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Terapia celular, um sucesso em oncologia,
sera uma boa estratégia para a Hepatite B
Cronical



Resumo

A hepatite B (HB) é uma infecao causada pelo virus da Hepatite B (VHB) e afeta mais
de 2 bilhdes de pessoas em todo o mundo'’ Apesar de a maioria dos doentes ter a
capacidade de recuperar espontaneamente, através de uma forte resposta do sistema
imunitario, atualmente, existem mais de 240 milhdes de portadores crénicos'”.

A Hepatite B cronica (HBC) é caracterizada pela persisténcia do VHB associada a
uma resposta imune insuficiente, que a longo prazo causa uma forte exaustao do sistema
Imune (SI), nomeadamente dos linfocitos T (LT) CD8+ e CD4+, e consequente, lesao
hepética’. Os mecanismos responsaveis por esta exaustio ainda nio sio completamente
conhecidos’.

Os farmacos antivirais usados no tratamento da HBC atuam ao nivel do ciclo de vida
do VHB e sao eficazes a suprimir a replicagao viral mas, na maioria dos casos, nao
conseguem eliminar o acido desoxirribonucleico circular covalentemente fechado (cccDNA)
completamente, além de apresentarem varios efeitos adversos, resisténcia viral e custos
elevados’. Efetivamente acredita-se que para uma eliminagio total e eficaz do cccDNA é
necessario um efeito combinado da supressao da multiplicagao do virus e da reconstituicao
da resposta imune especifica'?. Avangos recentes na compreensio da exaustio dos LT na
HBC providenciaram abordagens terapéuticas inovadoras, nomeadamente as imunoterapias,
que nos aproximam da possibilidade de uma cura funcional da infegao croénica pelo VHB>.
Esta revisao aborda as diversas estratégias terapéuticas que estio a ser estudadas para o
tratamento da HBC, dando destaque as terapias celulares, nomeadamente as vacinas
terapéuticas baseadas em células dendriticas (DCs) e as vacinas terapéuticas baseadas em LT,
através da discussao dos resultados obtidos em estudos pré-clinicos e clinicos. Para dar
algum background de introdugao ao tema também é feito uma breve apresentagao da doenga

e da sua Imunopatogénese.

Palavras-chave: Hepatite B cronica; Imunoterapia; Terapias celulares; Células dendriticas;

Linfocitos T.



Abstract

Hepatitis B is an infection caused by the hepatitis B virus and affects more than 2
billion people worldwide'?. Although most patients have the ability to recover spontaneously
through a strong immune system response, there are more than 240 million chronic carriers
today"?.

Chronic hepatitis B is characterized by HBV persistence associated with an
insufficient immune response, which in the long term causes severe exhaustion of the
Immune system, namely CD8 + and CD4 + T lymphocytes, and consequently liver damage®.
The mechanisms responsible for this exhaustion are not completely known yet’.

Antiviral drugs used to treat HBC act at the level of the HBV life cycle and are
effective in suppressing viral replication but in most cases cannot completely eliminate the
cccDNA and have several adverse effects, viral resistance and high costs*.

It is believed that for a total and effective elimination of cccDNA a combined effect of
suppressing virus multiplication and reconstituting the specific immune response is
required'’. Recent advances in understanding LT exhaustion in HBC have provided
innovative therapeutic approaches, like immunotherapies, that bring us closer to the
possibility of a functional cure of chronic HBV infection®. This review addresses the various
therapeutic strategies being studied for the treatment of HBC, highlighting cell therapies,
namely dendritic cell-based vaccines and LT-based vaccines, through discussion of results
obtained in preclinical and clinical studies. To give some background introduction to the

subject, a brief presentation of the disease and its Inmunopathogenesis is also made.

Keywords: Chronic hepatitis B; Immunotherapy; Cell therapies; dendritic cells; T

lymphocytes.



Abreviaturas

e Abreviaturas em Portugués

ADN - Acido Desoxirribonucleico
ALT - Alanina aminotransferase
CHC - Carcinoma hepatocelular
HB - Hepatite B

HBA - Hepatite B aguda

HBC - Hepatite B cronica

IL - Interleucina

LT - Linfécito T

S| - Sistema Imunitario

VHB - Virus da Hepatite B

e Abreviaturas em Inglés

APC - Antigen presenting cell (célula apresentadora de antigénio)
CAR - Chimeric antigen receptor (recetor do antigénio quimérico)

cccDNA - Covalently closed circular deoxyribonucleic acid (ADN circular covalentemente

fechado)
DCs - Dendritic cells (células dendriticas)

GM-CSF - Granulocyte and macrophage colony stimulating factor (fator estimulador de

colonias de macréfagos e granulocitos)

HBcADb - anti-HBcAg antibody (anticorpo anti-HBsAg)

HBcAg - Hepatitis B core antigen (antigénio do core da hepatite B)
HBeAb - anti-HBeAg antibody (anticorpo anti-HBeAg)

HBeAg - Hepatitis B e antigen (antigénio e da hepatite B)

HBsADb - anti-HBsAg antibody (anticorpo anti-HBsAg)

HBsAg - Hepatitis B surface antigen (antigénio de superficie da hepatite B)



HSC - Hematopoietic stem cell (células estaminais hematopoiéticas)

INF - Interferon (interferoes)

MHC - Major histocompatibility complex (complexo major de histocompatibilidade)
NK - Natural killer cell

PBS - Phosphate Buffer Saline (solugao salina de tampao fosfato)

RNA - Ribonucleic acid (acido ribonucleico)

RNA.i - Interference Ribonucleic acid (acido ribonucleico de interferéncia)

RNA.i - RNA interference (acido ribonucleico de interferéncia)

scFv - Single Chain Variable Fragment (fragmento variavel de cadeia unica)

TCR - T cell receptor (recetor das células T)

Th - T helper (célula T auxiliar)

TLR - Toll like receptor (recetor do tipo toll)

TNF - Tumor necrosis factor (fator de necrose tumoral)



l. Introducao

A prevaléncia mundial da infecao pelo VHB diminuiu bastante com a introdugao de
diversas medidas preventivas, entre elas a introdugdo da vacina profilatica contra a HB'. Nao
obstante, o numero elevado de portadores crénicos com VHB continua a ser um problema
de salde global'. As terapias antivirais atuais, tais como o interferio e os anilogos de
nucledsidos, reduzem a progressao da doenga nos doentes com HBC, no entanto nao
conseguem eliminar o cccDNA viral*. A descontinuagio do tratamento resulta com
frequéncia na evolugao da HBC para estadios mais avangados como a cirrose ou até mesmo
hepatocarcinoma®.

A resposta dos (LT) durante a hepatite B aguda autolimitada é caracterizada por uma
resposta de LT citotoxicos (CD8+) e auxiliares (CD4+) vigorosa, policlonal e multiespecifica
que permite a eliminagio do virus e garante a cura®. Em contraste, observa-se que a resposta
imune em portadores cronicos do virus, incapazes de eliminar o virus, € fraca ou indetetavel,
resultando na persisténcia do virus no hospedeiro®. Diversos investigadores apontam como
causa dominante da persisténcia viral e evolugao para HBC, a existéncia de uma resposta
imunitaria antiviral fraca®. Desta forma, a utilizacio de imunoterapias que fortalegam o
sistema imunitario (Sl), parece ser parte da chave para a eliminagio do virus’. Efetivamente
as imunoterapias tém estado a ser usadas para o tratamento de alguns cancros, no entanto,
nenhuma estd ainda aprovada para a HBC®. Nio obstante, sido vérias as hipdteses que ja
estao a ser estudadas, nomeadamente, as vacinas terapéuticas tais como, vacinas de ADN
(acido desoxirribonucleico), vacinas proteicas, e vacinas celulares e ainda os agonistas TLR
(Toll like receptor) e os immuno checkpoint inibitors®. Em particular, as vacinas terapéuticas
celulares baseiam-se na selegao de células especificas do sangue periférico do paciente com
HBC, seguida da sua manipulagao ex vivo e posterior administragao ao doente das células
manipuladas’. Neste tipo de imunoterapia tém sido testadas as DCs e os LT’. Segundo alguns
estudos, esta abordagem parece ser bastante promissora, pois inverte o estado de
imunossupressao de LT causada pelo VHB, promovendo assim a eliminagao do cccDNA do
virus’. No entanto, o nimero de ensaios clinicos ainda é insuficiente para demonstrar a
eficacia clinica desta imunoterapia. Este texto de revisio pretende fazer uma analise dos
estudos existentes. Para melhor compreensio do tema, faz-se no inicio do texto uma
revisao sobre a estrutura do VHB e o seu ciclo de vida e ainda sobre a imunopatogénese da

doenca.



2. Hepatite B

2.1. Estrutura viral e ciclo de vida do VHB

O viriao completo da hepatite B foi descoberto por Dane e, por esse motivo o virus
também ¢ apelidado de “particula de Dane”, tem forma esférica ou filamentosa e cerca de 40
nanémetros de didmetro’. O VHB ¢é envelopado bilipidico hepatotrépico do género
Orthohepadnavirus, da familia Hepadnaviridae e tem pelo menos oito gendtipos principais (de
A a H)"'% O genoma é constituido por ADN circular de cadeia dupla incompleto (a cadeia
de polaridade positiva é incompleta, sendo 50 % a 70 % da cadeia de polaridade negativa),
envolvido por uma capside icosaédrica'®. O genoma viral é extremamente compacto e a
cadeia de polaridade positiva codifica quatro genes denominados S, C, P e X ''. O gene S
codifica as proteinas do envelope viral, o gene C codifica a proteina da estrutura da capside
viral, conhecida como a proteina do core ou nucleocapside, o gene P codifica o ADN da
polimerase viral, que também é uma transcriptase reversa, e o gene X codifica uma proteina

reguladora'’.
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Figura I: Ciclo de vida do VHB. Adaptado® 0.

A Figura | representa o ciclo de vida do VHB dentro do hepatocito. De forma
resumida, depois do virus entrar na célula, por fusao do envelope viral com a membrana do

hepatécito, o genoma viral entra no nlcleo, e o ADN é convertido em cccDNA""2 O
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cccDNA desempenha um papel fundamental na manutengao da infe¢ao pelo VHB,
principalmente nos portadores cronicos, uma vez que o ciclo de replicagao do virus da
hepatite B inicia com a transcri¢ao reversa do cccDNA (molde para a transcricao) em RNA
(Acido Ribonucleico) mensageiro'. Este intermediario de RNA dara origem a novo ADN
viral e, através da tradugao, as proteinas virais, incluindo proteinas da superficie do virus da
hepatite B e proteinas da capside, permitindo a produgao de novos virides, como

demonstrado na Figura 1'.

2.2. Imunopatogénese

Apos infecao pelo VHB o sistema imunitario do hospedeiro monta uma resposta
imunoldgica para tentar eliminar o virus a qual depende de uma interagao complexa de
varios sistemas celulares representados na figura 2*¢. A resolugdo da hepatite B aguda com
eliminagao do antigénio de superficie da HB (HBsAg) do soro e desenvolvimento de
imunidade protetora ocorre em mais de 95 % dos pacientes adultos’. No entanto, a
resolugao da infegao aguda ou a evolugao para infegao cronica depende, para além do estado
imunoldgico, da idade do individuo: quanto menor a idade do paciente e mais fraco o SI,
maior a probabilidade de a infegao evoluir para croénica (recém-nascidos tem 90 % de
probabilidade de vir a ter infecdo crénica)’. Os determinantes imunoldgicos da eliminagio
bem-sucedida de VHB nao estao totalmente compreendidos, mas sabe-se que tanto as
respostas imunes inata e adaptativa, nomeadamente a resposta baseada em anticorpos e a
resposta baseada em células, parecem ter um papel importante’. Ao mesmo tempo, acredita-
se que a inflamagao e a lesao do figado, observadas no decurso de uma infecao pelo VHB,
sejam amplamente mediadas pelo préprio sistema imunoldgico®. Por conseguinte, existe uma
interacao complexa entre o VHB e o Sl do hospedeiro na depuragao inicial do VHB, na

persisténcia a longo prazo do VHB e na lesio hepatica’.

Resposta imune inata (Inespecifica)

Apos a entrada do VHB no hepatocito, as primeiras respostas induzidas pelo sistema
imunitario do hospedeiro sao inespecificas, nao citopaticas e incluem a produgao de citocinas
antivirais pelas células da resposta inatas e adaptativas, incluindo o fator de necrose tumoral
(TNF) e o interferon alfa e beta (IFN-a/B)°. Estes por sua vez inibem a replicagio viral sem a

destruicio direta das células infetadas®*'.

Conforme ilustrado na figura 2, o IFN-a/f
promovem a ativagao de células dendriticas (DCs) e de células de Kupffer (macrofagos que

residem no figado), que por sua vez estimulam as células natural killer (NK) a libertar INF-y

L]
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compreendido na infecio pelo VHB, embora se saiba que inibe a replicacio do VHB*¢. A
resposta imune adaptativa, dirigida especificamente contra proteinas virais, aparece mais

tarde e torna-se crucial para eliminar o VHB".

RESIFOSTA IMUNE INATA
Hepatocito infetado
O O

oo RESPOSTA IMUNE ADAPTATIVA

., / O N
INFaB| | g
Célula de kupffer

'

Célula NK

’ Anticorpos
TNF, INFY, IL2 l
LTC especificos

: o8

_ Atividade citolitica R
o TNF, INFY Hepatocito

32 infetado

INF-a/B )

- * ) ’ ’ .
: ) classe |
Proteinas virais "
//’ Maturacdo
i ikl e Migracdo Células dendriticas

Célulasdendriticas

Figura 2: Interacoes das diferentes células do Sl na resposta imune inata e adaptativa contra o VHB.
Adaptados.

