minhas colegas estagidrias, que contempla os pontos que deveriamos entao
considerar nesta andlise, nomeadamente o principio ativo, interagoes, e sugestao de

alteragao, presente no Anexo II.

2.1.3. Caso Clinico

Na minha perspetiva, o caso clinico foi uma das tarefas mais enriquecedoras que nos
foi atribuida. O seu desenvolvimento permitiu, nao sé, a aplicagao de variadissimos
conhecimentos tedricos, nomeadamente das areas de farmacologia, farmacia clinica e
farmacia hospitalar, como também uma aproximagao aquele que deve efetivamente ser o
papel desempenhado pelo Farmacéutico Hospitalar, da perspetiva da Farmacia Clinica, na
prestacio de Cuidados Farmacéuticos. Além disso, permitiu-me explorar uma patologia
especifica, no meu caso, o Acidente Vascular Cerebral e os protocolos associados ao seu
tratamento, nomeadamente a Via Verde do AVC, regida pela norma da Diregao-Geral da
Sadde (DGS) “Via Verde do Acidente Vascular Cerebral no Adulto”.®

Para a elaboragao do caso tive que me familiarizar com a histéria clinica do doente,
suas patologias e evolugao e tive oportunidade de analisar as prescrigoes ao longo do
internamento, nao s6 com acesso a fontes primarias, como a prescrigao propriamente dita e
informagao direta dada pelo utente, como oportunidade de as relacionar com fatores
secundarios, como as notas médicas e de enfermagem, os registos de informagao dos sinais
vitais e ainda anadlise de dados laboratoriais e imagiologicos, que viriam entao permitir uma
intervengao baseada nas condigoes do doente com vista a maximizar os efeitos terapéuticos
e minimizar os riscos associados.

No meu caso, ao comparar a lista de medicagao habitual do doente constante do
processo, com a medicagao prescrita, dei conta de uma discrepancia nao justificada, que viria
a relevar uma falha na reconciliagao da medicagao na admissao do doente, por omissao de
um medicamento. Esta informagao foi entao comunicada ao médico que procedeu a sua

prescricio sendo assim garantida a qualidade da continuidade dos cuidados.’ (Anexo IlI)
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2.1.4. Unidade de Preparacao de Nao Estéreis

Neste sector da Farmacotecnia sao preparadas todas as formulagoes que nao
necessitem de condigoes especiais de assepsia. Sao entao preparadas solugdoes e suspensoes
orais, papéis medicamentosos, capsulas ou pomadas, que podem ser medicamentos que nao
existam comercializados ou que sejam necessarios numa forma farmacéutica ou dose
diferente da existente. A sua preparagao segue uma Guia de Produgao, elaborada por um
Farmacéutico, com recurso a fontes de informacao como o Formulario Galénico Nacional
ou a Farmacopeia Portuguesa.

Nao requerendo entao cuidados especiais de assepsia, a Unidade de Preparagao de
Nao Estéreis da a oportunidade ao aluno de ter uma participagao mais pratica nos
procedimentos aqui realizados, sendo essa a razao pela qual a destaco como um ponto forte
do meu estagio. Aqui, tive entao a oportunidade de analisar as Guias de Produgao, realizar
os calculos necessdrios para a preparagao da formulagao, seu registo e das respetivas
matérias primas utilizadas e ainda a elaboragao do rotulo tendo em conta os dados
obrigatorios que nele devem constar. Tive ainda a oportunidade de participar nalguns passos
da sua preparagao técnica, nomeadamente na pesagem das matérias primas, que me eram
em muito familiares pela sua ja realizagao nas aulas praticas ao longo do curso.

Apesar de, esta Unidade, nao estar sujeita a cuidados tdo exigentes de assepsia
comparativamente com a Unidade de Misturas Intravenosas (UMIV) ou a Unidade de
Producao de Citotoxicos (UPC), nao deixa de ser obrigatorio o uso de bata, luvas, mascara
e touca, € o rigoroso cumprimento das Boas Praticas a Observar na Preparagio de
Medicamentos Manipuladas, que constam do anexo a Portaria n.° 594/2004 de 2 de Junho,

garantindo assim que sio igualmente eficazes, seguros e de qualidade.'

2.2. Pontos Fracos

2.2.1. Curta duraciao do Estagio

Concluidos os dois meses de estagio, posso afirmar que considerei curta a sua
duragao. Por exemplo, no sector da farmacotecnia, s6 é dispensada uma semana a cada area.
Tendo em conta que grande parte do funcionamento destas unidades é ainda novidade,
penso que cinco dias Uteis € pouco tempo para que o estagiario consiga ambientar-se e dar-
se conta de todas as atividades ali desenvolvidas, permitindo que possa, ele proprio, sentir-se

atil e atingir a plena compreensao daquilo que o rodeia.
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Considero ainda - e penso que estou a expressar nao sé a minha opiniao, mas
também a da generalidade dos meus colegas - que, por ser a primeira oportunidade para
interagirmos, na primeira pessoa, com a realidade do dia-a-dia hospitalar, e com aquela que
podera ajudar a definir como opgao futura de percurso profissional, ou nao, este ramo das
Ciéncias Farmacéuticas, seria desejavel podermos experienciar mais dos seus sectores,
sendo para isso necessario mais tempo, ou seja, uma experiéncia mais prolongada nas
diversas areas.
Posto isto, acho importante realgar que sinto que muito foi atingido no pouco tempo
que a este estagio € dispensado, em parte devido ao plano de estigio cuidadosamente
elaborado e essencialmente a grande atengao e formagao que tive oportunidade de receber

de todos os profissionais com quem contactei.

2.2.2. Falta de oportunidades praticas

Apesar de, nos varios sectores, nos ser sempre explicado o que esta a ser feito e até
muitas vezes fornecido material de suporte para a sua melhor compreensao, sinto que seria
uma grande mais valia para o estagiario poder ter maior contacto pratico na execugao das
tarefas. Compreendo, pela alta responsabilidade que acarretam as fun¢oes desempenhadas,
que esta vertente mais pratica nao seja facil de incorporar, mas penso que seria a melhor
forma de consolidar os novos conhecimentos adquiridos dando-nos também a oportunidade
de ser capazes de superar os desafios assim impostos e ter uma aproximagao mais real

aquilo que podera vir a ser o nosso papel futuro.

2.3. Oportunidades

2.3.1. Radiofarmacia

Considerei esta area uma oportunidade em duas vertentes: por um lado, por nao
existir este servico em todos os hospitais; por outro, por nao ter sido um assunto muito
abordado ao longo do MICF, tendo-me despertado, assim, especial curiosidade.

A Radiofarmacia é a area da Farmacia Hospitalar responsavel pela gestao,
manipulagao, dispensa e controlo dos medicamentos radiofarmacéuticos. Insere-se no
servico de Medicina Nuclear, uma especialidade multidisciplinar que engloba medicina, fisica

e farmacia.
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Nesta unidade sao entio fungoes do Farmacéutico Responsavel a gestao do
laboratério, o controlo de qualidade, registo e controlo, da entrada e saida, de farmacos dos
stocks do servico, e a marcagao de radiofarmacos, com aplicagao essencialmente a nivel de
diagnostico, utilizados entao para a realizagao de cintigrafias.

Ao longo da semana em que estive neste sector tive contacto com conceitos base
como o que é um radiofadrmaco, a diferenga entre kits frios e kits quentes e conhecimento
dos cuidados necessarios a manipulagao de radioactividade, nomeadamente os Principios
Basicos de Redugao de Exposicao a Radiagdo — tempo, distincia e protegao — conceitos
esses que tive posteriormente oportunidade de apresentar as minhas colegas estagiarias.
(Anexo V)

Para mim, esta darea destacou-se também pela sua multidisciplinariedade, por dela
fazerem parte profissionais de diferentes areas do conhecimento que trabalham lado a lado
diariamente, sendo cada um deles essencial a complexidade do trabalho ali desenvolvido.
Também eu tive a oportunidade de experienciar na primeira pessoa essa intera¢ao, uma vez
que na semana em que estive na Radiofarmacia, esteve também uma estagiaria de Imagem
Médica e Radioterapia, o que se demonstrou uma mais valia para ambas, pela troca de

conhecimentos teoricos, nesta area, complementares.

2.3.2. Contacto com as enfermarias

Ao longo do estagio foi-nos também pedido que desenvolvéssemos um trabalho de
revisao cientifica que no meu caso se debrugou sobre os Novo Avangos nos Cuidados de
Queimados (Anexo V). Nesse contexto, e no sentido de ter uma aproximagao real que me
ajudasse a compreender melhor a complexidade dos procedimentos desenvolvidos nesta
Unidade, a Dr.? Isabel Campelo sugeriu-me que acompanhasse a Dr.* Marisa Caetano na
visita semanal a Unidade de Queimados. Nesta visita estao presentes médicos, farmacéuticos
e enfermeiros e sao apresentados, cama a cama, os casos dos doentes internados, que sao
entao debatidos entre todos. Considero um ponto forte do meu estagio ter podido
presenciar esta interagao multidisciplinar em que cada um dos profissionais procura
contribuir com a sua experiéncia e conhecimentos para aquilo que é missao de todos os
profissionais de saiude — o bem do doente.

Nesta unidade, assim como na Unidade de Neurologia, tive também a oportunidade
de participar na revisao do stock, verificagao dos prazos de validade e sua correta arrumagao
e conservagao, fungao imprescindivel do Farmacéutico Hospitalar. Pude também constatar

que os medicamentos considerados de alto risco — cujas falhas na utilizagado sao mais
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provaveis de causar dano significativo para o doente — se encontravam devidamente
identificados, estando as gavetas marcadas com etiquetas de cor vermelha para que se

' Tive ainda conhecimento da organizagio do carro de

destacassem dos restantes.'
emergéncia e de todos os medicamentos que dele fazem parte, (Anexo VI) e que este segue
a orientagao estabelecida pela Direcao-Geral da Saude — “Organizacao do material de
emergéncia nos servicos e unidades de Saude” — que estabelece nao s6 a composicao e
organizagao do carro de emergéncia como também as normas de utilizagio e

recomendacdes de manutencio.'?

2.4. Ameacgas

2.4.1. Pouco contacto com a realidade hospitalar durante o MICF

O primeiro contacto com este ramo das Ciéncias Farmacéuticas é tido no primeiro
semestre do quinto ano, na cadeira de Farmacia Hospitalar. Apesar de considerar que esta
unidade curricular foi sem ddvida um fator diferenciador que nos deu as bases acerca do
papel do Farmacéutico Hospitalar e dos diferentes sectores e trabalhos realizados em
ambiente hospitalar, nao deixa de ser avassaladora a quantidade de informagao nova com
que o estudante se depara quando esta efetivamente no Hospital. Na minha perspetiva, este
fator revela-se assim uma ameaga no sentido em que atrasa a sua integragao e compreensao
do funcionamento dos diferentes servigos, processo que poderia ser agilizado e assim talvez
até permitir uma abordagem ao estagio mais pratica, se este contacto com o meio hospitalar

fosse tido, faseadamente, ao longo do curso.
2.4.2. Pouca interacao entre o Farmacéutico e o Doente

Penso que este seja um dos principais desafios encontrados a nivel hospitalar. Ao
longo do estagio, senti que a grande maioria do trabalho realizado pelos farmacéuticos era
feito como que nos “bastidores”. Apesar do grande contacto com médicos, enfermeiros e
outros profissionais de saude, o contacto com o doente, foco da nossa atividade profissional,
é ainda muito limitado, sendo muitas vezes apenas diretamente estabelecido na unidade de
Ambulatério. Esta situagao representa assim um entrave aquela que se pretende ser a nogao
de Farmacéutico transmitida ao doente — muito mais que um simples dispensador de
medicamentos, o Farmacéutico € um especialista do medicamento, altamente qualificado,

cuja atividade é imprescindivel na promogao do seu uso racional, para que se possam
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maximizar os efeitos benéficos obtidos assim como minimizar os riscos associados e ainda o
de racionalizar os custos que lhe sao inerentes.

Para que o Farmacéutico possa entao desempenhar o seu papel, em pleno das suas
capacidades e possa “colaborar com todos os profissionais de saude, promovendo junto
deles e do doente a utilizacgio segura, eficaz e racional dos medicamentos”” (Cédigo
deontologico da Ordem dos Farmacéuticos, artigo 16°), é fundamental a aproximagao ao
doente, permitindo-lhe ter na sua posse o maximo de informagao, que lhe permita, ai sim,
uma validagao da prescricao com conhecimento de fatores determinantes para a otimizagao

da terapéutica.

3. Conclusdo

Concluido o Estigio Curricular em Farmacia Hospitalar nos CHUC, a 28 de
Fevereiro de 2018, posso afirmar que estes dois meses foram muito gratificantes, tanto em
termos de formagao profissional, como pessoal.

A oportunidade de fazer parte do dia-a-dia de um hospital desta dimensao, reafirmou,
para mim, o papel imprescindivel desempenhado pelo Farmacéutico, que diariamente coloca
ao servico do doente os seus conhecimentos técnico-cientificos, procurando sempre fazé-lo
com a maxima qualidade e rigor, revelando-se uma pe¢a fundamental para o bom
funcionamento do sistema de saude.

Destaco ainda, do ponto de vista pessoal, o bom ambiente que vivi e enriquecimento
que supoe o contacto com uma realidade profissional onde a partilha, o espirito de equipa, a
comunicagao interna — entre profissionais, e externa — com os doentes, € em cada dia um
desafio quase tao importante como o de assegurar a 6tima implementagao das terapéuticas.

