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Resumo

O desenvolvimento de células T geneticamente modificadas para expressarem a sua
superficie um recetor de antigénio quimérico (CAR), tem evoluido a grande escala nas
ultimas décadas, envolvendo até ao momento mais de trés centenas de ensaios clinicos em
oncologia. A expressao do CAR permite direcionar a atividade anti-tumoral endégena das

células T para um determinado antigénio, resultando na destruicao de um alvo especifico.

Apos a obtengao de resultados promissores em varios ensaios clinicos, a agéncia
regulamentar Norte Americana aprovou, em 2017, os primeiros dois firmacos contendo
células T CAR — o KYMRIAH®, para o tratamento da Leucemia Linfoblastica Aguda das
células B recidivante e/ou refratiria (r/r B-ALL), pertencente & Novartis e o YESCARTA®,
para o tratamento de Linfomas Nao Hodgkin das células B (B-NHL), pertence a Kite Pharma.
Apesar de esta tecnologia contar ja com quatro geragoes, na pratica clinica o seu uso €

limitado a segunda geracao.

Este trabalho aborda, de uma forma geral, os aspetos mais relevantes relacionados com a
imunoterapia baseada em células T CAR. Inicialmente foca-se na estrutura, obtenciao e
evolugao destas células, passando depois a sua aplicabilidade na pratica clinica e nas
vantagens e desvantagens associadas. Sao expostos os dois farmacos ja aprovados, bem
como o percurso que os antecedeu. Por fim, exemplificam-se algumas estratégias para

aumentar a seguranga e eficacia desta terapia.

Palavras-chave: células T CAR, Sindrome de libertacio de citocinas, Neurotoxicidade,

Toxicidade “on-target off-tumor”, Seguranca.



Abstract

The development of T cells geneticaly modified to express a quimeric antigen receptor
(CAR) at the surface, has growing up in last few decades, envolved until now more than
three hundred oncology clinicals trials. The CAR expression allows to direct the endogenous

anti-tumoral activity of T cells to a specific antigen, destroying it.

After promising results in several clinical trials, the Food and Drug Administration approved,
in 2017, the two first medicines including CAR T cells — the KYMRIAH®, to treat
relapsed/refractory B-cell Acute Lymphoblastic Leukemia (r/r B-ALL), from Novartis and the
YESCARTA?®, to treat B-cell Lymphoma non-Hodgkin (B-NHL) from Kite Pharma. Although

this tecnology has four generations, in clinical practice only is used the second generation.

This monography addresses, the more relevant aspects about monotherapy based on CAR T
cells. Starts focusing the structure, obtention and the evolution of these cells. Furthermore,
it expose the aplicability in clinical practice and the advantages and desadvantages associated.
Lastly, are exemplified some strategies to improve the security and the efficay of this

therapy.

Keywords: CAR T cells, cytokine release syndrome, neurotoxicity, toxicity on target- off

tumor, security.



I. Preambulo

Apesar de toda a investigagao e evolucao cientifica, as doengas neoplasicas incluem-se nas
dez principais causas de morte em todo o mundo. A descoberta da imunoterapia veio
revolucionar os tratamentos oncoldgicos, quer pelos seus beneficios face aos tratamentos
convencionais, quer pelos resultados clinicos promissores obtidos neste ambito. Assim, em
2017, a agéncia regulamentar Norte Americana, aprovou os dois primeiros farmacos
contendo células T CAR, o KYMRIAH® e o YESCARTA®, pertencentes a Novartis e Kite
Pharma, respetivamente. Esta nova estratégia imunoterapéutica resulta da modificagao
genética de linfocitos T, autdlogos ou alogénicos, para expressarem a sua superficie um
recetor de antigénio quimérico, CAR (Chimeric Antigen Receptor). Este recetor permite

direcionar a atividade anti-tumoral endégena dos linfécitos T para alvos especificos.

O presente trabalho foca as vantagens, desvantagens e aplicagoes clinicas desta tecnologia,
referenciando os ensaios clinicos que estiveram na base das aprovagoes dos dois primeiros
farmacos contendo células T CAR. Perante a falta de seguranga associada a esta tecnologia,
sao expostas algumas estratégias para colmatar a toxicidade in vivo que advém da sua
utilizagao na pratica clinica. Devido a peculiaridade dos tumores sélidos, as células T CAR
apresentam eficacia reduzida no seu tratamento, como tal, serao também abordadas

estratégias que pretendem aumentar a sua eficacia anti-tumoral.

Por fim, a presente monografia aborda brevemente uma estratégia terapéutica mais recente

neste ambito, SUPRA CAR, como sendo o futuro das células T CAR.



2. Introducao

2.1. Cancro

O cancro resulta de um processo de carcinogénese, em que as células do nosso organismo,
por terem sofrido mutagoes no seu DNA, se dividem descontroladamente, adquirindo

propriedades de invasio, metastizagio e imortalidade.'

O sistema imune desempenha um papel preponderante na redugao do aparecimento e
progressao cancerigena.' Como tal, as células infiltrantes do sistema imune sio cada vez mais
aceites como constituintes do microambiente tumoral (TME), sendo-lhes atribuida uma
dualidade de fungoes, isto €, atuam como anti-tumorais € como promotores tumorais.
Verificou-se que locais de inflamagao cronica, associados a presenga persistente de células
inflamatorias, propiciam o desenvolvimento de diversas patologias tecidulares, tais como a
angiogénese aberrante e neoplasia.' Nesse grupo de células inflamatérias incluem-se subtipos
de macréfagos, mastocitos e neutrodfilos, bem como linfécitos T e linfécitos B, que apos

ativagao segregam moléculas sinalizadoras, que amplificam o estado inflamatorio.

2.2. Imunoterapia

A imunoterapia consiste em estratégias terapéuticas que estimulam o sistema imunitario do
proprio organismo a reconhecer e eliminar determinado agente estranho. Atualmente
existem varios tipos de imunoterapia em estadios diferentes de investigagao e de utilizagao,
nomeadamente os Anticorpos Monoclonais, a Transferéncia celular adotiva (ACT)

e as Vacinas preventivas e de tratamento.

2.2.1. Imunoterapia no tratamento oncolégico

Durante muitas décadas, o tratamento oncologico passava, de uma forma genérica, pela
cirurgia oncoldgica, quimioterapia e radioterapia, tendo, nos Ultimos anos, surgido a

imunoterapia.

O aparecimento de técnicas imunoterapéuticas celulares veio revolucionar o campo da
oncologia, por aumentar a capacidade natural do sistema imune no combate ao cancro. Uma
vez que individuos portadores de cancro tém, normalmente, um comprometimento
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imunologico, uma abordagem promissora sera reforcar diretamente a resposta imune
endogena, por exemplo, com a infusao de linfocitos T autélogos — linfocitos do proprio
paciente — ou alogénicos — linfocitos de um dador — que foram expandidos e ativados ex
vivo contra antigénios associados ao tumor (TAAs). Contudo, a maioria dos TAAs sao pouco
imunogénicos, dificultando a cultura de uma populagio de linfécitos T cujos recetores
tenham avidez adequada para exercer citotoxicidade suficiente, de forma a erradicar
permanentemente o tumor. Esta barreira pode ser ultrapassada com a introdugao de
recetores de antigénios quiméricos (CARs) que apresentam maior afinidade para um

determinado TAA.

3. Células T CAR

3.1. Contextualizacido e breve historia

As células T CAR surgiram no final dos anos 80 decorrente da investigagao pioneira por

parte de Zelig Eshhar, quimico e imunologista Israelita.*

Em 1986 Steven A. Rosenberg, cirurgiao e investigador americano na area da oncologia,
partilhou o sucesso da transferéncia celular adotiva (ACT) de infiltrados linfocitarios
tumorais (TILs) em murganhos. Os TILs correspondem a linfocitos resultantes do
reconhecimento, pelo sistema imune, de antigénios associados ao tumor (TAAs) e que se
infiltram em tumores em fase de crescimento. Assim, esta subpopulagao de linfécitos tem a
capacidade de impedir o continuo crescimento do tumor.” A ACT consiste na recolha desses
linfocitos infiltrados no tumor e selegao daqueles que melhor reconhecem as células
tumorais, sendo de seguida expandidos em laboratorio. Posteriormente, sofrem ativagao por
citocinas, como por exemplo pela IL-2, e sao infundidos na corrente sanguinea do doente.
Os TILs, apesar de terem eficicia demonstrada, nem sempre estio presentes em
quantidades suficientes no microambiente tumoral, de forma a erradicar o tumor e até
mesmo de superar a imunosupressao, podendo ser necessaria a infusao de grandes

quantidades de TILs.®

Allison, Presidente do departamento de imunologia do centro de oncologia MD Anderson
da Universidade do Texas, elucidou os mecanismos de evasao do tumor ao sistema imune e

desenvolveu anticorpos que bloqueassem essa capacidade das células tumorais.



Rapidamente foram cruzados os trabalhos desenvolvidos por estes investigadores, tendo-se
associado a ACT as células T CAR. Esta associagao foi premiada em 2014 com o “Massry

Prize”.*

De acordo com o Regulamento (CE) n.° 1394/2007 de 13 de Novembro de 2007, as células
T CAR incluem-se na subclasse de Medicamentos de Terapia Avangada (ATMP) e, dentro
destes, designam-se por produtos de terapia genética (GTMP) capazes de autoproliferarem e

de persistirem in vivo.””’

3.2. Definicdao das células T CAR

As células T CAR sao linfocitos T, autologos ou alogénicos, geneticamente modificados para
expressarem CARs a sua superficie. Estes sio recetores sintéticos de antigénios, que
permitem redirecionar a citotoxicidade dos linfocitos T para o antigénio tumoral alvo. Esta
tecnologia alia a imunoterapia, as caracteristicas da terapia celular e da terapia génica. Em
termos estruturais, os CARs sao constituidos por uma cadeia polipeptidica fragmentada em
diferentes dominios com fungoes especificas. Sao assim constituidos por um ectodominio de
reconhecimento antigénico, por um espagador extracelular (hinge region), por um dominio
transmembranar e um dominio de sinalizagao intracelular. O ectodominio é composto por
um fragmento varidvel de cadeia simples (scFv), que corresponde as regides variaveis da
cadeia pesada e da cadeia leve de um anticorpo monoclonal, determinando a especificidade e
afinidade antigénica do CAR, ao ligar-se seletivamente ao antigénio alvo.'” O espacador
extracelular é constituido pelas regices constantes, um e dois, da cadeia pesada (CHI-CH2)
da Imunoglobulina G1, fazendo a ligagio do ectodominio ao dominio transmembranar.'' O
dominio transmembranar é composto por homodimeros das moléculas CD8 e CD3'*",
tendo um papel maioritariamente estrutural e de estabilizagao. Por fim, o dominio de
sinalizagao intracelular é derivado da cadeia zeta do complexo proteico CD3 (CD37) da
componente de transducio de sinal do recetor das células T (TCR). E o dominio CD3Z que
permite acionar as fungoes efetoras das células T, apods a ligagao do CAR ao antigénio alvo,
sendo o dominio que sofreu maior evolugao ao longo dos anos e que define a geragao do

CAR."



3.3. Obtencao e evolucio das células T CAR

Inicialmente, recolhem-se células T do paciente ou do dador, que irao ser submetidas a uma
reprogramacao genética de forma a incorporarem a sua superficie um recetor especifico, o
CAR. Esta reprogramacao ¢ feita por transfecao do gene que codifica para o CAR, usando
vetores retrovirais ou lentivirais. As células T CAR obtidas sio expandidas ex vivo e re-
introduzidas no paciente. Tradicionalmente, a terapia com células T CAR é restrita ao uso
de glébulos brancos autologos, devido a presenca de moléculas de auto-identificagao na
superficie das células T. Contudo, associada a esta terapéutica, poder-se-a verificar
linfopenia, dificultando o isolamento de leucécitos a partir do sangue periférico. Nestas
situagoes, opta-se por usar células T CAR universais, isto & que foram geneticamente
modificadas de forma a nao expressarem moléculas auto-identificaveis, tais como TCR e o

antigénio leucocitdrio humano (HLA) de classe I."*'*

Nos ultimos anos, as células T CAR evoluiram desde a primeira até a terceira geragao de
CARs. A primeira geragao continha apenas um dominio de sinalizagao intracelular derivado
dos TCR, designado por CD3{. Contudo, esses CARs eram incapazes de persistir in vivo,
concluindo-se que a inclusao de dominios de sinalizagao co-estimuladores, como o CD28 ou
o 4-1BB (CDI137), poderia aumentar a sobrevivéncia de células T CAR, surgindo assim a
segunda geragao de CARs. Seguidamente surgiu a terceira geragao, a qual se adicionou mais

um dominio co-estimulador, o OX40.%'>'¢

Esses dominios co-estimuladores recrutam moléculas efetoras, que ativam multiplas vias de
sinalizagao, levando a proliferagao e persisténcia de células T activadas, atribuindo-se ao
dominio co-estimulador CD28 maior actividade anti-tumoral e ao 4-1BB maior persisténcia

in vivo das células T CAR.2

A quarta geracao de CAR, também designada por TRUCKSs, é a mais nova abordagem
terapéutica. Neste Ultimo caso, as células T s3ao geneticamente modificadas para
expressarem os CARs de segunda geragao juntamente com um conjunto de genes de
citocinas indutiveis por um promotor sensivel ao fator nuclear de células T ativadas
(NFAT).'* Consequentemente, as citocinas pré-inflamatérias, como por exemplo a IL-12, sdo

secretadas, erradicando as células tumorais.'®



Concluindo, as células T “TRUCKSs”, comparativamente com as trés primeiras geragoes de

células T CAR, apresentam maior capacidade de destruigao tumoral.
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Figura | — Evolucdo do Recetor Quimérico de Antigénio. A primeira geracio de CARs ¢
constituida apenas por um dominio de sinalizagdo intracelular, CD3{. A segunda e terceira geragoes
contém mais um (CD28) e dois dominios (CD28 e OX-40) co-estimuladores, respetivamente. A
quarta geracao (TRUCKS) expressa o CAR de segunda geragao juntamente com um conjunto de
genes de citocinas indutiveis por um promotor sensivel ao fator nuclear de células T ativadas
(NFAT).