A resposta imune adaptativa (Especifica)

Na infecao pelo VHB a resposta adaptativa celular é fundamental para a clearance do
virus’. As células apresentadoras de antigénios (APCs), nomeadamente células de Kupffer e
em particular as DCs, através da apresentagao de antigénios virais sao importantes para a
ativagao e diferenciagao das células T CD8+ e T CD4+, tornando-as assim especificas para
antigénios do VHB’. Estes linfécitos T sdo os principais efetores da depuragio do VHB®. As
Células T CD8+ (LT Citotoxicos) especificos para VHB sao capazes de eliminar hepatocitos
infetados pelo VHB através da secregao de citocinas antivirais, tais como INFs e o TNF-a e
através de mecanismos citotoxicos diretos, como ilustrado na figura 236 As células T CD4+
(LT auxiliares) especificas podem ser divididas em 2 populagoes principais: as células T
auxiliares tipo | (Thl) que segregam as citocinas antivirais, como o INF-Y, TNF e IL-2

(interleucina-2) e auxiliam a resposta mediada pelos CD8+, e as células T auxiliares tipo 2
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(Th2), que libertam IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10, citocinas que auxiliam a resposta mediada pelos
linfécitos B®. O figado produz quimiocinas que atraem os linfécitos T especificos para o
figado, para facilitar o acoplamento com os hepatécitos infetados®. Em pacientes que
recuperam da infegao aguda pelo VHB, as células T CD4 + ativadas ligam-se aos linfocitos B,
os quais depois produzem anticorpos especificos de diversas proteinas do virus, tais como o
HBsAg, o antigénio do core da HB (HBcAg) e o antigénio e da HB (HBeAg) como ilustrado
na figura 2°. Estes anticorpos conferem imunidade a longo prazo e desempenham um papel
protetor fundamental na prevencio da propagacio do VHB a hepatécitos nio infetados®.

Individuos com hepatite B aguda (HBA) desenvolvem uma resposta imune vigorosa
especifica contra diversos antigénios do VHB3. Como demostrado na figura 3 (a),
inicialmente ha um aumento da carga viral, que diminui rapidamente devido a forte resposta
imune do hospedeiro com producio de LT especificos para o VHB3. Efetivamente, a
eliminagdo do virus pelo Sl do hospedeiro ocorre por mecanismos nao citopaticos,
mediados em grande parte por citocinas antivirais, produzidas pelas células da resposta
imune inata e adaptativa, pelo que a replicagao viral é inibida sem a destruicao direta das
células infetadas'?. Assim, a carga viral do VHB diminui antes de um aumento na alanina
aminotransferase (ALT) e em alguns casos nem é detetada elevagao da ALT3. Como se pode
verificar na figura 3 (a) o aparecimento do anticorpo anti-HBcAg (HBcAb), do anticorpo
anti-HBsAg (HBsAb) e do anticorpo anti-HBeAg (HBeAb), ocorre apos o declinio da carga
viral do VHB e conferem imunidade a longo prazo3. Em infe¢coes agudas, a resposta de
células T CD8 + especificas para o VHB ¢, para além de vigorosa, policlonal e multiespecifica,
significando que varios epitopos virais sao reconhecidos por uma unica célula T CD8 +,
reduzindo uma possivel "fuga" viral via mutagio’.

Em contraste com a HBA, individuos com HBC desencadeiam uma resposta imune
anti-VHB fraca e muitas vezes indetetavel, causadora da persisténcia do VHB no
hospedeiro'®. Esta continua, mas ineficiente, resposta imune anti-VHB, para além de nio
conseguir eliminar o VHB, leva a exaustao das células T especificas para o VHB (CD4+ e
CD8+) e portanto, estas tornam-se quantitativamente, metabolicamente e funcionalmente

defeituosas em pacientes com hepatite B crénica'*"

. Por outro lado, verifica-se que, em
doentes com hepatite B cronica ocorre a migracao de células que desencadeiam os
processos inflamatérios, incluindo células T especificas e nio especificas do VHB'®. Estas
medeiam a atividade citolitica de hepatocitos infetados, na tentativa de eliminar o VHB'®. No
entanto, como esta € insuficiente para eliminar completamente o VHB ocorre uma resposta

inflamatoria persistente e ineficaz que, para além de provocar a exaustao do Sl, leva a

necrose dos hepatocitos, a danos no figado, e a longo prazo, aumenta o risco de
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(a) Hepatite B Aguda descompensagao hepatica,

il HBcAb| cirrose ou até mesmo carcinoma
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Figura 3: (2) Serologia e virologia na HBA. (b) Serologia e virologia na HBC.Adaptado3

O curso natural da hepatite B croénica consiste em 4 fases distintas apresentadas na
figura 3 (b) resultantes da interagao entre o virus, os hepatocitos e a resposta imune do
hospedeiro: Fase imuno tolerante, fase imuno ativa, fase inativa e reativagio®'"'". Na fase
imuno tolerante, a carga viral é elevada (replicagao ativa), a atividade necroinflamatoria é
discreta e nao citopatica, pelo que, a ALT esta normal e geralmente, nao ha progressao da
doenca'"". Na fase imuno ativa hd uma resposta imune vigorosa do hospedeiro contra o
virus da hepatite B, levando a queda das concentragoes de ADN do VHB e a uma reagao
inflamatoria com efeito citopatico causadora de necrose de hepatocitos e, portanto, a
concentragdes mais altas de ALT'"'®. Também aparecem os HBcAb e HBeAb'"'®. Na terceira
fase (fase inativa) ou fase de baixa replicagdo nota-se a presenca de titulos baixos ou
indetetdveis do ADN-VHB, ALT normal, minima lesdo hepitica, e de bom prognéstico'"'®.
Os pacientes nesta fase sao considerados portadores croénicos inativos do VHB e podem

permanecer inativos por toda a vida'"'®. Cerca de 20 % a 30 % dos pacientes podem entrar

na fase de reativagao, onde ocorre novamente o aumento da replicagao viral, com aumento
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do ADN Viral e da ALT'"'®, Os portadores crénicos de VHB nio apresentam anti-HBsAg,

pelo menos em concentragdes consideradas protetoras'®.

2.3. Tratamento atual e perspetivas futuras

Os principais objetivos do tratamento contra o VHB sao suprimir a multiplicacao do
virus, restaurar a fungao imunologica especifica contra o virus, reduzir a necrose inflamatoéria
hepatica, prevenir a descompensagao hepatica e cirrose, e bloquear o desenvolvimento do
CHC’. Atualmente, os farmacos aprovados e utilizados no tratamento da Hepatite B sio os
apresentados na tabela I°. Os INFs funcionam como moduladores imunolégicos e possuem
fraca agao antiviral direta enquanto que, os analogos dos nucleot(s)idos tem apenas acao

antiviral direta, sendo ambos eficazes a suprimir a replicagio do VHB’.

Tabela I: Farmacos aprovados para o tratamento da HBC. Adaptado3

Classe Molécula Nome comercial

Interferdes Interferao alfa INF-a
(INFs) Interferio a-2a peguilado PEG-INF-a-2*
A g Lamivudina Epivir®
na °‘,°"’_S ¢ Entecavir Baraclude®
nucledsidos
Telbivudina Tyzeka®
Andl g Adefovir dipivoxil Hepsera®
na °$°,s ¢ Tenofovir Viread®
nucleotidos
Tenofovir alafenamide Vemlidy®

Os farmacos atuais conseguem suprimir o VHB abrindo uma janela para a
reconstituicao da resposta imune especifica para o VHB, no entanto, estes farmacos nao
conseguem eliminar completamente o cccDNA dos hepatocitos infetados e evitar a evolugao
para HBC>®. Por outro lado, a sua utilizagdo continua estd associada a efeitos secundérios a
longo prazo e pode induzir a resisténcia do virus, o que torna estes firmacos faliveis®.
Assim sendo, a necessidade de novas solugoes, inovadoras para o tratamento de HBC levou
ao aumento da investigagao nesta drea e ao aparecimento de novos candidatos®. Na tabela 2
podemos consultar os potenciais candidatos que estao atualmente em ensaios clinicos e pré-
clinicos para o tratamento da HBC. Existem dois grandes grupos de farmacos a serem
estudados, os antivirais diretos e os imunomodeladores’. Efetivamente, o papel das células T
e B especificas do VHB permanecem crucial na eliminagcao de hepatocitos transportadores
de cccDNA e no controlo a longo prazo da infecao pelo VHB, pelo que os cientistas tém
apostado cada vez mais na imunoterapia™'®. Os antivirais diretos atuam em etapas distintas

do processo de infecio de células pelo VHB e apesar de ja existiram alguns farmacos
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aprovados (indicados na Tabela |), estao a ser estudados e desenvolvidos outros, entre eles
novos inibidores da entrada viral, novos inibidores da polimerase, inibidores da
encapsidagao, bloqueadores de liberagao do virus, inibidores da transcricao (RNAI),
inibidores das proteinas virais e inibidores do cccDNA (edicio de genes)’. Os
imunomodeladores tém como objetivo potenciar a resposta imune especifica contra o VHB
do hospedeiro, que devido i infegao esta suprimida’. Ainda nao existem imunomodeladores
aprovados para o tratamento da HBC, no entanto, estudos indicam que a imunoterapia € a
chave para uma eliminacio viral sustentada®®. As novas terapias em ensaios clinicos utilizam
o efeito combinado de supressao viral e da reconstituicao da imunidade especifica ao VHB
para uma depuracio eficaz da infecdo a longo prazo®®. Atualmente estio a ser estudados
para o tratamento da HBC vérias imunoterapias: os agonistas TLR, os Immuno Checkpoint
inibitors e ainda as vacinas terapéuticas, como as vacinas de ADN, as vacinas proteicas e as
terapias celulares, estas ultimas serao tratadas com maior profundidade neste trabalho de

revisio®,

Tabela 2: Farmacos em desenvolvimento clinico e pré-clinico para o tratamento da HBC.

Classe Terapéutica Farmaco

Inibidores da entrada do VHB Myrcludex-B.
Inibidores da polimerase AGX-1009; CMX-157.
BAY41-4109; GLS4; NVR 3-778; JN) 56136379;
Inibidores da encapsidagio ABI-HO0731; RO6864018;QL-007; ABI-2158;
NVR-221; AT-61; AT-130; GLP-26; EP-027367;
Antivirais QL-0A63a; AB-506; :6\5-423; CB-HBV-001.
diretos Inibidores da libertacio do VHB REP AC; REP 9 AC’; REP 2168-MG; O7020322;
BMé601.
Inibidores do cccDNA CRISP/CASPY; Zinc-Finger nucleases; TALENS;
ARC-520; ARC-521;ARO-HBY; Vir-2218; RG-
Inibidores da transcricao (RNAI) 6004; ARB-1467; Lunar- HBV; AB-729; ARO-
1740; DCR-HBVS; BB-103.
Inibidor das proteinas virais IONIS-HBVRx; IONIS- HBVLRx.
Agonistas TLR Biripipant.
Immuno checkpoint inibitors Anti-PDI.
ANRS HB02; INO-1800; Vacina ADN dual-
Vacinas de ADN plasmid; GX-100; GX-110; pDPSC18; CVI-HBV-
Imuno 002; VR-CHBOI;Altravax; TG1050; AlC649.
Vacinas GenHevac; YIC; GenHevac B; Sci-B-Vac;
modeladores Terapéuticas Pagasys; HB-AS02V; DV60;Nasvac; ABC203;
Vacinas proteicas TVAX-008; GS- 4774; Vaxine’s HBV; VBI-260;
CY1899; ePA-44; Hep T cell-FP-02,2; Chimigen
HBV.
Vacinas Celulares DCs Vaccine; HPDCs-T; CAR-T; LTCR-H2-1.
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3. Terapia Celular

Recentemente, um novo campo de pesquisa imunologica e aplicagao clinica foi
desenvolvido para o tratamento de varias patologias: a terapia celular, que irei abordar daqui

8 . . . . . ’

para a frente®. Este tipo de terapia baseia-se em retirar determinadas células do sangue
periférico dos doentes, modifica-las ex vivo e reintroduzi-las novamente ao mesmo doente”.
Esta terapia tem tido muito sucesso no tratamento de varios cancros, pelo que varios
investigadores tém estudado esta estratégia para tratar infegoes virais cronicas como a
HBC®. O objetivo desta terapia na HBC é induzir respostas imunes especificas anti-VHB,
colmatando a imunossupressao caracteristica e assim promover o controlo viral®. Estdo a ser
estudadas dois tipos de terapia celulares para a HBC: as vacinas terapeuticas baseadas em
DCs e as vacinas terapeuticas baseadas em linfocitos T (LT), que irei abordar daqui param a

frente®®,
3.1. Vacinas com células dendriticas modificadas

Origem e Mecanismos de acdo das DCs

As DGs, inicialmente descritas por Steinman e Cohn, sio produzidas na medula
Ossea, a partir de células estaminais hematopoiéticas (HSC), siao células profissionais
apresentadoras de antigénios e desempenham um papel fundamental na indugao de respostas
mediadas por células T e B '*'"°. Para além de expressarem elevados niveis de moléculas co-
estimuladoras e citocinas pro-inflamatérias, as DCs também expressam o MHC (complexo
major de histocompatibilidade) | e Il, tornando-se aptas a apresentar os antigénios virais aos
linfécitos T naive®. O resultado destas cascatas de respostas imunoldgicas é a producio de
linfocitos citotoxicos e de anticorpos especificos do virus, que favorecem a eliminagao do

virus'?.