Agradeco, muito reconhecida, a todas as farmacéuticas e farmacéuticos com quem
tive o privilégio de contactar, bem como a outros profissionais que constituem esta
excelente equipa, por toda a atengao prestada e empenho na minha formagao e integragao
nos CHUC, e que contribuiram assim para que esta vivéncia pré-profissional se constituisse
como um marco muito positivo no meu percurso como aluna do Mestrado Integrado em

Ciéncias Farmaceéuticas da Universidade de Coimbra.
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Anexos

Anexo Il. Plano de Estagio

Sara Martinho G deSousa Rio Sara Martinho G deSousa Rio
Jan - Turno (9h-16,30h) Jan - Turno (9h-16,30h)
Fev Tutor Local Actividade Fev Tutor Local Actividade
sab
feriadol Dia Trabalhad domin
2 Pharmacare FFUC 22 |Lisete Farm - UMIV Seguir Caderno de Estagiario
Lisete Farm - UMIV Seguir Caderno de Estagidrio
3 Pharmacare FFUC = 8 8
24 |Lisete Farm - UMIV Seguir Caderno de Estagiario
4 Pharmacare FFUC 25 |Lisete Farm - UMIV Seguir Caderno de Estagidrio
5 Pharmacare FFUC 26 |Lisete Farm - UMIV Seguir Caderno de Estagiario
sab
sab domin
domin 29 |Lisete Farm - UMIV Seguir Caderno de Estagiério
30 |Lisete Farm - UMIV Seguir Caderno de Estagidrio
8 Marilia Jodo Biblioteca HUC Conhecimento do servigo e - - —
Apresentagdo dos principais sectores 31 |Lisete Farm - UMIV Seguir Caderno de Estagidrio
. ) L 1 |Lisete Farm - UMIV Seguir Caderno de Estagidrio
9 |Lisete Farm.- UPC Seguir Caderno de Estagiério
2 |Lisete Farm - UMIV Seguir Caderno de Estagiario
10 |Lisete Farm.- UPC Seguir Caderno de Estagidrio
11 |Llisete Farm.- UPC Seguir Caderno de Estagiario
12 |Lisete Farm.- UPC Seguir Caderno de Estagiario
sab
domin
15 |Lisete Farm.- Radiofarmécia Seguir Caderno de Estagidrio
16 |Lisete Farm.- Radiofarmécia Seguir Caderno de Estagiario
17 |Llisete Farm.- Radiofarmécia Seguir Caderno de Estagiario
18 |Lisete Farm.- Radiofarmécia Seguir Caderno de Estagiario
19 |[Lisete Farm.- Radiofarmdcia Seguir Caderno de Estagidrio
sab
domin
Sara Martinho G deSousa Rio
Jan - Turno (9h-16,30h)
Fev Tutor Local Actividade
5 |Sebastido / Distribuicdo HUC Seguir Cadernc de Estagidrio
6 |Sebastido / Distribuigdio HUC Seguir Caderno de Estagidrio
7 |Sebastido / Distribuigdo HUC Seguir Caderno de Estagidrio
8 |Sebastido / Distribuicdo HUC Seguir Cadernc de Estagidrio
9 |Sebastido / Distribuicdo HUC Seguir Caderno de Estagidrio
sab
domin
12 |Sebastido / Distribuicdo HUC Seguir Caderno de Estagiério
13 |Sebastido / Distribuicdo HUC Seguir Caderno de Estagidrio
14 |Sebastido / Distribuigdo HUC Seguir Caderno de Estagidrio
15 |Sebastido / Distribuigdo HUC Seguir Caderno de Estagidrio
16 |Sebastido / Distribuigdio HUC Seguir Caderno de Estagidrio
sab
domin
19 |Sebastido / Distribuicdo HUC Seguir Cadernc de Estagidrio
20 |Sebastido / Distribuicdo HUC Seguir Cadernc de Estagidrio
21 |[Sebastido / Distribuigdo HUC Seguir Caderno de Estagidrio
22 |Sebastido / Distribuigdo HUC Seguir Caderno de Estagidrio
23 |Sebastido / Distribuicdo HUC Seguir Cadernc de Estagidrio
sab
domin
26 |Sebastido / Distribuicdo HUC Seguir Cadernc de Estagidrio
27 |Sebastido / Distribuigdio HUC Seguir Caderno de Estagidrio
28 |Sebastido / Distribuicdo HUC Seguir Cadernc de Estagidrio

8 de Janeiro as 9h - Reunido Biblio. de apresentagéo colegas UC {1h)
25 e 26 de Janeiro as 13h- Reunido Bibli. apresentagoes de sectores e trabalhos de revisdo

27 e 28 Fevereiro as 13h - Reunido Bibli. apresentagdes de casos clinicos e Caderno Estagirio
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Anexo ll. Tabela das Validagoes

Forma Horrio de Via de
Dosa Freq. Ad C Biog.
& - | Famo req- Adm admin Admin | Medicamentos . - o4 -
1

40mg P solugéc 3 id 7h-15h-23h IV 19h

15mg Comp |2id 8h-12h oral 40 mg Ver TA
Digoxina 0,125mg  |Comp 1id 9h oral F 40mg  7h-19h Ver anélises
Carvedilol 3,125 mg Comp 2id Sh-1%h  |oral F 40mg  7h-19h Ver andlises e glucose

150mg  |Comp |11d 21h oral E

50mg Comp 1id 12h oral 7h-19h itorizar andlises, valores de K+
Paroxetina 20mg comp 1id Sh oral Quetiapina Sh

25mg comp 1id 13h oral Enalapril 5 mg. 2id, 9h e 20h
Diltiazem 90 mg comp LP |21d %h,21h  |oral
[ESHSRSRER 500 ;. |6 soluga3 id 8/8horas IV

_ 25 mg comp 1id Pequeno-al oral _mp Oredispersive Hemograma normal
L T EETINCT e

Sugestdes E ConcordéncTB

0 uso concomitante de corticosterdides e de uma fluoroquinclona pade potenciar o risco de ruptura de tenddes ou tendinites. Mec desconhecido. Monitorizar o doente

Monitorizar doente, para sinais de hipotensao

Pode induzir hipocalémia e hipomagnésia. Monitorizar os niveis de K+ e Mg (2+) . Ter atengdo a sinais de fraqueza, dores musculares, nuseas, batimentos cardiacos irregulares
Embora segura esta associagdo pode aumentar os niveis de TG, glucose, especialmente em doentes diabéticos. Monitorizar niveis de K+, PA, glucose sanguinea

Duplicacdo terapéutica. Pode levar a sindrome serotoninérgico. Juntamente com o alprazolam podem provocar depressdo excessiva do SNC

Pode aumentar os niveis de K+. Monitorizar os niveis
Efeitos sinérgicos de depressdo respiratdria. Particular atengéo nos idosos.

Critérios STOP: parar antagonistas da aldosterona (espironolactona) com IECA's sem monitorizagdo do K+ sérico

Doente de 90 anos com insuf. Cardiaca. STOP diltiazem em insuf cardiaca

0 isolado bacteriano indica a presenga de Staphylococcus aureus pelo que ndo se justifica o uso ( Houve concordangia. O médico alterou a dose para 1000 mg.

O uso concomitante de Olanzapina e Clozapina apresenta um risco aumentado de mielotoxicidade representando assim uma interagdo muito grave.

Risco aumentado de acidose metabélica. Monitorizar bicarbonato sérico.

43



Anexo lll. Caso Clinico

Relatério de Estdgio em Farmdcia Hospitalar

s A 4

.
=

CASO CLINICO

Tutor: Doutora Marilia Jo

e O NS @ 0GS
LR

NORMA

Descrigao

Um senhor, de 82 anos, deu entrada no -~
servigo Unidade de Acidentes —-=
Vasculares Cerebrais no dia 18 de

Fevereiro. -—

Historial de hipertensdo, dislipidémia e -
fibrilhagdo auricular persistente. o

Diagnobstico: AVC isquémico

Foi acionada a Via Verde do AVC

321000 /mm*

99 mg/dL

. - INR 1,6: 0 doente fazia

— o - terapéutica anticoagulante
R com Varfarina - o valor alvo de
. INR encontra-se habitualmente
ot entre 2 e 3.

aPTT 31,8 (normal)

i PA 140/98 mmHg
77 bpm
Apirético
14 cmp

Sat 0, ~ 97% (aa)

~
(X
+ O tratamente deve ser iniciado, t3o cedo quanto
possivel: depois de 4,5 horas apés o inicio dos
sintomas de acidente vascular cerebral, a razdo
H inAali . beneficio-risco asscciada 3 administragdo é
F | b rin OI Ise: negativa, e consequentemente este n3o deve
ser administrado.
a lte pl ase * Adose recomendada ¢ 0,9 mg alteplase/Kg de

peso corporal (mdximo de 50 mg) em

I V perfusdo intravenosa durante 60 minutos, sendo
10% da dose total administrada como bélus
intravenoso inicial.

Evidéncia de hemorragia intracraniana (HIC) na
TAC

TACCE
Sem hemorragia e sem lesBes
parénquimatosas

Indicagdo para fibrindlise

AngioTC
Confirma oclusdo distal do segmento
M1 da artéria cerebral média direita

Indicagdo para trombectomia

mRS score 0-1 prévio ao AVC

AVC isquémico tratado com rtPA IV até
4.5h apés instalag3o do quadro clinico -

Oclusdo da ACl ou segmento proximal da
ACM (M1)

NIHSS 26

ASPECTS 26

Ferramenta
que mede objetivamente
a deficiéncia causada
pelo AVC.

Classifica a extensdo das lesBes isquémicas
iais no territério da artéria cerebral média.
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O doente apresenta 3 factores de risco vascular
cerebral ineguivoco e potencialmente modificavels
Lo~ e e e e o w
o 14 mg comp o » ]
Y gt g sl 1 | A ' ]
8 Arterial: o mais i e com uma forte associagio para todos : - - i
f s tipos de AVC (isguémico e hemorragice). "N:II:I
! imam |
| P g A T W T i
e el v
| il L5 mg Gy T o T
Dislipidémia: colestercl total elevado e o colestercl HDL baixo sfo factores de :..__..,_‘:..',’:‘.:,.......'....,,.,.« ::‘: t Tokilow ST
risco para AVC isqguémico. As estatinas reduzem o risco de um primeirg AVC e T iallies Wy oy W Come- T [ .
. mesme apas AVC recenta tém uma eficicia pequena mas significstiva na redugdo I T 0
do AVC recorrente ; S | S r
— - B ]
S 0 g o [ewms 3| b i1
Fibrilhag3o Auricular Persistente: facilita a formagdo de trombos intracardizcos e e ponkle S o o O G 1
w que podem entrar em circulagdo e ocluir artérias mais distais, nomeadaments as LoD S L L I
cerebrais aumentanda em 3 a 4 veres o risco de AVC. = .

Maproxeno foi prescrito numa dose de 1500 mg por dia. Deve ser tida em consideragio a
zdministragZe de doses mais baixas em doentes com problemas renais ou hepaticos e em

o ——— doentes idosos. A dose recomendada é de 250 mg ou S00 mg em duss coses diérizs (manh
i di 15 g s fol £ e noite} - no tratamento de doentes com 1500 mg/dia, o médico deve observar
19k0 18 SOEUNEA POIE i gy eriie o o suficiente auments do benefiie clinico para justificar o aumento potencial do risco.
g 13 mg domp
Hauperil /s el 5 41 [e—
iy ]
Farscetarsl {8l ol o 5 188 0 )
e —
iy
e
o ety =3
ool 5 mg e | =
arvusane 36 g Comi E 1 rasee
a4 Sl o o B ey
o s e e e —
Finsaprion 4 e Earep B4 EE
vt Wi 4 658 g o 1
Fiafarianata 10 s} Sal s 100 reiniciou dis 22,02 1 Haloperidol foi prescrivo em 505 até 5 mg duas vezes por dia. Apesar de nunca ter sido
Wapeaness ) g Comp ! z administrade, em doentes idosos hd maior risco de desenvolvimento de efeitos
ielenmndiiandd secundérios mesme com deses baixas. Os efeitos sedativos s3o também mais acentuzdos.
Chrei o i gl S i 7 Y9900 7 _
Fulllscu ol s 100 w1 S e v e o e e —
s e v b
o e e
Py et
. o -

~
Interagoes T S Substitigdo entre  enoxaparina
internado pelo que n3o foi possivel sédica e @nticoagulantes  orais
Enoxaparina sddica + § Risco de hemarragia avaliarar i da Euti istas da vitamina K):
Adido acetilsalicilico Major aumentado. No entanto, ser expectivel;
N N Devem ser intensificados a
Enaxaparina sédica + . Fleco the hemormagly monitorizagio clinica e o5 testes
Haproseno Major gastrointestinal laborztorizis [tempo de protrombina
SMitsin *  Reajuste da terapéutica anti- expresso come Racie Internacicnal
Risco de hemarragia hipertensora; Mormalizada (INR)] para monitorizar
Acide acetilsalicilico + Moderada [gastrointestinal o5 efeitos dos AVK.
Naproxenc aumentado. +  Meanutengdo da terapéutice anti-
dislipidémica; Como existe um intervalo antes de
Evitar desidratacio. ser atingido o efeitc mdximo dos
i L AVK, a terapéutica com enoxaparina
+ Monitorizar pressic .
AT fun;';'n = ManutengSo da terapéutica pera o sédica deve ser continuada em doses
— hipatirgidismo. constantes durante o tempo que for
Monitarizer pressac necessdrio de mangira a manter o
Oxazepam + Furosemida Moderada arterial. Risro sumentado ING no intervalo  terapéutico
de hipotensdc, tonturas e desejadn.
taquicandia. .‘ .
. Diminuigic da ebsorgdo do W
c Naproxenc.
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Anexo V. Apresentagao da Radiofarmacia

Radiofarmécia
I igo de Medici
Area da Farmacia Hospitalar responsével ns’:’;:z: ‘:;rsr:g:e;alidaczna
. g pela gestao, manipulacio, dispensa e mukidisciplin'arque engloba medicina,
RGdIOfa rmacia oontrolo dos medicamentos fisica e farmécia, por ser este que delém
i por parte da DGS para o uso
& manipulagdo de radioactividade.
== -
~
Estagidrio: Sara Martinho G. Sousa Rio
A Numero de aluno: 2011153597 v S ®
N Tutor: Doutora Marilia Jodo 0
A\ ’ f
Radiofarmaco Radiofarmaco ideal

Definigao '

*.. Medicamento radiofarmacéutico & qualquer medicamento Proporcionar a maxima eficiéncia  Expor o doente & menor dose de

que, quando pronto para ser utilizado, contenha um ou vérios no diagndstico ou tratamento; radiagdo possivel.

radionuclideos ou isétopos radioativos destinados a diagndstico ou -

a utilizagdo terapéutica;...” Fﬂ e
{1) Decreto-Lei n° 176/2006 / ,

{Estatuto do Medicamento)

: o Principios basicos de redugéo de
Como é que o radionuclideo emite radiagdo? P . . '3
exposi¢ao a radiacao
Por apresentar um nicleo atémico instavel que emite energia ao transformar-se num
istopo mais estavel. Tempo: quanto menor for o Protegdo: colocando barreiras
tempo de exposigdc & entre o operador e a fonte. No
radiagao menor sera a dose ¢aso da radiag2o gama utiizando
d Y a que se & exposto. blocos de cimento ou chumbo.
4
Distancia: a intensidade da radiagdo
decresce segundo o inverso do quadrado
TRATAMENTO DIAGNOSTICO da distancia. Aumentando a distancia &
fonte de radiagdo é possivel reduzir a
dose a que se esta exposto.
O decaimento desles radionuclideos da origem a
radiagdo stica que 0s
tecidos e pode ser detetada externamente.
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Gerador ¥Mo/**"Tc

Como fonte de radioisétopo para incorporagio

|
J—_ll#g no radiofarmaco ¢ utilizado um gerador:
¥ ¥ Consiste numa coluna de aluminio na qual esta

absorvido o Molibdénio, radioisotopo com t %
longo, que decai para Tecnécio, radioisotopo
com t % curto. Este é exiraido da coluna
fazendo passar uma solugdo de cloreto de
sédio. Chama-se a este processo eluigdo e ao
composto resultante eluato, que serd entdo
/‘-'\ r—-\ utilizado na preparagdo dos radiofarmacos.