3.4. Vantagens das células T CAR

As células T CAR, devido a existéncia de um fragmento de ligagao ao antigénio, garantem um
reconhecimento antigénico independente do complexo major de histocompatibilidade
(MHC), colmatando a ineficicia imunitiria dos TCRs.® Assim, as células T CAR sio
universais, isto €, nao sao restringidas pelo subtipo de HLA do paciente, reconhecendo uma
grande variedade de estruturas de antigénios nao polipeptidicos, tais como hidratos de
carbono e glicolipidos. Para além disso, o reconhecimento independente do MHC garante a
manutencao da atividade anti-tumoral das células T CAR, mesmo em situagoes de evasao ao
sistema imune, por exemplo com a sub-expressao do MHC, tipicas do microambiente
tumoral.''? Adicionalmente, o scFv apresenta uma afinidade para o antigénio alvo muito mais
forte do que aquela que o TCR tem para o seu complexo peptideo/ MHC alvo. Por outro
lado, ao contrario dos TCRs, o desenvolvimento de células T CAR é feito com recurso a
tecnologias que permitem rastrear a reatividade dessas células para os tecidos normais,

diminuindo assim a toxicidade fora do tumor.®



Com a inclusao de mecanismos de co-estimulagao intrinseca nas células T CAR ¢é possivel
ultrapassar a tolerancia as células T (anergia), bem como diminuir a sua vulnerabilidade ao

microambiente de imunossupressio. '’

3.5. Desvantagens das células T CAR

Dadas as suas caracteristicas estruturais, as células T CAR sao uma técnica imunoterapéutica
promissora no tratamento de diversas patologias. No entanto, diversos obstaculos deverao

ser ultrapassados para garantir a sua maxima eficacia e seguranga.

Um dos obstaculos consiste na necessidade de expressao antigénica a superficie das células
alvo, para que possam ser reconhecidas pelas células T CAR. No entanto, varios estudos
atestam que os antigénios intracelulares podem ser reconhecidos por um recetor mimético
das células T (TCRm). Este recetor é derivado de um anticorpo monoclonal (ESKI)
direcionado para uma porgao intracelular da onco-proteina Wilms Tumorl (WTI),

sobreexpressa em células cancerigenas.'”'®

Os scFv, sendo obtidos a partir de sequéncias de roedores em vez de humanos, tém maior
risco de imunogenicidade, devido ao reconhecimento dos componentes do CAR pelo

sistema imune do doente."’

Apesar da evolugao ao nivel da eficacia imunoterapéutica, a seguranca das células T CAR
mantém-se como prioridade e dificil de assegurar. Verifica-se que ap6s a sua administragao
ao doente, as células T CAR apresentam caracter autonomo, o que limita o seu controlo

clinico, despoletando diversos mecanismos de toxicidade.

3.5.1. Mecanismos de toxicidade

3.5.1.1. Sindrome de Libertacao de Citocinas

Em simultineo com a evolugio das células T CAR, a quantidade de dominios co-
estimuladores também evoluiu, culminando numa multipla sinalizagao intracelular. Esta
sinalizacao induz a libertacao, por vezes excessiva, de citocinas, nomeadamente IL-6,
resultando naquilo que se denomina por “Sindrome de libertacio de citocinas”

(CRS).'® Para além da dose de células T CAR administrada, existem outros parimetros
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clinicos relacionados com o desenvolvimento da CRS, tais como, o grau de expressao do
antigénio alvo e a carga tumoral.'' Esta sindrome surge entre trés a sete dias ap6s a infusdo e
corresponde a uma resposta inflamatoéria sistémica, tipicamente caracterizada por febre alta,
taquicardia, hipotensao, mialgia, fadiga, podendo ocorrer, em casos mais severos, coagulagao
intravascular disseminada e disfungao de multiplos o6rgaos, nomeadamente insuficiéncia
cardio — respiratéria, faléncia renal e hepatotoxicidade.”*® Para superar o CRS, poder-se-a
provocar linfodeplecao com corticoterapia sistémica, reduzindo assim a quantidade de
citocinas circulantes. No entanto, a linfodeplecao podera resultar na ablagao das células T
CAR infundidas, comprometendo o efeito anti-tumoral desejado. Como tal, preconiza-se o
uso de Tocilizumab, anticorpo monoclonal, que bloqueia diretamente o acesso da IL-6 ao

seu recetor.'®'®

Num estudo conduzido por Norelli et al. (2018), constatou-se que as principais células
responsaveis pela CRS sio os monocitos circulantes, e nao as células T CAR, devido a
producao e libertagao sistémica de grandes quantidades de IL-6. Descobriu-se também que
durante o processo pro-inflamatorio, a libertagao da IL-1 precedeu a IL-6, aproximadamente
por 24 horas, levando os investigadores a hipotizar que a causa primaria da CRS sera a
libertagao de IL-1, ja que esta é capaz de induzir a secregao de IL-6. Como tal, testou-se um
antagonista dos recetores da IL-1 — Anakinra — no tratamento desta sindrome, tendo-se
constatado eficacia semelhante ao Tocilizumab na supressio da sintomatologia, com a
vantagem de nao comprometer a atividade anti-tumoral das células T CAR. Para além disso,
verificou-se também a eficicia do farmaco Anakinra na prevencao de neurotoxicidade

posterior a CRS, contrariamente ao Tocilizumab, que apenas previne a CRS.”

Os valores serologicos de TNF-a, IL-2, IL-6, INF-y, ferritina e proteina C-reativa,
demonstraram estar relacionados com o grau de severidade da CRS, constituindo assim
bons marcadores preditivos desta reagio adversa.'' Aparentemente, a CRS severa apresenta
maior incidéncia na Leucemia Linfoblastica Aguda do que no Linfoma Nao-Hodgkin. Este
aspeto podera estar relacionado com a menor recirculagao sanguinea nos linfomas,
relativamente as leucemias, minimizando assim o impacto dos mondcitos circulantes pro-

inflamatérios.?'
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3.5.1.2. Neurotoxicidade

Apesar de menos frequente, a neurotoxicidade apresenta uma taxa de letalidade superior ao
CRS. Num estudo realizado por Gust et al. (2017), foi avaliada a neurotoxicidade de células
T CAR CDI9 em 133 pacientes com leucemia linfoblastica aguda das células B refrataria
e/ou recidivante (r/r B-ALL), linfoma nao Hodgkin das células B (B-NHL) e leucemia
linfoblastica crénica (CLL). Destes 133, 53 individuos desenvolveram um ou mais efeitos
neurologicos de grau 2| e 48 destes apresentaram, concomitantemente, CRS. Nos restantes
5 individuos que nao desenvolveram a CRS, a neurotoxicidade manifestou-se de forma leve,
subjetiva e transitéria. Concluiu-se assim que um inicio precoce da CRS, apos infusao de
células T CAR, esta associado a um elevado risco de desenvolvimento de neurotoxicidade
severa. Os sintomas mais frequentes foram delirio (66%), cefaleias (55%), decréscimo do
nivel de consciéncia (25%), alteragao da fala (34%) e convulsoes (8%). No universo dos 133
pacientes, 4 morreram por neurotoxicidade severa devido a edema cerebral (2), necrose
laminar cortical (I) e hemorragia cerebral (1).?* Andlises ao liquido cefalorraquidiano de
individuos que desenvolveram neurotoxicidade severa, revelaram evidéncias de ativagao
endotelial, incluindo coagulagao intravascular disseminada, falha capilar, aumento da
permeabilidade da Barreira Hemato-Encefilica (BHE) e elevados niveis serologicos de
angiopoietina (ANG2) e fator de Von Willebrand (FVW). O aumento da permeabilidade da
BHE permite o transito até ao SNC de IL-6, TNF-a, INF-y e das préprias células T CAR. Ja
no SNC, as células T CAR segregam TNF-a e INF-y, induzindo um stresse pericitico e uma
secregao amplificada de IL-6 que potencia a ativagao endotelial. Este ciclo converge na perda

da integridade vascular cerebral, culminando na fatal disrupcio da BHE.”

De acordo com o estudo, existem alguns fatores de risco para o desenvolvimento de
neurotoxicidade, como sejam, individuos jovens com B-ALL, co-morbilidades neurologicas
pré-existentes e fatores que estimulem o aumento de células T CAR in vivo — ciclofosfamida,
fludarabina, elevada carga tumoral, elevada concentracao medular de células CD 19+, infusao
de altas doses de células T CAR e linfodeplecao. A identificagio destes fatores de risco
permite atuar preventivamente, reduzindo os danos neuroldgicos causados. Uma estratégia
de identificagdo passa pela andlise de biomarcadores de ativagao endotelial, como por
exemplo a elevada propor¢ao de ANG2: ANGI antes da infusao das células T CAR ou
linfodeplecao. Outra estratégia consiste em quantificar as concentragoes séricas de IL-6 e da
Proteina Quimiotatica de Monodcitos — | (MCP-1), que durante as 24 horas apés a infusao

das células T CAR se encontram elevadas, em situacdes de neurotoxicidade severa.”
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O tratamento da neurotoxicidade passa, essencialmente, pelo controlo da CRS através da
supressao imunolégica com corticoterapia e do controlo da libertagao de IL-6 com o
Tocilizumab. No entanto, apesar da sua eficacia na supressao da febre e hipotensao na CRS,
nao demonstraram qualquer resultado na neurotoxicidade. Uma vez que a causa da
neurotoxicidade parece ser a disfungao endotelial, sera fulcral atuar na estabilizagao das
células endoteliais, recorrendo por exemplo a remogao de plasma para forgar a deplegao de
citocinas plasmaticas ou a ativagao do recetor tirosina quinase, promovendo a estabilizagao
das células endoteliais. Apesar das alternativas de tratamento em estudo, a melhor estratégia
passa pela prevencao, identificando os individuos com elevado risco de desenvolverem

neurotoxicidade.?”

3.5.1.3. Sindrome de lise tumoral

Apods o reconhecimento do alvo, verifica-se uma destruicio em grandes quantidades de
tecido cancerigeno, culminando na “Sindrome de lise tumoral’”’, com uma rapida
libertagao do conteldo celular que desencadeia disturbios metabdlicos sistémicos, tais como
hiperuricémia e hipercaliémia.'®'® De forma a controlar esta sindrome, poder-se-a controlar

a extensao da lise tumoral, adequando a quantidade de células T CAR infundidas.'21¢

3.5.1.4. Toxicidade on target- off tumor

Muitos dos alvos antigénicos sao também expressos a superficie de células normais,
culminando em toxicidade “On target-off tumor” das células T CAR. Esta toxicidade
poder-se-a verificar também pela ligagdo do CAR a um antigénio esterioquimicamente
idéntico ao antigénio alvo. O exemplo mais evidente é a destruicio de toda a linhagem de
células B CD 19" pelas células T CAR anti CD19", resultando na aplasia das células B, que
pode ser compensada pela administragao de imunoglobulinas. A toxicidade on target-off tumor
é reportada sobretudo em ensaios clinicos de farmacos com vista ao tratamento de tumores
solidos, devido a falta de antigénios alvo especificos e que nao sejam expressos nas células

saudaveis.®
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3.6. Estratégias para aumentar a seguranca das células T CAR

A primeira estratégia desenvolvida para colmatar os efeitos secundarios fatais desta
terapéutica, foi o sistema suicida iCasp9, constituido pelo gene CASP9, que codifica uma
proteina pro-apoptotica, a Caspase 9. Esta proteina é sintetizada sob a forma inativa, no
entanto, quando se verificam efeitos secundarios que exijam a destruigao das células T CAR,
administra-se uma molécula exdgena, AP1903, que homodimeriza com a Caspase9,

ativando-a.®

Posteriormente, surgiram as células T smart que, consoante o seu objetivo clinico, tém
construgdes e mecanismos de acio diferentes.® A obtengio de células T que expressem um
recetor co-estimulador quimérico (CCR) e um recetor de ativagao sub-6tima (Fig.2) obriga
ao reconhecimento de dois antigénios diferentes para que a célula alvo seja destruida,
protegendo assim as células normais. Atualmente, encontram-se a decorrer dois ensaios
clinicos com células T CAR biespecificas cujos alvos sao o CDI19 e CD22, (NCT03233854) e
ALEXANDER (NCT03287817), em linfomas nio Hodgkin (NHLs) das células B.”*

Célula normal Célula normal Célula tumoral

AgB
Recetor = 'CZl Recetor co-
de estimulatério - -
ativagdo
Linfécito T Linfocito T Linfécito T
Ativa¢do Inefetiva Ativagdo Inefetiva Ativagdo Efetiva

Figura 2 — Células T CAR condicionadas. Verifica-se que em células normais é expresso um Unico
antigénio (antigénio A ou antigénio B), insuficiente para uma ativagio efetiva das células T. Em
contrapartida, nas células tumorais sao expressos os dois antigénios alvo simultaneamente (antigénio A e
antigénio B), garantindo uma ativacdo completa das células T e consequente destruicio das células
tumorais.