Aplicacdo na HBC

Tem sido muito bem documentado e demonstrado em ensaios clinicos que esta
vacina tem elevado potencial como imunoterapia para o tratamento de alguns cancros,
através da indugio de imunidade especifica’’. Contudo, pouco se sabe sobre o seu uso
terapéutico fora do cancro, pelo que até ao momento, as vacinas de DCs apenas foram
usadas no tratamento do cancro avancado®"*.

Pensa-se que o alto nivel sérico de HBsAg seja o responsavel pela exaustao de células
T e consequente a supressio da resposta imune’. No entanto, ao longo dos anos outras
teorias foram elaboradas para justificar a supressio imune que ocorre na hepatite B croénica’.

Uma das teorias apresentada foi que as DCs estao funcionalmente alteradas em pacientes
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com hepatite B crénica®. Estudos in vitro mostram que apds o contacto com o HBsAg ha uma
diminuicao da sua capacidade estimuladora de células T, bem como, uma redugao da
produgao de INF-Y, TNF-a e IL-12, o que comprova que esses defeitos funcionais das DCs,
podem ser responsaveis pela diminuicdo da capacidade de antigénios de VHB serem
apresentados ao sistema imune do hospedeiro dificultando a eliminagio do VHB e

promovendo a sua persisténcia®®*'

. Com base nestas observagoes, diferentes abordagens
terapéuticas foram desenvolvidas para ativar as DCs". A mais notével delas foi a vacina
terapéutica contendo DCs autdlogas pulsadas (ex vivo) com o um antigénio VHB-especifico e
re-administradas aos pacientes com o objetivo de induzir respostas de células T (CD8+ e
CD4+) e B especificas para o VHB, suficientemente robustas e de longa duragiao®'*?.
Efetivamente, esta imunoterapia baseada em DCs modificadas parece ajudar a colmatar o
problema da imunossupressao em pacientes com HBC e portanto, pode tornar-se um

método prospetivo para tratar a HBC *'.

Preparacao ex vivo de DCs-Vacina

As DCs utilizadas para estas

. ~ . , Celulas Dendriticas
vacinas sao derivadas de células

mononucleares de sangue
periférico humano, (mondcitos

GM-CSF Antigénios
CDI4+) obtidas do sangue de um L4 HBsAg)
individuo apos citaferese ou

. Monocitos CO 14+
leucaferese, conforme ilustrado na

@
figura 4. A diferenciagio de fb

monodcitos CDI4+ em DCGCs
, Ceélulas Dendriticas
envolve a cultura de células, Imunogénicas
i Citaferese
durante 7 dias, na presenga de GM- ou leucaferese
CSF (fator estimulante de colonias

de granulocitos e macroéfagos) e IL- .
4%, Essas DCs sio recuperadas da
cultura e lavadas 3 vezes com
solugdo salina de tampao fosfato

(PBS)?.

Figura 4: Etapas da produgao de DCs-vacinas. Adaptado?3
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023 No caso

Depois as DCs isoladas sao carregadas com antigénios especificos
especifico da preparagao ex vivo de vacinas de DCs pulsadas com o HBsAg para o
tratamento da HBC, as DCs sao cultivadas, com uma vacina humana disponivel
comercialmente contendo apenas HBsAg, a 37 °C numa atmosfera humidificada contendo 5
% de CO, durante 8 h a 24 h**. O HBsAg durante este periodo de incubagio internaliza na
DCs e o excesso de HBsAg livre é depois eliminado através de 5 lavagens com PBS">*. Apos
a Gltima lavagem, as solugdes finais sio preservadas a -20 °C'***. A DCs pulsadas com o
HBsAg sao re-administradas no individuo e, no organismo, migram para os tecidos linfoides

onde apresentam o antigénio aos linfocitos T naive*>?.

Ensaios clinicos com DCs-vacina

Até hoje 4 ensaios clinicos de fase | utilizando Vacinas contendo DCs foram
desenvolvidos para avaliar a seguranga e eficacia desta terapia, sendo que 2 deles foram
realizados na China e os outros dois no Japao, conforme resumido na Tabela 3'*'***** Nos 4
ensaios clinicos, a preparagao da vacina incluiu a recolha e o isolamento dos mondcitos
CD |4+ do sangue periférico de cada individuo, seguida da sua cultura com GM-CSF e IL-4
para obtencio de DCs". Depois, essas DCs foram pulsadas com antigénios especificos do
VHB, e administradas novamente aos individuos como demostrado na figura 4">. Em todos
eles a vacina mostrou ser segura e bem tolerada sem nenhuma evidéncia de anormalidades
fisicas, imunologias e bioquimicas'>'¢?**,

Num ensaio clinico fase | realizado no Japao e publicado em 2003, DCs pulsadas com
o HBsAg foram administradas em toma uUnica, a 5 voluntarios saudaveis, levando a um
aumento da expressao dos anticorpos do anti-HBsAg em dois voluntarios positivos para os
anticorpos anti-HBsAg (tinham levado a vacina profilatica), e em dois voluntarios negativos
(ndo tinham levado a vacina profiltica)”’. Outro ensaio clinico de fase | desenvolvido
também no Japao, e publicado em 2010, DCs pulsadas com o HBsAg foram administradas a 5
pessoas com HBC |, 2 ou 3 vezes ao longo de 4 meses, resultando na indugao de niveis
elevados de INF-Y e IL-12 e no aparecimento de anticorpos anti-HBsAg em 2 pacientes e de
células T HBsAg-especificas em um?.

Noutro ensaio clinico de fase |, realizado na China, e publicado em 2005, 19
pacientes com HBC, receberam duas doses de uma vacina de DCs pulsada com HBsAg,
sendo que a dois deles foi-lhes co-administrada 100 mg de lamivudina por dia, durante um
ano'®. Observou-se que || pacientes tiveram uma diminuigio dos niveis de ADN do VHB,
|0 ficaram negativos para o HBeAg, e 5 seroconverteram o HBeAg em HBeAb'®. Tanto

pacientes com ALT elevada como normal tiveram resposta clinica o que sugere que a terapia
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com HBsAg-DCs pode ser adaptada tanto em pacientes com ALT elevada como normal, ao
contrario de alguns medicamentos antivirais atuais como o INF-a e a lamivudina que tem um
melhor efeito apenas em pacientes com ALT elevada'®. Os 2 pacientes tratados com HBsAg-
DC e lamivudina ficaram negativos para o ADN do VHB e um ficou positivo para HBeAb'®.
Isto indica que a co-aplicagdo da vacina DCs e outros farmacos pode aumentar a sua
capacidade de resposta e ter efeitos mais rapidos na eliminagio do VHB'®.

Tendo em conta os resultados destes 3 ensaios clinicos, a vacina de DCs pulsadas
com HBsAg parece conseguir aumentar a produgao de IL-12 e INF-Y, que controla a
replicagao viral, e induzir a produgao de anticorpos anti-HBsAg, sugerindo que a vacina de
DCs autologas pulsadas com HBsAg, ativa as células T CD4+ e reconstréi a fungao
imunolégica dos pacientes, nomeadamente a imunidade humoral®. Também parece
conseguir induzir imunidade celular especifica (LT CD8+) contra o HBsAg e assim suprimir a
replicagio do virus, reduzir a carga viral*. Por outro lado, esta vacina também parece ser
capaz de eliminar o HBeAg e melhorar a taxa de conversao do HBeAg / HBeAb, nao apenas
em pacientes com altos niveis séricos de ALT, mas também naqueles com niveis normais'®**.
A seroconversio de HBeAg é um indicador importante da inibicio da replicagio do VHB 2
Assim, a vacina DCs parece causar uma redugao rapida, estavel e permanente da carga
viral?. No entanto, estes sio estudos com um pequeno nimero de doentes e por
conseguinte tém limitagdes que afetam a interpretacio dos resultados'®*.

Um ensaio clinico de fase | mais robusto foi realizado na China, e publicado em 2009,
onde DCs pulsadas com o peptideo HBcAgl8-27 e o peptideo Pre-5244-53 (e nao com o
HBsAg) foram administradas duas vezes por més, durante os primeiros 3 meses, € uma vez
por més durante os 3 meses seguintes, a 380 pacientes com HBC™. Apds 2 meses de
tratamento com as DCs, o numero de células T CD8 + aumentou pelo menos 10 % em 28
pacientes, confirmando a funcio imunoestimuladora desta vacina®. Apds 48 semanas de
tratamento, 55 pacientes perderam o HBeAg, 40 seroconverteram o HBeAg em HBeAb,
sugerindo que esta vacina inibe a replicagao do VHB, 20 ficaram HBsAg negativos e 5
seroconverteram o HBsAg em anticorpos anti-HBsAg, sugerindo que a vacina de DCs ativa
as células T CD4+ e estimula a imunidade humoral®. Também foi observado um efeito na
normalizagao da ALT a 48° semana e o ADN do VHB tornou-se indetetavel em 46,36 % dos
pacientes HBeAg negativos, sugerindo que esta vacina promove a diminuigio da carga viral”

Atualmente esta a ser desenvolvido um ensaio clinico de fasel/2 no Terceiro na
China (NCT0193635 e NCT02615639) com o objetivo de avaliar a viabilidade de DCs
pulsadas com HBsAg combinado com outros antivirais como o INF-peguilado e Nucleodsidos

em 450 individuos com HBC?*. O ensaio clinico encontra-se ainda a recrutar voluntarios®.
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Vantagens e limitacoes da DCs-vacina

As células dendriticas possuem uma extraordinaria capacidade de capturar e processar
antigénios e tém tudo o que é necessario para ativar as células T especificas, incluindo altos
niveis do MHC, moléculas co-estimulatérias e moléculas de adesio (tabela 4)*” *%. Assim, esta
imunoterapia baseada em DCs tem uma significativa capacidade de induzir imunidade
especifica®” %,

O desenvolvimento de novas técnicas laboratoriais permitiu que, atualmente, seja
possivel gerar em laboratério, um grande nimero de células dendriticas funcionais
provenientes de mondcitos do sangue periférico de um paciente, tornando esta terapia mais
viavel®. No entanto, a produgio é cara, com alto risco de contaminagio e morosa, pelo que
as DCs sdo normalmente produzidas e criopreservadas depois de produzidas®**”’. Por outro
lado, o desenvolvimento da vacina é um procedimento intensivo e individualizado para cada
paciente e, apesar de ser uma opgao com elevada especificidade, necessita de multiplos
procedimentos para controlo da qualidade do produto™?. A inexisténcia de protocolos
estandardizados traduz-se na produgao de vacinas onde a qualidade do produto difere de local
de produciao, do procedimento e paciente, o que dificulta a reprodutibilidade desta
abordagem imunoterapéutica®®®.

Um dos maiores obstaculos desta terapia deriva da ineficiente migracao das DCs do
local de administragao para os ganglios linfaticos, levando a uma possivel permanéncia das DCs
no local da injegao, sendo que apenas um pequeno ndmero migra para os nodulos
linfaticos*®”. Por outro lado, o ambiente imunossupressor associado a doenca pode inativar
os linfécitos T ativos pela vacinagdo, diminuindo a eficicia clinica deste tratamento®”?.
Assim, para ultrapassar este problema sao necessarias varias doses de vacinagao de forma a
manter os niveis de linfocitos T elevados, no entanto, como esta vacina € administrada por via

injetdvel torna-se uma opgio menos apreciada pelos pacientes®®??.

Tabela 4: Vantagens e Limitagoes da DCs-Vacina.

Vantagem Limitacoes
DCs sao APC de exceléncia. Producio cara, com risco de contaminagao e morosa.

Significativa capacidade de induzir imunidade. | Multiplos procedimentos de controlo da qualidade.

Possibilidade de obtenc¢ao de DCs ex vivo. Inexisténcia de protocolos estandardizados.

Alta especificidade. Ma distribuigao das DCs.

Ambiente imunossupressor associado a doenga pode
inativar os linfocitos T.

Via injetavel e alta frequéncia de administragao.

28



Conclusao da DCs-vacina

A imunoterapia celular com DCs autologas pulsadas com HBsAg ou com outros
peptideos virais € segura e bem tolerada no tratamento da HBC e consegue, através da
inducao de respostas imunes especifica no doente, nomeadamente LT CD8+ e LT CD4+
especificos, reduzir a replicagio do virus, melhorar a taxa de seroconversao do HBeAg,
reduzir a carga viral e aumentar os anticorpos anti-HBsAg, tanto em pacientes com elevados
niveis séricos de ALT como com baixos'*'**, As terapias antivirais tradicionais usadas para
tratar a HBC, como o interferdao e a lamivudina, sao mais eficazes em pacientes com ALT
elevada e replicagao ativa, pelo que, a imunoterapia utilizando DCs, pode ajudar pacientes
com HBC com baixos niveis de ALT?’. A co-aplicagio da vacina DCs e outros farmacos pode
aumentar a sua capacidade de resposta e ter efeitos mais rapidos na eliminagio do VHB'®.