Uma quredﬁolemumtempodemehvﬁademd\ﬁﬁas.ambrm
dos fa utiizados sao w farmécia ainda sem radioatividade incorporada,
= denominando-se

_KITSFRIOS -

S&o preparados na Radiofarmacia do hospital pouco antes de serem utilizados, evitando
assim a perda de uma fracgdo significativa de radiofarmaco marcade {por decaimento do
radionuclideo).

W,

=

Tedo ¢ processe é realizado numa cdmara isoladora com pressdo negativa e plumbada, mantém a
assepsia do meio de preparagao e protege o manipulader da incidéncia da radiagdo. £ isolado do
exterior, apenas permitinde a entrada e saida de material quando sao abertos os ransferes.

#Tc HMPAO Ceretec Stabilzed® Estudo de perfusao ceredral
="Te-Tetrofosmina Myoview® Estudo de perfuséo miocardica
#TeNanocoidides de s Linfocnigrafia - localizagao do

Alumina génglio sentinea

Pesquisa de metdstases Osseas,

“TeHMDP Ostaocis® B ootiay “;"“ Oteta

rect g Cintigrafia renal - Estudo
B Te.MAG3 dinamico de perfusZo do trato
i
@TeDMSA Renocis® C"""W“i‘ ";‘:‘ : E"“m'
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Estudo dinamico de perfus&o do trato urinario

Utilizado em pediatria, em casos de infiegdo urindria recorente, permitindo avaliar se hd refluxe

.-

.0
e e
.'
.’

e
®
®

Marcagdo Celular — Radiofarmacos Autélogos

que Se prep a partir de
bioldgicas do proprio doente;

Células sanguineas e alguns componentes do plasma
podem marcar-se com radionuclideos.

Aproveitando os padrdes de distribuigao especificos,
obtém-se estudos cinéticos ou de diagndstico com imagem.

Marcagéo de Leucdcitos
Sindrome febri indeterminado Infecgles localizadas (abcessos)
Infecgles ostecarticulares Deenca inflamatdria intestinal cronica

Separaglo dos componen:es cekiares,
isolamento 0o elemento caluar
pretendido

Principios basicos de Boa Pratica Radiofarmacéutica

v Os radiofarmacos ndo podem ser
contaminades pelo manipulador e pelo
meio ambiente.
v O manipulador e 0 meio ambiente ndo
podem ser contaminados pelos
radiofarmacos.

Fungdes do Farmacéutico na Radiofarmacia

Gestao do Laboratdrio;

Marcagdo de radiofarmacos agendados;

Marcagdo de radiofarmacos para exames de urgéncia;
Marcagdo de células;

Controlo de qualidade;

Registos, controlo da entrada e saida de farmacos dos stocks do
servigo;

* Integrar a equipa do Servigo de Medicina Nuclear.

“ e e e e
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Anexo V. Novos avancos nos Cuidados de Queimados

Novos avangos nos Cuidados de
Queimados

‘ - Estagidrio: Sara Martinho Gongalves de|

i Sousa Rio
m eme e
Tutor: Doutora Marilia Jodo

'OBJECTIVO: Prevenir e tratar infegGes

Principais desafios na gestdo de queimaduras

N\

v

Controlo da
[

com preservacao da fungdo.

Excisdo do tecido necrético seguido de enxertc
autdlogo - excisio de tecido do propric doente
de um local ndo afetado que serd colecado no
local da queimadura.

Nao é vidvel quando a superficie corporal
afectada € muito elevada (> 50%)

Tempo necessaric para a regeneragdo do
tecido dador

Padrdo irregular de cicatrizagio

Substitutos de tecidos

_BioL6Gicos

_SINTETICOS

VANTAGENS

Componentes presentes na
pele natural

NZo ha risce de transmissgo
de doenca

Melhor integridade estrutural

DESVANTAGENS

Substancizlmente mais
simples comparando com 2

complexidade da pele humana

de

Poucos disponiveis no
mercado hoje em dia

Baixa bi

de doencas e rejeigdo

Novas técnicas e bi um futuro pi J @
mudanga de foco de intervengBes cirlrgicas tradicionais para
do de tecidos a técnicas de bi i

C funcional melhorar

da
ferida, desencadear regeneragdo dos tecidos e reduzir as g
consequéncias a longe prazo da cicatrizagio

Biomateriais inovadores
Formulagdes tecnoldgicas avangadas
Novos métodos de incorporagdo de células
autélogas

Biomateriais
Colagénio
Promove a proliferagio de queratinécitos e
fibroblastos.
Acido Hialurénico

Componente estrutural da pele com baixa

para aumentar isténcia a

Novas Técnicas
Proteinas Recombinantes

Produg3o de proteinas artificiais da matriz
extracelular por manipulagdo genética:

diminuir o risco de transmissZo de doengas e
respostas imunolégicas do hospedeiro
aumentar a bioactividade methorando assim a
recuperag3o dos tecidos.

Elastina

Promove angiogénese. Associada ao colagénio
faz diminuic a contractilidade da ferida
evitando problemas na ck

Permite 3 produgio de nanofibras que irdo
mimetizar a matriz extracelular;

Combina materials naturais e sintéticos para
melhorar tanto a bioactividade como as

Seda

Melhora a adesio celular e proliferagio de
fibroblastos e ainda, aumentar a expressio de
colagénio.

mecanicas.
Bio-impresséo 3D:

Producio de uma matriz uniforme, por
deposicSo controlada e predsa de células vivas,
biomateriais e factores de cescimento
utilizando concegdo assistida por computader
(CAD).
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Controlo da Dor

Hociceptva

Maorfina: Gold standard nas fases iniciais pos queimadura.

SIS e CRRT, A TS ST

Inflarutteia

Cetamina

Utilizada desde 1960 pelas potentes propriedades analgésicas e sedativas com
capacidade para reduzir hiperalgesia.

Benzodiazepinas
Sntera serv v, Picabiacen Araioen,

& o

Amplamente utilizadas como coajduvantes - foi demenstrado que @ ansiedade
diminui a tolerdncia a dor.

Pregabalina e Gabapentina

i ——
Pregabalina tem agdo tanto na fase aguda como 2o longo do processo de recuperagso
na diminuigdo da dor neuropatica.

Gabapenting tem recebido slgums atengde nda pela diminuisac da dor aguda mas
pelos seus resultados favoréveis na gest3o do prurida

Controlo da Dor — futuros alvos terapéuticos

TRP - Receptores de Potencial
Transitério

TRPV1 é um dos principais

recetores envelvidos na
hiperalgesia termal durante
a fase aguda pés queimadura pelo que a

Na, - Canais de Sédic dependerntes
de voltagem

Ma,17, o seu blogueio demonstrou
diminuir a sersibilidade a estimulos
mecanicos e térmicos e essim reduzir

sua inibig3o parece uma abordagem
ldgica para a produgdo de analgesia,

@ perzlg
térmica.
NaV1E e NaVls s3c expressos

Mo entanto, estes estdo i na
homeostase da temperatura corporal
pelo que ainda ndo & claro come
possam vir & ser desenvolvidos para
utilizagdo  sistémica, como  agentes
especificos no tratamento da dor.

p em
neurénios  que incluem células
nociceptivas.

Parecemn  desempenhar  um  papel
impartante nos mecanismos da dor o
gue sugere gque s3o0 bons alves para o
tratamento farmacolégico da dor.

Controlo da Infecdo

Tapicos Sistémicos
1340: foi dos prir aser O Multir c o
utilizado principal desafio.
1968: Sulfadiazina de prata passou a ser
standard Fisiologia alterada leva a menores
concentragfes do farmaco resultando em
Mo entanto, necessidade de mudangas de faléncia da terapéutica e conseqguente

penso regulares, baixa penetracdo e
citotoxicidade para os queratinécitos
fazem diminuir a sua eficécia.

emergir de resisténcias.

Actualmente esforgos tém sido desenvolvidos para que se criem alternativas que ndc
comprometam a cicatrizagdo, necessitem de mencs mudangas de pansc e minimizem
@s resisténcias, procurando novos métodos de aplicagSc para antibidticos de usc bem
estabelecido.

Controlo da Infegdo — novos avangos

de guei e infegdes

Controlo da Infegdo — novos avangos

NANOTECNOLOG Incorporagio  do  quitosane, polimere  natural e
L biodegradivel usade como agente profilétice que previne
a progressie das infegfies e acelera o processo de

regenesagio dos tecidos. Aldm disse, potencia 2 funglo
anti-inflamatdria das células @ estimula fibroblastos.

Dendrimeros.

Os grupos funcionais & superficie, por sisé, tém aglio anti-
Bacteriana - sio carregados positivamente interagindo com
& membrana caregada negativamente das bactérias
levando a sua ruptura.

Ainda, dendrimeros solivels em agua podem ser utilizados 1 . B 1
para aumentar a biodisponibilidade e assim aumentar a y . :
eficicia de antibidticos insoldveis em meis aguose. | o “

Dendrimercs associados a prata demonsiraram efeitos J v
sinérgicos em termos anti-inflamatérios e antimicrobianos. A o y
530 ent3o velculos ideais para diminuir 2 inflamagio e ao

mesmo ilempe combater a infecdo e estimular a

regeneragio.

Controlo da Infegdo — novos avangos

Manoparticulas metdlicas AuNPs, CuNPs & AgNPs

As iculas de prata ser uma potencial alternativa a sulfadiazina
de prata, para o tratamento das infegSes sem causar citotoxicidade. Além do efeito
antimicrobizno, podem ser adicionados outros compenentes, por exemplo, a
enoxaparing no sentide de induzir propriedades anti-inflamatérias e actividade
angiogénica para o tratamento das feridas.
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Controlo da Infegdo — novos avangos

Imunoterapia passiva:

Baseada ne uso de anticorpes meneclonais humanizades que reconhecem factores de
virulénciz responséveis pelc répide movimento des bactérias que facilizariam &
invasic dos tecidos.

Peptideos Antimicrobianos:

MNaturalmente produzides por diversos aderem e a

celular carregada; suprimem a geragio de moléculas importantes como  proteinas e
#cidos nucleicos assim inibindo o crescimento dos microorganismos.

Microorganismes Terapéuticos:

Actividade contra o crescimento, ades3o s células hospedeiras e formagdo do
biofilme. For exemplo, Bdeliovibrio baterovirus gue se replica no interior de bactérias
Gram negatives induzindo a sua morte.

Controlo da Infegdo — novos avangos

Fototerapia:

Alternativa minimamente invasiva, que pode ser utilizada para melhorar a infegio e
optimizar ¢ processo de cura de gueimaduras. Por exemplo, a radiagde UV causa
danes nos dcidos nucleicos e induz repressio da replicagio dos micro-organismos.

Tem interesse também na regeneragdo dos tecidos:
LLLT ndo tem ag3o térmica nem antimicrobiana mas aumenta 3 proliferagSe celular,
medulz a inflamag3o e acelera & re-epitelizagio da pele danificada.

Ultrassons:

Permite controlar a extensdo da necrose dos tecidos, acelera ¢ fecho da ferida além
de que estudes sugerem efeitos benéficos nas fases inflamatéria e proliferativa das
gueimaduras.

Cicatrizacao

CicatrizagSo Levam a vérios

queloide e fatores debilitantes.
hipertréfica causa » dor

significativa

morbilidade QUL

frequentemente = fi“p'!““’_'hﬁﬂ
com resultados = intolerdncia a0
pouco estéticos e calor

com baica = limitages no
funcionalidade. moviments

Cicatrizagdo — abordagem farmacoldégica

Dificil de usar em dreas | Para contornar issa,
il e " sujeitas a gel de silicone que
cicatrizes hipertrbficas. LTS ovimente forma una pelicula

. fina transpare

Recentemente, 8
assoriagio de
Triameinolena

Injegio em peguenas

cieatrizes hipartréicas & o entanto, dose dtima

ainda ndo foi
primeira-linha desde 1360, Dell id, ' " {corticoesterbide de
Corticoesterdides | Reduzem a aliura e volume | SSIEDEIHHD @ 30TREAL | 50y g a0 50
efeites secundirios

das cicatrizes, diminuem a
dor & o prurido e tornam
as cicatrizes mais llexiveis.

fluorouracilo
mostrou diminuir os
edeites secunddrios.

como hipopigmentagio
e arrefia subcutinea.

Os estudes 1&m sido
focados no papel da
toxina em melhorar
cicatrizes existentes
permanecendo incerto
se tem algum pagel na
prevengdo da sua

Inibe & contragio muscular,
apresenta grande potencial
cama ferramenta adicional
Toxina Botulinica | para melborar a formagio
de cicatrizes — diminui as
forgas mecinicas e assim a
tensSo na ferida.

formacio.