O desenvolvimento de células T que expressem simultaneamente um CAR para um
determinado antigénio e outro CAR inibidor (iCAR) direcionado para um segundo
antigénio, que sera o antigénio predominante (Fig.3) impede a sua ativagao sempre que o
iCAR reconhecer o seu ligando, presente nas células normais.'” Os iCAR’s possuem, para

além do dominio de reconhecimento extracelular, um dominio de sinalizacao intracelular
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que contém dominios de sinalizagdo de checkpoints imunologicos. Assim, para células que

expressem ambos os antigénios para o CAR e o iCAR na mesma sinapse imunologica, a

regulagio negativa do iCAR prevalecerd, resultando numa ativagao inefetiva do linfécito T.2

Célula normal Célula tumoral

AgA |::>
CAR—> % <& icar
LInfOcI(O T Linfécito T
Linfécito T inativo Linfécito T completamente
ativado

Figura 3 — Células T iCAR. As células normais sdo capazes de inibir a fun¢ao dos linfécitos T, quando
o CAR é co-expresso com um iCAR. No entanto, as células tumorais ativam completamente os
linfécitos T, uma vez que nao possuem o antigénio alvo capaz de ativar o iCAR.!7

Outra estratégia de controlo, ON-switch CAR, envolve a utilizagao de células T CAR na

forma inativa, constituidas por um dominio extracelular separado fisicamente dos dominios

intracelulares. Para que se verifique agao terapéutica é necessaria a ligagao do CAR ao seu

antigénio alvo e a adicao de um composto exogeno que, por heterodimerizagao, é capaz de

unir os dominios separados, ativando a célula T CAR. Esta ativagao é controlada pela

quantidade de composto exdgeno adicionado (Fig.4).?

OFF ON
Antigénio
tumoral
scFv {;ﬁ <>
* Molécula
Dominios de externa ’
heterodimerizagdo CélulaCART

ativada

CD3{

Figura 4 — ON-switch CAR. Para além do antigénio tumoral, é requerida uma molécula exdgena,
que induza a heterodimerizagdo entre os dominios extracelular e co-estimuladores, ativando assim a
célula T CAR5*
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Recentemente, com a projecao de células T CAR contendo mecanismos de feedback,
tornou-se possivel controlar a sua ativagao e expansao in vivo, diminuindo a exacerbagao dos
efeitos adversos e aumentando a segurancga desta terapéutica. O recetor Synthetic Notch
(SynNotch) é constituido pela regiao transmembranar reguladora, por um dominio de
reconhecimento de antigénio extracelular e um dominio de sinalizagao intracelular (Fig.5).
Uma vez que a expressao do CAR é condicionada pelo reconhecimento de um primeiro
antigénio pelo recetor SynNotch e que a ativagao da célula T s6 ocorre apos a ligagao do

CAR ao seu alvo, é possivel garantir uma maior especificidade terapéutica.’
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Figura 5 — Recetor Synthetic Notch. Apds o reconhecimento antigénico, o recetor SynNotch é
ativado, da-se a clivagem do dominio intracelular, que se desloca para o interior do nucleo e induz a
transcricao do gene que codifica o CAR. Apos a ligagio do CAR ao segundo antigénio alvo ocorre a
ativacao e proliferagao da célula T.>5

A utilizagao de células sCAR-T (switchable CAR T — cell), cujo scFv se liga a neo-epitopos
peptidicos (PNE) constitui outra estratégia promissora. O PNE ¢é introduzido na
extremidade N-terminal do anticorpo anti-CD 19 FMCé3, funcionando como switch ao fazer
a ponte entre a célula alvo e a célula sSCAR-T. Assim, a célula sSCAR-T apenas sofre ativagao
apos reconhecimento do PNE, permitindo um maior controlo da CRS e da ativagao e
recrutamento das células T CAR, para o tecido alvo. Esta abordagem podera ser
amplamente aplicavel a populagoes tumorais heterogéneas e com capacidade de evasao ao

sistema imune, como é o caso dos tumores solidos.”
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Figura 6 — Célula sCAR-T. As células sCAR-T s6 sofrem ativagdo apos reconhecimento do PNE,
presente num anticorpo, que faz a ponte entre a célula alvo e a célula sCAR-T.

4. Aplicacao clinica das células T CAR

4.1. Regime terapéutico para administracio de células T CAR

Previamente ao inicio da imunoterapia com células T CAR, os doentes sao selecionados, de
forma a excluir individuos com infecoes descontroladas, doenca do enxerto contra o
hospedeiro e todos aqueles que foram submetidos, ha menos de 6 meses, a uma infusao de
linfocitos. Nos casos de patologia do SNC, a infusao de células T CAR requer cuidados

especiais, dado o risco de ocorrer a sindrome de encefalopatia.”®

A obtengio de células T CAR requer, numa primeira fase, a recolha dos linfocitos CD3" dos
doentes ou dadores, através de uma leucaferese.’® A leucaferese consiste na recolha nio
seletiva de uma amostra de células sanguineas mononucleares periféricas (PBMC). Nesta
mistura policlonal, encontram-se linfécitos com funcao efetora (T

(T

), funcao reguladora

citotox.

) e auxiliar (T,....)- A constituicao do filtrado, composta maioritariamente por linfocitos,

reg helper

€ um fator incontrolavel e com grande impacto durante o processo de fabrico de células T
CAR. Como tal, é imprescindivel a remogao ou diluicio dos restantes grupos celulares,
através de processos de enriquecimento do filtrado em linfocitos T, tais como a adigao ao

meio do anticorpo anti-CD3 e da IL-2, que atua como fator de crescimento dos linfécitos.”

Alguns doentes com cancro de alto risco em estado avangado, sao submetidos a
quimioterapia imediatamente apos a leucaferese, de forma a manter o controlo da doenga e

prevenir a sua progressao. Durante este periodo, os doentes devem ser monitorizados
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relativamente ao sindrome de lise tumoral, bem como ser submetidos a uma profilaxia

antimicrobiana.

Visto que o conjunto de células T estd sujeito a uma regulagio homeostatica, um ambiente
linfopénico sera favoravel durante a infusao de células T CAR, ao eliminar influéncias
potencialmente supressoras, como é o caso das células T reguladoras.’® Assim, apds a
leucaferese deve proceder-se a linfodeple¢ao, aumentando a disponibilidade de citocinas que
promovam a proliferacio e sobrevivéncia dos linfocitos, como é o caso da IL-7 e IL-15.""* E
comum associar-se a linfodeplecao farmacos citotoxicos com efeitos imunossupressores,
como a ciclofosfamida e/ ou a fludarabina que permitem nao s6 aumentar a expansao e
persisténcia das células T CAR, como também reduzir previamente a carga tumoral,

minimizando o risco de rejeigio do hospedeiro a infusdo das células T CAR alogénicas.''

4.2. Aplicacado clinica das células T CAR em cancros hematologicos

Avaliadas em diferentes doengas malignas, as células T CAR tém sido muito bem-sucedidas

na erradicagao de tumores liquidos.

As células T CAR, cujo antigénio alvo é expresso a superficie das células B, nomeadamente o
CD19, demonstraram elevada capacidade para destruir cancros hematologicos.'® Esta eficacia
anti-tumoral deve-se a varias caracteristicas inerentes aos cancros com origem em células B.
Uma dessas caracteristicas é a existéncia de um antigénio alvo ideal, o CDI9, isto é, que
existe quase exclusivamente no tumor, € expresso por todas as células malignas e tem uma
funcao crucial no seu crescimento e sobrevivéncia. Assim, a capacidade anti-tumoral é
maximizada, previne-se a evasao ao sistema imune e reduz-se o risco de toxicidade associada
a destruicdo das células saudéveis que expressam o antigénio alvo.?® Apesar das células do
sistema imune nao cancerigenas também expressarem CD19, a sua destruigao transitoria
durante o tratamento nao resulta num grau de toxicidade que impega a continuagao do
mesmo, ja que é perfeitamente controlavel com a administragio mensal intravenosa de
imunoglobulinas, como terapéutica de substituicdo.””*® Outra caracteristica vantajosa para
que as células T CAR sejam eficazes na erradicagao dos cancros hematologicos, é o facto de
estes estarem presentes em locais tipicos de migracao das células T (sangue periférico,
nodulos linfaticos e medula éssea), permitindo assim uma rapida acessibilidade das células T
CAR administradas sistemicamente. Assim, é possivel ultrapassar barreiras fisicas e garantir

uma destruicio rapida e eficiente.’
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Os cancros hematologicos CDI9 positivos com maior taxa de resposta a este tratamento
sio a Leucemia Linfoblastica Aguda, o Linfoma nao-Hodgkin das Células B e a
Leucemia Linfoblastica Crénica.’> No entanto, perante cancros hematoldgicos CDI19
negativos ou fenomenos de sub-expressio do antigénio alvo, devido a evasao tumoral, a
terapéutica com células T CAR anti-CDI9 falha e a doenga progride.'' Por esta razio, a
procura de antigénios alvo alternativos mantém-se, sendo os mais promissores o CD22, o
CD20, a cadeia leve kappa da Imunoglobulina (IgK) e o recetor | 6rfaio semelhante ao
recetor da tirosina cinase (ROR-I). A IgK mostrou-se como alvo promissor, em terapéuticas
anti-CD 19, ja que evita a aplasia das células B, bem como o ROR-| que esta presente apenas
em células neoplésicas e ausente das células B saudéveis."" Evidencia-se o CD22, expresso
exclusivamente pela linhagem B, inclusive pelas células malignas, mesmo apos a diminuicao da

expressao do CDI9. *

4.2.1. Medicamentos aprovados

4.2.1.1. KYMRIAH® (Tisagenlecleucel
g

No dia 30 de agosto de 2017 foi aprovado, pela Food and Drug Administration (FDA), a
primeira terapia celular com células T CAR.** O Kymriah® desenvolvido pela Novartis, é
indicado para criangas e adultos, com idade inferior a 25 anos, com diagnodstico de Leucemia
Linfoblastica Aguda das células B recidivante e/ou refrataria (r/r B-ALL) a tratamentos
convencionais. Este farmaco corresponde a uma suspensao, para administragao intravenosa,
sintetizado ex vivo e de forma individualizada, pela reprogramacio de células T autélogas.®® E
possivel fazer a recolha das células imediatamente apds o diagndstico, uma vez que estas
serao criopreservadas, assegurando a manutengao das suas fungoes durante um periodo
méaximo de 9 meses.” Recorrendo a lentivirus, introduz-se nas células T um transgene que
codifica para o CAR anti-CDI19 de segunda geracdao, contendo o dominio co-
estimulador 4-1BB, critico para uma ativagao completa e persisténcia in vivo das células T

CAR%

A aprovacio do Kymriah® pela FDA teve por base os resultados obtidos no ensaio clinico,
multicéntrico, de fase Il ELIANA (NCT02435849), realizado em colaboragio com a
Universidade da Pensilvania e o Hospital Infantil da Filadélfia. Este foi o primeiro ensaio
clinico que envolveu a pediatria a escala global, tendo decorrido em 25 centros, situados nos

Estados Unidos, Canada, Unidao Europeia, Austrilia e Japao, cujo objetivo foi avaliar a
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seguranca e eficacia da terapia com células T CAR. Inicialmente envolveram-se no estudo 92
doentes, no entanto, apenas 75 foram submetidos a infusao de uma unica dose de células T
CAR, com uma média de || anos de idade e seguidos durante |3 meses, aproximadamente.
Verificou-se uma persisténcia in vivo das células T CAR superior a 20 meses, associada a uma
taxa de remissao completa de 81%, aos trés meses e a uma taxa de sobrevivéncia global, de
90% aos seis meses e de 76% aos doze meses. Os efeitos adversos mais comummente

reportados foram a CRS (77%), pirexia (40%), neutropenia febril (36%) e cefaleia (36%).”’

Segundo orientagdes das autoridades regulamentares, os doentes tratados com
medicamentos obtidos recorrendo a vetores virais capazes de integrar o genoma, devem ser
seguidos a longo prazo, por questoes de seguranga e eficacia. Como tal, encontra-se a
decorrer um estudo de monitorizagao (NTC02445222), cujo objetivo é monitorizar todos
os individuos expostos a células T CAR CDI9 por um periodo de |5 anos apds a ultima
infusao, a fim de avaliar o risco de efeitos adversos tardios, monitorizar a replicagao do

lentivirus e avaliar a eficicia a longo prazo.”®

JULIET (NCT02445248), um ensaio clinico aberto em fase Il, multicéntrico, teve como
objetivo determinar a eficacia e seguranga das células T CAR anti-CD19 em doentes adultos
com diagndstico de Linfoma difuso de grandes células B recidivante e/ou refratario (r/r
DLBCL), mesmo apos a realizagao de duas ou mais terapias sistémicas. Este estudo, realizado
uma vez mais em conjunto com a Universidade da Pensilvania, envolveu, numa fase inicial,
|47 individuos, tendo apenas 99 recebido a infusao de uma uUnica dose de células T CAR
anti-CDI19. A taxa de resposta objetiva obtida foi de 53,1%, sendo que a taxa de
sobrevivéncia livre de recidiva, aos seis meses apos a infusao, foi de 73,5%. Cerca de 58%
dos individuos tratados manifestaram CRS, sendo que 15% receberam tratamento com
Tocilizumab e [1% com corticosteroides, atingindo bons resultados. Embora menos
prevalente que o CRS, também se reportaram efeitos neuroldgicos, citopenias e infegoes.
Foram declarados trés obitos, trinta dias apos a infusio, sendo a sua causa atribuida a
progressio da doenca e nio a imunoterapia instituida.” Os resultados obtidos neste estudo
levaram a aprovagao pela FDA, a | de maio de 2018, desta segunda indicagao terapéutica

para o KYMRIAH®.*
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4.2.1.2. YESCARTA® (Axicabtagene ciloleucel)