Apesar de o método de produgao destas vacinas ser caro, com elevado risco de
contaminagdo e moroso a vacina é considerada segura nao apresentando efeitos colaterais'.
Desta forma, esta vacina torna-se um método imunoterapéutico biologico com uma boa
prespetiva de aplicagio'®. No entanto, é importante referir que os ensaios clinicos referidos
acima ja foram realizados ha mais de uma década, e apresentam algumas limitagoes que afetam
a interpretagao dos resultados apresentados, nomeadamente, incluir poucos voluntarios,
poucas administragoes da vacina ao longo dos estudos e deficiente avaliagdo da resposta
imunologia a vacina®*. Assim sendo, mais investimentos em ensaios clinicos atualizados e mais

completos sao necessarios.

3.2. Vacinas terapéuticas de linfécitos T modificados

Aplicacdo na HBC

As células T especificas para o VHB sao determinantes para eliminar o virus no
contexto da infecio por VHBY. A extrema raridade das células do Sl especificas para o VHB
em pacientes HBC, as alteragoes metabolicas e, em consequéncia, a dificuldade de aumentar a
imunidade especifica para o VHB estimularam o desenvolvimento de estratégias de
restauracao imune baseadas na transferéncia de células T modificadas e especificas para o
VHB’'?2, Num estudo pacientes com leucemia e infe¢do crénica pelo VHB receberam um
transplante de medula 6ssea de individuos com uma resposta de células T especificas para
VHB, (individuos vacinados com VHB ou individuos que controlaram espontaneamente a

infecao pelo VHB) levando a clearance do VHB, nesses pacientes®'*. Estes dados suportam a
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hipotese de que a transferéncia adotiva direta de células T especificas para o VHB em
pacientes com HBC pode levar ao controlo do VHB?".

Efetivamente, a utilizacdo de vacinas terapéuticas com LT, geneticamente modificados
para expressar recetores especificos do VHB, como o recetor de antigénio quimérico (CAR)
ou o recetor de células T (TCR), pode, ajudar a aumentar o numero de células T especificas
para o VHB, em pacientes com HBC™®. Até hoje, dois tipos de vacinas de linfocitos T foram
estudadas para tratar a HBC - as vacinas de linfécitos T TCR e as vacinas de linfocitos T CAR-

que irao ser abordadas na segunda parte deste trabalho de revisao.

Vacina de Linfocitos T TCR

A imunoterapia baseada em células T modificadas com um TCR, com especificidade
pré-definida foi inicialmente estudada para o tratamento do cancro e é baseada na expressao
transgénica do TCR em células T autdlogas de pacientes com cancro, resultando em células T
geneticamente modificadas que exibiam uma nova especificidade para antigénios do cancro®.
Tendo isto em conta, diversos investigadores tém estudado a hipotese desta imunoterapia ser
capaz de controlar infegdes virais como a HBC™®.

O TCR ¢é uma proteina heterométrica constituida por cadeias o e [ variaveis,
associadas a moléculas sinalizadoras diméricas invaridveis®. Apos injecio das células T

autologas modificadas, as cadeias variaveis reconhecem o antigénio expresso na superficie das

células alvo, como ilustrado na figura 5, enquanto as cadeias
Linfocitp T

N

invariaveis propagam o sinal, promovendo a ativagao dos

i
fs _-I linfocitos T e a libertagago de citocinas que

@
Antigério  caulasho | CONsequentemente lisam a célula alvo™.

Figura 5: Acoplamento do TCR do LT ao antigénio da célula alvo.

Efetivamente, a transferéncia adotiva de células T, manipuladas a expressar um recetor
de células T (TCR) especifico para um antigénios do VHB pode suplementar respostas imunes
especificas em pacientes com HBC e assim, facilitar o controlo do VHB*. Um conjunto de
investigadores de varios centros de investigacao localizados em Singapura e na Alemanha,
juntamente com a empresa Lion TCR, desenvolveram um estudo pré-clinico, para avaliar a
utilizagdo desta imunoterapia baseadas em células T TCR para o tratamento da HBC,

7**%. Este estudo demonstrou que a eletroporagio de RNAm do TCR

publicado em 201
especifico para o VHB para células T gera células T especificas para o VHB capazes de

reconhecer, inibir e lisar células hepatocitos infetados in vitro e que administragoes repetidas
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dessas células T induzem uma redugao imunomediada, progressiva e controlada das cargas
virais do VHB®.

No entanto, esta tecnologia, apesar de poder ser amplificada para numeros
substanciais ex-vivo, pode desencadear a proliferacao desenfreada de células T e uma
excessiva libertagao de citocinas, levantando a preocupagoes de seguran¢a que impediram o
teste dessa abordagem em pacientes®®”. Por outro lado, a maioria das células-alvo, mostra
defeitos no processamento e apresentagao de antigénios pelo MHC, tornando-se invisiveis
para o reconhecimento do TCRY. Para evitar isto, uma nova abordagem, que se baseia na
obtencao de células T autdlogas com recetores de antigénios quiméricos (CAR) direcionados
contra HBsAg foi desenvolvida®®. Estas células tém uma especificidade pré-definida e sio
capazes de reconhecer especificamente alvos infetados independentemente do MHC®?%,
Efetivamente, a terapia com células T adotivas usando recetores CAR obteve maior sucesso

clinico do que usando o TCR¥.

Vacina de Linfocitos T CAR

I. Aplicagcdao no cancro e potencial aplicacdao na HBC

A terapia com células T CAR ja tratou com sucesso alguns cancros®. Tendo isto em
consideragao, tem aumentando o interesse na sua aplicagio em doengas virais cronicas, na
medida em que pretende redirecionar células T citotoxicas para células infetadas por virus
como por exemplo, o virus da imunodeficiéncia humana-1 e o VHB*. Dados em modelos
animais tém sido encorajadores, mostrando a capacidade dessas células em reconhecer

hepatécitos contaminados com o VHB e induzir a redugio do HBsAg®"*>*,

Il. Mecanismo de acdo e preparacao da vacina LT-CAR

As células T CAR siao células T (CD4+ e CD8+) recolhidas do doente e
posteriormente, submetidas a reprogramacao genética, de modo a possuirem um recetor
especifico na sua superficie, o CAR?. O seu uso pretende colmatar a ineficicia imunitaria ao
assegurar um reconhecimento antigénico independente de apresentagio pelo MCH®'. A
preparagao in vitro destas células para o tratamento da HBC tem por base os mesmos
principios usados na preparacio destas células no tratamento do cancro®. Inicialmente é
necessario obter células T do paciente com HBC, através de leucaferese de células
mononucleares do sangue periférico, conforme ilustrado na figura 6**. Depois essas células sio

submetidas a uma reprogramagao genética ex vivo, de modo a possuirem um recetor
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especifico na sua superficie, o CAR, ou seja, promove-se a transferéncia de genes para a célula

T, com informagio para produzir um CAR especifico na sua superficie®.

Retro/lentivirus
CélulasTCAR

Transferéncia de genes

Anti-HBV CAR

Expansdo

célulasT

o Readministracdo

.

RecolhercélulasT

30,32

Figura 6: As diversas etapas da produgao das células T CAR. Adaptado

Este gene CAR pode ser inserido no genoma das células T (transdugao) através de
vetores retrovirais ou lentivirais®>. O método de transducio mais aconselhavel ainda nio foi
estabelecido®. As células T sio amplificadas em laboratério para nimeros terapéuticos e
depois re-administradas ao paciente por infusio IV, conforme ilustrado na figura 6*>. Apés a
infusao das células T CAR, estas multiplicam-se, ocorre expressao retroviral e os CARs
oferecem as células T humanas primarias especificidade ao VHB, permitindo o
reconhecimento especifico do antigénio do VHB®. Apds este reconhecimento ocorre a
ativagao das células T modificadas e estas comegam a libertar citocinas pro-inflamatoérias e
antivirais originando uma resposta citotoxica intensa, que leva a citdlise das células infetadas

com o VHB, independentemente do complexo principal de histocompatibilidade®.
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Ill. O recetor de antigénio quimérico e a sua classificacao

Cominia de O recetor de antigénio quimérico (CAR) é um polipéptido
reconhecimento

quimérico independente do MHC, constituido por um dominio
Damimio

transmembranar .— de  reconhecimento, um  espagador, um  dominio
Daminio transmembranar e um dominio intracelular, conforme ilustrado
Sinalizagioc
o .
na figura 7%,
Dhamiiio
Co-estimulatorio

Figura 7: CAR. Adaptado *°

O dominio de reconhecimento é um fragmento extracelular varidvel de cadeia simples
(scFv) que é um fragmento de anticorpo expresso na superficie da célula T, que reconhece o

antigénio alvo e confere especificidade antigénica®™.

Hoje em dia, os fragmentos de
anticorpos sio obtidos por engenharia genética”. O espacador faz a ligagio entre a porgio
alvo e o dominio transmembranar®. O dominio transmembranar liga o dominio extracelular
ao dominio intracelular atravessando a membrana celular, permitindo a expressao do CAR na
superficie da célula®*. O dominio intracelular permite classificar as células T CAR em primeira,
segunda e terceira geragio, como demonstrado da figura 8.

A primeira geracao de células T CAR é constituida por um scFv e o dominio de
sinalizacio, pelo que nao ha co-estimulagio®?. Por essa razio, a ativagdo e a proliferacio das
células T é limitada, e portanto, leva a uma agio curta e de baixa eficacia*"*’. Para dar resposta
a isto, foi criada uma segunda geracao que contém uma molécula co-estimuladora, no seu
dominio intracelular que estimula a produgio de citocinas®*. Esta geracio demonstrou uma
maior ativagdo, expansio, persisténcia e crescimento das células T***. Mais tarde, de forma a
aumentar a eficacia surgiu ainda uma terceira geragao que contém duas moléculas co-
estimuladoras, aumentando a ativacio, a proliferagio e a sobrevivéncia das células T*.

Independentemente da geragao, apos o acoplamento do antigénio alvo com o dominio
extracelular do CAR, o endodominio de sinalizagao inicia a ativagao da célula T, resultando
numa amplificagao das células T, secregao de citocinas proé-inflamatorias e lise daquelas células

que expressam o antigénio alvo na superficie celular®.
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Figura 8: Designs CAR:

primeira geragao Segunda geracao Terceira geracao

contétm um dominio de
reconhecimento e um
dominio de sinalizagao que
fornece o sinal | para ativar
os LT. Em CARs de segunda e

terceira geragao é adicionado

S um ou dois dominios de
sinal 1
%m"m ' sinalizacao co-estimulatorios,
reconhecmento de
o I respetivamente, que
B sineizacso Sl .
B co-estimuiatorio fornecem o  sinal 2.
Adaptado®

IV. Estudos

Num estudo realizado na Alemanha, células T manipuladas com dois CARs
direcionados contra dois diferentes antigénios de superficie do VHB, o L-proteina e o S-
proteina, foram estudados in vitro’’. O reconhecimento de antigénios pelas células T CAR
resultou na secrecao abundante de INF-y in vitro, que controla a replicagaio do VHB e tem

efeito antiviral®?

. Apés combinar o dominio de sinalizacago do CAR com uma porg¢ao co-
estimuladora num CAR de segunda geracao, a secregao de IL-2 foi adicionalmente induzida,
fornecendo uma ativagio completa das células T*2. As células T CAR anti-S e anti-L tiveram
eficiéncias semelhantes, e lisaram in vitro células replicantes do VHB e hepatécitos humanos
primarios infetados com VHB®’. No entanto, os niveis de citocinas, particularmente de IL-2,
foram mais elevados nas células T marcados com o CAR anti-S’>. Esta diferenca é provavel
que seja devido a elevada abundancia da proteina S expressa e subsequentemente apresentada
na superficie de células infetadas com o VHB™.

Noutro estudo realizado na Alemanha, foram usados como alvos hepatocitos humanos
primarios infetados com o VHB®. O tratamento baseava-se num conjunto de células T
primarias do mesmo dador manipuladas com CAR anti-S e anti-L**. Apés o acoplamento do
antigénio presente nos hepatdcitos infetados pelo VHB com as células T CAR, os hepatocitos
infetados com VHB foram eliminados, uma vez que mais de 95 % e 80 % do ADN do VHB foi
eliminado das culturas de hepatocitos infetados com VHB pelas células T manipuladas com
anti-S CAR e com anti-L CAR, respetivamente®. Assim sendo, em conjunto estes resultados
argumentam fortemente para a eficacia desta vacina na eliminagao especifica de hepatocitos

infetados pelo VHB®,
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V. Vantagens e limita¢des dos CAR

Devido ao seu design e a sua composicao modular, esta tecnologia melhorou
substancialmente o redireccionamento das células T CD4+ e CD8+ para alvos especificos,
combinando diferentes vantagens®>. A principal vantagem é que ao contrario dos TCR os
CARs nao sao restritos ao MHC, reconhecendo assim antigénios nao necessariamente
apresentados pelo MHC®. As células T CAR podem, desse modo, reconhecer células com
mecanismos de escape imune estabelecidos e alvos que sio compartilhados por muitos
individuos independentemente do MHC tendo portanto uma ampla variedade de alvos™.

Apesar de promissora, esta tecnologia ainda apresenta varias dificuldades uma vez que,
a produgao de grandes quantidades de células T CAR ainda ¢ dificil, estritamente regulada,
requer um laboratério com pessoal altamente qualificado e com capacidade para fazer
engenharia individual de células T para cada paciente'”*. Por outro lado, a expansao de células
T in vitro parece reduzir a sua reatividade e as células T CAR persistem durante um curto

prazo de tempo in vivo, o que torna esta tecnologia falivel e de dificil implementagao clinica®.