Cicatrizacdo — Células Estaminais

As células estaminais endégenas migram para o local da lesBio durante a fase
inflamatdria  inicial  ende b efeitos i de
aceleramente do fecho da ferida, angiogenese @ re-epielizagio.

Efeitos positivos na reducio da cicatrizagSo hiperréfica por redugio da
expressic dos marcadores de miofibroblasios e down regulation da
sintese de colagénio. Ainda, caracterizam-se por dois fendtipos distintos,
Células M1 pro-ind] & M2 anti Esta & rmediada
mesenguirmais por receptores diferentes, gue respondem a diferentes substancias na
matriz extracelular e promovern alterndncia entre oo dois fendtipos

dependendo das necessidades do organisma.

Potencial para regenerar @ hipoderme, derme e epiderme. Tem sido
tudada & suz utilidade na regeneragdo de tecidos e diminuigdo de
Célules estaminais de =
1do adi cieatrieagie hiperirdfica pela sua capacidade de remodelagio derivada
de urn perfil dnico de citocinas e factores de crescimento.

A sua combina@o com hidrogéis & considerado um miétado inovador para promover um efeito
de 'sutura’ e acelerar o fecho da ferida.

Conclusao

+  Elevada suscetibilidade a infeBes microbianas
idade de un rigido e fatdri das faridac
+  Evitar cicatrizagho indesejivel

desafios que se calmatar com os novos desenvolvimentas.

Por fim, a imensa pesquisa e esforgos deserwolvides nos Gitimos anos trazem esperanga para

futuro progresso nesta drea, mencionadas.
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Anexo VI. Composigao do carro de emergéncia da Neurologia A.




Parte Il

O Uso de Oligonucleétidos Antisense em Doencas
Neurodegenerativas.

Enfoque na Atrofia Muscular Espinhal.
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Resumo

A Atrofia Muscular Espinhal (AME) é uma doenca neuromuscular, autossémica
recessiva, caracterizada pela degeneragao dos neurdnios motores alfa que se traduz em
perda progressiva da fungao muscular. Na sua forma mais severa, AME tipo |, é a principal
causa de morte genética infantil, com uma incidéncia de | em cada 10 000 nascimentos, com
a maioria das criangas afetadas a nao atingirem os 2 anos de idade. Até recentemente, como
se verifica ainda com a maioria das doengas neurodegenerativas, a AME permanecia sem
alternativas terapéuticas eficazes, capazes de abrandar ou mesmo inibir a progressao desta
doenca devastadora.

No entanto, o seu mecanismo genético Unico suscitou aten¢ao entre cientistas que,
reunindo esforgos de diversas areas e enorme incentivo por parte da comunidade de apoio a
AME, culminou na histérica aprovagao do primeiro tratamento modificador da doenga, por
autoridades Americanas e Europeias, o nusinersen. O nusinersen, agora comercializado sob o
nome de Spinraza®, é um oligonucleétido antisense desenhado para interagir especificamente
com um defeito genético localizado no cromossoma 5, e assim, por modulagao do splicing,
restaurar a produgao da proteina de sobrevivéncia do neurénio motor, SMN, cuja deficiéncia
em doentes com AME é a conhecida causa do seu fenotipo. Esta aprovagao veio, nao so6 dar
esperan¢a ao desenvolvimento de terapéuticas eficazes nesta area ainda tiao carecida de
alternativas, mas também validar o potencial terapéutico dos oligonucleétidos antisense e a
sua capacidade de atuar no Sistema Nervoso Central.

A presente monografia pretende focar-se nas descobertas fundamentais que
tornaram plausivel a aplicagao de oligonucledtidos antisense no tratamento de doengas
neurodegenerativas, assim como nos desenvolvimentos que permitiram uma mais profunda
compreensao dos mecanismos subjacentes a AME, e que, conjuntamente, possibilitaram, pela
primeira vez na histéria desta doenga, chegar a aprovagao de um novo e promissor

tratamento farmacologico.

Palavras-chave: doencas neurodegenerativas, atrofia muscular espinhal, SMN/, SMN2,

oligonucleotido antisense, nusinersen, proteina de sobrevivéncia do neurénio motor, SMN.
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Abstract

Spinal Muscular Atrophy (SMA) is a neuromuscular, autosomal recessive disease,
characterized by the degeneration of motor neurons alfa leading to progressive loss of
muscular function. In its most severe form, SMA type | is the number one cause of genetic
infant death, with an incidence of | in each 10 000 births, with most of the children affected
not surviving to be more than 2 years old. Until recently, as most neurodegenerative
diseases, SMA remained with no effective alternatives, capable to slow down or inhibit the
progression of this devastating disease.

However, its unique genetic mechanism sparked attention amongst scientists, that
gathered efforts from different areas and enormous incentive from SMA’s support
community, that led to the historical approval of the first disease modifying treatment, by
American and European authorities, nusinersen. Nusinersen, now commercialized as Spinraza®,
is an antisense oligonucleotide designed to interact specifically with a genetic defect located
in chromosome 5, modulating splicing and therefore restore the production of the survival
motor neuron protein, SMN, whose deficiency in SMA patients is known to be the cause of
its phenotype. This approval, not only raised hope regarding the development of effective
therapeutics in this area but also validates the therapeutic potential of antisense
oligonucleotides and its ability to act in the Central Nervous System.

The present paper is intended to focus on the fundamental discoveries that made
plausible the use of antisense oligonucleotides in the treatment of neurodegenerative
diseases, as well as the developments that allowed a deeper comprehension of SMA
subjacent mechanisms, that jointly, and for the first time in the history of this disease, made

the approval of a new and promising pharmacological treatment possible.

Key words: neurodegenerative diseases, spinal muscular atrophy, SMNI, SMN2, antisense

oligonucleotide, nusinersen, survival motor neuron, SMN.
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Lista de abreviaturas

2MOE - 2’-O-metoxietil

20Me - 2’-O-metil

ADN - Acido Desoxirribonucleico

AME - Atrofia Muscular Espinhal

AON - Antisense Oligonucleotide; Oligonucledtido Antisense

ARN - Acido Ribonucleico

ARNm - Acido Ribonucleico mensageiro

BHE - Barreira Hemato-Encefalica

CMYV - Citomegalovirus

EMA - European Medicines Agency; Agéncia Europeia do Medicamento
EMG - Eletromiografia

FDA - Food and Drugs Administration

ISS-NI - Intronic Splicing Silencer N I; Silenciador Intrénico do Splicing N1
IT - Intratecal

IV = Intravenosa

JNM - Juncao Neuromuscular

LCR - Liquido Cefalorraquidiano

LNA - Locked Nucleic Acid; Acido Nucleico Fechado

PCR - Polymerase Chain Reaction

PMO - Phosphoroamidates Morpholino Oligomer; Fosforoamidato Morfolinico
PNA - Peptidic Nucleic Acids; Acidos Nucleicos Peptidicos

PS - Phosphorothioate; Fosforotioato

RSV - Rous Sarcoma Virus; Virus de Sarcoma de Rous

SMN - Survival Motor Neuron; Sobrevivéncia do Neurdonio Motor
SMN| - Gene codificante da proteina SMN

SMN2 - Gene codificante da proteina SMN

SNC - Sistema Nervoso Central

snRNPs = Small Nuclear Ribonucleoproteins; Pequenas Ribonucleoproteinas Nucleares

SNS - Servico Nacional de Saide

SSO - Splice Switching Oligonucleotide; Oligonucleétidos Modificadores do Splicing
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Introducio

A historica descoberta do ADN como material genético por Avery et al, em 1944,
seguida da descricao da sua estrutura helicoidal por Watson e Crick em 1953, lideraram o
caminho para o atual conhecimento e uso de acidos nucleicos, incluindo o desenvolvimento
de terapéuticas oligonucleotidicas.'

O inicio da década de 70 testemunhou aquele que é hoje considerado o nascimento
da terapia antisense.' Paul Zamecnik e Mary L. Stephenson conduziram uma experiéncia,
procurando explorar a possibilidade de um oligonucleétido, complementar aos 13
nucledtidos que reiteram as sequéncias terminais do virus de sarcoma de Rous (RSV), agir
como inibidor competitivo da hibridizagio e assim interferir na producao de virus e
transformagao das células. Os resultados obtidos permitiram observar que ocorre
hibridizagao entre o tridecamero sintético e o ARN do oncornavirus, suportando assim a
inferéncia de que este annedling pode inibir a integragao do ADN especifico do virus no
ADN do hospedeiro ou interferir com a translagio de proteinas virais.”> Em 1978, os
autores reportaram na revista cientifica Proceedings of the National Academy of Sciences U.S.A
que a adicao de um |3-mer oligonucleétido seria capaz de inibir o RSV em culturas de
células infetadas, sugerindo pela primeira vez o uso de oligonucledtidos como potencial
mecanismo para quimioterapia e inibigdo de translacio de proteinas especificas da célula.'?

Apos observagao da regulagao antisense, mediada pelo ARN na natureza, seguiram-se
varias investigacoes que procuraram explorar a viabilidade de utilizar oligonucleotidos
antisense (AONs) sintéticos para reduzir os niveis de transcrigdo de ARNm especificos,
demonstrando que estes eram eficazes em diminuir a transcricao do alvo e
consequentemente a sintese proteica.’

O desenvolvimento clinico dos AONs comegou em 1993, com o primeiro ensaio
clinico de fase | em humanos, que utilizava AONs com o intuito de inibir a transcrigao da
fosfoproteina p53 em doentes com leucemia mieloide aguda recidivante ou refrataria ou
sindroma mielodisplésica.'

No entanto, apesar de resultados iniciais promissores, o uso de AONs como
terapéutica clinica foi sendo travado por varios desafios técnico-cientificos e o seu progresso
tem sido lento.*

Foi s6 apos 20 anos de pesquisa e investigagao clinica que, a 24 de agosto de 1998, a
US Food and Drug Administration (FDA) aprovou o primeiro AON, o formivirsen, desenvolvido
pela Isis Pharmaceuticals Inc. Este AON destinava-se a ser administrado por injegao

intravitrea para o tratamento de retinite por citomegalovirus (CMV), que afeta
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principalmente doentes co-infetados com Sindrome de Imunodeficiéncia Humana Adquirida.
No entanto, devido a melhoria na eficacia dos antirretrovirais, a retinite por CMV deixou de

ser um problema tao grave nesta populagao, levando a sua retirada do mercado poucos anos

depois."??

Desde a aprovagao para uso clinico do primeiro AON, o panorama na area da
terapia genética evoluiu consideravelmente (Figura 1) com o avango das novas tecnologias,
crescente compreensao das modificagoes quimicas necessarias a sua eficacia e a forma como

estas influenciam os seus diferentes mecanismos de agao, enaltecendo o seu potencial efeito

terapéutico em diferentes patologias humanas.
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Figura |. Historia das terapéuticas oligonucleotidicas: biologia e quimica com fundo amarelo e

aplicagdes clinicas com fundo coral.'

Recentemente, avancos na estrutura quimica dos AONs, adaptagoes no seu design
para aperfeicoar a seguranga e distribuicao, e ensaios clinicos cientificamente controlados
para averiguar a eficacia e seguranga terapéutica, levam-nos a uma era em que ¢ plausivel a
aplicacao desta tecnologia para tratar doengas neurodegenerativas, até agora incuraveis,
como é o caso da Atrofia Muscular Espinhal (AME), objeto deste trabalho.’

O termo doengas neurodegenerativas refere-se a uma gama de patologias que afetam
primeiramente os neurdnios do cérebro humano, das quais se destacam doengas como a

doenga de Alzheimer, a de Huntington ou o Parkinson, que afetam milhdes de pessoas a

58



Oligonucleétidos antisense: enfoque na AME.
nivel mundial. Os neurénios, building blocks do sistema nervoso, nao se reproduzem ou
substituem a eles proprios e, por isso, quando danificados, nao podem ser substituidos pelo
organismo. Assim, as doengas neurodegenerativas resultam da progressiva degeneragao das
células nervosas, que resulta eventualmente na sua morte.® A escassez de alternativas
terapéuticas capazes de tratar, ou mesmo apenas abrandar, a progressao destas doengas,
permanece um dos principais desafios da Medicina atual.”

Nesta gama de doengas neurodegenerativas inclui-se a AME, uma doenca rara, que
apesar da sua elevada incidéncia na populagao, principalmente pediatrica — | em cada 10 000
nascimentos — recebeu relativamente pouca atencio entre investigadores.® No entanto, pelo
seu perfil genético Unico, veio a ganhar maior destaque, estando atualmente na vanguarda de
uma nova era de tratamentos neuroldgicos, proporcionado pela demonstracao de efeitos
clinicamente significativos de um oligonucledtido antisense, o nusinersen, com a maioria dos
participantes em ensaios clinicos a sobreviverem além do que seria expectavel, pela histéria
natural da doenca.’

A AME é a causa nimero um de morte genética infantil. E uma grave doenca
neuromuscular, autossomica recessiva, caracterizada pela degeneragao dos neurdnios
motores alfa na medula espinhal, que resulta em progressiva fraqueza muscular.'® Foi descrita
pela primeira vez em 1890, por Werdnig e Hoffman mas o defeito genético localizado no
cromossoma 5 foi apenas detetado um século depois, com a identificagio do gene de
sobrevivéncia do neurénio motor (SMN) como o gene causador da doenca, em 1995."
Hoje, 20 anos apos a descoberta do defeito genético, foi atingido um enorme marco na AME
e panorama geral das doengas neurodegenerativas, com a aprovagao do primeiro tratamento
modificador da doenga para a AME por autoridades Americanas e Europeias — o

oligonucleétido antisense, nusinersen.'

Objetivos

A presente monografia pretende analisar os desenvolvimentos e marcos
imprescindiveis que permitiram esta aprovagao, em dezembro de 2016, pela FDA e,
posteriormente, em maio de 2017, pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA), através
de uma revisao que abarca desde a descoberta dos oligonucledtidos antisense como agentes
terapéuticos, a sua potencial utilizagio em doengas neurodegenerativas, assim como os
avan¢os demonstrados em ensaios clinicos que desafiaram o curso normal destas patologias,
culminando na aprovagao do primeiro tratamento com capacidade para alterar a historia

natural da AME.
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Métodos

Pesquisa bibliografica na base de dados Medline através do operador Pubmed
utilizando as seguintes palavras-chave: doencas neurodegenerativas, atrofia muscular
espinhal, SMNI, SMN2, oligonucledtido antisense, nusinersen, proteina de sobrevivéncia do

neuronio motor, SMN.