A Kite Pharma, uma subsidiaria da Gilead Sciences, desde o dia 3 de outubro de 2017,
dedica-se ao desenvolvimento biotecnologico de células T, por engenharia genética, para
tratamentos oncoldgicos.” Do seu pipeline, destaca-se o axicabtagene ciloleucel (axi-cel), que
corresponde a células T autdlogas anti-CD |9 de segunda geragao, com os dominios co-
estimuladores CD37 e CD28, cujo processo de obtengao se assemelha ao do

tisagenlecleucel, exposto anteriormente.'"*

Esta terapéutica, aprovada a 18 de outubro de 2017, teve por base um ensaio clinico,
ZUMA-I (NCT02348216), que forneceu toda a informagao cientifica primaria referente a
seguranga e eficacia do axi-cel no tratamento de adultos com linfoma nao-Hodgkin

refratario.®

Todos os doentes incluidos apresentavam confirmagao histologica de r/r
DLBCL, linffoma primario mediastinal das células B ou de linfomas foliculares
transformantes.* Apds a leucaferese e obtengio do axi-cel, 10l doentes, com uma idade
média de 58 anos, receberam uma dose baixa fixa de fludarabina e ciclofosfamida nos dias -5,
-4 e -3 antes da administracao intravenosa de uma dose Unica de axi-cel. Neste intervalo de
tempo nao foi permitida a introdugao de quimioterapia sistémica e todos os individuos que
apresentaram progressao da doenca, pelo menos trés meses apos a primeira dose de axi-cel,
foram excluidos do estudo. Obteve-se uma taxa de resposta objetiva de 82%, com 54% de
respostas completas e 28% de respostas parciais, com uma sobrevida livre de progressao de
doenca de 5,8 meses. Todos os 10l doentes tratados com axi-cel desenvolveram efeitos
adversos, de grau trés ou superior, sendo que os mais reportados foram piréxia (85%),
neutropenia (84%) e anemia (66%). Verificou-se CRS em 93% dos individuos e eventos
neurologicos em 64%, tendo-se gerido estes efeitos adversos com tocilizumab em 43% dos
casos e em 27% com glucocorticdides.”” Atualmente, decorrem multiplos ensaios para
avaliagio clinica do YESCARTAS®, isoladamente — ZUMA-5 (NCT03105336), ZUMA-12
(NCT03761056) — ou em associagdo com outras terapias — ZUMA-6 (NCT02926833),
ZUMA-7 (NCTO03391466), ZUMA-I1 (NCT03704298) e MT2017-45 (NCT03642626), que
pretendem avaliar a sua seguranga e eficacia no tratamento de diferentes linfomas das células
B.* O pipeline da Kite pharma contém outras construgées de CARs que se encontram em
investigacao para uma variedade de doengas hematologicas, como o KTE-X19 envolvido em
quatro ensaios clinicos — ZUMA-2 (NCT02601313), ZUMA-3 (NCT02614066), ZUMA-4
(NCT02625480), ZUMA-8 (NCT03624036) e o KITE-585 desenhado especificamente contra

o antigénio de maturagio das células B (BCMA) para o tratamento do mieloma mdltiplo.**
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4.2.2. Situacao atual em Portugal

No dia I8 de margo de 2019, o YESCARTA foi aprovado pelo INFARMED, no ambito de um
programa de acesso precoce (PAP). Foram incluidos oito adultos com Linfoma Difuso de
Grandes Células B e Linfoma de Grandes Células B Primario do Mediastino, recidivantes ou
refratdrios ap6s duas ou mais linhas terapéuticas sistémicas.® No dia 14 de maio de 2019,
pela primeira vez em Portugal, foi submetida a terapéutica com células CAR T, uma doente
do género feminino, de 39 anos no IPO do Porto. Apéds a recolha dos linfocitos T autologos
estes foram enviados para os Estados Unidos da América, sendo modificados geneticamente,
num processo que demora cerca de quatro semanas, desde a colheita até ao regresso ao

hospital de origem. Sabe-se que esta terapéutica sera também instituida no IPO de Lisboa.”

4.3. Aplicacao clinica das células T CAR em tumores sélidos

Para que as células T CAR consigam erradicar tumores sélidos, devem ter a capacidade de
migrar e atravessar os tecidos tumorais, proliferar e persistir durante um periodo de tempo
suficiente para exercerem a sua agao terapéutica e, por fim, identificar e destruir apenas as
células que expressam o antigénio alvo dentro do microambiente tumoral (TME). ® No
entanto, um conjunto de fatores, exclusivos dos tumores soélidos, tém impedido o sucesso
da imunoterapia com base em células CAR T.°> Comecando pelo microambiente tumoral,
verifica-se, neste tipo de tumores, uma abundancia de linfocitos Treg, MDSCs, citocinas
imunossupressoras, checkpoints imunologicos e elevada heterogeneidade entre as células
tumorais, dificultando a projecao de CARs para um antigénio expresso uniformemente. Apos
administragao sistémica, as células T CAR apresentam mobilizagao limitada para locais
tumorais, impedindo-as de atingirem e reconhecerem o seu alvo, sofrerem ativagao,
proliferagio e assim conseguirem eliminar o tumor in vivo.® Verifica-se também uma
regulacao negativa da expressao de moléculas de adesao na vasculatura tumoral, limitando o
extravasamento de linfocitos e uma secregao reduzida de quimiocinas, que limita o tropismo
dos linfocitos até ao tecido tumoral. O estroma tumoral constitui uma barreira fisica e
imunoldgica as células T CAR, assim como a libertagao de fatores angiogénicos, que levam
ao desenvolvimento de uma vasculatura anormal que impede a entrada de linfocitos. Por fim,
o uso de autoantigénios como alvos de CARs, aumenta significativamente o risco de
toxicidade associada a identificagao e destruicao de células normais e saudaveis pelas células
T CARY
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Atualmente, alguns dos antigénios que se encontram em investigacao clinica e pré-clinica sao
a mesotelina, antigénio carcinoembrionario (CEA), disialogangliosideo (GD2) e recetor da

interleucina-13 a2 (IL-13Ra2).”

4.3.1. Estratégias para aumentar a eficacia das células T CAR no tratamento
de tumores solidos

Apesar das dificuldades encontradas, a imunoterapia com células T CAR apresenta uma
elevada potencialidade para o tratamento de tumores solidos. A identificagao de um TAA
alvo continua a ser um desafio, dado o elevado grau de heterogeneidade tumoral. O estudo
das mutagoes intratumorais individuais permitira a identificacao de epitopos altamente
imunogénicos e assim personalizar a terapéutica, aumentando a sua especificidade e

eficacia.t®'

A infiltragao e acumulagao de linfécitos T em tumores solidos encontram-se comprometidas
pelo estroma e pelo microambiente tumoral. De forma a ultrapassar esta barreira e
aumentar a persisténcia in vivo das células T CAR, poder-se-a recorrer a células T CAR que
expressem simultaneamente um recetor de reconhecimento do TAA e outro recetor
especifico para as quimiocinas libertadas pelas células tumorais, promovendo o tropismo das

células infundidas para o tecido tumoral.®*

Sabe-se que a presenga de fatores de crescimento angiogénico no microambiente tumoral,
como por exemplo o VEGF, bem como a sobre expressao dos seus recetores nas células
tumorais esta associada ao desenvolvimento de metastases e, como tal, a um mau
prognostico. Assim, a infusao de células T CAR direcionadas para estes fatores, permite
aumentar a especificidade e diminuir a toxicidade “on-target off-tumor” desta terapéutica em

cancros metastizados, incluindo o melanoma e o cancro renal.*

Apesar de algumas células T CAR serem capazes de atingir e reconhecer especificamente o
seu alvo, se forem reguladas negativamente pelo microambiente supressivo tumoral, serao
incapazes de o erradicar eficazmente.® Assim, a manipulagio das células T CAR de forma a
segregarem a IL-12, apoés o reconhecimento antigénico, revelou bons resultados ao
promover um ambiente que neutraliza a imunossupressao. A IL-12 diminui o recrutamento
de linfécitos Treg e MDSCs, mobilizando um maior nimero de células imunes inatas capazes
de destruir células tumorais, que por vezes sio indetetaveis pelas células T CAR.**° Outra

alternativa que permite superar este microambiente imunossupressor é a terapéutica
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combinada de células T CAR com anticorpos inibidores dos checkpoints imunologicos, como

os anticorpos anti PD-1, PD-LI, CTLA-4.}
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para um fator 4) I Recetor direcionado para
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Figura 7 — Visao geral de estratégias para aumentar a eficacia da terapéutica com células
T CAR no tratamento de tumores sélidos. |). Células T CAR que, apdés reconhecimento
antigénico, segregam citocinas pro-inflamatorias; 2). Co-expressao de dois recetores, um direcionado
para o antigénio tumoral e outro direcionado para as quimiocinas derivadas do tumor; 3). Terapéutica
combinada de células T CAR com anticorpos inibidores dos checkpoints imunologicos, reduzindo o
ambiente imunossupressor; 4). Células T CAR direcionadas especificamente para fatores de

a oo q q 30
crescimento angiogenico presentes no microambiente tumoral.

5. Futuro das células T CAR

Atualmente, o design de CARs baseia-se em scFv e dominios de sinalizagao intracelular fixos,
predeterminando a especificidade e afinidade antigénica da célula T CAR. Verifica-se que
scFv com elevada afinidade para o antigénio apresentam uma capacidade limitada de
discriminagcao da densidade antigénica, isto &, sofrem ativagao independentemente do nivel
de expressao antigénica. Por outro lado, scFv com baixa afinidade antigénica possuem
melhor capacidade de discriminagao da densidade antigénica, podendo, no entanto, ter a sua
especificidade comprometida. Como tal, a modulagiao do CAR podera ser necessaria para
aumentar a especificidade da célula T CAR e assim reduzir os mecanismos de toxicidade in

vivo.>

A fim de proporcionar uma melhor especificidade, seguranca e maior flexibilidade de

reconhecimento antigénico, foi desenvolvido um sistema universal SUPRA CAR (Split,
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Universal, Programmable Quimeric Antigen Receptor). Esta nova configuragao é constituida por
um recetor universal zipCAR e por um dominio zipFv, adicionado como agente exdgeno.
O zipCAR resulta da fusio do dominio de sinalizagao intracelular com o dominio
extracelular zipper de leucina, enquanto o zipFv é constituido pelo scFv fundido com um
zipper de leucina complementar ao anterior. Assim, apos o reconhecimento antigénico
pelo scFv, a zipper de leucina complementar liga-se a zipCAR, ativando a célula T.
*’Contrariamente ao design fixo dos CARs convencionais, o sistema SUPRA CAR permite o
reconhecimento de diferentes antigénios, sem recorrer a modificagoes genéticas adicionais
das células T. Para além disso, é possivel controlar a afinidade entre os pares de zippers de
leucina e a concentragio de zipFv.>> A fim de colmatar a CRS associada a infusdo de células T
CAR, foi desenvolvido uma zipFv competitivo, adicionada como agente exogeno, capaz de se
ligar ao zipCAR, inibi-lo e assim limitar a libertagdo exacerbada de citocinas.”® Suspeita-se
que a zipFv tenha um tempo de meia vida curto, vantajoso por um lado, ao permitir um
maior controlo temporal da atividade das células T, mas problematico por outro, uma vez
que o sistema SUPRA requer a presenca de zipFv para manter a atividade in vivo das células

infundidas.’?

Em termos globais é possivel constatar que esta nova tecnologia permitira controlar a

atividade das células T CAR in vivo, adequando a resposta terapéutica a condigao patologica.

scFv

Zip @ Zip
complementar

zipFv

zZipCAR

Figura 8 — Célula SUPRA CAR T. Sistema SUPRA constituido por uma zipCAR, resultante da fusao
de uma Zipper de Leucina (Zip) com o dominio de sinalizagdo intracelular e por uma zipFv, constituido
pelo scFv e uma Zipper de Leucina complementar (Zip complementar) unidos entre si.
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6. Conclusdo

O cruzamento da imunologia com a engenharia genética culminou naquela que é, atualmente,
a mais recente e inovadora terapéutica oncolégica — As células T CAR. De facto, o sucesso
desta tecnologia é notorio, repercutindo-se nos resultados favoraveis obtidos em inimeros
ensaios clinicos. Apos aprovagao, pela FDA, dos dois primeiros fairmacos contendo células T
CAR anti-CD19, KYMRIAH® e YESCARTA®, o interesse nesta area despoletou o
investimento, por parte de muitas empresas na ampliagio do espetro de aplicagoes clinicas

desta terapéutica.

Apesar dos beneficios clinicos e da eficacia terapéutica demonstrada em cancros
hematologicos, apos a infusao das células T CAR, estas adquirem um carater autbnomo, que
compromete o seu controlo in vivo, resultando em multiplos mecanismos de toxicidade, tais
como a CRS, Neurotoxicidade e a Toxicidade “on-target off-tumor”. A fim de colmatar esta
falta de segurancga, estao a ser desenvolvidas estratégias cujo principal objetivo é aumentar a
especificidade antigénica da célula T CAR e controlar a sua ativagao, por adicao de agentes

exogenos.

Quando aplicadas no tratamento de tumores solidos, as células T CAR apresentam uma
eficacia bastante reduzida, devido, entre outros fatores, ao microambiente tumoral
altamente imunossupressor, mobilizacao limitada para o local do tumor e heterogeneidade
tumoral da expressao antigénica. Embora o cenario atual nao seja favoravel, a investigagao
clinica neste ambito prossegue, com um aumento no nimero de ensaios clinicos em curso.
Assim, estao a ser aprimorados alguns mecanismos que permitam uma redugao do ambiente
imunossupressor e que direcionem as células T CAR para o alvo tumoral. Perante todas as
adversidades que comprometem a utilizagago em larga escala das células T CAR
convencionais, foi criado um novo sistema universal SUPRA CAR. Este novo produto celular
visiona um futuro ambicioso, ja que tem a particularidade de possuir um recetor universal
como base comum para todas as interagoes, aumentando a flexibilidade de reconhecimento

antigénico, a seguranga e a especificidade da terapéutica.