VI. Perguntas abertas sobre o uso clinico de células T CAR na HBC

Embora do desempenho in vitro de células T CAR seja promissor, esta imunoterapia
aplicada ao tratamento da HBC é ainda primordial e portanto, existem varias questoes de

seguranca e eficicia que devem ser consideradas antes da sua implementacio clinica®.

A deslocacao de células T para o local da infecao determinara o sucesso clinico da
terapia com células T adotivas®**®, Efetivamente, durante a primeira circulagio da vacina pelo
corpo, as células T CAR provavelmente passarao pelo figado, no entanto, sera que se irao
infiltrar no tecido e matar hepatécitos infetados***®? Se sim, em que extensio os hepatdcitos
infetados pelo VHB sao eliminados in vivo pelas células T CAR anti-VHB **? A ligagao das
células T CAR anti-VHB a células infetadas pelo VHB aprisionara essas células T localmente no
figado®*?

Adicionalmente é preciso explorar como é que as células T CAR diferenciam os
hepatécitos infetados das células vizinhas nao infetadas, que podem ligar as particulas do VHB
a sua superficie’®®, Ou serd que as células T CAR podem causar a morte inespecifica de
células nio infetados da vizinhanga®®? Também é necessério perceber que efeito teria o HBsAg
circulante ou particulas subvirais ou sollveis de VHB sobre a ativagio de células T CAR®,

Além disso, os hepatocitos no figado inflamado podem ser mais sensiveis a citolise
podendo provocar sérios danos no figado. Assim parece razoavel considerar esta terapia apos

a diminuicao da replicagio do VHB com uma terapia antiviral. No entanto, permanece em
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aberto se o ambiente imunossupressor caracteristico da doenga, nao inativa os linfocitos T-
CAR da vacina®*,

Assim, sao necessarios mais estudos pré-clinicos em animais e subsequentes ensaios
clinicos para desvendar estas questoes e determinar se a ativacao especifica de células T CAR
pode, efetivamente, estabelecer o controlo imunolégico da infecio por VHB®. Efetivamente, a
utilizagdo de vacinas terapéuticas com LT geneticamente modificados para expressar
recetores especificos do VHB, como o CAR ou o TCR para o tratamento da HBC é uma
terapia promissora®. Dados em modelos animais tém sido encorajadores, mostrando que
essas células tém capacidade de reconhecer e eliminar hepatécitos contaminados com o
VHB®'. No entanto, esta terapia com LT- CAR pode causar danos no figado e como ainda
existem algumas questoes de seguranga sobre a utilizagao desta terapia que nao foram
respondidas, mais estudos pré-clinicos e clinicos sao necessarios antes da sua implementagao

clinica®®,
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4. Conclusao

A HBC ¢é caracterizada pela persisténcia a longo prazo do VHB associada a uma fraca
ou indetetavel resposta imune, que provoca exaustio do Sl, nomeadamente dos LT, e lesao
hepatica’. Desta forma, a utilizagdo de imunoterapias que fortalegam o Sl, parecem ser a chave
para a depuragdo do virus e a cura’. Atualmente ainda nio existem imunoterapias aprovados
para o tratamento da HBC, no entanto, varias hipoteses ja estio a ser estudadas,
nomeadamente, as vacinas terapéuticas de ADN, as vacinas terapéuticas proteicas, as terapias
celulares, os agonistas TLR e os immuno checkpoint inibitors®. Neste trabalho de revisao foram
apresentadas as vacinas terapéuticas celulares ou terapias celulares para o tratamento da
HBC, onde determinadas células sao retiradas dos doentes, trabalhadas ex vivo e re-
administradas’. Para o tratamento da HBC, existem duas abordagens desta terapia celular: as
constituidas por DCs pulsadas com antigénios especificos do VHB e as constituidas por LT
com recetores especificos para antigénios do VHB. Ambas parecem ser imunoterapias
promissoras para reestabelecer o Sl na HBC, na medida em que colmatam a limitagao da
exaustao de LT especificos para o VHB e assim, juntamente com antivirais ja existentes
consegue eliminar o virus e os hepatécitos infetados com cccDNA garantindo a cura’. No
entanto, o nimero de estudos publicados ainda nao permite ter uma opiniao solida e bem
argumentada sobre a utilizagdo das vacinas celulares no tratamento da HBC, pelo que sao
necessirios mais investimentos na investigacgio desta terapia’. Por outro lado, o
desenvolvimento de um tratamento individualizado a grande escala ainda é um problema, dado
o alto custo e os complexos requisitos para a sua producio e aplicagio'”.

Efetivamente, com os avangos cientificos que esta imunoterapia baseada em células
autologas ja conquistou para o tratamento de alguns cancros, é expectavel, combinando esta
terapia com outras abordagens promissoras, alcangar o controlo global do virus da hepatite B
em meados deste século’. No entanto, mais investigacio sobre a aplicacio clinica desta

imunoterapia em doentes com HBC é necessaria.
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PARTE 2: Relatorios de Estagios Curriculares

2.A. Relatério de Estagio Curricular em Industria Farmacéutica

2.B. Relatério de Estagio Curricular em Farmacia Comunitaria



Abreviaturas

e Abreviaturas em Portugués
AIM - Autorizagao de introdugao no mercado
DCI - Denominagao comum internacional
FL - Farmacia Lusitana
1&D - Investigagao e Desenvolvimento
INFARMED, I.P - Instituto Nacional da Farmacia e do Medicamento
MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM - Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica

MSRM - Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

e Abreviaturas em Inglés
API - Active Pharmaceutical Ingredients (principio ativo)
BD - Business Development (desenvolvimento de negocio)
CDMO - Contract Development and Manufacturing Organization
CMO - Contract Manufacturing Organization
EMA - European Medicines Agency (agéncia europeia do medicamento)

FDA - Food and Drug Administration
GTIN - Global Trade Item Number

GMP - Good manufacturing practices (boas praticas de fabrico)
IMS - Information management system (sistema de gestao de informagao)
IPD - Intellectual Property Development

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats (forgas, fraquezas, oportunidades,

ameagas)

43



PARTE 2: Relatérios de Estagios Curriculares

2.A. Relatério de Estagio Curricular em Industria Farmacéutica

Orientadora Dr". Ana Jerénimo



l. Introducao

As Ciéncias Farmacéuticas englobam diversas areas de atuagao profissional,
nomeadamente, a farmacia de oficina, a farmacia hospitalar, a distribuigao grossista, a inddstria
farmacéutica, o ensino e a investigacio cientifica®. A industria farmacéutica foi uma area que,
desde que ingressei no Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), me fascinou
pela possibilidade de poder contactar com toda a cadeia de valor do medicamento, desde o
Investigagio e desenvolvimento (I&D) até ao langamento do produto no mercado'. Assim
sendo, quando me foi dada a possibilidade de estagiar numa indudstria farmacéutica nao tive
duvidas e decidi propor-me ao desafio escolhendo a Bluepharma Industria Farmacéutica, S.A
como primeira opgao. O meu estagio curricular na Bluepharma teve inicio no dia 7 de janeiro
de 2019 e terminou a 29 de margo de 2019. Antes de ser aceite como estagiaria tive uma
entrevista presencial onde expus a minha vontade de fazer um estagio no departamento de
Desenvolvimento de Negdcio.

A Bluepharma esta sediada em Sao Martinho — Cimo de Fala, Coimbra e surgiu
quando, em 2001, um grupo de investidores, adquiriu a unidade industrial da Bayer em
Coimbra, que empregava 58 funcionarios. Inicialmente era considerada uma Contract
Manufacturing Organization (CMO), isto €, trabalhava essencialmente para terceiros, fornecendo
somente servicos de indUstria'>. Ao longo dos seus 18 anos implementou outras estratégias e,
atualmente, para além de fabrico com marca prépria ou para terceiros, também faz
desenvolvimento de dossiers para obtengao de Autorizagao de Introdugao no Mercado (AIM),
desenvolvimento de produtos onde oferece servicos de I&D sendo, portanto, considerada

&' Hoje, o Grupo

uma contract development and manufacturing organization (CDMO)
Bluepharma tem 580 funcionarios e produz/comercializa, essencialmente formas soélidas de
libertagdo imediata ou modificada®. Também est4 autorizada a produzir semi-sélidos, liquidos
para uso interno, supositérios e produtos de investigagao e, também tem capacidades para
desenvolver tecnologias avangadas como os injetaveis complexos, filmes e sprays orais, Hot
Melting Extrusion e ainda Multilayer Technology*''.

O presente relatorio, apresenta-se sob a forma de uma andlise SWOT sigla de
Strengths, Weaknesses, Opportunities e Threats (Forgas, Fraquezas, Oportunidades, Ameagas).
Através desta andlise farei um balango do estagio destacando os pontos fortes e fracos

(perspetiva interna) do estagio e ainda, as oportunidades e as ameagas (perspetiva externa)

que consegui extrair desta experiéncia.
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2. Desenvolvimento de negocio

O departamento de desenvolvimento de negocio (BD) é um dos varios departamentos
que fazem parte da Bluepharma®. Este departamento faz o primeiro contacto com outras
empresas com o objetivo de fechar negocios promissores representando, assim, a
“locomotiva” da empresa®. Os principais modelos de negécio no BD englobam contratos de
licenciamento (Licensing), contratos de licenciamento e produgao (Licensing and Supply),
contratos de produgao, contratos de distribuigao, contratos de desenvolvimento e contratos
de co-desenvolvimento®. Para potenciar a0 méximo o sucesso dos seus negdcios o BD faz
periodicamente Portfolio management, onde estuda candidatos ao portfolio da Bluepharma, de
forma a desenvolver uma pipeline de produtos atualizada e que responde as necessidades do
mercado e da empresa e, ainda, Market analysis, onde avalia quais os paises/mercados e
respetivas empresas mais adequadas a sua oferta e que, portanto, podem ser potenciais
clientes para desenvolver negdcio®.

Os contratos de licenciamento baseiam-se numa Technology transfer’. Sio realizados
quando uma empresa/cliente quer entrar com um produto num mercado especifico, e para
isso compra uma licenga para utilizagao do dossier desenvolvido ou co-desenvolvido pela
Bluepharma, para obtengao de uma AIM em nome proéprio, daquele produto, naquele
mercado especifico’. A produgio é feita fora da Bluepharma, ou seja, apés obtengio da AIM a
tecnologia é transferida para o local de fabrico designado pelo cliente®.

Os contratos de licenciamento e produgao (Licensing and Supply) sao realizados quando
uma empresa/cliente quer entrar com um produto num mercado especifico e, para isso,
compra uma licenca para utilizagio do dossié desenvolvido ou co-desenvolvido pela
Bluepharma para obtencao de uma AIM em nome proprio, daquele produto, naquele mercado
especifico®. Apds obtengio de uma AIM no mercado desejado a Bluepharma faz o supply do
produto para esse mercado, ou seja, garante a produgio do produto®.

Os contratos de producgao visam a possibilidade da Bluepharma, dentro das suas
capacidades produzir para outra marca. O cliente/parceiro disponibiliza o seu dossier para que
o fabrico do produto seja realizado pela Bluepharma®.

Os contratos de distribuicao sao realizados em situagoes em que outras empresas
(normalmente distribuidoras) querem entrar no mercado com produtos da marca
Bluepharma®. Nestes negocios a responsabilidade de registo da empresa e dossier é do cliente,
mas € a Bluepharma que fica detentora da AIM no territorio.

Os contratos de desenvolvimento surgem quando um cliente contrata a Bluepharma

para desenvolver um produto de raiz®. Aqui todos os departamentos estio envolvidos®. Os
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contratos de co-desenvolvimento, tem em vista o desenvolvimento de um produto em
conjunto com outras empresas farmacéuticas (parceiros) com o objetivo de construir um
portfolio atrativo para os principais mercados da Bluepharma, minimizar risco e ainda partilhas

servicos que de outra forma nio estariam disponiveis®.

3. Analise SWOT

Tal como anteriormente referido, o relatério de Estagio Curricular em Industria

Farmacéutica sera apresentado sob a forma de uma anadlise SWOT.

Tabela 5: Andlise SWOT do estégio curricular em Industria Farmacéutica.

( FORCAS OPORTUNIDADES \
Rececio calorosa. Adquirir novos conhecimentos e desenvolver

. : competéncias.
Equipa e ambiente. P

Integracao e aplicagdo de conhecimentos
adquiridos no MICF.

Compreensao do funcionamento de uma

Melhoria continua e trabalho de equipa.

Formacao continua.

Contacto internacional. industria farmacéutica.
Utilizagdo de bases de dados nacionais e Promocio das vérias saidas profissionais do
internacionais. farmacéutico.
SWOT
FRAQUEZAS AMEACAS

Conhecimento incompleto em determinadas

Trabalho sedentario. f
areas.

Pouco contacto com outros departamentos. L .
Subvalorizagao do farmacéutico e

concorreéncia.