Resultados

I. Oligonucleétidos antisense: do passado ao presente.

Os nucledtidos sao os blocos construtores do ADN e ARN encontrados em todos
os organismos vivos.” O mais simples e inalterado nucleétido é o fosfodiéster, constituido
por trés componentes essenciais: uma base azotada, um agucar, e um grupo fosfato."

Os AONs sao sequéncias de acidos nucleicos sintéticas, relativamente curtas, de
cadeia simples, que se ligam ao ARN por complementaridade de bases, com capacidade para
interferir com a expressao génica, por inibicao ou modulagao da expressaio do ARNm alvo.
14,15

Inicialmente, os AONs eram utilizados na forma de ADN sintético nio modificado.'®
No entanto, estes eram extremamente suscetiveis a degradagao por endo e exo-nucleases,
apresentavam baixa solubilidade e dificuldade de permeagio das membranas,” tornando-se
evidente que para ser possivel a sua aplicagao clinica, o seu perfil farmacolégico precisaria de
ser melhorado.

Apesar do potencial dos AONs ter sido obvio ha décadas atras, o desenvolvimento
desta nova classe de farmacos enfrentou enormes e Obvios obstaculos. A sintese de
oligonucleotidos terapéuticos exigiu dezenas de alteragdes quimicas incrementais ao longo
das dltimas trés décadas, necessitando cada passo deste percurso de ser aperfeicoado ao
nivel da eficiéncia, e nao menos importante, do reconhecimento do alvo no interior das
células, sem efeitos fora desse alvo.’

Desde entao, os oligonucleétidos tém beneficiado dos avangos na modificagao da sua
estrutura quimica, levando a uma melhoria consideravel nas suas caracteristicas,'
nomeadamente no que respeita a sua estabilidade, afinidade e propriedades

farmacodinamicas.'’
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I.I. ModificacGes estruturais

Relativamente a base destas modificagoes, os AONs podem ser classificados em trés
geragoes distintas: AONs com alteragao no grupo fosfato, aqueles que apresentam a
modificagao no aglcar e os AONs com a estrutura principal alterada. Em todas as geragoes
a base permanece inalterada uma vez que é o componente responsavel pela ligacao

complementar ao ARNm alvo."

lI.1.1. Primeira geracao de oligonucleoétidos antisense

A logica que presidiu 2 modificagao desta primeira geragao foi a necessidade de
reduzir a degradagiao por agao das nucleases. Este feito foi conseguido pela substituicao de
um dos atomos nao ligantes de oxigénio de cada grupo fosfato ao longo da cadeia do
oligonucleotido, por um atomo de enxofre, originando os fosforotioatos, um grupo metil —
metilfosfonatos — ou uma amina — fosforamidatos.>'®

A substituicio do fosfodiéster pelo fosforotioato (PS) foi uma das primeiras
modificagdes bem-sucedidas ao proporcionar um bom grau de prote¢ao a degradagao pelas
nucleases,” de forma a que, ap6s administragio, estes possuam estabilidade suficiente no
plasma, tecidos e células para alcancar o ARN alvo.'®

Esta modificacio estrutural tornou-se a mais comummente utilizada,>'¢'®

nao so pela
aumentada resisténcia a degradacio, mas também pelo beneficio farmacocinético
proporcionado. Os fosforotioatos apresentam um aumento da ligacdo as proteinas
plasmaticas, prevenindo que sejam rapidamente excretados pelo rim e havendo assim uma
melhoria no tempo de meia-vida do farmaco. Além disso, ao serem carregados
negativamente, permitem um melhor uptake pelas células, comparativamente aos
metilfosfonatos, por exemplo, que sio neutros.>'>'®

Outro fator critico do fosforotioato € a capacidade de desencadear a agao da enzima
RNase-H, permitindo a sua utilizagdo quando a down-regulation do ARNm alvo é desejavel,
sendo esta uma caracteristica indispensavel ao mecanismo de agao de muitos farmacos
antisense.>'>'®

Apesar de serem os oligonucleétidos mais amplamente utilizados, os fosforotioatos
apresentam algumas caracteristicas que lhes conferem propriedades sub-optimas enquanto
moléculas antisense. Esta estrutura exerce por vezes uma inibicao nao especifica,

independente da sequéncia nucleotidica, atribuida a sua afinidade dependente de

comprimento para varias proteinas celulares, especialmente fatores de crescimento ligados a
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heparina, desencadeando forte ativagao das plaquetas, agregacao e formacao de trombos em
modelos animais e in vivo, levantando questdes acerca da sua seguranca em humanos.>'®"”

Da necessidade de ultrapassar esses efeitos nao especificos desta primeira geragao de
oligonucleotidos, de melhorar ainda a resisténcia a agao das nucleases e a afinidade da ligagao

ao alvo, surgiu a segunda geragao.’

1.1.2. Segunda geracao de oligonucleétidos antisense

A segunda geracao de modificagdes ao nivel da estrutura dos oligonucleotidos, com
crescente importancia no seu mecanismo de agao, envolve a ligagao do carbono na posicao
2’ do aglcar a um grupo O-alquilo."® Esta modificagdo, em combinagio com as alteragdes no
grupo fosfato, demonstraram enorme importincia no melhoramento das propriedades
farmacologicas e da sua seguranga.

Dentro desta classe de modificagoes, a 2’-O-metil (20Me) e a 2’-O-metoxietil

13,15

(2MOE) tém sido as mais bem-sucedidas e amplamente utilizadas, com varios

oligonucleétidos contendo esta alteragio a entrar em ensaios clinicos.'®*

Estas alteracoes conformacionais, nao s6 demonstraram um aumento na afinidade de
hibridizagao para o seu ARN alvo, comparativamente aos oligonucleétidos nao modificados,
como uma maior resisténcia a degradagao pelas nucleases e capacidade para reduzir a
toxicidade independente da sequéncia, decorrente das propriedades estruturais do
fosforotioato.'>"”

Esta segunda geragao de oligonucledtidos compreende entio as modificagoes
realizadas ao nivel do agucar, incluindo-se nesta categoria os locked nucleic acids (LNA),
“acidos nucleicos fechados”, assim denominados pelo facto de o quarto carbono se
encontrar ligado ao grupo hidroxilo da posigao 2 que, comparativamente as alteragoes
anteriormente referidas, Ihes confere melhor capacidade de hibridizagio.'*”'

Uma importante caracteristica destas variagoes € que, essencialmente, todas as
modificagdes nesta posicao diminuem largamente ou mesmo inibem completamente a
clivagem pela RNase-H sendo assim incapaz de mediar a down-regulation do ARNm alvo, por
ativagao deste mecanismo. Assim, exercem a sua agao por meio de um impedimento
estérico, oferecendo esta alternativa maior flexibilidade para uso em situagdes que nao

requeiram mecanismos mediados pela enzima, como por exemplo, aqueles que alteram o

splicing do ARNm., '8
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1.1.3. Terceira geracao de oligonucledtidos antisense

Da terceira geragao de AONs destacam-se os acidos nucleicos peptidicos (PNA) e os
morfolinos (PMO). Os PNA sao gerados por substituicao do agUcar-grupo fosfato por um
polimero peptidico; os PMO apresentam um anel morfolinico no lugar do anel de ribose e
ligagdes fosforamidas em vez de ligagoes fosfodiester.”

Apesar da sua maior estabilidade biologica devido a maior resisténcia as nucleases e
peptidases, e demonstrada afinidade para o ARNm alvo, estes oligonucleotidos de terceira
geragao, a semelhanga do que acontece com os de segunda geragao, nao tém capacidade
para ativar a RNase-H, sendo a sua agao ao nivel de modulagao da expressao génica atingida
por impedimento estérico, assim independente da acio da enzima."?

Além disso, pelo facto de serem quimicamente neutros, o seu uptake pela célula é
dificultado, apresentam baixa solubilidade e baixa ligagao as proteinas plasmaticas, sendo

entio rapidamente eliminados.** Estas propriedades farmacocinéticas pouco favoraveis

explicam, em parte, a sua limitada utilizagao in vivo até hoje."”

1.2. Mecanismos de acdo dos oligonucleétidos antisense

Os AONs podem ser utilizados para restaurar a expressao de uma proteina, reduzir
a expressao de uma proteina téxica, modificar os seus efeitos funcionais ou reduzir a
toxicidade originada por proteinas mutantes pois modulam a expressio dos genes por
diversos mecanismos, conforme as suas propriedades quimicas e seu local de ligagio.”

Assim, relativamente aos seus mecanismos de agao, podem ser separados
essencialmente em duas categorias: dependentes da agao da RNase-H, que induz a
degradagao do ARNm alvo; os que causam um impedimento estérico, modulando o splicing e

consequentemente a translagio proteica.'®

1.2.1. Degradacao mediada pela RNase-H

O mecanismo mais comummente utilizado em estratégias antisense é precisamente a
down-regulation do ARNm alvo por degradagao pela RNase-H.

Como referido anteriormente, estes AONs devem apresentar pelo menos uma
porc¢ao nao modificada no segundo carbono do aglcar, uma vez que a sua alteragao ao longo

de toda a cadeia do oligonucleétido impede o recrutamento da enzima.
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A RNase-H é uma enzima ubiqua que reconhece o heteroduplex ARN-ADN e
hidroliza a banda de ARN libertando intacto o ADN."**?%

Também quando um AON se liga ao ARNm alvo, ao formar um heteroduplex

ARNmM-AON leva a ativagao da RNase-H. Este é considerado um potente mecanismo de

inibicio da expressio proteica uma vez que possibilita a degradacio do ARNm alvo,"*?

enquanto deixa intacto o AON, permitindo assim que um Unico AON possa cataliticamente

levar a clivagem de vérias moléculas de ARNm.>*

1.2.2. Impedimento estérico

Recentemente, aplicagoes da terapia antisense que nao induzem diminui¢ao nos niveis
de transcricao tém ganho maior destaque, com o aparecimento da modulagao do splicing
como terapia a ser primeiramente reportada em 2007."

Dada a centralidade do splicing na expressao genética e a sua prevalente desregulagao
em varias patologias,'’ este mecanismo de acio desempenha um papel de grande importancia
na regulacdo genética, na medida em que pode ser utilizado para restaurar a transcrigao,
remover mutacoes causadores de doenca, alterar a proteina para uma isoforma menos

>22 assim como inibir ou promover a expressao do ARN alvo.”

toxica,

Varios estudos demostram a capacidade dos AONs de se ligarem a locais de corte no
pre-ARNm, exoes ou introes, resultando na exclusao ou inclusio do exao alvo, alterando
assim o padrio normal do splicing.”

Estes AONSs, denominados splice switching oligonucleotides (SSO), nucledtidos
alteradores do splicing, saio quimicamente modificados de forma a nao recrutar a agao da
RNase-H, sendo entao capazes de modular o splicing sem necessariamente alterar a
abundancia do ARNm transcrito. Apresentam varios atributos chave, imprescindiveis a sua
utilizagao como farmacos. Sao relativamente simples de sintetizar, sao altamente especificos
para o alvo devido ao facto de serem complementares a uma sequéncia especifica e tém
demonstrado boa tolerabilidade, particularmente ao nivel do Sistema Nervoso Central
(SNC), com efeitos duradouros in vivo."”

A regulagao do splicing alternativo deve-se em grande parte a ligagao diferencial das
proteinas a sequéncias cis-acting na transcricao do pre-ARNm. Estas proteinas, dependendo
da sua fungao e local de ligagao relativamente a outros sinais de splicing, podem promover ou
inibir o splicing em determinado local. Além disso, essas sequéncias sao definidas pela sua
localizagao seja ela num exao — potenciador/silenciador exénico — ou num intrao —

potenciador/silenciador intrénico. Os SSOs sao entao desenhados para criarem um
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impedimento estérico no local de ligacao de fatores de splicing do pre-ARNm (figura 2). A
sua ligagao altera o reconhecimento dos locais de corte pelo spliceossoma, alterando o

splicing normal do transcripto alvo.'’

exon 1 exon 3

intron 1 Intron 2

Exon skipping Exon inclusion

Figura 2. Os SSOs modulam o splicing alternativo. Os fatores de splicing (SF) bloqueiam (-) ou
promovem (+) o splicing em lugares de corte adjacentes aos exdes vizinhos. A esquerda: um SSO que se
liga por complementaridade de bases a uma sequéncia potenciadora do splicing (ESE, a verde) cria um
impedimento estérico a ligagdo dos fatores de splicing estimuladores (verde oval). Este impedimento
impossibilita o splicing, resultando na exclusio do exio. A direita: em contraste, um SSO que se liga por
complementaridade de bases a uma sequéncia silenciadora do splicing (ISS, a vermelho), bloqueia a

atividade inibitéria, por impedir a ligagdo de um fator de splicing negativo (vermelho oval). A perturbagao
desta ligagdo ativa o splicing no local que seria negativamente regulado pelo elemento silenciador,
resultando na inclusio do exao.'”

1.3. Biodisponibilidade e uptake dos AONs

Sendo o objetivo dos AONs tratar uma patologia humana, é imperativo que alcancem
e hibridizem seletivamente com o ARN alvo, o que requer um tempo de meia-vida suficiente
nos tecidos, uma apropriada biodistribuicio, e um eficiente uptake pelas células.'

Quanto as suas propriedades farmacocinéticas, estas advém essencialmente da
estrutura quimica sendo assim independentes da sequéncia, dentro de cada classe quimica. A
sua biodisponibilidade esta fortemente associada a ligagao as proteinas plasmaticas, o que
limita a filtracio glomerular e consequentemente a excre¢io dos AONs na urina.?®

A maioria dos ensaios clinicos utilizam a via de administragao sistémica que resulta
numa distribuicao dos AONSs maioritariamente no figado, rim, osso, medula, nodulos

linfiticos e uma pequena parte nos adipécitos.***®
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No entanto, a presente monografia prende-se com a aplicagao desta classe de
farmacos no tratamento de doengas neurodegenerativas, particularmente na AME, sendo
por isso apenas explorada a forma como estes alcangam o SNC.