Interessa ressalvar que esta tecnologia se encontra no seu estado embrionario e que, num
futuro proximo, sera uma “arma terapéutica” para inumeras patologias, nao s6 oncoldgicas,

como também auto-imunes e infecciosas.
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Parte Il

Relatorio de estagio em Farmacia Hospitalar

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC)



Lista de abreviaturas

CHUC - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

LASA — Look- Alike, Sound -Alike

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

PET — Tomografia por Emissao de Positroes

SF — Servicos Farmacéuticos

SGICM — Sistema de Gestao Integrada do Circuito do Medicamento
SiMed — Servico de Informacao do medicamento

SPECT — Tomografia Computarizada de Emissio de Fotio Unico
SWOT - Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats

UMIV — Unidade de Misturas Intravenosas

UPC — Unidade de Preparagao de Citotoxicos

UTICA - Unidade de Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca Avancada
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I. Introducao

A Farmacia Hospitalar é um servigo de salde, que engloba as atividades inerentes a selegao,
preparagao, manipulagao, armazenamento e distribuicio de medicamentos e produtos
farmacéuticos. Para além disso, presta cuidados personalizados de aconselhamento a utentes
e outros profissionais de saude, acerca do seu uso seguro e eficaz. O farmacéutico hospitalar
tem como missao garantir que o medicamento certo é administrado na dose correta, pela

via de administragio adequada, no tempo definido ao doente a que se destina.'

Os Servigos Farmacéuticos Hospitalares (SF), regulamentados pelo Decreto-Lei n.° 44 - 204
de 2 de Fevereiro de 1962, constituem uma estrutura importante dos cuidados de saude
prestados em ambiente hospitalar. Correspondem a setores com autonomia técnica e
cientifica, sujeitos a orientagao geral pelos Orgaos de Administragao dos Hospitais, perante
os quais respondem pelo resultado das suas agdes.” O CHUC possui um Servigo
Farmacéutico que integra as areas de Gestio e Aprovisionamento de Medicamentos,
Distribuicao, Farmacotecnia — UMIV, UPC, Radiofarmacia, Ensaios Clinicos e Servico de
Informagao do medicamento (SiMed). Como tal, constatamos estar perante um SF bastante

completo.

O estagio que realizei teve uma duracao de dois meses, tendo-se iniciado a 7 de janeiro e
terminado a 28 de fevereiro de 2019, sob a orientagao da Doutora Marilia Jodao Rocha.
Durante este periodo foram-me dados a conhecer os setores da Distribuicao, Ensaios
Clinicos e Farmacotecnia. De realcar as formag¢des dadas no ambito da Gestio e

Aprovisionamento de medicamentos e no ambito da Monitorizagdo Farmacocinética.

O presente relatério, elaborado sobre a forma de uma Analise SWOT (Strengths,
Weaknesses, Opportunities, Threats), pretende fazer uma andlise critica e contextualizada a
integragao da aprendizagem tedrica na pratica profissional e assim concluir quanto a
adequagao do plano de estudos do MICF. Esta andlise contempla os pontos fortes e pontos
fracos para a minha formagao, bem como as oportunidades e ameagas sentidas no decorrer

desta etapa.
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2. Analise SWOT da realizacdao do estagio em farmacia hospitalar

De forma a avaliar, globalmente, a realizacdo deste estagio, segue-se uma analise SWOT.

Esta andlise permite definir os pontos fortes (Strenghts) e fracos (Weaknesses) de uma

organizagao, assim como as oportunidades (Opportunities) e ameacas (Threats) a que esta

exposta, podendo dividir-se em dois niveis, o interno e o externo. A nivel interno (Pontos

Fortes e Pontos Fracos), o foco sao as caracteristicas inerentes ao processo analisado,

enquanto que a nivel externo (Oportunidades e Ameagas) sao tidos em conta os fatores que

podem afetar o seu desempenho.

No esquema seguinte apresento os topicos que abordarei nesta Analise SWOT:

Pontos Fortes

Circuito do medicamento
hospitalar bem definido.

Integragcao numa equipa
altamente qualificada.

Hospital Central.

Plano de estagio e Caderno do
estagiario.

Conhecimentosaquiridos no
setor de Distribuigao.

Conhecimentos adquiridos no
setor de Farmacotecnia.

Bases de dados do SGICM
incompletas.

Conhecimentos basicos de
radiofarmacia.

Desvalorizagao da profissao
farmacéutica.

Fraquezas

Recursos humanos.

Componente teodrica de farmacia
hospitalar no MICF.

Oportunidades

Integracao do farmacéutico numa
equipa clinica.

Oportunidade de aprendizagem.

Diversidade das tarefas
desempenhadas.

Colaboragao entre o CHUC e a
FFUC.
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3. Pontos Fortes

3.1. Circuito do medicamento hospitalar bem definido

E possivel descrever todo o circuito do medicamento hospitalar, sendo que este se inicia
com uma prescrigao médica, que é posteriormente validada pelo farmacéutico. De seguida, o
técnico superior de diagnostico e terapéutica atende o pedido e o assistente operacional
encarrega-se de o transportar para o servigo clinico respetivo, em horario pré-definido. Por

fim, o enfermeiro administra a medicagao.

O facto de existirem diferentes profissionais de salide com diferentes tarefas a si incumbidas
permite uma melhor organizagao e eficiéncia dos Servigos Farmacéuticos. Esta apresentagao
sistematizada e objetiva do circuito do medicamento permite-nos, enquanto estagiarios,
alocar o medicamento a um espago fisico e a um profissional, em cada etapa do seu circuito

e assim compreender o seu processo de distribuicao.

3.2. Integracdao numa equipa altamente qualificada

Durante o periodo de estagio, de uma forma geral, foi possivel integrar a realidade da pratica
farmacéutica hospitalar. Constatei que os farmacéuticos abordavam, com transparéncia,
todos os assuntos que fossem de discussio no momento, colaborando mutuamente, de
forma a chegar ao melhor resultado possivel. Perante dlvidas que surgissem, era estimulado
o envolvimento no processo de pesquisa, bem como a partilha de informagao. O facto de
termos sido orientados por farmacéuticos experientes e interessados, permitiu-nos fazer
uma atualizagao de conceitos, nao sé pelo didlogo estabelecido, como também pela leitura

de artigos e literatura cientifica recomendada.

3.3. Hospital Central

A realizagao deste estagio num hospital central permitiu-nos constatar a complexidade do
Servigo Nacional de Salde, no que respeita a dar resposta terapéutica as diversas condigoes
clinicas. Para além disso, ao contactarmos diretamente com os doentes, podemos perceber a
evolugao de algumas patologias, até entao abordadas apenas em contexto teodrico. Assim,

considero a escolha do CHUC para a realizagao deste estagio uma mais valia, na medida em
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que me permitiu consolidar conhecimentos teoricos e perceber como interagir com alguns

destes utentes.

3.4. Plano de estagio e caderno do estagiario

Previamente ao inicio do estagio, este ja tinha sido devidamente planeado, permitindo
uma rapida e imediata atribuicao de tarefas. Tive a sorte de iniciar o meu estagio no setor da
Distribuicdo, que me permitiu contactar desde logo com o SGICM e assim perceber o seu
funcionamento. Considero este facto uma mais valia, uma vez que quando passei para o
setor de Farmacotecnia ja tinha bases que me facilitavam a compreensao dos procedimentos
efetuados. Caso contrario, devido ao volume de trabalho neste dltimo setor, a minha
aprendizagem ficaria dificultada, uma vez que os profissionais que nos orientaram nao teriam
disponibilidade para nos explicar tudo detalhadamente. Ainda no setor da Distribuigao tive a
oportunidade de estar, durante um dia, na Maternidade Bissaya Barreto e assistir
atentamente a validagao de prescrigdes médicas e a cedéncia de medicagio em regime de

ambulatério e regime de internamento, incluindo a sala de partos.

Relativamente ao caderno do estagiario, o seu preenchimento obrigatoério foi essencial para
compartimentar os conhecimentos e verificar se conseguimos ou nao atingir determinada
competéncia. Para além disso, permitiu também orientar os profissionais que nos
acompanharam, de forma a exporem pertinentemente os conceitos basicos ou nao, definidos

como objetivo de estudo.

3.5. Conhecimentos adquiridos no setor da Distribuicao

A distribuicido de medicamentos e outros produtos de salde em ambiente hospitalar
corresponde ao atendimento de pedidos para doentes em regime de internamento e em
regime de ambulatério. Em regime de internamento, a distribuigcao faz-se por reposicao de
stocks pré-definidos/ reposigao tradicional ou por distribuicao individual por dose diaria
unitaria. Na urgéncia farmacéutica, assegurada durante o dia por dois farmacéuticos e
durante a noite por um farmacéutico, fazem-se validagbes de prescrigoes médicas,
atendimento de pedidos urgentes, alteragoes ou faltas a prescricao e de requisicoes de

hemoderivados.
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Devido a sua natureza bioldgica e risco de transmissio de doengas infeciosas, os
hemoderivados estao sujeitos a um circuito de distribuicio proprio e regulado pelo
despacho n° 1051/2000 de 14 de Setembro, que obriga a que a requisicao, distribuicao e
administragao sejam registados em modelo proprio — Modelo n° 1804 [Anexo 5] (Anexo 4).
Este modelo é constituido por duas vias, uma “via farmacia”, arquivada nos SF e uma “via
servico”, arquivada no processo clinico do doente.’ Os Estupefacientes e Psicotrépicos
também estdo sujeitos a legislagao propria, presente no Decreto Lei n.° 15/93, de 22/01,
atualizado pela Lei n.° 8/2019, de 01/02, sendo da responsabilidade do farmacéutico a sua
aquisi¢ao, armazenamento, gestao e dispensa. A requisicao destes medicamentos € feita em
duplicado num modelo préprio — Modelo n°1509 7 [Anexo X] (Anexo 3) — em que o
duplicado permanece no servigo requisitante e o original é arquivado nos SF. Atualmente, no

CHUC existem servicos que possuem este modelo informatizado.*

O contacto direto com este sector permitiu-me encarar a vertente clinica do farmacéutico
hospitalar, interpretar inlmeras prescricoes médicas e assim perceber a intervengao do

farmacéutico junto do médico.

3.6. Conhecimentos adquiridos no setor de Farmacotecnia

O setor de Farmacotecnia destina-se a dar resposta as lacunas da industria farmacéutica, ou
seja, manipular medicamentos ja comercializados, de forma a adapti-los a doentes
especificos com condig¢oes clinicas préprias. Este setor encontra-se dividido em quatro
unidades, a Unidade de Preparacio de Medicamentos nao Estéreis, Unidade de Misturas
Intravenosas (UMIV), Unidade de Preparagao de Citotoxicos (UPC) e Radiofarmacia, sob
direcao da Dra. Lisete Lemos. A unidade de preparagao de medicamentos nao estéreis e a
UMIV situam-se no piso -2 e a Radiofarmacia no piso -1 no servico de medicina nuclear,
ambos no hospital central. No Hospital de Dia do Sao Jerénimo, encontra-se a UPC,
estrategicamente localizada entre a sala de tratamento |- tratamento de doentes de
Ginecologia e Hematologia - e a sala de tratamento 2- tratamento de doentes de
Dermatologia, Medicina, Pneumologia e Urologia (Anexo 6). A preparagao de citotoxicos é
feita por pessoal qualificado tecnicamente, mediante prescrigao médica, individualizada por
doente, de protocolos de quimioterapia. A maioria das preparagoes destinam-se a
administragao intravenosa, manipulando-se, pontualmente, preparagoes para administragao

subcutanea e intravesical.
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A minha passagem pela UPC enriqueceu o meu percurso académico, nio sé por ter
relembrado alguns farmacos ja estudados anteriormente, como também pela aprendizagem
de novos citotoxicos incluidos nos protocolos de quimioterapia. Durante os dias em que
estive no ambulatério do Hospital de Sao Jeronimo, acompanhei de perto a cedéncia de
medicagdo adjuvante e neoadjuvante e confirmei o impacto que o farmacéutico tem na
adesao a terapéutica pelo doente. Assisti a atendimentos farmacéuticos cuidados e focados
unicamente no doente, em que a principal preocupa¢ao do farmacéutico é passar toda a
informagao necessaria relativa ao uso correto do medicamento — posologia, conservagao,
modo de administragdo — e garantir que essa informagao é rececionada pelo doente/

cuidador adequadamente.

4. Fraquezas

4.1. Recursos Humanos

Os SF do CHUC sao constituidos por uma equipa de farmacéuticos que considero, por
vezes, insuficiente. Esta caréncia de farmacéuticos é notoria, por exemplo, quando surgem
problemas nos servigos clinicos que sao resolvidos por farmacéuticos aos quais esse servigo
nao pertence. Com isto sobrecarregam-se os profissionais que estao no ativo,
comprometendo o apoio que deveria ser dado individualmente a cada servigo clinico. Esta
realidade repercute-se no acompanhamento dado aos estagiarios, que por vezes € minimo,
incapacitando-nos da realizagao de determinadas tarefas. Esta falta de tempo para ensinar e
supervisionar, diminui a autonomia que nos poderia ser dada, culminando num estagio
meramente observacional. Assim, os conhecimentos que nos siao transmitidos, nao sao
colocados em pratica e, como tal, nao percecionamos todas as duvidas que ainda persistem,

desfasando a nivel de aprendizagem esperado e o adquirido durante o estagio.

4.2. Componente tedrica de farmacia hospitalar no MICF

Apesar do MICF possuir um plano de estudos amplo e diversificado, desenhado para formar
profissionais versateis e aptos a ingressar em qualquer ramo farmacéutico, considero que
existem lacunas no ensino respeitantes a area de farmacia hospitalar. Estou certa de que a
experiéncia neste sector é fulcral para a aquisicao do maior numero de conhecimentos, no

entanto faltam-nos algumas bases, principalmente em oncologia e radiofarmacia. A titulo
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exemplificativo, durante os quatro anos e meio de formagao tedrica, apesar de serem
abordados algumas indicagoes de antineoplasicos e o mecanismo de acgao subjacente, nao
nos é explicada a gestao dos ciclos de quimioterapia. Assim, a compreensao inicial de

esquemas terapéuticos de neoadjuvancia e adjuvancia torna-se mais complexa.