\_ J

FORCAS

¢ Rececao calorosa

A Bluepharma proporcionou aos estagiarios uma excelente recegao, com oferta do kit
Welcome Bluepharma, do Manual de Acolhimento, uma sessao de boas vindas com o Dr. Paulo
Barradas (CEO da Bluepharma), um almog¢o de acolhimento com a equipa do respetivo
departamento, um conjunto de formagoes iniciais sobre a empresa, a sua cultura e
funcionamento e, ainda, um programa de tutores para que cada estagiario fosse acompanhado

de forma mais proxima e tenha um ponto de apoio mais definido dentro do departamento.
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Nas formacgoes iniciais abordaram-se varios temas, nhomeadamente, a evolugcao historica da
Bluepharma, os sistemas de informagao, onde foi explicado como funciona a rede interna, o
Outlook, o Cisco jabber e o Helpdesk. Também foi introduzido o sistema de gestao integrado,
que engloba a investigagao, o desenvolvimento, a inovagao e ainda, a melhoria continua que
abrange temas como qualidade, ambiente, seguranga e saude no trabalho. Este acolhimento foi
crucial para a minha integragao na empresa na medida em que me deixou mais confortavel,

motivada e comprometida com o trabalho que iria desempenhar.

e Equipa e Ambiente

No primeiro dia que cheguei a Bluepharma o nervosismo era claro, no entanto, mal
conheci a equipa do BD percebi que estava perante uma equipa jovem, com espirito aberto e
muito simpatica, que me deixou desde logo a vontade. Na primeira semana, fui extremamente
bem integrada na equipa e, apds me ser explicado o funcionamento do BD, comecei por fazer
a reorganizagao das pastas do reportoério de ficheiros do BD e a leitura dos Generics Bulletin.
Ao longo do estagio realizei varias tarefas relacionadas com o departamento, nomeadamente,
analise e apresentagao de produtos no ambito do Portfolio Management, analise de mercados,
revisao de contratos, elaboragao de Standart Operational Procedure e ainda, criagao de cotagoes
de produtos para enviar a clientes, pelo que, raramente existiram tempos mortos. Também
tive oportunidade de participar em varias reunides internas de BD, em reunices com a
administragao e clientes e em varias teleconferéncias com parceiros. Durante a realizagao
destas tarefas fui percebendo que esta equipa era um exemplo de trabalho, lideranga, e de um
grande Know-how na area. Saliento ainda a disponibilidade oferecida para me contextualizarem

e ensinarem sempre que necessitei e ainda, a confianga demostrada no trabalho que realizei.

e Melhoria continua e trabalho de equipa

O trabalho de equipa e a promogao da melhoria continua foram 2 pilares que
sustentaram este estagio. O departamento de desenvolvimento de negocio (e outros) fazia
diariamente, ao inicio da manha, reunides no ambito do projeto kaizen para discutir varios
assuntos relacionados com o departamento tais como, o plano de trabalhos, as agoes de
melhoria a implementar, os indicadores relacionados com as atividades desenvolvidas pelo
departamento e outros assuntos pertinentes’. A palavra japonesa Kaizen significa mudar
(“Kai”) para melhor (“zen”) e refere-se a um processo de melhoria continuo e gradual,
conseguida através de pequenos incrementos, sem necessidade de grandes investimento®.

Estas reunioes tornaram-se fundamentais nao so para avaliar o desempenho do departamento

48



como um todo, mas também para promover o espirito critico e a criatividade de cada um e,

assim, potenciar a eficacia da equipa.

e Formacao continua

Devido a enorme oferta e baixa procura o mercado de trabalho esta cada vez mais
competitivo e exigente, portanto, os profissionais sentem cada vez mais, a necessidade de se
especializarem e atualizarem em areas especificas da sua atividade profissional. A Bluepharma
€ uma empresa que encara a formagao continua como uma ferramenta de crescimento, na
medida em que, torna os seus colaboradores mais preparados para responder as necessidades
e desafios da organizagio’. Assim sendo, ao longo do estagio tive a oportunidade de assistir a
varias formagoes relacionadas com BD e com a empresa, nomeadamente formagoes
intituladas de “Mecanismo de protegao e propriedade intelectual na Industria Farmacéutica”,
“Introducao a produgao de medicamentos injetaveis”, “boas praticas de fabrico (GMP) ”,
“Farmacovigilancia” e “Assuntos regulamentares” que me permitiram nao s6 adquirir novos
conhecimentos, mas também consolidar conhecimentos ja estudados ao longo do meu

percurso académico.

¢ Contacto internacional

A industria farmacéutica caracteriza-se pela constante procura de oportunidades de
crescimento e inovagao na tentativa de responder as necessidades da populagao de todo o
mundo. Nesta perspetiva, torna-se fundamental a internacionalizacdo das empresas, com
destaque para mercados emergentes. A Bluepharma é uma empresa completamente
internacionalizada, sendo os seus clientes maioritariamente nao portugueses’. O
departamento de Desenvolvimento de Negocio da Bluepharma contacta diariamente com
clientes de todo o mundo e realiza, anualmente, missdes a diferentes paises’. Durante o
estagio tive a oportunidade de participar em varias teleconferéncias com clientes e parceiros
internacionais da Bluepharma. Estas reunioes tinham como objetivo discutir negdcios on going,
definir estratégias de negdcio ou estabelecer parcerias. Também tive a oportunidade de
assistir a reunioes presenciais com clientes que visitaram a Bluepharma para tratar de assuntos
relacionados com o Business. Além disto, importa destacar que durante os 3 meses

acompanhei varias comunicagoes via email com clientes e o progresso dos negocios.

e Utilizacdao de bases de dados nacionais e internacionais

O departamento de desenvolvimento negocio tem uma forte componente de pesquisa

e analise de dados sobre valor e volume dos mercados®. Durante o estigio foram-me dadas
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varias tarefas de recolha e apresentagao de dados nomeadamente, sobre novos produtos no
ambito do portfolio management dos produtos da Bluepharma e sobre varios paises e
mercados no ambito do Market analysis. Esta tarefas envolveram a consulta e utilizagao de
varias bases de dados, entre elas as mais relevantes foram, o Intellectual Property Development
(IPD) Analytics, que fornece dados para prever a entrada de novos produtos, a perda de
exclusividade, patentes e outros fatores competitivos que podem afetar o posicionamento de
um produto no mercado e o seu ciclo de vida, o Cortellis- Clarivate Analytics, que reine uma
enorme variedade de dados sobre os produtos e oferece insights exclusivos que permitem a
empresa ter uma posicao competitiva, o ARK, que na mesma perspetiva do IPD Analytics
permite ter acesso as principais patentes farmacéuticas mundiais, extensoes, exclusividades e
litigagdes de um determinado produto”®’. Também contactei diariamente com o sistema de
gestao de informagao (IMS) de vendas e volumes de transagoes. Para realizar as diversas
tarefas que me iam sendo pedidas a consulta das paginas oficiais da Food and Drug
Administration (FDA), da Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) e do Instituto Nacional da

Farmacia e do Medicamento (INFARMED) era imprescindivel.

FRAQUEZAS

e Trabalho sedentario

Neste estagio realizei varias tarefas diferentes que contribuiram para a minha formagao
enquanto futura farmacéutica, pelo que, todos os dias foram diferentes. No entanto, o
numero de horas em frente ao computador e o estilo de vida mais sedentario, sao aspetos

que devem ser tidos em conta.

e Pouco contacto com outros departamentos

Apesar de este estigio me ter permitido perceber melhor como funciona a
organizagao geral de uma industria farmacéutica, e que efetivamente, existe uma grande
interdependéncia e coordenagao entre os seus departamentos, tive poucas oportunidades de

interagir com outros departamentos.
OPORTUNIDADES

e Adquirir novos conhecimentos e desenvolver competéncias

O facto de ter realizado um estagio curricular numa area onde poucos jovens
farmacéuticos tém oportunidade de estagiar (desenvolvimento de negodcio) torna-se uma

vantagem competitiva para entrar no mundo do trabalho, na medida em que me permitiu
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adquirir novos conhecimentos, nomeadamente, sobre modelos de negdcios e vendas,
patentes, propriedade intelectual, andlise de mercados farmacéuticos e gestao de produto e
pessoas’. Também melhorei as minhas aptiddes para trabalhar com a ferramenta Microsoft
Excel’, uma vez que muito do trabalho desenvolvido passou pela sua utilizacgio e com o
Microsoft Outlook, pois foi o meio utilizado nas comunica¢oes. Finalmente tive um grande
contacto com a lingua inglesa, visto que todas as comunicagoes, pesquisas e apresentagoes na
Bluepharma sao feitas em Inglés, o que possibilitou o aprimoramento das minhas

competéncias nesta lingua.

¢ Integracao e aplicacao de conhecimentos adquiridos durante o MICF

Embora os meus conhecimentos sobre “desenvolvimento de negdcio” na Industria
farmacéutica fossem limitados, a formagao adquirida ao longo do MICF através das unidades
curriculares de Assuntos Regulamentares, Gestao e Marketing Farmacéutico, Gestio e
Garantia da Qualidade e Organizacao e Gestao Farmacéutica foram muito Uteis para o

trabalho que realizei.

e Compreensao do funcionamento de uma empresa farmacéutica.

Durante o decorrer do estiagio tive a oportunidade de participar em varias
formacgoes e reunidoes que me permitiram entender melhor a organizagao e funcionamento da
industria farmacéutica, nomeadamente, quais os setores principais dentro de uma industria
farmacéutica e quais as suas tarefas principais. Para além disso, as tarefas que realizei também
me permitiram ter uma melhor percecio do funcionamento do mercado farmacéutico

mundial e quais os modelos de negécio que mais se adequam a cada mercado.

e Promocido das varias saidas profissionais do farmacéutico

O farmacéutico tem a capacidade e formagao necessaria para exercer a sua profissao
em diversas areas relacionadas com o medicamento, o que se traduz numa grande vantagem
competitiva no mercado de trabalho'. Apesar do plano de estigios do MICF continuar
direcionado para a valéncia da Farmacia Comunitaria, os Alunos do MICF da FFUC tem a
excelente oportunidade de fazer estagios noutras areas relacionadas com o medicamento,
nomeadamente, na Indulstria Farmacéutica. Estes estagios em muitos dos casos sao a “rampa
de langamento” dos jovens farmacéuticos para o mundo do trabalho, permitindo, assim, a sua

entrada para outras areas para além da farmacia comunitaria.
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AMEACAS

e Conhecimento incompleto em determinadas areas

As Ciéncias Farmacéuticas constituem uma drea cientifica abrangente e multidisciplinar
no dmbito das Ciéncias da Saide'’. No entanto, o MICF ainda apresenta lacunas em algumas
matérias, tais como: modelos de negocios e vendas, mecanismos de protecao na industria
farmacéutica (patentes), propriedade intelectual, andlise de mercados farmacéuticos e ainda a
nivel da gestao de produto, empresas e pessoas. Efetivamente, este ano foi criada uma cadeira
opcional de 4° ano sobre “Propriedade Intelectual, Inovagio e Empreendedorismo” que

colmata as lacunas que referi acima.

e Subvalorizacao do Farmacéutico e Concorréncia

H4a um desconhecimento geral sobre as competéncias que o farmacéutico pode
desempenhar em algumas areas na industria farmacéutica, nomeadamente no desenvolvimento
de negocio. Isto abre espago para outros profissionais desempenharem cargos na industria

farmacéutica, que poderiam ser ocupados por farmacéuticos.

4. Consideracoes Finais

Foi sem duvida um grande privilégio estagiar no Departamento de Desenvolvimento de
Negécio da Bluepharma. Durante estes 3 meses, foram-me propostos varios desafios que
tornaram a minha experiéncia em industria muito enriquecedora, que contribui para o meu
desenvolvimento profissional e pessoal.

Neste estagio aprendi que para fazer “negocio” devemos ser, numa primeira fase,
destemidos, criativos e estar atentos as necessidades do cliente, da empresa e do mercado.
Depois é importante ser persistente e resiliente, uma vez que, um negécio pode demorar 3
meses a varios anos a fechar. Ter um espirito critico sobre os Ultimos updates do mercado
farmacéutico, estar atualizado relativamente as alteragdes regulamentares que surgem e as
noticias em geral que podem influenciar a empresa também é fundamental. Por outro lado,
esta experiéncia trouxe-me mais capacidades de autonomia e responsabilidade uma vez que,
realizei tarefas importantes para o departamento.

Finalmente resta-me agradecer a toda a familia Bluepharma pela excelente integracao
na equipa, agradecer de uma forma especial a minha orientadora Dr’. Ana Jeréonimo e a Dr.
Margarida Neves, por todos os ensinamentos e conselhos, e claro a toda a equipa do BD, pela

disponibilidade para me contextualizarem e ensinarem.
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PARTE 2: Relatérios de Estagios Curriculares

2.B. Relatorio de Estagio Curricular em Farmacia Comunitaria

Orientadora Dr®. Claudia Ferreira



l. Introducao

O farmacéutico é um “especialista do medicamento e agente de saude publica” e
exerce a sua profissao baseada em conhecimentos cientificos’. A farmécia comunitaria é a face
mais visivel da atividade farmacéutica onde ha um contacto muito proximo com o publico,
tendo assim, o farmacéutico tem um papel fulcral na promogao do uso racional do
medicamento, na adesao a terapéutica, e na salvaguarda da Saude Publica.