Disturbios do SNC representam um dos principais focos da industria farmacéutica,
ainda com enormes necessidades nio colmatadas.”® Mas, atravessar a barreira hemato-
encefalica (BHE) constitui um desafio para a descoberta e desenvolvimento de farmacos que
atuem ao nivel do SNC. A BHE, constituida por uma monocamada de células endoteliais,
membrana basal e astrocitos ou células coroides que interagem formando tight junctions, ao
mesmo tempo que desempenha um importantissimo papel de protegao, limita a entrada e
acio dos farmacos no cérebro.”

Tanto o tamanho, como a carga dos AONs, impedem a sua distribuicao além da
barreira hemato-encefilica intacta complicando assim a sua aplicagio em doengas
neurodegenerativas.'®”® De forma a ultrapassar essa dificuldade, os AONs podem ser
administrados diretamente no liquido cefalorraquidiano (LCR) — por administragao intratecal
(IT) — meio que rodeia o cérebro e a medula espinhal, permitindo uma eficiente distribuicao
dos AONs no SNC.*

A concentragao de farmaco no sangue, apos administragao direta no LCR, foi
significativamente menor que a concentragao observada por administracao sub-cutanea ou
intravenosa (IV), refletindo a menor dose que foi necessaria administrar e que apenas uma
percentagem do firmaco administrado, foi transferido para a circulagio sistémica® — na
verdade, as mesmas barreiras que dificultam a entrada dos farmacos no SNC, por outro
lado, retém os compostos terapéuticos apds alcangarem o SNC.** Uma vez no SNC, as
barreiras vasculares previnem a saida dos AONs para a circulagao periférica evitando uma
rapida excregao ou metabolizagao pelo figado e rim, o que permite mais facilmente atingir
concentragdes clinicamente efetivas,'"® possibilitando a administragio de doses relativamente
baixas e com menor frequéncia, assim minimizando os riscos de toxicidade.”

A sua distribuicao do LCR para os tecidos do SNC é rapida e o seu uptake pelos
neurédnios, incluindo neurénios motores, demonstrou forte atividade antisense.”® Em ratos,
os oligonucledtidos demonstraram um tempo de meia-vida muito superior quando
administrados diretamente no cérebro, entre 7| a 206 dias, ou no LCR, entre 145 a 191,
comparativamente a quando administrados por injegao intravenosa, em que o tempo de
meia-vida foi entre 10 a 65 dias.”” No entanto, os AONs nao se regeneram nas células e o
seu tempo de meia-vida varia, dependendo da sequéncia e da sua estrutura quimica,
tornando-se evidente a necessidade de repetidas administragoes para sustentar os efeitos do

tratamento.’'

66



Oligonucleétidos antisense: enfoque na AME.

Apesar de ser consideravelmente mais invasiva que a administracao sistémica, a
administragao por via IT tem demonstrado boa tolerabilidade e € comummente utilizada em
outros procedimentos médicos.”

O crescente interesse em associar os oligonucleétidos a transportadores que lhes
permitam ultrapassar a BHE abre a esperanca de que, no futuro, possam vir a ser
administrados por injecio IV.*® No entanto, atualmente, as estratégias desenvolvidas tém
sido apenas modestamente bem-sucedidas. Além disso, a administragao por via IT permite a
utilizagdo dos AONs livres, o que diminui o risco de reagoes de imunidade ativadas pelo
transportador e permite um controlo mais preciso da dose.”

Aliando os beneficios proporcionados pela administragao IT, a ampla distribuicao dos
AONs pelo SNC e o rapido uptake pelas células neuronais, os AONs surgem, de facto,

como uma enorme mais-valia no tratamento das doengas neurodegenerativas.'

2. Doencas Neurodegenerativas

As doengas neurodegenerativas caracterizam-se pela deterioragao das células do
sistema nervoso, os neuronios, no cérebro e na medula espinhal. Alteragoes nestas células
levam a uma funcio deficiente das mesmas e resultam, eventualmente, na sua morte. A
medida que os neurodnios se deterioram, os sintomas iniciais podem ser discretos —
dificuldade de coordenacao ou falhas de memoria. No entanto, quanto maior o numero de
neurdnios perdidos, maior o agravamento dos sintomas, sendo a maioria destas doengas,
fatais.”

Apesar do enorme conhecimento alcangado ao longo dos ultimos anos, avangos e
esforgos orientados no sentido de melhor compreender as causas subjacentes das doengas
neurodegenerativas, € razoavel afirmar que, a grande maioria destas doengas, permanece
incuravel.*>*

Um dos principais desafios ao seu tratamento prende-se com o facto de o local de
degeneracao nao ser acessivel para estudo direto durante a vida, fator especialmente
relevante em ensaios clinicos para novos tratamentos, uma vez que a medigao da
degeneragao, e a sua diminuigao, ou nao, pelo agente terapéutico, € dificultada. Além disso,
as doengas neurodegenerativas, caracterizam-se por uma longa fase pré-sintomatica durante
a qual a degeneragao ocorre sem sintomas evidentes. Assim, potenciais tratamentos
farmacologicos limitam-se a atuar nas células sobreviventes que podem nao representar um
substrato suficiente para a reversao da doenga. No caso de doengas neurodegenerativas

hereditarias, testes genéticos podem permitir identificar doentes ainda em fase pré-
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sintomatica. Mais importante, permite identificar o gene causador da doenga e assim utiliza-
lo como alvo terapéutico.”

E o caso da AME, uma doenca neurodegenerativa autossémica recessiva, que, Como
referido anteriormente, é causada por um defeito genético localizado no cromossoma 5,
reportado em 1995, por S. Lefebvre et al, que identificaram o gene de sobrevivéncia do
neurénio motor (SMN) como o gene causador da doenca.''

Historicamente, assim como com a maioria das doengas neurodegenerativas, as
terapias sugeridas para a AME tém sido essencialmente de suporte, dirigidas apenas a
melhorar os seus sintomas, com nenhum efeito no processo que esta na base do
desenvolvimento da doenga. No entanto, apos décadas de pesquisa intensiva, os esforgos
culminaram na aprovacao global do nusinersen, um oligonucleétido antisense, de nome

comercial Spinraza®, como primeiro tratamento modificador da doenca para a AME."
2.1. Atrofia Muscular Espinhal

A AME é causada em 95% dos doentes por uma delegao homozigotica/conversao no
gene codificador da proteina de sobrevivéncia motora, o SMN |, localizado no cromossoma

34,35

5q Caracteriza-se pela degeneracio dos neurdénios motores alfa, que leva a um

progressivo desgaste dos musculos e perda da fungao motora, nao havendo alteragoes a
nivel cognitivo ou emocional."

Na sua forma mais severa, é a principal causa genética de mortalidade infantil, com a
maioria das criancas afetadas a nao ultrapassar os 2 anos de idade.” Tem uma incidéncia
estimada de | em 10 000 nascimentos, e estima-se que | em cada 40 adultos saudaveis,

assintomaticos, seja portador do defeito genético.'**

2.1.1. Classificacao e Descricao Clinica

Clinicamente, a AME pode ser classificada em quatro fenodtipos diferentes, com base

na idade em que surgiu a doenca e nivel de fungao motora atingido.

a) Tipo |, Doenca de Werdnig-Hoffmann: é a forma mais severa e comum da doenga,
tornando-se sintomadtica nos primeiros 6 meses de vida e geralmente levando a
morte nos primeiros 2 anos. Doentes diagnosticados com este tipo nao tém
capacidade de se levantar ou sentar, e nhormalmente nio tém controlo da cabeca.'

Devido a fraqueza nos musculos do peito e pescogo, tém dificuldade em mastigar,
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engolir e tossir. Assim, pela dificuldade em limpar as suas vias respiratorias, a sua

morte resulta principalmente de faléncia respiratéria e complicagdes de pneumonia.'®

Tipo Ill, Doenca de Dubowitz: manifesta-se entre os 6 e os 18 meses e geralmente
atingem a capacidade de se sentar, mas nao de se levantar ou andar
independentemente. Apesar de a esperanga média de vida ser reduzida,
principalmente devido a complicagoes respiratorias que requerem muitas vezes
ventilagao mecanica, este tipo de doentes pode viver até a idade adulta, embora com

consideraveis incapacidades.'""?

Tipo Ill, Doenga de Kugelberg-Welander: manifesta-se a partir dos 18 meses e inclui
doentes clinicamente heterogéneos. Tipicamente atingem todos os marcos
fundamentais da fungao motora, tal como andar independentemente, e tém uma

.2 No entanto, durante a infincia desenvolvem

esperanca média de vida norma
fraqueza muscular proximal, cuja gravidade pode variar desde a necessidade de
utilizar cadeira de rodas a serem capazes de caminhar independentemente e viver a
vida adulta com minima fraqueza muscular. No caso dos doentes com menor
mobilidade, frequentemente desenvolvem outras co-morbilidades, como escoliose,

obesidade e osteoporose.'"”’

Tipo IV: a forma mais ligeira de AME manifesta-se ja na idade adulta. Este grupo, a
semelhanga dos doentes de tipo lll, tem uma esperan¢a de vida normal e modesta
incapacidade comparativamente as restantes formas de AME. Pode manifestar-se por
perda gradual de fungio muscular nas extremidades,'® geralmente com capacidade de

caminhar e sem problemas respiratérios ou nutricionais.'""

2.1.2. Mecanismo genético da AME

Independentemente da severidade da doenca, todos os fendtipos da AME sao

causados pelo mesmo defeito genético — delecdo ou mutagao do gene SMN/ que leva a

perda da expressio da proteina SMN.*'?

Uma das razoes que suscitou a atengao de investigadores e companhias farmacéuticas

para a AME foi o seu perfil genético Gnico. Em humanos, dois genes praticamente idénticos

estdo presentes no cromossoma 5q: o SMN/| e o SMN2."
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Os genes SMNI e SMN2 apresentam uma sequéncia codificadora idéntica. No
entanto, uma Unica mutagao translacional silenciosa de uma citosina para uma timina,
embora nio altere a sequéncia de aminodacidos, resulta no splicing alternativo do SMN2.'*"?

Normalmente, a transcricao do SMN/ leva a um ARNm completo que origina a
proteina completa e funcional SMN (294 aminoacidos, 32 kDa). Por outro lado, o splicing
alternativo leva a remogao do exao 7 na transcricao do gene SMN2, resultando no
encurtamento do ARNm que assim codifica a SMN na forma de uma proteina truncada e
instavel, a SMNA7 (282 aminoacidos, 30.5 kDa), que é rapidamente degradada.'®'? Assim, o
SMN2 é incapaz de compensar a perda do SMNI, uma vez que apenas uma pequena
percentagem (aproximadamente 10%) do pre-ARNm transcrito retém o exao 7 apds o
splicing, o que resulta numa produgao variavel dos niveis de SMN na sua forma completa e
funcional."

Os genes SMN| e SMN2 estao localizados numa zona instavel do genoma, que se
manifesta numa variagao do numero de copias de SMN2 entre individuos. Todos os doentes
possuem, pelo menos, uma copia do gene SMN2; a inexisténcia de qualquer forma de SMN
resulta em morte embriondria.'” Estudos demonstram que este é um dos fatores
determinantes na severidade e variabilidade da doenca e sua diferente expressao entre
doentes, permitindo estabelecer, de modo geral, uma correlagao inversa entre o numero de
copias de SMN2 e severidade da AME.*® Com o objetivo de determinar a possibilidade do
seu uso como ferramenta complementar a avaliagdo do prognéstico, M. Feldkotter et al.
desenvolveram um teste quantitativo rapido e fidvel, tanto para o gene SMN/, como para o
gene SMN2, com recurso a polymerase chain reaction (PCR), que permitiu, pela primeira vez,
analisar doentes afetados com AME com base no nimero de copias de SMN2 e, assim,
correlacionar esses dados com o tipo de AME desenvolvido. Pela andlise de 375 doentes
(tipo I, Il e lll) conseguiram calcular a probabilidade de uma crianga desenvolver AME tipo |,
Il ou Ill, condicionado pelo niumero de copias SMN2, demonstrando que uma Unica copia de
SMN2 corresponde a uma probabilidade superior a 99% de desenvolver AME tipo I.
Demonstrado o seu uso como ferramenta complementar de progndstico, os autores
sugerem que a determinagao do nimero de copias de SMN2 em doentes com AME possa
ser um pré-requisito essencial a terapia, permitindo adapta-la antes que os neuronios
motores sejam afetados e as criangas demonstrem os primeiros sintomas.” O
reconhecimento da correlagao entre o numero de copias do gene SMN2 e a severidade e
prognostico da doenca, associado a compreensao de que as diferengas entre as proteinas
originadas por cada um dos genes advém do splicing alternativo, levaram a intensiva

investigacdo dos mecanismos subjacentes a doenca, que evidenciaram o SMN2 como
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potencial alvo terapéutico, e levaram, em ultima analise, ao desenvolvimento do nusinersen,

que sera explorado no capitulo 3.

2.1.3. Funcoes celulares da proteina SMN

Com o proposito de melhor compreender o porqué de a deple¢ao da proteina SMN
levar a patogénese da AME, o seu papel no organismo tem sido extensivamente estudado.'”