5. Oportunidades

5.1. Integracao do Farmacéutico numa equipa clinica

O farmacéutico, pelas suas competéncias, apresenta um papel imprescindivel na validagao de
prescrigoes e no auxilio de médicos e enfermeiros. Assim, é possivel diminuir a incidéncia de
erros na prescrigao, fazendo alertas e enviando observagoes ao médico, bem como ao exigir
justificagao clinica em determinadas prescrigoes médicas. Para além disso, também compete
ao farmacéutico intervir na redugao de erros durante a preparagio da medicagao, ao

supervisionar os técnicos superiores de diagnéstico e terapéutica.

No entanto, existem algumas areas do dominio e responsabilidade do farmacéutico, em que
este pode intervir, mas que nao estao implementadas no CHUC, como é o caso da
reconciliacio terapéutica. Com esta pratica previnem-se erros de medicagao, como as
duplicagoes e interagoes, muitas vezes com produtos que nao sao medicamentos sujeitos a
receita médica, como é o caso dos suplementos alimentares, medicamentos de venda livre e
plantas medicinais. A falta de conhecimento relativo ao uso destes produtos pelos doentes
prende-se muitas vezes a falhas de comunicagao, informagdes incompletas ou a sua
ignorancia. Assim, € fulcral um estreito acompanhamento farmacéutico ao doente nos
momentos de admissao hospitalar, transicao entre servicos hospitalares e alta hospitalar,
permitindo que o farmacéutico e o médico interajam mutuamente, otimizando a terapéutica

instituida.

5.2. Oportunidade de aprendizagem
Durante o meu periodo de estagio foi-me autorizado conhecer mais setores farmacéuticos

do que aqueles que estavam previamente planeados. Refiro-me concretamente ao setor dos

Ensaios Clinicos e ao setor de Farmacocinética.
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A farmacocinética clinica corresponde a um ramo da farmacia hospitalar, cujo principal
objetivo é garantir a dose correta a administrar de um farmaco, alicercando-se nos
resultados obtidos das medigoes dos niveis séricos desse farmaco. Este controlo terapéutico
individualizado permite a equipa clinica administrar a dose de farmaco necessaria, sem risco
de sobredosagem ou subdosagem. Este perigo é de maior relevancia em farmacos com
indices terapéuticos baixos e/ou com variabilidade do comportamento cinético. No CHUC,
sao feitas medi¢oes dos niveis séricos de antibidticos (Vancomincina, Gentamicina,
Amicacina) pelo laboratério do proprio hospital, sendo os resultados posteriormente
interpretados pela Doutora Marilia Joao Rocha, farmacéutica hospitalar especialista nesta

area.

Considero que esta area deva ser explorada pelos atuais e futuros farmacéuticos, alargando
a monitorizacdo farmacocinética a outras classes de firmacos e assim, impor a nossa
presenca, naquilo que é a nossa fungao. Para isso, dever-se-ia estimular a participagao dos
farmacéuticos na monitorizacao de determinados farmacos utilizados nos seus servicos

clinicos.

5.3. Diversidade das tarefas desempenhadas

No decorrer destes dois meses de estagio tive oportunidade de assistir a algumas atividades
desenvolvidas pelo farmacéutico hospitalar e por outros profissionais de salde,
nomeadamente, justificagoes clinicas de medicamentos extra formulario, “Programa de
Entrega de Proximidade de Medicamentos”, visita ao servico de doencas infeciosas e as
enfermarias dos servicos de Cardiologia A e Unidade de Tratamento da Insuficiéncia

Cardiaca Avangada (UTICA), procedimento de quimioembulizagao, entre outras.

Exige-se justificagao clinica de medicamentos quando se trata de uma indicagio nao
aprovada, medicamento extra-formuldrio, antineoplasicos e alguns medicamentos para a
hepatite B (Entecavir, Adefovir), medicamentos com AIM posterior a 2007 ou novas
indicagoes a partir dai e medicamentos autorizados, mas que pelo seu custo necessitam da

indicagao da comissao de farmacia e terapéutica para ser utilizado (Anexo 2).

O “Programa de Entrega de Proximidade de Medicamentos” garante a entrega da medicagao
na farmacia hospitalar ou farmacia comunitaria mais proxima da area de residéncia do

doente, entre consultas, através de uma transportadora contratada para o efeito. Os
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critérios de inclusiao englobam, entre outros, uma taxa de adesdo a terapéutica superior a
90%, intervalo entre consultas médicas superior a quatro meses e residéncia em localidades
longinquas. Este projeto veio nao soé facilitar o acesso a terapéutica, como também aumentar

a adesao a mesma e assim melhorar a qualidade de vida destes individuos.

Apesar das visitas realizadas terem sido muito rapidas, verifiquei o impacto que a presenga
do Farmacéutico tem nos servicos clinicos, nao sé para ajudar na decisao de escolha da
terapéutica mais adequada, como também para auxiliar na gestao de stocks e de espaco
fisico/ arrumacao de medicamentos. Neste caso, refiro-me especificamente a sinalizagao de
medicamentos de alerta maximo, para que se destaquem dos restantes e a identificacao dos
medicamentos de acordo com a denominacao LASA (Look- Alike, Sound -Alike). Esta estreita
colaboragao entre profissionais de saude permite reduzir significativamente os erros

associados a administragao medicamentosa e assim aumentar a seguranga do doente.

O procedimento de quimioembulizagao constitui uma opgao de tratamento em pacientes
cujo tumor, devido a sua dimensao, nao pode ser removido por ablagao. A embolizagio tem
como finalidade reduzir a nutricio do tecido tumoral, conduzindo a sua morte. Eu assisti
mais concretamente a injecgao, pela artéria comum direita femoral, de Doxorrubicina para o

tratamento paliativo de cancro hepatico.

5.4. Colaboracao entre o CHUC e a FFUC

De forma a minimizar as lacunas no plano de estudos do MICF, referentes a farmacia
hospitalar, seria vantajoso aumentar a interagao dos seus alunos com os profissionais do
hospital, por exemplo, sob a forma de palestras. Estas poderiam ser incluidas no
planeamento de aulas de determinadas cadeiras, como Farmacia Hospitalar e Farmacia
Clinica, com a exposicao de conhecimentos teodricos aplicados a pratica clinica. Esta
interagao permitiria nao s6 dotar os futuros farmacéuticos de um campo de conhecimentos
mais alargado, como também atrair o seu interesse para este setor. Consequentemente,
com um maior numero de concorrentes para a carreira de Farmacéutico Hospitalar, talvez
as condigoes de admissao e as fungoes desempenhadas pelo farmacéutico em ambiente

hospitalar sofressem alteragoes e com isso, uma imposi¢cao cada vez mais forte da profissao.
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6. Ameacas

6.1. Bases de dados do SGICM incompletas

O sistema informatico implementado nos CHUC — Sistema de Gestao Integrada do Circuito
do Medicamento (SGICM) — permite a requisicao e o registo de medicamentos e outros
produtos de salde de forma informatizada, assim como a sua distribuicdo a partir da
prescricao médica eletrénica. Este sistema tem inimeras funcionalidades, permitindo assim a
interligagdo dos diferentes servigos hospitalares. Contudo, nem todos os médicos
preenchem todos os parametros considerados essenciais para que o farmacéutico seja capaz
de realizar uma validagao correta das prescrigoes. Vejamos, nem sempre esta disponivel o
diagnéstico do doente, comprometendo desde logo a visao do farmacéutico sobre a
adequagao da terapéutica instituida. Também a falta de resultados de andlises clinicas, ou de
outras analises, dificulta a percegao pelo farmacéutico do estado clinico do doente. Muito
importantes e também comummente ausentes sao os dados relativos a altura e peso do
doente, impedindo assim o ajuste posoldgico, quando necessario. Enquanto estagiaria
também senti esta dificuldade aquando da realizagao de um caso clinico, que segue em anexo
(Anexo 5). Como tal, é importante sensibilizar os médicos para o preenchimento adequado

das bases de dados, de forma a melhorar os cuidados prestados aos doentes.

6.2. Conhecimentos basicos de Radiofarmacia

A radiofarmacia responsabiliza-se pela manipulagao de radiofarmacos, compostos que
contém um radionuclideo na sua constituicao, usados em Medicina Nuclear para fins de
diagnéstico e, menos frequentemente, como terapéutica. Quando usados como meio de
diagnostico, usam-se radiofirmacos constituidos por radionuclideos que emitam radiagao y
ou positroes (B+), capaz de atravessar tecidos e ser detetada externamente. Em
contrapartida, opta-se por radiofarmacos com radionuclideos emissores de particulas
ionizantes (0, B- ou elétrons Auger), quando o objetivo é terapéutico, devido a sua agio de
destruigao seletiva tecidular. Para a aquisicao de imagens em Medicina Nuclear, existem dois
métodos tomogrificos, a Tomografia Computarizada de Emissio de Fotio Unico (SPECT)
que usa radionuclideos emissores y (ex.. 99mTc, 1231) e a Tomografia por Emissao de

Positroes (PET) que recorre a radionuclideos emissores de positroes (ex.: |8F).
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A Radiofarmacia corresponde a uma area emergente a nivel hospitalar. No entanto, o
programa de estudos do MICF nao dota os alunos de competéncias suficientes para
investirem neste setor. Considero que esta lacuna universitaria, num futuro préximo, podera
comprometer a presenga do Farmacéutico na Radiofarmacia, dada a sua invasao por outros
profissionais, como por exemplo, fisicos. Como tal, entendo que esta area deva ser mais
explorada durante a formagao académica, para que o Farmacéutico tenha um papel cada vez
mais ativo em centros de medicina nuclear. Este envolvimento, permite nao sé a valorizagao

da profissao, como também o alargamento de competéncias a si incumbidas.

Como estagiaria senti bastantes dificuldades na compreensao de alguma informagao que me
era transmitida, ao contrario do que se verificava com estagiarios de outros cursos, como
por exemplo, de imagem médica e radioterapia. Esta contrariedade, obrigou-me a pesquisar

determinados conceitos, capacitando-me assim de relacionar os procedimentos efetuados.

6.3. Desvalorizacao da profissio farmacéutica

Ao longo dos anos tem-se verificado uma desvalorizagao da profissao farmacéutica, quer
pelos proprios, quer por outros profissionais de saude. Esta depreciagao relaciona-se com a
falta de organizacao dos recursos humanos acrescida de sobrecarga de fungoes, aumento de
competéncias do dominio farmacéutico por parte de outros profissionais, falta de motivagao
da classe farmacéutica em evoluir para novos campos de atuagao, falta de reconhecimento

interprofissional das suas valéncias, entre outras.

E imprescindivel revolucionar o paradigma associado ao farmacéutico na sociedade atual.
Temos um papel insubstituivel na promogao de saude, ja que somos os profissionais que
estabelecem, muitas vezes, o primeiro contacto com o doente, bem como a sua interligagao
com o médico. No entanto, em ambiente hospitalar este contacto encontra-se
frequentemente comprometido, até mesmo em regime de ambulatério, no hospital central,
considero que alguns farmacéuticos devem ser sensibilizados para procederem a um
atendimento mais cuidado. Como tal, devemos impor a nossa presenga na prevengao e
controlo da doenga, acompanhando de perto todos os doentes do hospital,

consciencializando os restantes profissionais da nossa importancia na saude publica.
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7. Conclusiao

Findos estes dois meses de estagio, em que me deram azo de fomentar o meu percurso
académico, com a passagem por varios setores dos SF, constatei a versatilidade e exigéncia
imposta a profissao farmacéutica em ambiente hospitalar. O meu balango final deste estagio
€ bastante positivo, tendo-me enriquecido tanto a nivel pessoal como profissional. O
contacto que estabeleci com todos os profissionais e colegas de estagio com quem me
cruzei, permitiu-me criar boas relagoes e fortalecer as minhas aptidoes de comunicagao.
Perante a diversidade de profissionais, opinides e métodos de trabalho, fui obrigada a
desenvolver juizo critico e a estar constantemente recetiva a novas abordagens e
perspetivas. Ao longo do estagio, os meus conhecimentos foram constantemente colocados
a prova, tendo comprovado que, de facto, esta € uma area em constante evolugao e que

devemos atualizar-nos sistematicamente, para que sejamos competentes nas nossas fungoes.

Concluindo, consegui alcangar os objetivos que determinei no inicio deste percurso, tendo
aliciado a minha vontade de ingressar nesta carreira e contribuir para o futuro promissor da

farmacia hospitalar.

54



8. Anexos

8.1. Anexo l. )ustificacao clinica de Medicamentos Extra-formulario

Amonzacso (D.C. CAY)

Justificacio Clinica de
Medicamentos do C.H.U.C., EP.E.
Dm.
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Anexo 2. Requisi¢io de estupefacientes e psicotropicos °

ANEXOX

REQUISICAODE SUBSTANCIAS SUASPREPARA(COES COMPREENDIDAS NAS TABELAS I, II IIEIV, COM EXCEPCAO DAL A,
ANEXAS A0 DECRETO-LEIN °1593, DE 22 DE JANEIRO, € OM RECTIFICA CA 0 DE 20 DE FEVEREIRO

S

Codigo
Servigos Farmacéuticos
io servio ]
SALA
Medicamento (D.C1) } Forrna Famacéutica | Dosagera % Cédigo
. s Enfermeiro que adrinistra o <
Camal CQuantidade Pedida : Quantidade
HNome do Doente Prieii Ou Pres kits _ Medicamento Porierida Observagdes
Rabrica Data
Total Total

Assinatmra legivel do director de servigo ou Assinatura legtvel do director do servigo Entregue por (ass. Leghvel)

legal substituo farmacéutico ou legal substituto.
N Mec. Data ¢l

Data __ § i  N‘'Nkc Data i i N Mec.
Recebido por (ass. Legivel)
N.* Mec. Data i !