Depois de um percurso académico de exceléncia nos, jovens farmacéuticos, saimos
para o mercado de trabalho com conhecimentos atualizados e aptos a desempenhar as mais
diversas tarefas inerentes ao ato farmacéutico. O estagio curricular é uma etapa
imprescindivel na formagao dos futuros farmacéuticos, na medida em que permite, nao sé por
em pratica os conhecimentos adquiridos ao longo do curso, mas também oferece
oportunidades de formagao e crescimento profissional e pessoal. O meu estagio curricular em
farmacia comunitaria foi realizado na Farmacia Lusitana (FL), em Vila do Conde, no periodo de
| de abril de 2019 a 2 de agosto de 2019, num total de 683 horas, sob a orientagao Dr*.
Claudia Ferreira e com o apoio de toda a equipa. Apesar de ja ter realizado um estagio de
verao em farmacia comunitaria, este estagio curricular permitiu contactar diretamente com o
atendimento ao publico e, assim, vivenciar realmente o dia-a-dia de um farmacéutico
comunitario e desempenhar todas as atividades intrinsecas a esta profissao. O presente
relatorio apresenta-se sob a forma de uma analise SWOT sigla de Strengths, Weaknesses,
Opportunities e Threats (Forgas, Fraquezas, Oportunidades e Ameagas). Através desta analise
farei um balango do estigio destacando os pontos fortes e fracos (perspetiva interna) do
estagio e ainda, as oportunidades e as ameacas (perspetiva externa) que consegui extrair desta

experiéncia.
2. Analise SWOT

Tal como anteriormente referido, o relatério de Estagio Curricular em Farmacia
Comunitaria sera apresentado sob a forma de uma andlise SWOT. Na tabela abaixo estao

sumarizadas as forgas, fraquezas oportunidades e ameagas que identifiquei ao longo do estagio.
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Tabela 6: Anilise SWOT do Estagio Curricular em Farmacia Comunitaria.

OPORTUNIDADES
FORCAS ) \
L. . L. Aplicagao dos conhecimentos adquiridos no
Horario e Localizagao da farmacia. MICF
Grande dimensao e variedade de produtos. Compreensio das tarefas do farmacéutico
Formagoes. comunitario.
Preparagao de medicamentos manipulados. Desenvolvimento do sentido critico e
autonomia.

Equipa e ambiente.
Desenvolvimento de competéncias de

Servigos prestados. o
comunicagao.

Rastreios cardiovasculares gratuitos ao publico e
ateliers em escolas primarias.

SIFARMA 2000® e Novo médulo de .
atendimentos do SIFARMAE. Associacido da DCIl aos nomes de marca.

Desenvolvimento de conhecimentos na area da
dermocosmética, puericultura e suplementagao.

Contacto com varias estratégias de marketing e
merchandising.

Implementacao dos codigos DataMatriX

SWOT
FRAQUEZAS AMEACAS
Inexisténcia de alguns servigos farmacéuticos. Desacreditaciao do farmacéutico.

Medicamentos esgotados.

\_ J

FORCAS

e Horario e Localizacdao da farmacia

A FL tem um horario alargado, funcionando das 8:30 h as 22 h todos os dias, incluindo
feriados™. Nos meses de julho e agosto funciona até as 23 h*. A FL localiza-se no centro da
cidade e apanha os Caminhos de Santiago de Compostela, pelo que nos seus mais de 400
atendimentos didrios, atende pessoas de varios estratos sociais, bem como de diversas
nacionalidades e idades®. Assim, tive oportunidade de aprender a adaptar-me as diversas
personalidades dos clientes e situagoes no atendimento ao publico o que contribuiu, sem
duivida, para a minha formagao. Por outro lado, a afluéncia de clientes é variavel ao longo do
dia, no entanto, nos picos de maior afluxo apercebi-me da necessidade de saber gerir o tempo
de atendimento, que nao pode ser excessivamente demorado e nao pode comprometer a

qualidade do aconselhamento prestado.
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¢ Grande dimensao e variedade de produtos

O facto de a FL ser uma farmacia de grandes dimensoes, permitiu o contacto com uma
grande diversidade de produtos. Para além do grande nimero de MSRM (Medicamentos
Sujeitos a Receita Médica) permanentemente em stock, a FL possui uma grande variedade de
MNSRM (Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica), produtos de dermocosmética,
suplementacao, higiene oral, puericultura, produtos naturais, perfumaria, aromaterapia e
cuidados capilares, o que possibilita um aconselhamento mais personalizado e adequado as
necessidades de cada utente”. Efetivamente, a FL tem uma forte acio na area da
dermocosmética o que contribuiu fortemente para o desenvolvimento dos meus

conhecimentos sobre inUmeros produtos e marcas nesta area.

¢ Formacoes

Ao longo do estagio tive oportunidade de participar em varias formagoes
proporcionadas pelas marcas, nomeadamente, Vichy®, Uriage®, Corega® Bioderma®,
Goldnutrition®, Contour XR®, Boiron®. Estas formagdes tém como objetivo dar a conhecer
novos produtos ou simplesmente explicar as diferentes gamas da marca. Efetivamente, estas
formagoes foram cruciais para conhecer de forma mais pormenorizada os produtos de cada
marca, uma vez que me transmitiram informagoes adicionais aqueles que a equipa da farmacia
ja_ me tinha transmitido, nomeadamente, informagao tedrica relativamente a composicao,
propriedades, conselhos de utilizagao e orientagdes param o aconselhamento ao utente. Por
outro lado, nestas formagoes foi possivel experimentar alguns produtos e assim ter uma
melhor percecao das suas caracteristicas como a textura e o cheiro, garantindo assim um
melhor e mais personalizado aconselhamento ao utente. Adicionalmente, a visita frequente de
delegados de informagcao médica a farmacia, para apresentar novos produtos ou para
promover outros ja existentes, contribuiu para a minha familiarizagdo com os

produtos/medicamentos.

e Preparacio de medicamentos manipulados

O medicamento manipulado é “qualquer formula magistral ou preparado oficinal
preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico” e apesar de os
medicamentos industrializados serem muito mais vendidos que os medicamentos manipulados,
a preparagao e prescricao de medicamentos manipulados é uma pratica que se tem tornado
cada vez mais procurada, principalmente no dmbito da medicina personalizada'’. O laboratério

da FL recebe diariamente varias prescricoes e encomendas de medicamentos manipulados,
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pelo que, existe na FL um farmacéutico exclusivo responsavel pela sua produgao e validagao.
Durante o estagio, participei na preparagao de varias formulas magistrais e oficinais,
designadamente: pomada de enxofre a 6 %, solugao de Minoxidil 5 %, capsulas anti-
envelhecimento, capsulas de bicarbonato sédio 500 mg, capsulas de carbonato de calcio 500
mg, capsulas anti-queda para o cabelo, pé anti-transpirante e ainda, um rimel e delineador
promotor do crescimento do pélo. Para todos eles procedi ao preenchimento da ficha de
preparagao do manipulado (Anexo |) e do roétulo, onde constam dados como, o nome do
doente, o produto, a quantidade, a data de preparagao e o prazo de validade (Anexo 2) e,
ainda, ao cdlculo do prego de venda ao publico, de acordo com a legislagio que consta da
Portaria 769/2004, de | de Julho'®. Para os manipulados sujeitos a receita médica era
necessario associar a ficha de preparagao e rotulo a respetiva receita médica e confirmar a sua
conformidade. Efetivamente, a execucao destas atividades permitiram-me relembrar e por em

pratica os conhecimentos adquiridos ao longo do MICF principalmente em Farmacia Galénica.

e Equipa e ambiente

A equipa da FL faz parte de um grupo de 2 farmécias. E constituida por 28
colaboradores, entre eles farmacéuticos, técnicos de farmacia, técnicos auxiliares de farmacia,
administrativos, gestores comerciais, financeiros, e uma empregada de manutengao. A simpatia
e boa disposicao foram uma constante ao longo deste estagio, o que facilitou a minha
integracao na equipa e permitiu a partilha de conhecimentos de forma espontanea. Por outro
lado, o profissionalismo e a ética farmacéutica foram valores transmitidos tendo sempre em
vista a satisfacdo dos clientes. A adicionar, a disponibilidade oferecida por todos os
colaboradores para me ensinar e tirar qualquer duvida, foi crucial para o sucesso do meu

estagio.

e Servicos prestados

Para além do aconselhamento farmacéutico e da dispensa de medicamentos, a FL
proporciona aos seus utentes outros servigos farmacéuticos, nomeadamente, a medigao de
parametros bioquimicos, como a glicémia, o colesterol total, os triglicerideos, a pressao
arterial, o peso corporal, a altura, o indice de massa corporal e a percentagem de gordura
corporal®. Os valores obtidos nestas medigdes sio registados num cartio oferecido aos
utentes para promover o registo continuo desses valores permitindo assim, acompanhar a
evolugao dos parametros tanto pelo farmacéutico como pelo médico. Durante o estagio tive
oportunidade de prestar estes servigos, que pelo facto de serem prestados num gabinete
privado fomentam uma relagao de maior proximidade e confianga entre o utente e o
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farmacéutico, permitindo ao farmacéutico melhorar a adesao a terapéutica, alertar para a
importancia de estilos de vida saudaveis e medidas nao farmacolégicas. A FL disponibiliza
também a administragao de alguns injetaveis e ainda consultas de nutricao, de podologia e do
pé diabético por uma profissional externa a farmacia. Recentemente introduziu o servigo de

cessagao tabagica.

¢ Rastreios cardiovasculares gratuitos ao publico e ateliers em escolas primarias

Durante o més de Maio, més do coracao, todas as sextas feiras de manha a FL
proporcionou aos seus clientes rastreios cardiovasculares gratuitos, na qual eu participei
ativamente (ver Anexo 3). Também no dia 7 de junho de 2019, uma equipa constituida por
quatros farmacéuticos da FL, na qual eu fazia parte, ofereceu a escola basica n°l de Vila de
Conde um atelier educativo sobre protegao solar, onde as criangas ficaram a conhecer os
efeitos benéficos e maléficos do sol e algumas medidas preventivas para reduzir os riscos
associados a exposicao solar (ver Anexo 4). Estas atividades permitiram-me colocar em
pratica conhecimentos tedricos adquiridos ao longo do MICF, num contexto diferente do

balcao de atendimento.

e SIFARMA 2000® e Novo médulo de atendimento do SIFARMA®

A maioria das farmacias portuguesas, incluindo a FL, utiliza o programa informatico
Sifarma 2000%, no entanto, quando iniciei o estigio na FL o novo médulo de atendimento do
Sifarma® tinha sido recentemente instalado na farmacia, pelo que, durante o estagio tive a
oportunidade de utilizar tanto o Sifarma 2000° como o novo médulo de atendimento do
Sifarma®, aprendendo assim a dominar as valéncias de ambos. Uma vez que, num futuro

o .. ) .- , . . ® .
proximo o objetivo € utilizar o novo médulo de atendimento do Sifarma®, tornou-se muito

importante poder contactar com ele desde a sua implementagao na farmacia.
¢ Implementacao dos Codigos DataMatrix

A detecao de medicamentos falsificados e a identificagao individual de embalagens,
através da colocagao de dispositivos de seguranga nomeadamente, o dispositivo de prevencao
de adulteragoes e identificador Unico, nas embalagens de certos medicamentos foi introduzida
pela Diretiva 2011/62/EU, “Diretiva dos Medicamentos Falsificados” e esta implementada em
Portugal desde 9 de fevereiro de 2019'®. O cédigo do produto que permite reconhecer
inequivocamente um medicamento é designado Global Trade Item Number (GTIN) e é
apresentado na forma de um simbolo GSI DataMAtrix que estrutura os dados e cria o

Identificador Unico’. Assim, as farmacias, aquando da dispensa de medicamentos, devem
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proceder a ligagao dos seus sistemas informaticos com o sistema de repositérios Europeu e
proceder a verificagao dos dispositivos de seguranga e a desativagao do identificador Unico
dos medicamentos que fornegam aos seus utentes.” Um dos pontos fortes deste estigio, foi

ter assistido a implementagao destes codigos nos medicamentos.

FRAQUEZAS

¢ Inexisténcia de alguns servicos farmacéuticos diferenciados

Apesar de a FL ja prestar alguns servigos farmacéuticos, nao possui outros como a
preparagao individualizada de medicagdo, a revisio da terapéutica ou acompanhamento
farmacoterapéutico. Nestes servicos o farmacéutico tem um papel fundamental, na medida em
que poderiam eventualmente, evitar problemas relacionados com a terapéutica, esclarecer
duvidas, promover a adesao a terapéutica e divulgar medidas nao farmacologicas. Assim, seria
interessante a FL desenvolver estes servicos nao s6 na farmacia mas, também em parceria
com os 5 lares de idosos com as quais ja colabora na cedéncia de medicagao. Por outro lado,
tendo em conta que estes sao servigos para os quais é dada formacao durante o MICF, seria

vantajoso para o estagiario colocar esses conhecimentos em pratica.