A SMN é uma proteina ubiqua, amplamente distribuida em todas as células do
organismo. Encontra-se dispersa no citoplasma e no nucleo, sendo que no nucleo se observa
concentrada em estruturas puntiformes, associadas aos corpos de Cajal, denominadas
gems'||,4o

Uma das fungdes melhor caracterizadas da SMN é na forma de um complexo,
envolvido na biossintese e regeneracao das small nuclear ribonucleoproteins (snRNPs), que
desempenham um papel ativo em reconhecer e remover introes do pre-ARNm no

nucleo.'**

A SMN facilita a formagao, transporte e maturagao das snRNPs como parte de
um complexo que consiste na SMN, 6 proteinas denominadas Gemin (Gemin2-Gemin8) e
uma proteina associada ao recetor serina-treonina cinase, denominada UNRIP,
desempenhando um papel fundamental no splicing do ARNm.* Assim, a diminuicio da
proteina codificada pelo gene SMN/ leva a disrupgao do mecanismo normal das snRNPs,
causando defeitos no splicing em todos os tecidos.'*'**

Mas, o porqué de uma proteina expressa ubiquamente afetar especialmente os

neurénios motores permanece ainda por esclarecer.'>*

Uma hipotese é que esta
desempenhe outras fungoes especificas nos neurdonios motores, ou que estes necessitem de
maiores niveis de SMN para suportar o correto processamento do slipicing,'® demonstrando
maior sensibilidade a deplegdo desta proteina que outras células.'>*

De facto, varios estudos indicam a SMN como uma proteina essencial a maturagao,
estabilidade e normal funcionamento da jungdo neuromuscular (JNM)."> O colapso da JNM e
diminuicao na condugao dos impulsos nervosos € uma das primeiras alteragoes patoldgicas
da AME, que ocorre antes da degeneragao dos neurdnios motores alfa e, por isso, anterior
ao aparecimento dos sintomas, com varios defeitos encontrados, nao s6 em modelos
animais, como também em doentes diagnosticados com AME, em que acumulagao de
neurofilamentos, denervacio e defeitos eletrofisiologicos foram detetados.’®* Também a
homeostase da ubiquitina e controlo do metabolismo energético, mecanismos essenciais a

manutengao da estabilidade sinaptica, parecem ser afetados, contribuindo para o

desequilibrio da homeostase dos neurdnios motores.'>” Por outro lado, alteragdes no
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citoesqueleto, que desempenha um papel crucial no desenvolvimento neuronal,
particularmente importante em processos de diferenciagao, incluindo a maturagao da JNM,
foram também observadas. Além do seu papel na regulacio da morfologia da JNM, o
citoesqueleto tem um papel central na regulagao da endocitose, essencial a fungao sinaptica,

nomeadamente na transdugao do sinal na JNM, que demonstrou também estar alterada na

AME."

2.1.4. Diagnéstico

Relativamente ao diagnodstico, existem caracteristicas clinicas altamente sugestivas
para o diagnostico da AME. A fraqueza é geralmente simétrica, mais proximal que distal e
afeta normalmente mais as pernas que os bragos. Na sua forma mais severa, tipo |, as
criangas apresentam reduzido controlo da cabega, choro e tosse fracos. E também
observada dificuldade a engolir e comer, atrofia e contragoes involuntarias da lingua.
Fraqueza e hipotonia dos membros e tronco é eventualmente acompanhada de fraqueza
muscular intercostal e dependéncia do diafragma para controlar a respiragao, exibindo
caracteristica respiragao paradoxal.'"*

The International Standard of Care Commitee for Spinal Muscular Atrophy, estabeleceu em
2007 um consenso com vista a abordar as 5 areas determinantes para a gestao da AME —
diagnostico, cuidados pulmonares, cuidados gastrointestinais e nutricionais, cuidados
ortopédicos e de reabilitagao e cuidados paliativos — cujo algoritmo para o procedimento
sumarizado do diagnéstico pode ser consultado no Anexo 1.*

O primeiro teste de diagnostico quando ha suspeita de AME num doente deve ser o
teste de delecao do gene SMN. Uma vez que 95% dos doentes com AME apresentam uma
delegao/conversao genética homozigdtica, o teste apresenta uma sensibilidade de 95% e
especificidade de praticamente 100% - detetada a delegao homozigotica do gene SMN| esta
assim confirmado o diagnéstico de AME.***#

Caso o primeiro teste seja negativo, nao sendo assim possivel confirmar a
delegao/conversao homozigética do gene SMNI, outros exames laboratoriais devem ser
realizados, nomeadamente medigao da enzima creatina-cinase, testes eletrofisiologicos como
eletromiografia (EMG) e testes de conducdo nervosa.'' Estes exames permitirdo identificar
doengas musculares, neuropatias motoras e disturbios das jungoes neuromusculares, tendo
sido estabelecido que, caso a EMG sugira disturbios neuromotores, testes que permitam
detetar mutagdes ao nivel do gene SMNI devem ser realizados.”’ Cerca de | em cada 20

doentes (5%) tém delecao de apenas um dos alelos, apresentando raras mutagdes pontuais
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no segundo gene SMN.** Nestes casos, torna-se importante a contagem de copias do gene
SMNI; se o doente possuir duas copias do gene SMNI, outras doengas neuromotoras
devem ser consideradas. No entanto, se for detetada apenas uma cépia, deve ser realizada a
sequenciagao da regiao codificante, que possa permitir identificar a mutagao e assim
confirmar o diagnéstico da 5q-AME.*

A AME é uma das doengas genéticas mais comuns, com uma frequéncia de
portadores de | em cada 40 pessoas, levantando a questao do potencial beneficio
proporcionado por um teste de screening, que permitiria identificar o risco de ter uma
crianga com AME. Recorrendo a técnicas de PCR ou multiplex ligation-dependent probe
amplification é possivel determinar quantitativamente a presenga do gene SMN/, sendo que
sao considerados portadores aqueles que possuem apenas uma copia do gene. No entanto,
2 a 3% da populagao apresentam duas copias do SMNI num dos cromossomas 5q e
nenhuma no segundo cromossoma 5q — serao entao portadores, mas esta situagao nao seria
detetada pelos testes atualmente disponiveis. Além disso, o teste genético também nao
elimina a possibilidade de ocorréncia de muta¢oes de novo — mutagoes que ocorrem no
ovulo ou esperma, mas nao estao presentes nas células sanguineas — representando assim
uma possibilidade de dois pais ndo portadores terem uma crianga com AME.'"** Questoes
como a potencial ocorréncia de falsos negativos, custos associados e a preocupagao de
como o resultado deste teste possa influenciar a decisao de um portador de querer, ou nao,
ter filhos, sdo ainda alguns dos pontos importantes no debate desta questio.*®

Até a aprovagao do oligonucledtido antisense nusinersen, o facto de nao existir um
tratamento modificador da doenga para a AME, violava o segundo dos dez critérios
estabelecidos por Wilson e Junger em 1968 para o screening genético numa populagao, que
determina que “deve haver um tratamento aprovado para os doentes em quem seja
reconhecida a doenca”,* algo que, na minha opiniio, deverd ser revisto apos os mais
recentes desenvolvimentos no tratamento da AME.

Relativamente ao diagnodstico pré-natal, D’Amico et al. (2011), defendem que este
deve ser apenas oferecido a casais que tenham tido previamente uma crianc¢a afetada com
AME ja que o risco de reincidéncia é de 25%, referindo ainda que, na sua opiniao, em
parentes de pessoas afetadas, determinar se sao ou nao portadores seria suficiente para
marcadamente reduzir o risco de os filhos virem a ter AME, devendo o diagndstico pré-natal
apenas ser realizado caso ambos os progenitores testem positivo. No entanto, a severidade
clinica de um feto potencialmente afetado, nao pode ser determinada a priori e o poder
preditivo do numero de copias do gene SMNZ2 nao é suficiente para determinar um

11,45

prognostico acurado, dando forga as preocupagoes do The American Congress of
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Obstetricians and Gynecologists, que alertam para o facto de uma compreensao impropria da
variabilidade do fendtipo da doenga poder levar ao término de uma gravidez por falta de
informacio.*®

Por outro lado, de acordo com as guidelines da American Society of Human Genetics, o
diagnostico pré-sintomatico sé deve ser considerado quando dele advenham beneficios
médicos, como medidas preventivas ou terapéuticas, que possam atrasar o aparecimento
dos sintomas ou abrandar a progressio da doenca.” De facto, em criancas afetadas com
AME tipo |, uma rapida perda de unidades motoras ocorre nos primeiros 3 meses e grave
denervacao, com perda de mais de 95% das unidades motoras até aos 6 meses de vida,
demonstrando uma janela muito estreita para intervengoes terapéuticas nestes casos.” O
screening neonatal revela-se, assim, uma importante ferramenta na AME, na medida em que
permite identificar individuos afetados o mais cedo possivel e dessa forma iniciar o
tratamento antes que danos neuronais irreversiveis ocorram. "'

Atualmente, o screening universal da AME nao é economicamente viavel; Little et al,
desenvolveram um modelo tedrico em que estimaram que o custo seria $5 milhoes por
caso detetado, aproximadamente o mesmo valor que implicaria o tratamento de 10 criangas
na auséncia de screening universal. No entanto, testar individuos de alto risco como aqueles
com histérico de AME na familia seria prudente. No debate desta questao é imprescindivel
manter em consideragao os encargos fisicos, financeiros e emocionais para o doente e a sua
familia, que devem ter na sua posse informagao que lhes permita tomar decisoes esclarecidas
no acontecimento de terem um filho com muito mau prognostico, ou que lhes permita
prepararem-se adequadamente para a eventualidade de, apesar de uma esperanga de vida

normal, terem uma crianga que necessite de assisténcia e cuidados adicionais.*®*

3. Tratamento

A inexisténcia de alternativas farmacologicas capazes de alterar o curso natural da AME,
limitaram o seu tratamento a terapia de suporte, destinada a prolongar a vida dos doentes,
diminuindo a carga associada aos seus sintomas, e assim proporcionar uma melhor qualidade
de vida.” Esta terapia envolve uma equipa multidisciplinar, destinada ao controlo de
complicagoes pulmonares — principal causa de morbilidade e mortalidade da AME -
nutricionais e gastrointestinais, cuidados ortopédicos e intervengdoes de reabilitagao, e

cuidados paliativos.”
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3.1. Descoberta do Silenciador Intrénico do Splicing NI como alvo

terapéutico

Desde a descoberta de que a AME é causada pela delecao homozigética do gene
SMNI, e consequente deplecao da proteina SMN, esforcos para o desenvolvimento de um
tratamento eficaz tém-se focado amplamente na capacidade de restaurar a expressao desta
proteina. Varias abordagens surgiram, sendo a que ganhou maior destaque pelo seu potencial
terapéutico, a possibilidade de, utilizando AONs dirigidos a sequéncias especificas no gene
SMN2, aumentar a inclusao do exao 7 ou mesmo inibir a sua exclusao no momento do
splicing do ARN."?

Neste ambito, a descoberta do silenciador intrénico do splicing N1 (ISS-N1), em 2004
na Universidade de Medicina de Massachusetts, foi de enorme importancia. Além da
alteragao no splicing induzida pela mutagao silenciosa de uma citosina para uma timina,
referida anteriormente, que enfraquece o local de splicing 3’, a andlise do splicing em células
vivas revelou que um local de corte enfraquecido na extremidade 5 é também um fator
limitante para a inclusao do exao 7. Consequentes estudos desenvolvidos nos laboratorios
Singh and Androphy na Universidade de Massachusetts indicaram o ISS-NI como o
revolucionou o entendimento da regulagao do splicing desta proteina e liderou o caminho
para a possibilidade de uma terapia antisense para a AME, como o mais potente alvo antisense
para o tratamento de uma doenca genética até hoje encontrado.® Em coeréncia com o forte
efeito inibitorio do ISS-N I, o uso de um AON complementar a esta regiao e assim capaz de
bloquear o seu efeito, restaurou completamente a inclusio do exao 7 em fibroblastos
derivados de doentes com AME. Para efeitos de estabilidade os AONs utilizados nos
estudos apresentavam uma base de fosforotioato com alteragoes 2MOE em todos os
residuos de agucar. Mutagoes no alvo e no AON aboliram o efeito de estimulo do splicing do
exao 7/, evidenciando que este efeito é causado pela complementaridade do AON com a
sequéncia alvo. As observagoes constatadas representariam um raro exemplo de um AON
altamente especifico com niveis de atividade desejavel a uma baixa concentragao nanomolar,
demonstrando ainda que o ISS-N1 é estruturalmente acessivel.'

O screening de um largo nimero de AONs que pudessem atuar neste alvo, realizado
pela lonis Pharmaceuticals, destacou o nusinersen como o principal candidato.”® O nusinersen
€ um AON modificado estruturalmente na forma de um fosforotioato 2MOE, que se liga a

uma sequéncia especifica no intrao, posterior ao exao 7 no pre-ARNm do SMN2. Assim,
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exerce a sua agao como um SSO, modulando o splicing de forma a incluir o exao 7, e assim

aumentar a producio da proteina SMN na sua forma completa, estavel e funcional.>

3.2. Desenvolvimento clinico

Para a AME os passos iniciais comegaram, assim, pelos estudos em cultura de células,
desenhados para testar a hipotese de os AONs terem capacidade de desencadear a inclusao
do exao 7 e, de o gene SMN2 poder ser induzido para criar uma proteina SMN estavel.
Resultados positivos levaram a subsequentes experiéncias in vivo, em ratos geneticamente
modificados, demonstrando que o uso de AONs poderia aumentar os niveis de proteina
SMN, alterar o fenétipo mutante e diminuir os sintomas da doenga.