Anexo 3. Requisicao de hemoderivados
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Anexo 4. Caso Clinico

Senhor de 84 anos, parcialmente dependente para as atividades de vida diaria, foi
reencaminhado do Centro de Salde, no dia 27-12-2018, por Dispneia Paroxistica Noturna e
Sindrome gripal ha cerca de 8 dias. Na admissao hospitalar o doente queixava-se de cansaco

facil e apresentava edema dos membros inferiores.

A entrada, foram realizados exames complementares, nomeadamente, gasometria arterial,

analises clinicas e ecocardiograma.

Perante os resultados obtidos, verificou-se que o doente se encontrava em hipoxia,
concordante com a queixa de dispneia; com elevado risco cardiovascular, dado o valor alto
de PCR-us e com provavel Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC), devido ao elevadissimo

valor de BNP.

De acordo com o ecocardiograma realizado, o doente apresentava Hipertrofia Ventricular
Esquerda, como resultado da resposta adaptativa do coragao a Hipertensao arterial;
apresentava Hipertensao pulmonar, que obriga o lado direito do coragao a realizar mais
esfor¢o para conseguir bombear o sangue através das artérias pulmonares. Como
consequéncia, com o passar do tempo, o lado direito do coragao aumenta e torna-se mais
espesso, conduzindo a ICC. Por fim, verificou-se também ocorréncia de extrassistole
ventricular (+/- 100 bpm), em que os batimentos ventriculares sao prematuros, devido a

reentrada de sangue no ventriculo ou a automaticidade anormal das células ventriculares.

Posto isto, o doente foi internado, no servico de Cardiologia A, com diagndstico de

Insuficiéncia Cardiaca Congestiva.

Em ambulatorio externo, o doente ja se encontrava a fazer Espironolactona 25 mg | id,

Carvedilol 6.25 mg 2 id, Sertralina 50 mg | id e Prednisolona 5 mg 2 id.

Durante o periodo de internamento, foi prescrita medicagao para a Miastenia (Brometo de
piridostigmina), Hiperplasia Benigna da Prostata (Finasterida), Gota (Colquicina),
broncoespasmo reversivel e dificuldade respiratéria (Brometo de ipratropio+ Salbutamol e
Aminofilina). Foi ainda prescrito mais um antipsicético (Sertralina), suplemento que associa
Vit. D3 e Ca2+ (Carbonato de Ca2+ + Colecalciferol) para repor o défice combinado de
ambos, analgésico (Metamizol), benzodiazepina (Alprazolam) e antidiabético oral
(Metformina). Relativamente a parte cardiaca e a fim de minimizar a extrassistole ventricular,

foi mantido o B bloqueante (Carvedilol); devido ao elevado risco cardiovascular foi
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introduzida a atorvastatina e para a Insuficiéncia Cardiaca Congestiva optou-se por uma
associagao de um Antagonista dos Recetores de Angiotensina com um inibidor da
Nerlipressina (Sacubitril + Valsartan)®, acrescentando-se outro diurético com mecanismo de
acao diferente (Furosemida). A furosemida atua de forma rapida e potente, ao inibir o
sistema de co-transporte de Na+, K+ e 2Cl-. Secundariamente a excre¢ao aumentada de
sodio verifica-se um aumento da excregao urinaria e aumento da secregao distal de potassio.
Para compensar esta perda de K+ e CI- foi feita uma Unica administragao injetavel de
Cloreto de potassio, tendo-se depois mantido a sua administragao oral 3 id com
comprimidos LP. Devido a imobilidade associada ao internamento, introduziu-se um
anticoagulante (Enoxaparina sodica) para minimizar o risco de ocorréncia de trombose.
Dada a introdugao inumera destes farmacos, foi prescrito também um Inibidor da Bomba de

Protoes (Pantoprazol) como protetor gastrico.

Durante o periodo de internamento, apesar de terem ocorrido dois episodios de
descompensacao cardiorespiratéria, verificou-se uma melhoria da condicao clinica do
doente, devido a terapéutica instituida. Esta terapéutica permitiu controlar a ICC, baixar a
frequéncia cardiaca e, por conseguinte, verificou-se uma regressao no edema dos membros
inferiores assim como na dispneia paroxistica noturna. O quadro de gota também reverteu

com a administragao de Colquicina, tendo por isso sido, posteriormente, suspensa.

No momento da alta (14-01-2019), foram suspensos o Cloreto de Potassio, Enoxaparina
sodica, Aminofilina, Brometo de Ipratropio + Salbutamol, Metamizol Magnésico, Colquicina.
Concordo com a suspensao do cloreto de potassio, uma vez que os diuréticos introduzidos
tém mecanismos de agdo complementares, no entanto, considero essencial monitorizar os
niveis séricos de potassio, ja que situagoes de hipocalémia podem conduzir a arritmia
cardiaca, degradando a condigao clinica do doente. Relativamente a fungao respiratéria, deve
ser despistada a existéncia de Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica e assim suspender
definitivamente o broncodilatador, o anticolinérgico e o agonista [32 adrenérgico. A
Finasterida foi substituida pela Dutasterida, devido a um agravamento da sintomatologia
associada; assim como a Metformina foi substituida pela Empaglifozina em monoterapia,

devido a um agravamento da fungao renal.

Recomendo que se tenha um cuidado acrescido com os antipsicoticos prescritos, uma vez
que foi mantida a sua prescricao apoés a alta hospitalar. Assim, se o doente nao apresentar
indicios de esquizofrenia, doenga bipolar ou deméncia como o Alzheimer, proponho a

suspensao da Risperidona. Relativamente a Sertralina, se nao houver evidéncia de depressao
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major, panico, perturbagoes obsessiva-compulsiva, ansiedade ou stress pos-traumatico, sugiro

a sua cessacao, devido ao elevado risco de hiponatremia no idoso.

Quanto a Prednisolona, deve ter-se em conta a duragao da terapéutica, uma vez que nao €

recomendada para tratamentos de longa duragao.

Deve alertar-se o doente que, devido a Insuficiéncia Cardiaca Congestiva, o Carvedilol deve
ser tomado juntamente com alimentos, para que a sua absor¢ao seja mais lenta e assim se

reduza o risco de hipotensao ortostatica.

Anexo 5. Disposicao das salas de manipulagao estéril

SALA BRANCA
MANIPULACAD)
Z
wn
SALA COM 4 SALA COM L o e | 2
CAMARA DE n CAMARA DE v ACCHDEO?&A:ENTO LWD'?'DU?L?J\CAO o
FLUXO LAMINAR > FLUXO LAMINAR O | antecAMaRa o
" 4 D - D
HORIZONTAL > VERTICAL e PARA
-] :‘0- SALA BRANCA} :‘P
> ] ANTECAMARA 2
8 <)}
3 3
: :
SALA DE VALIDACAO E ACONDICIONAMENTO g SALA DE g
VALIDACAO
Fig. | — Disposicdo das salas na UMIV. Fig. 2 — Disposicdo das salas na UPC.
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Anexo 6. Modelo exemplificativo de ficha de preparac¢do de Citotéxicos’

Servico Farmacéutico

SF/FOR/Ne___ 00

Data:

Pég. de
FICHA DE PREPARACAQ DE CITOTOXICOS
Doente: Peso: Altura: SC: m? | Idade:
Kg cm anos
Numero observacgao: Diagnéstico: Servico: Cama/ Localizagdo:
Protocolo: Ciclo atual: Dia atual: Ultima Adm:__-__-20__
PREPARACOES (DATA - - )
P.Ativo/ Composto Doses Forma de Preparagdo Volume Unid Apresentacdo
Cloreto de Potdassio 0,9% 250 ml 250ml | 1 Cloreto de s6dio
0.9% 250 ml
Gencitabina 1.700 Reconstituirem 25 mlde | 44.7 2 Gencitabina
o 1000 mg P6 sol
mg NaCl 0.9% ml -
inj Fr
Total:
RELACAO DE MEDICAMENTOS E MATERIAL DESCARTAVEL
Cadigo Unid | P.Ativo/ Composto Apresentacgao Lote Validade
1 Cloreto de Potassio 0,9% Cloreto de sédio 0.9%
250 ml
2 Gencitabina Gencitabina 1000 mg P6

sol inj Fr

Prazo de validade da

preparacao:

ROTULOS

Prescricdo validada Processado Preparado por Validagdo final por | Observacdes

PO (rubrica e data)

POr (rubricae
data)

(rubrica e data)

(rubrica e data)

60



9. Referéncias bibliograficas

I. Ordem dos Farmacéuticos — Manual das Boas Praticas de Farmacia Hospitalar.
[Consult. a 20 fev. 2019]. https://www.ordemfarmaceuticos.pt/fotos/publicacoes/

mbpfh_capitulo_i_vfinal_17815111995a8eee5ad0c|7.pdf

2. Conselho executivo da Farmacia Hospitalar — Manual da Farmacia Hospitalar.
[Consult. a2 20 fev. 2019]. http://www.infarmed.pt/documents/|15786/17838/manual.pdf/
a8395577-fb6a-4a48-b295-6905ac60ecébe

3. Despacho n° 1051/2000, de 14 de Setembro — Registo de medicamentos derivados
de plasma. [Consult. a 2| fev. 2019]. http://www.infarmed.pt/documents/|5786/1068535/
despacho_1051-2000.pdf

4. Decreto-Lei n° 15/93, de 22 de Janeiro — Regime juridico do trafico e consumo de
estupefacientes e psicotropicos. [Consult. a 21 fev. 2019]. http://www.infarmed.pt/

documents/15786/1070504/068-DL_15_93_VF.pdf

5. Portaria n.° 981/98, de 8 de Junho — Execucdo das medidas de controlo de
estupefacientes e psicotropicos. [Consult. a 21 fev. 2019].
https://www.infarmed.pt/documents/15786/1070504/Portaria+n.%C2%BA+98198%2C+de+8
+de+Junho/98730b43-704e-49f| -a2ed-338962a58357

6. EMA — Resumo das Caracteristicas doS medicamentos do Sacubitril +
Valsartan. [Consult. a 20 fev. 2019]. https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-

information/entresto-epar-product-information_pt.pdf

7. Conselho do Colégio da Especialidade em Farmacia Hospitalar — Manual de
Preparacao de Citotoxicos. [Consult. a I margo 2019].
https://www.ordemfarmaceuticos.pt/fotos/publicacoes/manual_citotoxicos_ 1629755728594

255f09f07 .pdf

6l



Parte Il

Relatorio de estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia Quaresma



I. Introducio

O Farmacéutico apresenta um papel imprescindivel na sociedade, estabelecendo um
contacto proximo com a maioria da populagao e, muitas vezes, a ligagao entre o doente e o
médico. Apesar da iliteracia em salde, verificada essencialmente nas faixas etarias mais
idosas, a maioria da populagao procura informar-se relativamente a determinadas condigoes
clinicas, embora nem sempre use fontes fidedignas. Como tal, cabe-nos a nos, enquanto
profissionais de salde, desmistificar alguns conceitos e promover o uso racional do
medicamento. Para isso, € necessaria uma vasta bagagem de conhecimentos, que garantam o
bem-estar e a saude do doente e do cidadao em geral, através da dispensa de medicamentos
com qualidade, eficicia e seguranga e da promocao da adesao a terapéutica. Assim, devemos
consciencializar-nos da nossa responsabilidade pelos outcomes das terapéuticas instituidas,
desenvolvendo um aconselhamento adequado, a fim de minimizar reagdes adversas,

interagoes medicamentosas e garantir a eficacia terapéutica.

De acordo com a legislagao em vigor, o farmacéutico deve ter na sua formagao, de pelo
menos cinco anos, um estagio de seis meses em farmacia comunitaria ou farmacia hospitalar,
a fim de poder obter a sua carteira profissional. O estagio curricular permite consolidar os
conhecimentos tedricos de quatro anos e meio de estudo, colocando em pratica toda a
aprendizagem adquirida até entio, bem como adquirir novas competéncias inerentes a
pratica da atividade farmacéutica. Para além disso, aproxima o aluno do contexto de

mercado de trabalho e auxilia na escolha futura de ingresso no mesmo.

Escolhi a Farmacia Quaresma, em Tabua, para realizar o estagio curricular em Farmacia
Comunitaria, que teve inicio no dia 4 de marco de 2019 e término no dia 25 de junho de
2019, sob a orientagao da diretora técnica e proprietaria, Dra. Rosa Maria Pereira Fonseca.
O relatorio de estagio que se segue, apresenta-se sob a forma de uma Anidlise SWOT
(Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats), analisando criticamente a integracao da

aprendizagem teorica na pratica profissional e respetiva adequagao do plano de estudos do

MICF.
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2. Analise SWOT

De forma a avaliar, globalmente, a realizagdo deste estagio, segue-se uma analise SWOT.

Esta andlise permite definir os pontos fortes (Strenghts) e fracos (Weaknesses) de uma

organizagao, assim como as oportunidades (Opportunities) e ameacas (Threats) a que esta

exposta, podendo dividir-se em dois niveis, o interno e o externo. A nivel interno (Pontos

Fortes e Pontos Fracos), o foco sao as caracteristicas inerentes ao processo analisado,

enquanto que a nivel externo (Oportunidades e Ameagas) sao tidos em conta os fatores que

podem afetar o seu desempenho.

No esquema seguinte apresento os topicos que abordarei nesta Analise SWOT:

Pontos Fortes

Equipa técnica.
Inexisténcia de Robad.

Unica  estagiaria de  Ciéncias
Farmacéuticas.

Multiplicidade das tarefas Fraquezas

desempenhadas.
Recursos humanos.
Autonomia e confianga depositada.
Componente teodrica de farmacia
Parceria com Lares e Centros de hospitalar no MICF.

Dia.

Receitas eletronicas.

Oportunidades

Integracao do farmacéutico numa

equipa clinica.
Oportunidade de aprendizagem.