OPORTUNIDADES

e Aplicacao dos conhecimentos adquiridos no MICF

O estagio permite o contacto com casos reais, onde o aconselhamento de medidas
nao farmacologicas e a dispensa de MNSRM sao essenciais. Estas situagoes permitiram colocar
em pratica os conhecimentos adquiridos ao longo do MICF, nomeadamente através das
unidades curriculares de Farmacologia, Farmacoterapia, Indicagdo farmacéutica, Fitoterapia,
Produtos de uso Veterinario e Dispositivos médicos, bem como, a reconhecer quais os
produtos que melhor se adaptam as necessidades dos utentes. Abaixo seguem-me 2 casos

praticos que refletem atendimentos que realizei:
v' CASO PRATICO |

Uma senhora gravida dirige-se ao balcao da FL com uma prescricio médica de um
manipulado de pomada de enxofre 6 %, apos vir de uma consulta com um diagnostico de
sarna (escabiose). O médico aconselhou que toda a familia aplicasse o manipulado. A sarna é
uma infestagdo provocada por acaros humanos (Sarcoptes scabiei var. Hominis) e tem como
principais sinais e sintomas, comichio, papulas e/ou noédulos persistentes'’. Geralmente é

trasmitida por contacto direto prolongado”. O Enxofre a 6 % é o Unico tratamento
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farmacoldgico que pode ser usada em qualquer idade e em gravidas'®>. Depois de explicar o
modo de utilizagao do manipulado de enxofre, (“aplicar em camada fina em todo o corpo
seco, apos o banho, durante 3 dias consecutivos e repetir passado uma semana”), aconselhei a
aplicacio de um creme emoliente , apoés o tratamento com a pomada de enxofre, com o
objetivo de hidratar a pele a aliviar o prurido e a irritagio caracteristicos'*'*. Também alertei
para a necessidade de desinfecao de fomites, vestuarios, e roupa da cama de forma a evitar
recindivas. Finalmente aconselhei um anti-histaminico, para aliviar o prurido que pode

permanecer até 2 a 4 semanas ap6s eliminagio completa do parasita'.

v CASO PRATICO 2

Uma senhora com 52 anos chega a FL e explica que tinha sido picada por abelhas em
varios locais do corpo e que, apesar de ja ter feito gelo, queria algo para lhe aliviar a dor e
prurido. As picadas de insetos sao reagdes cutaneas inflamatorias autolimitadas que surgem
devido ao contacto com a saliva do inseto e caracterizam-se pelo aparecimento de pequenas
tlceras, com inchago, vermelhidio, prurido e dor'’. Apés algumas perguntas, percebi que a
picada ocorrera ha duas - trés horas e que o utente nao tinha tomado nenhum medicamento
para aliviar os sintomas. Assim, aconselhei a toma de um analgésico e anti-inflamatorio como
o ibuprofeno 400 mg de 8 em 8 horas para aliviar a dor, um anti-histaminico oral como a
ceterizina 10 mg uma vez por dia para aliviar o prurido e, ainda, um creme topico com
difenidramina (anti-histaminico), calamina (adstringente e protetor) e canfora (sensagao de
frescura) 3 a 4 vezes por dia'’. Apds prevenir o utente para alguns efeitos secundérios destes
medicamentos, nomeadamente dos anti-histamicos orais que podem causar sonoléncia, fadiga
e cefaleias, também alertei para a necessidade de retirar o ferrao da abelha, de continuar a
colocar gelo nas zonas da picada, e de evitar cogar as zonas afetadas'’. Se apés 2 ou 3 dias nao

houver alivio dos sintomas ir ao médico'”.

e Compreensao das tarefas do farmacéutico comunitario

Um dos pontos fortes deste estagio foi ter tido a oportunidade de contactar com as
diversas tarefas que o farmacéutico comunitario desempenha para além do atendimento ao
publico e, assim, entender de forma mais pratica o funcionamento geral de uma farmacia. A
experiéncia pratica é sempre um complemento valioso a formagao teérica recebida e, tendo
em conta que o MICF nos da fortes bases tedricas para a vertente de farmacia comunitaria,
este estagio foi uma excelente oportunidade para pér em pratica os conhecimentos
adquiridos. Ao longo do estagio apercebi-me da importancia nao sé de um atendimento ao
publico de qualidade, mas também da organizagao e gestao da farmacia, bem como das tarefas
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de backoffice, como a recegao de encomendas e respetiva arrumagao, a execucao de
devolugoes, o controlo de temperaturas, a conferéncia do receituario, o controlo de prazos
de validade e o acerto de stocks. Estas tarefas permitiram-me ter um contacto com a maioria
dos produtos da farmacia, o que agilizou posteriormente o meu desempenho no atendimento
ao balcao. A FL tem uma forte agao na venda de dermocosmética tendo centenas de produtos
deste tipo®. Desta forma, torna-se importante fazer uma boa gestio dos produtos sem

rotagao, na qual tive oportunidade de participar.

¢ Desenvolvimento do sentido critico e autonomia

Um das oportunidades deste estagio foi sem diuvida o desenvolvimento do sentido
critico e a autonomia, tendo em conta a natureza pratica das atividades em farmacia
comunitaria. Ao longo do estagio apercebi-me que o atendimento ao publico é uma atividade
que implica um forte sentido critico, na medida em que, é necessario tomar decisdes no
aconselhamento e dispensa de medicamentos tendo em conta conhecimentos cientificos, o
uso racional de medicamentos e as caracteristicas especificas de cada situagao.
Adicionalmente, durante estes meses foram-me dadas varias tarefas para além do atendimento
ao publico, como a preparagao de manipulados, a recegao de encomendas e respetiva
arrumacgao, o acerto de stocks, a organizagao do armazém no ambito projeto Kaizen, entre
outras tarefas que implicam autonomia e responsabilidade, sempre com o apoio da equipa

quando necessério’.

¢ Desenvolvimento de competéncias de comunicacido

A interagido com um publico tio diversificado como o da FL permitiu melhorar
bastante as minhas competéncias de comunicagido e relacionamento interpessoal.
Efetivamente, durante o aconselhamento e ato dispensa de medicamentos, é essencial criar
uma boa comunicacao com o utente, demostrar disponibilidade para o ouvir, criar empatia e
sobretudo, saber adaptar o discurso a cada utente e a cada situagao. Assim, durante os
atendimentos ao publico procurei ser clara, assertiva e disponivel para tirar qualquer duavida,
principalmente com os idosos, no sentido de garantir o cumprimento da indicagao e posologia

e, ainda, o uso racional de medicamentos.
e Desenvolvimento de conhecimentos na area da dermocosmética, puericultura
e suplementacao

Cada vez mais as pessoas cuidam da sua saude e imagem, e para isso procuram

produtos de qualidade que satisfagam as suas necessidades. O farmacéutico é o profissional de
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exceléncia para pode ajudar a populagao a fazer as melhores escolhas. Efetivamente a FL tem
uma forte agao nas areas da Dermofarmacia e cosmética, suplementagao e puericultura, pelo
que durante o estagio tive a oportunidade de contactar e aconselhar muitos produtos deste

tipo®.
e Associacdao da DCI aos nomes de marca

Efetivamente, ao longo do MICF, contactamos varias vezes com a denominagao
comum internacional (DCl) dos medicamentos, no entanto, é dificil que nos sejam
transmitidos os seus nomes comerciais, pois, por vezes, uma substancia ativa (SA) é
representada por mais do que uma marca, e pelo facto de essa nao ser a informagao mais
importante a reter. Ao contactar com os medicamentos, o estagio permitiu-me associar as
substancias ativas aos nomes comerciais, principalmente na rececao das encomendas e na
respetiva arrumagao. Esta familiarizagdo com os nomes de marca teve como principal
vantagem, a agilizagao dos atendimentos ao publico, pois muitas vezes os utentes pedem os

medicamentos de marca.

e Contacto com varias estratégias de marketing e merchandising

Ao longo do estagio na FL, apercebi-me das diferentes estratégias de marketing e
merchandising utilizadas pela farmacia e pelas marcas para se diferenciarem no mercado. Na
rececao de encomendas e a posterior disposicao dos produtos, aprendi que é necessario ter
em conta os locais com mais visibilidade na farmacia, a rotacao dos produtos e a organiza¢ao
dos lineares. Por outro lado, hoje em dia as redes sociais tém um lugar central na vida da
maioria das pessoas, e como tal sao utilizadas por muitas farmacias, como é o caso da FL,
como estratégia de promocao dos seus produtos e servigos. Também nas formagoes
promovidas pelas diferentes marcas apercebi-me da importincia da existéncia de estratégias
de marketing como os cartazes, os panfletos e as promogoes. Assim, este estagio foi uma
excelente oportunidade de conhecer técnicas de marketing e merchandising e perceber a forma

como estas se refletiam posteriormente nas vendas.

AMEACAS

e Desacreditacao do farmacéutico

Atualmente a populagio é bombardeada por informagao nomeadamente, sobre
doengas e produtos de saude/medicamentos, seja pela internet, pela televisao ou pelos amigos

e familiares. Por vezes, essa informagao é pouco fidedigna e até mesmo errada. Durante o
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estagio deparei-me varias vezes com esta realidade, onde os utentes pediam um produto
especifico porque tinham “lido na internet” ou “a vizinha usava”, mas que nao se adequava a
situagao em causa. Em algumas situacoes mesmo apos a explicagao farmacéutica de qual seria
o produto/medicamento mais indicado, o utente continuou insistente, pondo em causa os

conhecimentos do farmacéutico.

e Medicamentos Esgotados

Durante o estagio apercebi-me da dramatica realidade de medicamentos esgotados,
onde os armazenistas nao tinham alguns medicamentos e portanto, nao os conseguiam
fornecer as farmacias. Esta realidade, para além de por em causa o bom funcionamento da
farmacia e do atendimento pode levar os utentes a interromper a toma de medicagao

obrigatoria, pondo a sua saide em risco.

3. Consideracoes Finais

A farmacia comunitaria é a vertente das Ciéncias Farmacéuticas mais trabalhada ao
longo do MICF, portanto, o estagio em Farmacia Comunitaria representa o culminar de 5
anos de excelente formagao onde os alunos sao preparados para o exercicio da profissao de
farmacéutico comunitario.

O meu estagio em Farmacia Comunitaria na FL foi sem duvida um enorme desafio,
uma vez que, nunca tinha contactado com o atendimento ao publico. Ao longo destes 4
meses, para além de por em pratica os meus conhecimentos para tomar decisoes, tive de
aprender a adaptar o meu discurso consoante o tipo de utente e situagao, melhorando assim,
as minhas capacidades de comunicagao. Assim, considero que esta experiéncia contribuiu nao
sO para a minha formagao profissional, mas também pessoal.

Para finalizar, quero agradecer a toda a equipa da Farmacia Lusitana pelos
ensinamentos transmitidos e, em especial a minha orientadora de estagio, Dr®. Claudia
Ferreira, pela disponibilidade oferecida para me ensinar e esclarecer todas a duvidas ao longo

destes 4 meses e, ainda, pelos sabios conselhos.
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Anexos

Anexo |

FARMALCIA LUSITANA

Cliente:

Ficha de Preparagio do Manipulado

Solucéo de Minoxidil a 5%

Forma Farmacéutica: SOLUGAD
Data de Preparagia: 2800712018 Prazo Validade - 25/01/2020
N Laote : FL-4784 Registo Copiadaor :4.785
Condigies de Conservagio : Conservar no recipiente bem fechade, em local fresco e seco.
Posologia: Aplicar até 2 vezes por dia.
Citd. Total Medicamento : 1% 1oopo mi
Director Técnico : Dra. Sonia Vale
Operador : Dr. Jorge Rodrigues
Meédico:
Valor Net : 2460 €
Honordrios: 503€ Valor VA : 148 € Valor PVP
Factor Multiplicativo: 3.00 Valor Total: 26 1T € 15,00 €
Materias Primas Usar  W-Lote Grigem @ibd. Usada | Unid F'ﬁ:,iq' “':J“;:';lrc_ ":I_“;_:m

Minoxdl B | 13799500 | Farma-Quimica 5.00|g 0i5€ 220 1,60€
Proglienoglicol 2559 |160978-F- |Acotama 25,00 [ mi 001 € 1.90 0,33 el
Agua Puritcara 15g |D0BS095 | Guinama 15,00 | mi nooE 190 0,08 éI
Aicool 3 95° 2455 g [190510 | Manuel Visira e 55,00 mi 000E 190 0,10 él
Glicerina 6509 DOE3184 | Guinama 5,00 ml 001 € 220 ﬂ.lﬂél

| Sulbiotal | 2,18 El

Fraparagho

\erficar o estado de limpeza de fodo o maierial & das bancadas & utitear.

[0

memm:mmmmﬂu&hmm.mmum.udmommmemmuﬂmd&mu*&

Aquerer a mishura em banho de Sgua (S0 - 50 5C) & dissolver o minodidl, sob agiacio magnitica

fitrar a soiugio.

ApSs amefermento total, ransfrr para balfo volumétnico de tamanho adequado, previamenis frado, Completar com o restanke stanol 2 6% (V) e

ACDNAICIONAN 0 [FOO0 SEmi-ACabatn &7 EMbABQEm S0eqUacs & otk

Lavar iodo o malerial e as bancadas ullizados com Alcocd & 70 & secar.

Embalagem Tipe | WeLots Fomecsdor | Capac | Gfd | Prago | ot | valor Mt

Frasco vaporizador cllindrico | EMBAL |2018-447 | Fageon 12sm | 100| 1456 120 174€

| :mlntl 174 €
Enaalo Especiicagan Conforme | Uthizador psginatura

cor Incaior Dr. Jorge Rodrigu

Cdor Alcool DOr. Jorge Rodrigu

Aspecio Limpita & transparents Dr. Jorge Rodrigu

pH B.0-85 Dr. Jorge Rodrigu

Quantigade | 100 militros Dr. Jorge Rodngu

S S
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Anexo 2

FARMACIA LUSITANA
Praga Luis de Camdas, 20

By a4B0-TH9
[ Telef: 252633133
Director Técnico: Dra. Sonia Vale

Solucao de Minoxidil a 5%

Quant Dispensada:

1X 100,00 ml PVP: 15,00 €

Teor: Minoxidil 50 mg/mL

Posologia : Aplicar até 2 vezes por dia.

Advertencia : Nao ingerir. Manter fora do alcance das
criangas.

Conservacao: Conservar no recipiente bem fechado,
em local fresco e seco.

Preparado em: 29/07/2019
Usar até: 25/01/2020

Lote Nr:  FL-4784

Anexo 3
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Anexo 4
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