O sucesso dos estudos em animais encorajou os ensaios clinicos de fase |, com o
objetivo de examinar a seguranga, tolerabilidade, farmacocinética e eficacia clinica preliminar
da injecdo IT do nusinersen.® Este ensaio, patrocinado pela Biogen e pela lonis
Pharmaceuticals, envolveu 28 participantes, do sexo feminino e masculino, com idades
compreendidas entre os 2 e os 14 anos, com AME tipo 2 e 3, que receberam uma unica
dose do medicamento por via IT por pungao lombar, e dividiram-se em quatro grupos
conforme a dose administrada: |, 3, 6 e 9 mg. Este estudo preliminar permitiu concluir que,
uma unica dose de 9 mg nao induziria preocupagoes a niveis de seguranga ou tolerabilidade,
sugerindo ainda que testes com doses mais elevadas deveriam ser considerados. Nao foram
registados quaisquer efeitos adversos graves durante o curso deste estudo e nenhum
participante experienciou efeitos adversos que levassem a descontinuagao do estudo. A
maioria dos efeitos adversos reportados foram de severidade moderada, sendo os mais
frequentemente observados dores de cabega e cefaleias pds-pungao lombar. Também, todas
as amostras apresentaram resultado negativo para a presenga de anticorpos anti-nusinersen,
indicando que uma resposta imunogénica ao medicamento nao tera sido observada apods
uma unica administragao IT. De salientar ainda que um aumento significativo na escala de
Hammersmith Functional Motor Scale Expanded foi observado, no grupo ao qual foi
administrado a dose de 9 mg, com um aumento de 3.| pontos apds 3 meses, que passou a
5.8 ao fim de 9-14 meses, data do follow-up, tendo sido ja previamente projetado e incluido
noutros ensaios clinicos que uma alteragao de 3 pontos ao final de 6 meses constituiria uma
alteragio clinicamente significativa.’* Acresce que, este estudo de fase | nio demonstrou
correlagao aparente entre a idade ou peso corporal total e as concentragoes atingidas no

LCR, sugerindo que doses fixas serdo apropriadas na populagio pediatrica.>
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O favoravel perfil risco-beneficio deste estudo em criangas com AME encorajou o
avan¢o nos desenvolvimentos do farmaco que prosseguiu entao para um ensaio clinico de
fase 2, aberto, com progressivo aumento de dose, que teve como principal objetivo
examinar a eficacia clinica de mdltiplas doses do farmaco e ainda de estudar as suas
propriedades farmacocinéticas no LCR e no plasma. Neste ensaio participaram 20 criangas,
de idades até aos 210 dias, com inicio dos sintomas entre as 3 semanas e 6 meses, aos quais
foi administrado nusinersen, numa dose de 6 ou |2 mg, por pungao lombar nos dias I, 15, 85
e 253, com tratamento de follow-up a cada 4 meses. Este ensaio relevou resultados
promissores e embora todos os participantes tenham experienciado algum efeito adverso, a
maioria foram ligeiros. Os efeitos adversos considerados mais severos estariam relacionados
com a doenca em si e nao com o tratamento. A caracterizacio molecular de tecido
autopsiado de trés criangas revelou um aumento (2 a 6 vezes superior) da proteina SMN,
providenciando assim evidéncia de que a corregao do splicing estaria a ser atingida em
humanos.”*>*

Relativamente as suas propriedades farmacocinéticas, os testes desenvolvidos
permitiram ainda a confirmagao de que o farmaco se distribui eficazmente pelo SNC quando
administrado por via IT, com concentra¢oes no LCR ainda quantificaveis ao fim de 15 a 168
dias, indicando uma exposicao prolongada do LCR e tecidos do SNC ao nusinersen. O
farmaco é metabolizado via hidrélise mediada por exonucleases, e a sua principal via de
eliminagdo na forma de metabolitos de cadeia curta pensa-se ser por excre¢ao urinaria.””

Resultados de varios estudos demonstram que, apesar dos substanciais progressos
motores observados em doentes tipo |, o nusinersen podera ter efeitos mais modestos em
outros doentes. Esta variagao podera estar relacionada, pelo menos em parte, com o atraso
no diagnostico e tempo até ao inicio do tratamento uma vez que, doentes que iniciaram o
tratamento cedo, comparativamente com aqueles que iniciaram ja numa fase mais avangada
do curso da doenca, apresentaram melhores resultados.'” Neste sentido, o ensaio clinico de
fase 2, NURTURE, que se encontra ainda a decorrer, pretende explorar esta questao,
avaliando a eficacia do farmaco em recém-nascidos pré-sintomaticos com o proposito de
inferir se a administracao do nusinersen nesta fase podera atrasar ou mesmo prevenir o
desenvolvimento da doenca e seus sintomas.'>*® Os resultados deste estudo serio essenciais
para uma compreensao mais completa da eficacia do nusinersen assim como poderao vir a
confirmar, na minha opiniao, a importante necessidade de implementagao do diagnostico
pré-natal, de forma a que o tratamento possa ser iniciado o mais rapidamente possivel.

A mais importante revelagao no desenvolvimento clinico do nusinersen surgiu quando

os fortes resultados da analise interina do ensaio clinico de fase 3, ENDEAR — aleatorio,
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duplamente cego, multinacional, com grupo controlo — levaram ao fim antecipado do ensaio,
para que todos os participantes pudessem iniciar tratamento com o farmaco, sendo
transferidos para um ensaio clinico aberto, SHINE, com o objetivo de estudar agora a
seguranca e tolerabilidade do tratamento a longo-prazo.”’*® A anilise interina do ensaio
clinico ENDEAR foi realizada em |10 participantes, até aos 7 meses de idade, (73 tratadas
com o farmaco em estudo e 37 do grupo controlo) ao 183° dia, dos quais 51% dos
participantes tratados com nusinersen atingiram progressos significativos ao nivel da fungao
motora comparando com zero no grupo controlo. Quatro dos participantes atingiram a
capacidade de se sentarem independentemente e um participante atingiu mesmo a

capacidade de ficar de pé, resultados quase nunca observados no curso natural da AME.***’

3.3. Aprovacao do nusinersen

Os robustos dados obtidos nos ensaios clinicos de fase 3, que demonstraram um
impacto positivo nas capacidades motoras e aumento da sobrevivéncia de doentes com
AME, levaram entao a um processo de aprovagao acelerado por parte da FDA que aprovou
a comercializagio do nusinersen, sob o nome comercial de Spinraza®, como medicamento
orfao em dezembro de 2016, seguido de aprovacao pela EMA em maio de 2017, como o
primeiro tratamento para a principal causa de morte genética infantil, a AME.

Spinraza®, cuja substincia ativa é o nusinersen, é comercializado na forma de solugao
para injecao em ampolas de 12 mg, destinado a ser administrado por via IT o mais cedo
possivel apds o diagnostico de AME. A primeira dose devera ser seguida de 3 doses,
consideradas a dose de carga, administradas as 2, 4 e 9 semanas, seguido de uma injegao a
cada 4 meses a partir desse momento e enquanto se verifique beneficio para o doente.®
Antes do inicio do tratamento, é recomendada a realizagao de analises laboratoriais as
plaquetas e coagulagao, por terem sido observadas anomalias na coagulagao e
trombocitopenia, assim como analise das proteinas na urina, uma vez que foi observada
toxicidade renal. Os efeitos adversos mais comuns incluem febre, dores de cabega, vomitos,

dores de costas e cefaleias pés-pungio lombar.*'¢
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4. Perspetiva futura e consideracdes finais

Nos ultimos anos, a crescente compreensao do funcionamento do genoma levou a
alteragoes profundas na visao atual de como uma célula funciona e como essa complexidade
biolégica moldou a evolugao. Com isso, também uma nova abordagem ao desenvolvimento
de novos farmacos emergiu do conceito de que o genoma contém a informagao que codifica
as proteinas e que estas sao os building blocks do organismo, tornando-se evidente que a
ativagao ou inibicao de vias de sinalizagao especificas permite moldar as suas fungoes dentro
das células e tecidos.”

No entanto, a utilizagio de AONs como agentes terapéuticos, para modular ou inibir
a producio de proteinas especificas, foi recebida com ceticismo. O conceito do seu
funcionamento tem sido explorado desde a década de 70 e o sucesso pareceu sempre
proximo, mas, na verdade, até a aprovagao do nusinersen, apenas um outro AON tinha
recebido aprovacio por parte da EMA e dois por parte da FDA, nao tendo nenhum
demonstrado sucesso comercial ou ampla utilizagdo, com varios outros AONs a nao
atingirem resultados promissores em ensaios clinicos. Antes de os AONs poderem alcangar
o seu potencial terapéutico foi necessario desenvolver novos métodos para a sua sintese,
identificar e explorar diversas modificagbes quimicas que melhorassem as suas
caracteristicas, como ultrapassar as membranas bioldgicas para que pudessem exercer a sua
acao no alvo assim como compreender o seu mecanismo farmacologico e farmacocinético.
Nas palavras de David R. Corey, um novo campo de desenvolvimento de farmacos teve que
ser desenvolvido. A aprovagao do nusinersen representa o culminar de anos de continuo
progresso, através da colaboragao de investigadores de diversas areas, médicos e doentes,
que reuniram esforgos publicos e privados, oferecendo evidéncia encorajadora do potencial
dos AONs como agentes terapéuticos eficazes.'>*

Até hoje, o nusinersen, comercializado pela empresa farmacéutica Biogen sob o nome
comercial de Spinraza®, representa o maior sucesso atingido com um AON, tanto a nivel de

1.8 Nio obstante, o otimismo

beneficio proporcionado para o doente como a nivel comercia
deve ser temperado com precaugao, na medida em que € importante gerir as expectativas
de doentes e suas familias, em relagao ao beneficio proporcionado pelo novo farmaco. No
presente momento, o tratamento hao representa uma cura, mas sim a alteragao de um
fenotipo severo para um menos severo, com necessidade cronica de tratamento e gestao de
possiveis complicacgdes de doenca persistente.”” Os dados clinicos atualmente disponiveis

indicam claramente que terapias com AONs tém diferentes efeitos em diferentes doentes,

sendo importante ressalvar que mesmo aqueles que respondem melhor a terapéutica
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atingem um nivel de fungao motora que pode ficar atras comparativamente aquele que é
atingido em criancas nio afetadas pela AME.' Além disso, a duragio 6tima do tratamento é
ainda incerta e permanece por responder a questao se, sendo a SMN uma proteina expressa
ubiquamente, o seu aumento apenas no SNC podera compensar e assim diminuir os
sintomas também expressos a nivel sistémico.”> Estudos pds-comercializagio sdo
imprescindiveis para averiguar os efeitos do tratamento quando efetuado ao fim de varios
anos ou décadas, nao sendo atualmente possivel discutir questoes como a qualidade de vida
proporcionada a longo-prazo, se a toxicidade é cumulativa ou se os doentes virao a
desenvolver anticorpos anti-nusinersen.'>*>%

Ultrapassadas as questoes mencionadas, as implicagoes financeiras do tratamento
representam ainda uma das principais barreiras a ultrapassar. Com a chegada de novos
tratamentos clinicos, especialmente aqueles destinados ao tratamento de doengas raras
como a AME, baseados em tecnologia de ponta, a controvérsia da questao econdmica
encontra-se na vanguarda da discussao publica, com o anuncio da Biogen de que o prego nos
Estados Unidos da América seria de US$750 000 no primeiro ano de tratamento e US$350
000 por cada ano subsequente. Ainda, com a diferenga nas regulamenta¢oes e Servigos de
Salde de pais para pais, é provavel que, geograficamente, se gerem diferengas significativas na
disponibilidade e acesso ao tratamento.'

Em Portugal, o custo do tratamento nao foi ainda estabelecido, aguardando avaliagao
farmacoeconémica por parte do Infarmed. A Biogen disponibilizou um Programa de Acesso
Precoce, através do qual algumas criangas diagnosticadas com AME tipo | terao ja iniciado o
tratamento. No entanto, no presente momento, fora desse programa, a Unica forma de
acesso ao tratamento € por pedido de Autorizagao de Utilizagao Especial. Em comunicado
de imprensa, no dia 29 de margo de 2018, o INFARMED comunica que reuniu com a
Associagao Portuguesa de Neuromusculares e com a empresa titular do medicamento, numa
iniciativa inédita, “com o objetivo de estabelecer as melhores condigoes de aquisicao e
utilizagdo pelas entidades hospitalares do Servigo Nacional de Sadde (SNS)”. Afirma ainda
que, “constituindo-se como uma prioridade para o Infarmed, prevé-se que o medicamento
nusinersen esteja disponivel para as entidades hospitalares do SNS no inicio do verao,
garantindo a equidade no acesso a esta terapéutica, em tempo Util, a0 mesmo tempo que se
garantem mecanismos de monitorizagao e controlo de risco clinico.”®

Apesar dos desafios ainda a ultrapassar, a aprovagao do nusinersen vem
irrevogavelmente alterar a histéria natural da AME, permitindo pela primeira vez observar
melhorias significativas nos seus doentes. Além disso, enormes progressos foram atingidos

na compreensao do potencial dos AONs como agentes terapéuticos. Foi demonstrado que
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os AONs conseguem atuar no SNC, em concentragoes capazes de produzir efeitos
duradouros e assim positivamente alterar o progresso da doenga, oferecendo esperanca de
que outras doengas genéticas possam beneficiar destas constatagoes. Acresce que, o uptake
dos AON:s e sua atividade nao foram associados a toxicidade inaceitavel e parecem ser bem
tolerados entre doentes.”

Conclui-se, assim, que a sua aprovagao como primeiro farmaco antisense destinado a
tratar uma doenga genética por corregao do splicing, representa nao sé um marco historico
para a AME, como se prevé que, pelas ligoes aprendidas no percurso do seu
desenvolvimento, lidere o caminho para a descoberta de novas alternativas terapéuticas para

doencas até hoje incuraveis.*
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Anexos

Anexo |. Avaliagio diagnéstica para a AME, recomendada por The Standard Of Care
Committee. EMG — electromyography, eletromiografia; NCS — nerve conduction study, estudo de
conducao nervosa; RNS — repetitive nerve stimulation, estimulagdo nervosa repetitiva; CK —
creatine kinase, creatina-cinase; NMJ] — neuromuscular junction, jungao neuromuscular; MRI —
magnetic resonance imaging, ressonancia magnética; SMARD — spinal muscular atrophy with
respiratory distress, atrofia muscular aguda com sindrome de dificuldade respiratoria aguda; X-
SMA — X-ink SMA, AME, distal, ligada ao X; ALS — amyotrophic lateral sclerosis, esclerose
lateral amiotrofica.

SMA with - -
typical or SMNI gene Homozygous »| Diagnosis of 5q
uncommon > deletion test »|  SMNI deletion SMA confirmed
features
y Proximal >distal
No homozygous Repeat clinical examination, weakness, normal CK
deletion of SMN1 —* EMG, NCS/RNS, and CK neurogenic EMG
r SMNI copy count
-Demyelinating or Uncommon SMA Diffuse weakness,
axonal neuropathy features but normal EMG, NCS,
-NMJ disorder neurogenic EMG, CK, then consider v \
-Myopathy normal CK M!(l of brain and 2 copies of || 1copy of
-Muscular dystrophy spinal cord and SMNI SMNI
metabolic screens l
Perform sequencing for
Muscle or nerve biopsy, Other motor neuron disorders: SMN1 point mutation
specific genetic tests for consider SMARD, X-SMA,
myopathies, muscular distal SMA, juvenile ALS
dystrophies, or hereditary ! v
neuropathies No SMNI Mutation
mutation identified
Diagnosis of SMIN- Diagnosis
related SMA remains of 5q SMA
unconfirmed confirmed
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