Diversidade das tarefas

Medicamentos  esgotados ou
I desempenhadas.

rateados.
Colaboragao entre o CHUC e a

Alteragoes constantes de prego FEUC.

e comparticipagao.
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3. Pontos Fortes

3.1. Equipa técnica

Tive sorte em poder integrar uma equipa técnica bem-disposta, atenciosa, profissional e
bastante competente. Apesar de, na sua maioria, ser composta por profissionais jovens,
todos eles eram dotados de vastos conhecimentos e com capacidade de os transmitir. O
facto de manifestarem disponibilidade para auxiliar em qualquer momento, concedeu-me
maior seguranga em todas as atividades que tive oportunidade de desempenhar. Para além
disso, a Dra. Rosa, proprietaria e diretora técnica da Farmacia Quaresma, procurou sempre
atualizar-me relativamente a todas as tarefas decorrentes de uma farmacia de oficina,
enaltecendo a importancia de cada uma delas. Assim, considero que esta equipa técnica foi

um ponto fulcral para a conclusao do meu estagio com sucesso.

3.2. Inexisténcia de robo

A inexisténcia de rob6 obrigou-me a ter um maior contacto com os produtos, permitindo
reconhecer a sua aparéncia fisica mais facilmente. Este facto facilitou o contacto com os
utentes, uma vez que estes, nem sempre conhecendo o nome do produto, ao descreverem
o exterior da embalagem eu conseguisse ir ao encontro das suas necessidades. Para além
disso, leva a que, automaticamente, faga a associagao entre principio ativo e nome comercial,
agilizando o quotidiano ao balcio. Apesar do robd ser essencial em farmacias de grandes
superficies e com muita afluéncia, considero que, no caso da Farmacia Quaresma, apesar de

bastante movimentada a sua inexisténcia € uma mais valia para um estagiario.

3.3. Unica estagiaria de Ciéncias Farmacéuticas

A integracao individual de um estagiario numa equipa técnica é mais facil do que a integragao
de varios, isto porque, todos os tempos livres dos restantes profissionais podem focar-se no
mesmo. Durante o meu primeiro més e meio de estagio, partilhei a farmacia com uma
estagiaria “auxiliar de técnico de farmacia”, no entanto, sendo as nossas valéncias diferentes,
desempenhavamos atividades distintas e que se complementavam. Apesar de eu ter

experienciado todas as tarefas inerentes a farmacia de oficina, a presenca de outra estagiaria,
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permitiu que, desde cedo, eu praticasse atendimentos ao balcao. Este factor foi crucial para
que todos os dias procurasse nova informagao que esclarecesse as duvidas que surgiam

perante alguns atendimentos.

3.4. Multiplicidade das tarefas desempenhadas

Durante o meu periodo de estagio tive oportunidade de executar diversas atividades
inerentes a farmacia comunitaria. Desde a recegao e gestao de encomendas, gestdo de stock,
regularizacoes de produtos ou notas de crédito, conferéncia de receitudrio, faturagao e
atendimento ao publico. Apesar de termos incluido no nosso programa de estudos a cadeira
de Organizagao e Gestao Farmacéutica, a gestio financeira nao é uma area para a qual
somos direcionados, sendo, no entanto, um ponto fulcral no sucesso de uma farmacia de
oficina, porque é na gestao onde “tudo se ganha ou tudo se perde”, como dizia a Dra. Rosa.
Apesar da vocagao do farmacéutico ser o “Aconselhamento Farmacéutico”, deparei-me com
uma profissao versatil e muito desenrascada, uma vez que € a farmacia de oficina que muitos
individuos procuram quando os seus recursos escasseiam, como por exemplo para a

marcagao de exames, realizagao de seguros e interpretagao de resultados de analises.

3.5. Autonomia e confianca depositada

Um dos aspetos mais relevantes do meu estagio foi a autonomia e confianga que sempre
depositaram em mim. Embora fossem meticulosos na explicagio dos diferentes
procedimentos, a partir do momento que eu me sentisse capaz para o realizar, era me dada
autonomia total, salvaguardando que procuraria a equipa técnica sempre que alguma duvida
surgisse. No entanto, em momentos com bastante movimentagao na farmacia, senti-me
obrigada a resolver determinadas questoes que iam surgindo pela primeira vez. Apesar de
me poder sentir desamparada, este aspeto melhorou o meu poder critico e de resolugao de

problemas, o que considero ter sido uma mais valia para o meu futuro profissional.
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3.6. Parceria com Lares e Centros de Dia

A parceria da farmacia com lares e centros de dia constituiu um ponto forte no meu estagio,
na medida em que me permitiu praticar inUmeras vezes o atendimento no programa Sifarma
2000®. Para além disso, colocou-me ao corrente dos diversos procedimentos que poderio
ser exigidos no decorrer de um atendimento, como por exemplo, regularizagoes a crédito
ou a dinheiro, devolugao de produtos e anulagao de vendas. Nas primeiras semanas de
estagio, estas parcerias foram essenciais, uma vez que nao tenho um utente fisico perante
mim, me permitiu explorar as funcionalidades do Sifarma 2000® e assim melhorar futuros

atendimentos.

3.7. Receitas eletronicas

Embora raros, realizei alguns atendimentos que incluiram receitas manuais, tendo constatado
quao vantajosas sao as receitas eletrdnicas. A receita eletronica, através da prescricao pelo
Codigo Nacional para a Prescricao Eletronica de Medicamentos (CNPEM) ou cédigo de
barras, quando aplicavel, reduziu drasticamente os erros na dispensa do medicamento
associados a uma incorreta interpretacio da letra médica. As receitas eletronicas
desmaterializadas vieram facilitar ainda mais os atendimentos, uma vez que, apos a insercao
do nimero da receita e codigo de acesso, o plano de comparticipagao é incluido
automaticamente, garantindo que nao ocorrem falhas na comparticipagio efetuada. Por
outro lado, esta modalidade veio agilizar a aquisicao de medicamentos sujeitos a receita
médica, ja que podem ser obtidos em momentos e locais diferentes, consoante as
necessidades do utente. Considero este como um ponto forte no meu estagio, na medida
em que me permitiu focar inteiramente no utente e nao tanto nos procedimentos

anteriormente exigidos.

4. Fraquezas

4.1. Preparacio de medicamentos manipulados

Uma das valéncias do Farmacéutico é a manipulagao de medicamentos, no entanto constatei
o seu decréscimo, comparando o meu estagio de verao de um més em farmacia de oficina

em dois mil e dezasseis e este estagio curricular, passados trés anos. De facto, a procura
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pela personalizagao da terapéutica comega a escassear, exceto na pediatria, ja que a industria
tem evoluido a largos passos de forma a responder as diferentes necessidades. Considero
este ponto como negativo no estdgio, na medida em que, nao colocando em pratica os
conhecimentos de Farmacia Galénica e outras cadeiras associadas, leva a uma perda de

agilidade no manuseio dos diferentes excipientes, principios ativos e equipamentos.

5. Oportunidades

5.1. Aceitacdo de propostas feitas por estagiarios

Desde cedo percebi que todas as minhas propostas seriam ouvidas e que seriam feitos
esforgos para coloca-las em pratica. Foram concretizadas duas atividades, uma delas alusiva a
“Higiene oral” e a outra ao “Ciclo de vida do medicamento”. A primeira, realizada dia 12 de
junho de 2019 na Academia Sénior de Tabua, destinou-se a um grupo de 20 pessoas com
mais de 50 anos. A segunda, efetivada dia 24 de junho na Casa do Povo de Tabua, teve como
audiéncia um grupo de 40 criangas, com idades compreendidas entre os 7 e os 14 anos.
Ambas concluidas com sucesso, permitiram-me ganhar competéncias para falar para um

publico alvo diversificado.

5.2. Pertenca a um grupo de farmacias

A pertenca da Farmacia Quaresma ao grupo “Mais Farmacia” considero ter sido uma
oportunidade para explorar diferentes produtos, devido ao langamento constante de
campanhas distintas. Previamente ao inicio de uma campanha eram enviadas newsletters para
o e-mail da farmacia onde eram apresentados os produtos envolvidos, assim como o seu
mecanismo de agao. Por vezes, eram enviadas algumas amostras dos mesmos, permitindo,
mediante necessidade fisioldgica, experimentar e, por isso, fazer um aconselhamento futuro

melhor.
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6. Ameacas

6.1. Medicamentos esgotados ou rateados

Durante o meu periodo de estagio, foram inimeros os atendimentos em que informei o
utente da rutura de stock de medicamentos. Felizmente, o INFARMED, IP em parceria com a
industria farmacéutica, distribuidores e farmacias, desenvolveu a “Via Verde do
Medicamento”, que pretende assegurar o acesso a medicamentos criticos sem alternativa
terapéutica e com reduzida disponibilidade no mercado.' No entanto, devido ao comércio
paralelo e a maior rentabilidade de venda de medicamentos noutros paises, assiste-se
diariamente a realidade dos medicamentos esgotados. Esta realidade constituiu uma ameaga
ao meu estagio, uma vez que, muitos utentes, apesar de fidelizados a farmacia, nao
entendiam o porqué de eu nao lhes ceder o medicamento, chegando a desconfiar por ser
estagiaria. Contudo, apds mostrar interesse em solucionar o problema, através da
comunicagao com os armazenistas e outras farmacias de oficina, acabava por cativar a sua
atengio e expor as alternativas terapéuticas existentes. Refiro-me especificamente ao Lasix®
e a Aspirina®, cujos genéricos eram bastantes problematicos, uma vez que a grande maioria
nao confiava na sua qualidade e eficacia, quer por influéncia médica, quer por experiéncia

propria, interrompendo muitas vezes terapéuticas cronicas.

6.2. Alteracoes de preco e comparticipacao

No decorrer do estagio, verifiquei algumas alteragoes na comparticipagao dos
medicamentos, assim como do Preco de Venda ao Publico (PVP). Deparei-me com utentes
fidelizados e com terapéuticas crénicas que no ato do pagamento, desconfiavam do valor
cobrado, sendo essencial explicar que o PVP dos Medicamentos Sujeitos a Receita Médica
(MSRM) ¢é tabelado pelo estado e que este oscila. Pela mesma razao, nem sempre o valor
cobrado correspondia ao indicado na guia de tratamento, uma vez que esta teria sido
impressa previamente a alteragao de preco do medicamento em causa. Uma vez mais, estas
situagbes geravam alguma inseguran¢a no utente perante um estagiario, ja que, sendo
inexperiente, € muitas vezes julgado como incompetente. Apesar de este aspeto constituir
uma ameaga ao meu estagio, considero-o como uma oportunidade de provar que somos

jovens cultos e capazes transmitir as dindmicas no mercado da indUstria farmacéutica.
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7. Casos Praticos

7.1. 1 Caso pratico

Jovem que vem a farmacia procurar algo para dar a sua gata de estimagao que esta com um

©”. que sendo

“miar intenso, muito agitada e com tendéncia para fugir”. Aconselhei a “Pilucat
dada no poestro, se inicia com um comprimido durante trés dias seguidos e depois um
comprimido de quinze em quinze dias, durante o periodo de tempo pretendido.” Durante a
conversa percebi que se tratava de uma gata com pelagem longa, pelo que questionei acerca
dos cuidados didrios para prevenir a formagao de tricobezoar gastrico. Conclui que nao
existiam quaisquer cuidados, tendo aconselhado uma escovagem didria e o uso de malte duas
A “ NGl . . .
a trés vezes por semana, “U-vita~". Expliquei que o malte, pelas suas propriedades laxantes e

lubrificantes, facilita o transito intestinal, permitindo a expulsao natural das bolas de pélo que

se vao formando, evitando assim a obstrucgao intestinal.

7.2. 1l Caso pratico

Utente do sexo feminino, com cerca de 25 anos, dirige-se a farmacia com queixas de prurido
e ardor na regiao genital. Depois de perceber a sintomatologia, questionei quanto a
existéncia de corrimento vaginal e se o mesmo apresentava ou nao odor; tendo percebido
que se tratava de um corrimento esbranquicado sem odor intenso. Expliquei-lhe que
poderiamos estar perante uma candidiase vaginal, geralmente provocada pela Candida
albicans. Posto isto, aconselhei o Gino-Canesten®, um MNSRM sob a forma de creme vaginal
contendo 10 mg/g de clotrimazol, para aplicar durante seis dias a noite.> Alertei que, se os

sintomas persistissem, seria melhor consultar um médico especialista.
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8. Conclusao

Termino este estagio com a certeza de que o Farmacéutico tem um papel importantissimo
junto da populagao. Desempenhamos todos os dias uma profissao muito querida e valorizada
pelos utentes e considero que isso deve ser a forga motriz da nossa dedicagao. Ao balcao de
uma farmacia somos confrontados diariamente com diversas situagoes, perante as quais
somos obrigados a agir prontamente. Por essa razao, defendo que um farmacéutico

competente jamais deixara de ser estudante, dada a necessidade constante de atualizagao.

O estagio curricular é sem duvida a chave para o sucesso de um estudante, pois & neste
ambiente que comegamos a adquirir as competéncias para colocar em pratica toda a teoria
assimilada durante quatro anos e meio de estudos. E neste cenario que compreendemos a
importancia de adaptar a nossa postura a cada situagao, aprendemos a comunicar conceitos
de forma simples e, muito importante, adquirimos a capacidade de interpretar todos os

sinais transmitidos pelo utente.

Todo o acompanhamento que me foi dado na Farmacia Quaresma foi essencial na melhoria
da minha prestagao, tanto no aconselhamento farmacéutico como no backoffice. Para além
disso, o bom ambiente vivido entre colegas de trabalho era imprescindivel para o sucesso de

toda a equipa, motivando-me também ao longo de todo o estagio.

Para finalizar, realgo a importancia de permanecermos em constante formacao, a fim de nos

diferenciarmos no mercado de trabalho e da profissao ser devidamente valorizada.
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